Actualizacion
Enfermedad de alzheimer

Dedicado a Carolina Signorelli, infatigable luchadora por el
bienestar de los pacientes con enfermedad de Alzheimer.

RESUMEN

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neuro-cog-
nitiva prevalente en los ancianos (40% en mayores de 80 afios)
caracterizada por la pérdida progresiva de capacidades cogniti-
vas.

Se cuenta actualmente con tratamientos moderadamente eficaces
para detener o mejorar el ritmo de declinacién (inhibidores de la
colinesterasa), buenos tratamientos de los sintomas no demen-
ciales y adecuadas instituciones de soporte comunitario en casi
todo el mundo. Esta claro que los sujetos mejor educados y
estimulados a lo largo de sus vidas tienen menos riesgo de
desarrollar EA.

El conocimiento en el desarrollo de la enfermedad es avanzado
(generacion del beta-amiloide) pero no suficiente para cambiar la
prevalencia o el curso de la enfermedad.

Este articulo actualiza la epidemiologia, la fisiopatogenia, las
formas clinicas, la sistematica de estudio y los tratamientos de la
enfermedad de Alzheimer.

INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer (EA), la causa mas comun de
demencia en los ancianos, es un desorden neurodegenerativo
progresivo que disminuye gradualmente la funcién cognitiva del
paciente, conduciéndolo, eventualmente, a la muerte.

EI 60 al 70% de los casos de deterioro cognitivo progresivo en los
ancianos es debido a EA.

EPIDEMIOLOGIA

En EE.UU.la prevalencia total es estimada en 2,3 millones de per-
sonas (rango entre 1,09 a 4,8 millones); duplicandose ésta cada
lustro después de los 60 afios desde 1% entre los 60 y 64 afios,
hasta mas de 40% en aquellos mayores de 85 afios.La enfermedad
es 20 a 50% mas frecuente en las mujeres™.

El nimero de casos nuevos por afio en EE.UU. es estimado en
360.000, equivalentes a 980 nuevos casos por dia 6 40 cada
hora. Si las tendencias actuales contindan, probablemente, la
poblacién de pacientes con EA se cuadriplique en los préximos 50
afos.

FACTORES DE RIESGO

Varios factores de riesgo han sido descriptos en asociacién al sexo
femenino y la edad.El méas potente es la presencia del alelo de la
apolipoproteina e4 (APOE e4). En personas que no poseen este
alelo el riesgo de desarrollar EA es aproximadamente de 9%,
siendo el de quienes si lo tienen de 29%.Sin embargo, a pesar de
representar un riesgo sustancial de padecer la enfermedad, la sen-
sibilidad y especificidad de la determinacion del e4 en la
practica clinica son insuficientes como para que pueda ser utilizado

como prueba diagndstica.

Otros factores de riesgo descriptos en estudios epidemioldgicos
son los traumatismos craneo-encefélicos, los bajos niveles
séricos de folatos y vitamina B12, los niveles plasmaticos (y
totales) elevados de homocisteina, la historia familiar de EA o
demencia, el bajo nivel de educacion formal, asi como los bajos
ingresos y/o niveles de ocupacion laboral?. Al contrario, altos nive-
les de educacion, niveles moderados de consumo de vino diario y
gran cantidad de pescado en la dieta, se asocian a bajo riesgo de
desarrollar EA.

PATOLOGIA Y FISIOPATOGENIA

El diagnostico anatomopatolégico de EA requiere la presencia de
placas neuriticas y ovillos neurofibrilares en exceso sobre la abun-
dancia ya establecida que produce el envejecimiento normal o
fisiolégico de sujetos sanos.

Las placas neuriticas son un conjunto de astrocitos, microglia y
neuronas distréficas que rodean un centro de proteina amiloide
gue usualmente contiene filamentos helicoidales de a pares. Los
ovillos neurofibrilares son el segundo hallazgo neuropatolégico
tipico de la EA;ellos contienen filamentos helicoidales de a pares
formados por una proteina "tau” fosforilada anormalmente que ocu-
pa el citoplasma y las dendritas de las neuronas.A esto se le suma
una reduccion en la densidad de las sinapsis, pérdida de neuronas
y degeneracion granovacuolar en la neuronas del Hipocampo. La
pérdida de neuronas o atrofia de los ntcleos basales, locus ceruleus
y nucleo del rafe del tronco cerebral lideran, respectivamente, los
déficits de neurotransmisores colinérgicos, noradrenérgicos y sero-
toninérgicos.

Aparentemente, las mutaciones que ocurren en un 5% del gen APP
(Amyloid Protein Precursor) serian las precursoras del depésito de
amiloide en las placas neuriticas que apareceria como causa cen-
tral de los cambios que llevan a la EA. La acumulacion del
b-amiloide comenzaria una serie de eventos que llevarian a la
muerte celular: activacién del gen programador de la muerte celu-
lar (apoptosis), oxidacion de lipidos y disrupcion de las membranas
celulares, respuesta inflamatoria y, posiblemente, formacion de los
ovillos. Los traumatismos craneales, el nivel educacional y otros
riesgos o factores de proteccion identificados a través de
estudios epidemioldgicos pueden tener efectos sobre la posibili-
dad de desarrollar o no EA a través de su impacto en la reserva
cerebral, vale decir la habilidad del cerebro de sobrellevar el
riesgo de la acumulacién de amiloide sin evidenciar disfuncién o
declinacién cognitiva.

DIAGNOSTICO CLINICO

Hay evidencia disponible de que los estados de demencia iniciales
o leves son raramente diagnosticados y, aun los estadios
moderados, son subdiagnosticados en la practica clinica. La
revision basada en la evidencia de la Academia Neuroldgica
Americana ** concluyé que pruebas como el "Minimental Test
Examination de Folstein" (MMSE) son instrumentos Gtiles para
detectar demencia o deterioro cognitivo y deben ser usados en
poblaciones con riesgo aumentado tales como pacientes ancianos
0 aquéllos que se quejan de trastornos de memoria. La especifi-
cidad del MMSE es buena (96%) pero la sensibilidad es pobre
(63%) indicando que por si mismo el test (con un punto de corte
estandar de 24) puede dejar un sustancial nUmero de casos
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iniciales sin deteccion. Si se le pregunta a los pacientes o0 a
cuidadores idéneos sobre anormalidades en el aprendizaje y/o
retencion de informacién nueva, dificultades para resolver tareas
complejas, deterioro en la capacidad de razonamiento y/o
cambios en el lenguaje o alteraciones en la conducta, se puede
aumentar la deteccién del problema en estadios precoces.

El sindrome clinico tipico de EA incluye defectos de memoria del
tipo amnésico con dificultades para aprender y recordar informa-
cién nueva, trastorno progresivo del lenguaje comenzando con
anomias que progresan a una afasia fluente y trastornos para mane-
jar habilidades visuoespaciales que se manifiestan como
desorientacion en el espacio y dificultades en copiar figuras en los
tests. Hay usualmente déficits en funciones ejecutivas (planificar-
juicio-insight) y el paciente, tipicamente, desconoce su compro-
miso de la memoria o cognitivo en general.

Los sintomas neuropsiquiatricos son comunes en la EA.La apatia
es aparentemente temprana en el curso clinico de la enfermedad
y se asocia a disminucién del interés y menor atencién al medio
gue rodea al paciente.A medida que la enfermedad avanza es muy
comun observar agitacion, sintoma que habitualmente precipita la
internacion geriatrica.

Los sintomas depresivos estan presentes en cerca del 50% de los
pacientes y aproximadamente el 25% tiene cuadros confusionales
con alucinaciones e ilusiones.

Las anormalidades motoras aparecen tardiamente en la evolucién
de EA. Si aparecen anormalidades focales, trastornos de la
marcha o convulsiones en los primeros estadios de una demen-
cia, el diagndstico de EA es improbable.

Los pacientes con EA usualmente sobreviven 7 a 10 afios prome-
dio desde el comienzo de los sintomas y tipicamente mueren de
neumonia, bronquitis o sepsis.

SISTEMATICA DE ESTUDIO

La evaluacion y el diagnoéstico de EA requiere identificar los prin-
cipales sintomas clinicos y excluir otras causas comunes de
demencia en los ancianos.

El rastreo del deterioro cognitivo y/o la demencia no esta indica-
do en atencion primaria a menos que la queja sea manifiesta. Si
bien la demencia no cumple los criterios de rastreo de Frame y
Carlson para iniciar tratamiento y disminuir la morbimortalidad de
la enfermedad, dada la prevalencia en mayores de 75 afos
algunos consensos (Canadiense o Estadounidense) lo sugieren
(recomendacion de tipo C*) con el objetivo de lograr mejores condi-
ciones de trabajo con el paciente y su familia.

Si la consulta es por quejas cognitivas minimas con trastornos
amnésicos se debe realizar un exhaustivo interrogatorio al paciente
y a sus cuidadores, una valoracién funcional, un examen clinico
completo con especial énfasis en lo neurolégico y una prueba ini-
cial como el MMSE*.

Si la clinica es compatible debe ser estudiado por expertos en
neuro-cognicién para determinar el nivel de deterioro, asi como el
tipo clinico de la demencia.

Los estudios por imagenes habituales como tomografia computa-
da o la resonancia nuclear magnética de cerebro no son
necesarios para el diagnéstico en estadios iniciales de EA y sélo
se usan cuando hay sospecha diagnéstica de otra causa
intracraneal (solo presente en el 3,5% de los casos) que suelen
manifestarse a través de la aparicion de sintomas motores preco-
ces.

La Academia de Neurologia Americana recomienda el rastreo de

enfermedades tiroideas y el déficit de vitamina B12 (recomendacion
de expertos), no estando avalada la pesquisa de sifilis terciaria
dada su baja prevalencia como causa de alteracién cognitiva.
Los estudios funcionales por imagenes tales como Tomografia por
Emisién de Positrones (PET) son Utiles solo cuando los datos
clinicos son ambiguos.

TRATAMIENTO

Los tratamientos para EA incluyen inhibidores de la colinestarasa,
tratamientos de estimulacién, agentes psicotropicos e interven-
ciones psico-sociales, asi como soporte de los cuidadores.

El tratamiento siempre debe reflejar los deseos del paciente y sus
familiares, pudiendo variar las estrategias terapéuticas a lo largo
de la enfermedad (ej. aunque no probado en ensayos clinicos
rigurosos, algunos e xpertos sugieren que enlentecer el curso con
vitamina E puede ser recomendable en estadios tempranos, pero
no al finalizar la enfermedad).

Los inhibidores de la colinesterasa son las Unicas drogas
aprobadas por la FDA en EE.UU para el tratamiento de EA ya que
hay suficiente evidencia acumulada para recomendarlas como
tratamiento estandar.Disponemos actualmente de cuatro inhibidores:
Tacrina, Donepezilo, Rivastigmina y Galantamina.

La Tacrina es raramente usada actualmente debido a su hepato-
toxicidad, una caracteristica que no exhiben las otras drogas.
Estos agentes han probado mejorar la cognicién y la funcién
global de los pacientes. Otros beneficios secundarios son la re-
duccion en los trastornos de la conducta, la estabilizacion tempo-
raria de las actividades de la vida diaria, el retraso del ingreso a
una institucién geriatrica y la reduccién en los requerimientos de
los cuidadores, con mejoria o estabilizacién de la tasa de decli-
nacion cognitiva.

Los pacientes que no responden a una droga pueden hacerlo a
otra. Se recomienda monitorear la discontinuacién del tratamien-
to ya que si se observa deterioro del paciente luego del retiro del
farmaco esto puede ser un indicio de que el tratamiento era de
cierta utilidad e implicar la reinstauracion de la droga.

La Vitamina E (2000Ul/d) podria ser efectiva''y la Selegilina
(10mg/d) ha demostrado un beneficio clinicamente poco signi-
ficativo en disminuir la velocidad de deterioro de las funciones en
los enfermos con EA*.La terapia combinada no es superior al uso
de una sola de las drogas.

No hay evidencia que respalde el uso de otros agentes antioxi-
dantes, agentes anti-inflamatorios o terapias vegetales como el
Ginkgo Biloba para su uso estandar.Los estrégenos en dosis es-
tandares o altas no han demostrado mejorar la funcién cognitiva
en pacientes post-menopausicas con EA.

Hay datos epidemiolégicos de que los agentes anti inflamatorios
no esteroides (AINE), los tratamientos hormonales, los bloqueadores
H2, los antihipertensivos y las estatinas pueden reducir la proba-
bilidad de desarrollar EA. Actualmente se estan planificando o
llevando a cabo algunos ensayos clinicos con éstos componentes
para probar sus roles en el tratamiento o la prevencién de EA.
Los psicotropicos juegan un rol critico en el manejo de los sin-
tomas conductuales de la demencia. Un reciente trabajo doble-
ciego placebo-control estableci6 la eficacia de los anti-psicéticos
atipicos risperidona y olanzapina para el tratamiento de la psico-
sis y agitacion en enfermos EA.

Los anticonvulsionantes como la carbamacepina también han
demostrado tener efectos anti-impulsivos.

La depresién responde tanto a los antidepresivos triciclicos como
a los inhibidores de la recaptacion de serotonina, siendo éstos Ul-
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timos los de eleccién debido a sus menores efectos adversos®*.

Hay evidencia de que los pacientes con trastornos de memoria ini-
ciales podrian beneficiarse de actividades de estimulacion cogni-
tiva frecuente. Este beneficio seria la disminucién del riesgo de
evolucionar a estadios méas formales de EA en el corto tiempo. En
otras palabras pareciera ser que la estimulacién cognitiva reduciria
el riesgo de tener EA o por lo menos retardaria su curso®.

CONSEJO Y EDUCACION AL PACIENTE Y SU
FAMILIA

Construir una estrategia de cuidados con los familiares es critico
para el éxito en el manejo de estos pacientes.Los cuidadores son
los que proveen la mayor cuantia de cuidados para estos pacientes
a lo largo de la evolucién de la enfermedad y son los responsables
de la adherencia a los tratamientos propuestos.Estan propensos
a sufrir depresion, enfermedades fisicas y estrés crénico asocia-
do a los cuidados (sindrome de burn-out del cuidador).

Las familias se benefician en todo el mundo de los programas de
soporte y educacién, asi como de los grupos terapéuticos. La
Asociacién de Lucha contra la Enfermedad de Alzheimer (ALMA
en Argentina) es un importante aliado para identificar y proveer
recursos de la comunidad para los pacientes con EA y sus
familias o cuidadores.

INTERCONSULTA

Se recomienda consultar al especialista si hay dudas diagnésti-
cas, mucha demanda de parte del paciente o su familia, si se tra-
ta de un cuadro complejo (ej.paciente con muchas comorbilidades)
0 si se requiere iniciar un tratamiento farmacolégico de sintomas
psiquiatricos (ej. trastornos de conducta).

En aquellos pacientes en quienes el inicio de la sintomatologia
sugiere otro tipo de demencia y se necesita una evaluacion

neuro-cognitiva o neuro-linglistica profunda se debe consultar a
los especialistas que se dedican a neuro-cognicién.

Cuando llega la instancia de internacién crénica se recomienda la
intervencién de un equipo multi-disciplinario con e xperiencia.

Para llevar al Consultorio

EA es una enfermedad neuro-degenerativa progresiva,
deletérea, discapacitante y, hasta la fecha, inevitable;
producida por el depésito de beta-amiloide en el cere-
bro, lo que desencadena fendmenos programados de
muerte celular o inflamatorios que llevan al deterioro
funcional en la produccion de neurotransmisores vitales
como la Acetilcolina.

Su prevalencia va de 1% a los 60 afios hasta mas de 40%
en mayores de 80 y es responsable del 60 al 70% de
las causas de demencia, siendo méas frecuente en
mujeres.

El diagnéstico clinico se realiza en pacientes que tienen
alteraciones amnésicas, de aprendizaje, del lenguaje,
de la capacidad de resolver tareas dificiles, en el juicio,
etc., reuniendo aspectos clinicos y resultados en tests
de rastreo como el MMSE u otros.

Existe en la actualidad tratamiento aprobado por la FDA
con drogas anti-colinesterasicas (Tacrina-Donepecilo-
Rivastigmina y Galantamina) que mejoran o enlentecen
la progresién del deterioro cognitivo.

La alianza estratégica con la familia en el tratamiento,
soporte y cuidados de estos pacientes es fundamental
para ofrecerles la mejor calidad de vida posible a lo largo
del curso de la enfermedad.

*\er glosario

Dr. Ricardo Jauregui [ Unidad de Medicina Familiar del Hospital Italiano de Buenos Aires.Subdirector del Hospital Italiano de San Justo ]
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