Enfermedad de evolucién lenta y se caracteriza por:

- Pérdida progresiva de la memoria, orientacion,
juicio y el lenguaje.

- En promedio, su duracion es de 8 a 12 afos.
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SINTOMAS

Cognitivos

 Procesos del pensamiento.

« Afectan a la memoria,
lenguaje, juicio,
planeacion, la habilidad
para prestar atencion.

Comportamiento y

Psiquiatricos

« Afectan la forma de
sentir y actuar.

« Angustia
o Intranquilidad
« Alucinaciones y delirio.




EVOLUCION: 3 ETAPAS

Inicial:
Sintomatologia
leve.

« Autonomia, s6lo
supervision en
tareas complejas.

Intermedia:
Sintomas
moderados.

« Dependencia de
un cuidador para
realizar las tareas
cotidianas.

Terminal:
Estado
avanzado-
terminal.

 El enfermo es
completamente
dependiente.




SINTOMAS

Los sintomas mas comunes de la enfermedad son:

@ Alteraciones del estado de animo y conducta.

®

Pérdida de memoria — No reconocimiento de familiares, olvido de
habilidades

Dificultades de orientacion.
Problemas del lenguaje.
Alteraciones cognitivas.

Cambios en el comportamiento (arrebatos de violencia).
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Fases finales: Deterioro muscular (incontinencia de esfinteres).




DESARROLLO DE LA ENFERMEDAD

@ Etapas tempranas: Lapsos de memoria y problemas para
encontrar palabras adecuadas.

@ Confusion u olvido de nombres de personas, lugares, citas 'y
eventos recientes.

@ Cambios de humor y perdida de confianza o problemas de
comunicacion.

@ Eventualmente, ayuda para efectuar todas las actividades
diarias.




Citas, nombres, nimeros de teléfono...
Problemas para preparar la comida...

Olvido y substitucidn de palabras...

El paciente se olvida de la fecha, se
pierde...

El paciente se viste con ropa inapropia-
da, sigue conductas anomalas...

Se olvida del significado del dinero. Apa-
recen problemas de evaluacion de seme-
janzas, de comprension de refranes...

El paciente pone la plancha en la neve-
ra, el reloj en el azucarero...

El estado de animo sufre cambios fre-
cuentes e inesperados

Cambios recientes: suspicacia, temoar...

El paciente esta muy pasivo y necesital _
estimulos constantes td




Tabla 9. Fases funcionales del desarrollo humano normal y de la enfermedad

de Alzheimer'%?

Edad
aproximada

Habilidades adquiridas

Habilidades perdidas

Fase Alzheimer

12 + anos Mantiene una tarea Mantiene un trabajo incipiente
8 - 12 anos Manipula finanzas simples Manipula finanzas simples leve
5 -7 anos Escoge la ropa adecuada Escoge la ropa adecuada moderada
5 anos Se pone la ropa sin ayuda Se pone la ropa sin ayuda moderada
4 anos Se ducha sin ayuda Se ducha sin ayuda grave
4 anos Va al lavabo sin ayuda Va al lavabo sin ayuda
3 -4 s anos Controla la orina Controla la orina
2 -3 anos Controla la defecacién Controla la defecacion
15 meses Dice 5-6 palabras Dice 5-6 palabras muy grave
1 ano Dice una palabra Dice una palabra
1 ano Camina Camina
6 - 10 meses Se sienta Se sienta
2 - 4 meses Sonrie Sonrie

1- 3 meses

Mantiene la cabeza

Mantiene la cabeza




ALTERACIONES NEUROPSICOLOGICAS

Triple A o Triada afasia-apraxiaagnosia:

® Memoria: deterioro en la memoria reciente, remota, inmediata,
verbal, visual, episddica y semantica.

@ Afasia: deterioro en funciones de comprension, denominacion,
fluencia y lectoescritura.

® Apraxia: tipo constructiva, apraxia del vestirse, apraxia ideomotora
e ideacional.

@ Agnosia: alteracion perceptiva y espacial.

* No todos los sintomas se dan desde el principio sino que van apareciendo
conforme avanza la enfermedad.
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Certeza del diagnostico: Aproximadamente 85%, solo se confirma
por examen post mortem.

El diagnostico requiere una combinacién de pruebas
psicologicas, de imagen y la exclusibn de otros trastornos
neurologicos.




ANATOMIA PATOLOGICA

Existe perdida neuronal y presencia de dos alteraciones tipicas:

Degeneracion u ovillo neurofibrilar: Lesion IC que afecta
neuronas piramidales. Proteina tau asociada a microtubulos, se

Rsforigwibemalsasie Fsliatetvsastsibidritanaiesy. ubican entre

células. Beta-amiloide (AP) generado a partir del procesamiento
proteolitico de la BAPP (proteina precursora de Af).
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Atrofia cerebral de predominio cortical

Perdida de sinapsis (conexiones entre
neuronas) y de neuronas

Placas seniles (placas neuriticas)

Degeneracion neurofibrilar (ovillos neu-
rofibrilares)

Otros: degeneracion granulovacuolar,
angiopatla amiloide, reaccion inflamatoria
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Fig. 10. Placas seniles correspondientes al estudio

Fig. 11. Degeneracion neurofibrilar observada en el




ENTORHINAL LIMBICA NEOCORTICAL

Fig. 12. Distribucion evolutiva de las lesiones en la enfermedad de Alzheimer. Las lesiones se presentan inicialmente en
una zona restringida del cerebro, para difundirse posteriormente. La distribucion de las lesiones no es ignal en fodos
los lugares, v por este motivo se observan las distintas fases de la enfermedad. Redibujade a partir de publicaciones de
Braak y Braak.




EXAMEN NEUROLOGICO

+e recuerdo que
me deloes 30 levros... B

S

@ Exploracion del estado mental

@ Examen de los pares craneales
@ Motilidad, sensibilidad y reflectividad, asi como la marcha.

@ Descartar una causa reversible o potencialmente curable de
demencia e identificar cualquier condicion tratable que cause o
agrave ésta.




Los sintomas dementes se deben:

@ Degeneracion grave de neuronas que sintetizan y liberan
acetilcolina.

@ Disminucion en cantidad y actividad de enzimas sintéticas y
degradativas: Colina acetiltransferasa y acetilcolinesterasa,
en las cortezas limbica y cerebral.

@ Pérdida asociada de cuerpos celulares colinergicos (nucleo
septal y el sistema colinergico basal anterior).




® Descartar: infecciones, deficiencia vitaminica,
problemas tiroideos, tumores cerebrales,
efectos secundarios de farmacos y depresion.

® Evaluar la memoria y habilidades cognitivas:
» TAC o RM--- Atrofia hipocampal




BIOMARCADORES

® Mejorar la sensibilidad y monitorizar la actividad biologica
de la EA en términos neuronales y de tiempo de progreso de
la enfermedad.

@ Su uso para predecir el desarrollo de la EA entre individuos
con deterioro leve podria producir beneficios terapéuticos y
econdmicos.




BIOMARCADORES EN LCR

LCR:
@ Puede reflejar cambios patolégicos del SNC (neurodegenerativos).
@ Refleja el estado del metabolismo proteico del cerebro:
@ Enla EA: - 1 tau total (tTau) en LCR.
- 1 tau fosforilada (pTau) marcador mas especifico.
- | AB42 (no especifico).

@ Aunados a imagenologia e historia clinica detallada.

@ El 1 significativo de BACE1 y su actividad, isoprostanos F2 y
anticuerpos reactivos redox pueden representar biomarcadores.




BIOMARCADORES EN SANGRE
PERIFERICA

® Alternativa al LCR.

@ Ventajas: Facil obtencion y evita puncion lumbar (invasivo y
peligroso).

@ Se sugiere dano a la integridad de la BHE.

@ La desregulacion de vias de senalizacion de proteinas en el
plasma sanguineo puede indicar cambios en la periferia, el
SNC o ambos.




BIOMARCADORES EN SANGRE
PERIFERICA

Los marcadores propuestos incluyen:
® AP, tau, glutaminsintasa, ApoE, ai-antiquimiotripsina y
quimiocinas.

= 1AB42, |AP40y | indice de AB42/40 en sujetos mayores indican
deterioro cognitivo leve o EA.

= Niveles plasméaticos de APB42: Influidos por contaminacién
medicamentosa (insulina).

@ Melanotransferrina o p97: Se expresa en endotelio capilar y microglia
asociada a placas amiloides en el tejido cerebral de pacientes con EA.

= 1 Melanotransferrina en EA.




BIOMARCADORES

Presencia del alelo de la apolipoproteina E4:

@ Alto valor predictivo, su ausencia no excluye EA.
@ Elevada especificidad.

Mutacion en el gen que codifica la proteina alfa 2
macroglobulina (Alfa 2 M):

@ Cromosoma 12, reportada

@ Provoca en los portadores un riesgo aumentado de enfermedades
neurodegenerativas.




TRATAMIENTO

ESTADO MEDICO
~ (salud organica)
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SITUACION SOCIAL |
Soporte, recursos y condiciones del entorno




TRATAMIENTO

Objetivos:

Disminuir el progreso de la enfermedad.

Manejar los problemas de comportamiento, confusion y
agitacion.

Modificar el ambiente del hogar.

Apoyar a los miembros de la familia y otras personas que
brindan cuidados.




TX. SINTOMAS COGNITIVOS

1.- Inhibidores de la colinesterasa 2.- Memantina
Apoyan la comunigaci(’)n | Regula la actividad del glutamato
entre celulas nerviosas, -Antagonizar los receptores
manteniendo niveles 1 NMDA (N-metil-D-aspartato)
acetilcolina. glutaminérgicos.
L ¢ L

Previene la entrada excesiva
de iones calcio en las células
del cerebro.

Donepecilo.- Todas las etapas
de la enfermedad.

Rivastigmina y galantamina.-

Etapas media a moderada. EA moderada a grave.

L

ES: diarrea, nausea, ES: alucinaciones, confusion,

insomnio, fatiga y perdida de mareos, dolores de cabeza y
apetito. cansancio.
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Tabla 30. Tratamientos colinérgicos (anticolinesterasicos) en la enfermedad

de Alzhelmer

Nombre Nombre comerclal® Industria farmacéutica
Tacrina Cognex Parke-Davis, S.A.
Donepezilo Aricept Pfizer, S.A.

Rivastigmina Exelon, Prometax Novartis, S.A., Esteve, S.A.




TX. SINTOMAS PSIQUIATRICOS

Existen dos formas de controlarlos:

® Medicamentos para controlar especificamente cambios en el
comportamiento:

= Sintomas especificos para monitorizar efectos.

» Efectos secundarios-interacciones= Incomodidad fisica

@ Estrategias sin fArmacos (inicio):

= Cambiar el ambiente: comodidad, seguridad y tranquilidad.




TX, SINTOMAS PSIQUIATRICOS

Antidepresivos

- Humor e
irritabilidad.

Citalopram,
fluoxetina,
paroxetina,
sertralina,
trazodona.

AL

Ansioliticos

- Ansiedad,
intranquilidad,
problemas verbales y
resistencia.

/

Benzodiacepinas:
Loracepam
y oxacepam.

Antipsicéticos

- Alucinaciones,
delirio, agresion,
agitacion, hostilidad
y No cooperacion

Aripiprazol,
clozapina,
haloperidol,
olanzapina,quetiapin
a, risperidona,
ciprasidona.

o




TX. ESTABILIZADOR

Intervencion en

procesos de oxidacién Antiinflamatorios Factores Neurotroéficos
é -
itami En animales,
anti\(f);[?cigg’zg: (E Via secundaria factor de
C B-caroteno)’ potencial de tx. crecimiento
Y neuronal (NGF)
Inbicion de la
MAO-B: Mejora la
(Selegilina) , . capacidad
reduccion del Efectos toxicos TR
cata(‘;)ollsm_o de la humanos).
opamina
P L .




TX. ESTABILIZADOR

Modulacion del procesamiento de

proteinas Farmacos de accion mixta

a N i

Acetil-L-carnitina,
propentofilina, idebenona y
crisamina

Intervenir en la formacion
de depositos de amiloide y
ovillos neurofibrilares.

Efecto neuroprotector,
antiinflamatorio




PRONOSTICO

@ Desalentador.
@ El trastorno generalmente progresa en forma permanente.

@ Es comun la incapacidad total y muerte en un lapso de 15
afnos, por lo general, a causa de una infeccion (neumonia
por aspiracion) o insuficiencia de otros sistemas.




