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LINTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurodegenerativo complejo que produce
demencia. Se ha convertido en un importante problema de salud ptblica por el aumento de su
prevalencia, su larga duracion, el alto costo de cuidar a éstos pacientes y la falta de terapias que
modifiquen el curso de la enfermedad !. En la EA ocurre una pérdida progresiva de la memoria
seguida de alteraciones de la conducta emocional y deterioro cognoscitivo general 2.

La incidencia de la enfermedad aumenta con la edad. Un estudio prospectivo reveld que la
incidencia de EA para el grupo etario de 65-69 afios es de 2.8 por 1000 personas-afio; mientras que
para el grupo de mas de 90 anos es de 56.1 por 1000 personas-afio .

II. FACTORES DE RIESGO

El principal factor de riesgo para desarrollar EA es la ancianidad. La frecuencia de la enfermedad
aumenta con cada decenio de la vida adulta y llega a 29 a 40% de la poblacion a los 85 afios de
vida 4. Otro poderoso factor de riesgo es el antecedente familiar de EA. Se han demostrado casos
familiares de inicio temprano (minoria) y de inicio tardio. En algunas familias el riesgo de sufrir
EA de inicio temprano llega hasta el 50% cuando hay un familiar de primer grado afectado, lo que
sugiere un mecanismo autosémico dominante para ésta variedad de la EAS.

El alelo €4 de Apolipoproteina E (ApoE), que esta involucrado en el metabolismo del colesterol, es
un factor genético importante para el desarrollo de la EA. Los niveles elevados de colesterol y de
presion arterial sistolica en la vida adulta también constituyen factores de riesgo independientes .
Sin embargo, un estudio comunitario grande reveld que la presion arterial elevada no estaba
relacionada con un riesgo aumentado de EA 7.

Un estudio demostré que el consumo semanal de pescado y la ingesta de acidos grasos omega 3
pueden constituir un factor protector contra el desarrollo de EA 8.

III. CUADRO CLINICO

Los cambios cognitivos de la EA son progresivos y tienden a seguir un perfil caracteristico que
comienza con deficiencias de la memoria y que termina finalmente en déficit del lenguaje y
visuoespaciales. Algunos individuos presentan un deterioro constante, mientras que otros presentan
etapas de estabilidad sin deterioro grave.

En las etapas iniciales de la enfermedad puede que no se identifique la falta de memoria o que ésta
se atribuya a distraccion. Cuando la amnesia empieza a afectar la vida diaria, entonces el paciente
pasa a tener un trastorno cognitivo leve. A medida que avanza la enfermedad las alteraciones de la
memoria empiezan a interferir con actividades como las finanzas, el trabajo, conducir un carro o
hacer tareas domésticas. Los cambios en el entorno dejan desconcertados a los pacientes, quienes
se pueden perder con facilidad, por lo que deben ser supervisados®.

“Los Médicos que basan su prdctica en las evidencias disponibles atenderdn mejor a sus pacientes ”
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En las etapas intermedias de la EA, el individuo ya no puede trabajar, se pierde y confunde facilmente. Sin embargo,
conserva algunos aspectos de la socializacion, como el comportamiento habitual y la conversacion superficial. El
idioma comienza a alterarse, primero el nombre de las cosas, luego la comprension y luego la fluidez verbal. También
aparece la apraxia y la persona tiene dificultad para hacer actividades seriadas. Los déficit visoespaciales interfieren
con actividades como vestirse, comer, copiar figuras geométricas, hacer calculos sencillos o decir la hora .

En las etapas tardias de la EA se pierde el juicio y las capacidades de razonamiento y cognitivas. Pueden aparecer
delirios (de robo, infidelidad). Se alternan episodios de desinhibicion y agresividad con momentos de pasividad y
retraimiento. Se altera el ciclo suefio-vigilia, estando éstos pacientes despiertos en la noche. En la etapa final de la EA
la persona esta rigida, encamada, muda e incontinente. Puede presentar hiperreflexia, mioclonias o convulsiones
generalizadas *.

La muerte sobreviene generalmente entre 8 a 10 afios después del diagnostico de la enfermedad aunque la EA puede
evolucionar hasta por 25 afos. Las principales causas de muerte son las infecciones secundarias, malnutricion,
tromboembolismo pulmonar y las cardiopatias “.

IV. PATOLOGIA

Las placas neuriticas (PN) de amiloide y los ovillos neurofibrilares (ONF) son los cambios neuropatoldgicos
fundamentales de la EA. Ocurren predominantemente en el hipocampo, en la corteza entorrinal y en las areas de
asociacion de la neocorteza. Se produce muerte neuronal, atrofia cerebral, falla cerebral y muerte. La muerte neuronal
ocurre por apoptosis que lleva a la atrofia cerebral y marca el progreso de la enfermedad .

Las PN estan compuestas predominantemente por el péptido de p-amiloide de 42 aminoacidos (AP42), que es un
derivado proteolitico no soluble de la proteina transmembrana llamada proteina precursora del amiloide (APP).
Ademas, las PN contienen restos neuronales, ApoE, elementos del complemento y el componente no B-amiloide (NAC)
que es un fragmento de la a-synucleina. La APP es degradada por las secretasas. La via de la a-secretasa resulta en la
formacion del péptido p3 (soluble) como producto final; mientras que la via de la B- secretasa produce el péptido Ap42
(insoluble). El paso final de ambas vias es realizado por la a-secretasa !.

Los ONF son agregados intracelulares insolubles compuestos por filamentos helicoidales pareados de la proteina
asociada al microtubulo anormalmente fosforilada, tau. Normalmente los fosfatos se unen y son removidos de tau en un
proceso dinamico que regula la capacidad de la proteina para facilitar el ensamblaje y estabilizacion de los
microtubulos. En la EA, la proteina tau estd hiperfosforilada por lo que se disocia de los microtubulos resultando en su
desestabilizacion y alteracion en la formacion del citoesqueleto neuronal !.

V. GENETICA

Las caracteristicas clinicas y anatomopatologicas son idénticas en la EA de inicio temprano y en la de inicio tardio,
pero a veces la enfermedad de inicio temprano es mendeliana y autosémica dominante, en tanto que la EA de inicio
tardio no es mendeliana y s6lo muestra un agrupamiento familiar moderado 2.

En la EA dominante de inicio temprano estan involucrados tres genes: el de la APP (21q21), el de la presenilina-1
(14q24) y el de la presenilina-2 (1q42). Estos 3 genes solo explican el 10% de los casos de EA que inician antes de los
65 afios de edad y estan notablemente relacionados con los casos de inicio muy temprano 2.

Las familias de inicio tardio no mostraron relaciéon con los loci anteriores, pero si con el locus de la ApoE (19q13.2) 2.
Se conocen 3 alelos con mayor frecuencia en caucasicos: €2, €3, 4. El alelo de Apo &4 constituye un factor de riesgo
mayor para el desarrollo de EA °. Tanto la EA de inicio temprano como la esporadica se relacionan con firmeza con el
alelo €4, mientras que el alelo €2 se vincula con resistencia a la enfermedad. Se advierte que el alelo Apo €4 puede regir
la edad de inicio de la EA y el comienzo mas temprano se ha relacionado con el estado homocigoto ¢4 ¥ - El riesgo
acumulativo durante la vida (LTR) para EA aumenta significativamente con el niumero de alelos €4 presentes. Para la
edad de 90 afios, los LTR para individuos con alelos €3/e3 €3/e4 4/e4 fueron respectivamente 29.2%, 46.1% y 61.4%
9.

* El Cientifico no sélo tiene que hacer ciencia, también debe escribirla ”
Robert Day
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VI. DIAGNOSTICO

El National Institute of Neurological and Communicative Disorders y la Stroke-Alzheimer's Disease and
Related Disorder Association (NINDS-ADRDA) crearon unos criterios para el diagndstico de la EA ©:

EA definitiva: tiene los criterios para EA probable y ademds presenta los cambios histopatoldgicos
caracteristicos en la biopsia o en la autopsia.

EA probable: demencia establecida clinicamente o por pruebas neuropsicologicas:

Déficit progresivo en dos o mas areas de la cognicion incluyendo la memoria.

Inicio entre 40 y 90 afios.

Ausencia de enfermedad sistémica u otra cerebral que pudiera producir sindromes demenciales (como delirio).
EA posible: presencia de un sindrome demencial de inicio, presentacion o progresion atipicos y sin una
etiologia conocida. Presencia de enfermedades que pueden producir demencia, pero que no se cree que sean las
responsables del estado del paciente.

EA improbable: un sindrome demencial con cualquiera de las siguientes caracteristicas: inicio subito, signos
focales, convulsiones o alteraciones de la marcha que aparecen temprano en el curso de la enfermedad °.

Se realizan también pruebas de laboratorio para identificar otras causas de demencia o comorbilidades. Se
solicitaran pruebas de funcion tiroidea y niveles de vitamina B12 para excluir otras causas de demencia.
También se ordenara biometria hematica completa, electrolitos, pruebas de funcién renal, pruebas de funcién
hepatica y niveles de glucosa. Otros estudios mas especializados se reservaran para cuando la historia del
paciente nos haga sospechar de infeccion o de intoxicacion: prueba de VIH, prueba de sifilis y tamizaje de
metales pesados .

Los estudios de neuroimagen juegan un rol esencial en el diagnodstico, porque permiten excluir otras causas de
demencia. La tomografia computada (TC) y sobretodo la resonancia magnética nuclear (RMN) pueden
identificar atrofia difusa o de predomino posterior de corteza e hipocampo. También tienen utilidad los
estudios de imagen funcionales como la tomografia por emision de positrones (PET) o la TC con emision de
foton tnico (SPECT) .

VII. TRATAMIENTO

El Alzheimer no es curable en la actualidad y hasta la fecha no existe ningin farmaco que sea totalmente eficaz
en controlar la enfermedad. Es importante que el cuidador del paciente tenga mucha paciencia y que se
establezca una relacion de confianza entre él y el paciente.

El principal tratamiento disponible en la actualidad es el de los inhibidores de la colinesterasa, que actuan
aumentando los niveles de acetilcolina en el cerebro. La FDA ha aprobado para su uso la tacrina, galantamina,
donepezilo y la rivastigmina. Estos medicamentos han demostrado desacelerar el deterioro cognitivo de los
pacientes. La memantina, ha demostrado utilidad en pacientes con EA moderada a severa cuando es usada en
conjunto con los inhibidores de la colinesterasa .

Un estudio prospectivo reveld que el uso de antioxidantes como la vitamina E, la selegilina o ambos retrasa el
internamiento de los ancianos a los asilos y la evolucion hasta la muerte. Se utiliza mas la vitamina E por ser
menos toxica y mas barata ' .

La depresion en éstos pacientes suele responder a inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS) y
la convulsiones generalizadas deben ser tratadas con fenitoina '.

Existe evidencia insuficiente para recomendar el tratamiento con antiinflamatorios y esta contraindicado el uso
de terapia de reemplazo hormonal para el tratamiento de la EA .

" Pensar que en la ciencia médica no hay nada que descubrir, es como pensar que el
mundo se acaba en el horizonte”
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Actualmente se encuentran en investigacion terapias que permitan disolver las acumulaciones de f-amiloide. Se estaba
realizando un estudio con una vacuna que hacia que el organismo generara anticuerpos contra el B-amiloide, con la
consecuente destruccion de sus depdsitos, pero el estudio tuvo que ser detenido porque 6% de los pacientes
desarrollaron encefalitis. También se estan estudiando inhibidores de la B-secretasa y de la y-secretasa .

VIII. RESUMEN

La EA es un trastorno neurodegenerativo complejo que produce demencia. Ocurre una pérdida progresiva de la
memoria seguida de alteraciones de la conducta emocional y deterioro cognoscitivo general que finalmente llevan al
paciente a la postracion, con pérdida total del juicio y razonamiento. El principal factor de riesgo para desarrollar EA
es la ancianidad. La frecuencia de la enfermedad aumenta con cada decenio de la vida adulta y llega a 29 a 40% de la
poblacioén a los 85 afios de vida. Otros factores de riesgo son la historia familiar y la presencia del alelo Apo 4. Los
principales cambios histopatoldgicos son la formacion de las placas neuriticas y de los ovillos neurofibrilares. El
diagnostico de la EA se realiza por la clinica utilizando los criterios NINDS-ADRDA apoyandose en pruebas de
laboratorio e imgenologicas. El tratamiento es dificil, pueden utilizarse inhibidores de la colinesterasa (galantamina,
donepezilo, rivastigmina) y antioxidantes (vitamina E). La depresion se tratarda con ISRS y las convulsiones
generalizadas con fenitoina. Es importante que el enfermo y cuidador desarrollen una relacion de confianza.
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