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¢ Qué es la enfermedad de Alzheimer?

En Espafia hay actualmente 500.000 personas afectadas por el mal de Alzheimer, el 95 por ciento
de los cuales reside en sus domicilios y estan a cargo de sus familiares, segun se sefal6
recientemente en la XVIII Confrencia Internacional de Alzheimer celebrada en Barcelona. Supone,
por tanto, un problema sanitario y social de una dimensién que dificilmiente dejan traslucir los
abundantes chistes, anécdotas y comentarios, tan insensibles a la dura realidad cotidiana, de que
estos enfermos son objeto.

Queremos dedicar este especial precisamente a esta terrible enfermedad que crece de forma
alarmante. Por ejemplo, los estudios de prevalencia realizados coinciden en sefalar que el
aumento progresivo de las demencias corre paralelo con el incremento de la edad. Asi, el nimero
de pacientes con EA sera una variable en gran medida dependiente de la distribuciéon de edades
de una poblaciéon determinada, estimandose, por ejemplo, por la OMS que la poblacién mundial

mayor de 65 afos podria ser de cerca de mil millones de personas para el afio 2020.

Actualmente, se estima que padecen la enfermedad de Alzheimer 13.5 millones de personas
esperandose una cifra de 36,7 millones para el 2050. En Estados Unidos, y de acuerdo con la

Oficina de Evaluacidon Tecnolégica del Congreso Norteamericano (U.S. Congress Office of

Technology Assessment) hay entre 4 y 6.8 millones de personas dementes. Durante el curso de
la enfermedad, los gastos médicos y de servicios sociales por paciente son de aproximadamente
$47,500. Los costos directos e indirectos para el cuidado de dichos pacientes en los EEUU
sobrepasaron 67 millones en 1991. En 1994, el costo total de la enfermedad de Alzheimer supero6
82.7 billones.

La enfermedad de Alzheimer es una patologia degenerativa cerebral irreversible. De progresion
lenta e inexorable, la enfermedad afecta de modo difuso a las neuronas- células nerviosas- de la
corteza cerebral, asi como otras estructuras adyacentes. Esto provoca un deterioro de la
capacidad del sujeto para el control de las emociones, reconocimiento de errores y pautas de
conducta y coordinacién de los movimientos y memoria, que es lo que en conjunto se conoce
como demencia. Por ultimo, se acaba perdiendo por completo la memoria y las facultades
mentales superiores.

Esta enfermedad fue descrita por primera vez por Alois Alzheimer en 1906. Ya a partir de 1901 se
habia ocupado Alzheimer de una enferma llamada Augusta D. ingresada a los 51 afos en el
Hospital de Franckfurt con un grave y progresivo cuadro de deterioro mental que incluy6 pérdida
de memoria, desorientaciéon temporoespacial, paranoia, alucinaciones y delirios y lenguaje
incoherente. Al fallecer esta paciente en 1906, su cerebro le fue remitido a Alzheimer para su
estudio, dando asi lugar a la primera descripcion anatomo-clinica de lo que se pas6 a conocer, a
partir de la edicién de 1910 del Manual de Psiquiatria de Kraepelin, como "enfermedad de
Alzheimer". En su estudio, Alzheimer mostraba la asociacién entre esa clinica determinada y una
serie de cambios morfoldgicos en la corteza cerebral . En 1911 describié un segundo caso y en
ese mismo afio Fuller publicé la primera revision de 13 casos de la enfermedad.

Factores predisponentes

« El factor mas importante es la edad, de tal modo que, a partir de los 65 la probabilidad de
padecerla se hace el doble cada 5 afios, hasta llegar a los 85 afos, en que casi la mitad
de la poblacién la padece.

« También es importante un componente familiar, y se sabe que las personas con
familiares afectados tienen un riesgo mas alto de padecerlo. (Ver bibliografia reciente )

« En lo que se refiere al sexo, en general se ha admitido que esta enfermedad se presenta
mas frecuentemente en mujeres, pero no hay unanimidad a este respecto. (Ver_

bibliografia reciente )

o En cuanto a laraza, diversos estudios norteamericanos han comprobado una mayor
predisposicion entre los negros y los hispanos que en la poblacion general, y menor
predisposicion en los asiaticos o indios americanos. Por otro lado, habra que tener en
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cuenta los factores ambientales, porque se ha observado también que la incidencia entre
los japoneses aumenta cuando éstos emigran a América y, como se ha dicho, la
incidencia es mas alta en los negros americanos que en el resto de la poblacién, mientras
que es muy rara en Africa.

« Lahipertension arterial se ha comprobado que se asocia con un mayor deterioro mental
en las personas mayores, lo que incluye un riesgo aumentado para trastornos de la
atenciéon y memoria a corto plazo, asi como para la enfermedad de Alzheimer y
demencia. Por otro lado, se comprueba también que estos riesgos son mas elevados
cuanto mas alta es la presioén arterial, al mismo tiempo que se comprueba cémo el control
eficiente de estas cifras tensionales conlleva una disminucién de estos trastornos. (Ver_

bibliografia reciente )

o En relaciéon con el sindrome de Down, se ha comprobado que los sujetos que lo padecen
tienden a desarrollar alteraciones cerebrales muy parecidas a las de la enfermedad de
Alzheimer cuando se sobrepasan los 40 afios, aunque las manifestaciones clinicas pueden
retrasarse incluso hasta los 70 afios. Ademas, también hay un riesgo mayor de padecerlo
para las mujeres que han tenido un hijo con sindrome de Down antes de los 35 afios,
pero no en las que lo han tenido a mayor edad. (Ver bibliografia reciente )

Causas

Se han descubierto varios factores bioldgicos relacionados con la enfermedad de Alzheimer. Estos
factores biolégicos, que producen las lesiones especificas de la enfermedad, interactian con
difrentes componentes de tipo genético o ambiental, que contribuyen a o desencadenan los
procesos por los que dichos factores acaban destruyendo la célula nerviosa y conduciendo a la
enfermedad.

1.- Cambios especificos en las_estructuras cerebrales : Los dos hallazgos fundamentales en

la enfermedad de Alzheimer son un enmarafiamiento de las fibrillas de la neuronas, conocido
como ovillos neurofibrilares, y el depésito de una sustacia viscosa de tipo proteico llamada beta-
amiloide. Estos ovillos neurofibrilares y la beta amiloide aparecen implicados en el desarrolo de la
enfermedad mediante los siguientes mecanismos:

« Los ovillos neurofibrilares no son mas que restos de microtubulos dafiados, y estos
microtubulos forman la estructura que permite el flujo de nutrientes a través de la
neurona. Un componente fundamental de estos ovillos es una forma aberrante de la
proteina tau, que en su forma "normal" contribuye a la formacién de la estructura
adecuada de los microtubulos. En cambio, la proteina tau anémala bloquea la accién de la
proteina tau sana. (Ver bibliografia reciente )

» La beta-amiloide , llamada también beta-A, es una proteina insoluble que se acumula en
forma de "pegotes" llamados_placas neuriticas , que aparecen rodeadas por los restos de

ramificaiones destruidas de las neuronas afectadas. La beta-amiloide es a su vez un
fragmento de la llamada proteina precursora amilode (APP), que de hecho es una
proteina de gran tamafo, protectora del tejido nervioso y que parece ser degradada por
determinados enzimas y cortada en "trozos" que corresponderian a la beta-amiloide. Este
proceso de degradacion es controlado por determinados factores conocidos como
presenilinas. Se ha comprobado que en algunos casos de enfermedad de Alzheimer de
tipo hereditario y comienzo precoz lo que se da es una alteracion genética de la APP o las
presenilinas. (\Ver bibliografia reciente )

« Por otro lado, se ha comprobado que los niveles altos de beta-amiloide se asocian con
unos niveles bajos de_acetilcolina , que es un importante neurotransmisor, 0 mensajero

quimico que transmite las sefiales entre las neuronas cerebrales. La acetilcolina forma
parte del sistema colinérgico, fundamental para la memoria y el aprendizaje, y que es
progresivamente destruido en los pacientes de la enfermedad de Alzehimer. Asi mismo, la
beta-amiloide dafia los canales i6nicos, encargados del transporte del sodio, potasio y
calcio. Estos iones son los responsables de las cargas electricas que permiten la
transmision del impulso nervioso, que se ve asi alterada.

« Por ultimo, se siguen descubriendo nuevas proteinas implicadas en estos cambios, como
la ERAB, la AMY o la Par-4. (\Ver bibliografia reciente )
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2.- Factores genéticos:

La investigaciéon se centra fundamentalmente en conocer por qué la beta-amiloide se produce y
se deposita en unos individuos y no en otros. A este respecto, se ha llegado a diferentes
hallazgos segun se trate de la enfermedad de Alzheimer de inicio tardio- la forma mas comun- o
de inicio precoz.

« En cuanto a la enfermedad de Alzheimer de comienzo tardio, los hallazgos mas
significativos se refieren a la llamada apolipoproteina E (ApoE), que interviene en los
mecanismos de movilizacion y distribucién del colesterol para la reparacion de las células
nerviosas en el curso de su desarrollo y después de una lesiéon. El gen para la ApoE se
presenta en tres formas principales:

o ApoE4 : Los mayores depdsitos de beta-amiloide se producen en los portadores
de este gen, lo que lo constituye en el principal factor de riesgo para el Alzheimer
de inicio tardio.

o ApoE3 : Los depésitos son menores, pero se ha observado que su combinacion
con el ApoE4 podria inducir el desencadenamiento de la respuesta inflamatoria en
el cerebro.

o0 ApoOE2 : Es el que produce menos depdsitos, y actualmente se piensa que podria
tener un papel protector.

Se hereda una copia de un tipo de gen de cada uno de los progenitores, pero aun asi la
enfermedad no se da de modo inexorable aunque se posean dos copias de ApoE4. Segun
los autores, en general se considera que las personas sin ApoE4 tienen un riesgo de
desarrollar Alzeimer a los 85 afos de entre el 9 y el 20%, con una copia de ApoE4 el
riesgo estaria entre el 25 y el 60% y con dos copias, el riesgo situaria entre el 50 y el
90%. No obstante, tan solo el 2% de la poblacion porta las dos copias del gen ApoE4.

La mayoria de enfermos con enfermedad de Alzheimer de inicio tardio no son portadores,
sin embargo, del gen ApoE4, por lo cual los investigadores piensan actualmente que hay
otros factores genéticos implicados, cuya colaboracién seria fundamental en distintas
fases de la la produccién o degradacion de la beta-amiloide. (Ver bibliografia reciente )

« Los cientificos han identificando de modo bastante fiable los genes anémalos implicados
en la enfermedad de Alzheimer de comienzo precoz , una forma raray
extremadamente agresiva de la enfermedad:

o La mayoria de los casos de Alzheimer precoz parecen implicar mutaciones de los
genes presenilina-1 (PS1) y presenilina-2 (PS2). Estos genes defectuosos parecen
acelerar la formacion de la placa de beta-amiloide y la apoptosis o muerte celular
programada, que es el mecanismo normal por el cual las células del organismo se
autodestruyen. (Ver bibliografia reciente )

o Se han encontrado también diversas mutaciones en los genes que controlan la
proteina precursora amiloide, APP, implicados en el Alzheimer precoz. Estas
mutaciones estarian, por ejemplo, en el origen del Alzheimer precoz caracteristico
del sindrome de Down.

3.- Oxidacioén y respuesta inflamatoria.

Parece que los procesos de oxidaciéon y respuesta inflamatoria podria dar la clave de por qué la
beta-amiloide resulta toxica para las células nerviosas. La degradacion de la beta-amiloide libera
radicales libres, que se unen a otras moléculas mediante el proceso conocido como oxidacion.
Uno de los efectos bioldgicos de la oxidacién es la respuesta inflamatoria. Por otro lado, uno de
los factores de la respuesta inflamatoria importante en la enfermedad del Alzheimer es la enzima
ciclooxigenasa (COX) y sus productos, llamados prostaglandinas. Los niveles excesivos de estos
productos incrementan los niveles de glutamato, un aminoacido con propiedades excitantes de la
célula nerviosa, y tremendamente téxico para la misma en grandes cantidades. ( Ver bibliografia




reciente )

4.- Factores ambientales y otros.

« Virus y bacterias: los virus lentos del tipo del kuru y la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
causan enfermedades degenerativas del cerebro. Aunque no se ha podido demostrar la
relacion causal entre virus especificos y la enfermedad de Alzheimer, algunos
investigadores piensan que las personas con una susceptibilidad genética frente a la
enfermedad de Alzheimer, podrian ser especialmente sensibles a la accion de ciertos
virus, sobre todo en circunstancias en que la inmunidad esté disminuida. Entre estos
virus, se encontraria el herpesvirus tipo 1 (HSV 1) o la bacteria Chlamidia Pneumoniae ,
causante de ciertas infecciones respiratorias. ( Ver bibliografia reciente )

o Metales : Algunos estudios de laboratorio muestran la formacion de placas de beta-
amiloide en presencia de niveles altos de iones metalicos como zinc, cobre, aluminio e
hierro . Parece que esta accion se incrementa en un medio ligeramente acido. Por otro
lado, se ha observado también que precisamente estas condiciones de elevado nivel de
zinc o cobre en un medio acidificado, se dan como parte de la respuesta inflamatoria local
frente a la lesion . (Ver bibliografia reciente )

« Campos electromagnéticos: Algunos estudios parecen mostrar que las personas
expuestas a campos electromagnéticos intensos tendrian una alta incidencia de la
enfermedad de Alzheimer. Es controvertido el mecanismo por el que se produciria este
efecto, para algunos autores seria a través de cambios en la concentraciéon de calcio
dentro de las células, mientras que para otros seria a través de un incremento directo de
la produccion de beta-amiloide. (Ver bibliografia reciente )

« Traumatismos craneo-encefalicos: Se ha sefialado una asociacion entre este tipo de
traumatismos en los comienzos de la edad adulta y el desarrollo de enfermedad de
Alzheimer. No obstante, no esta claro si esto se deberia a un desencadenamiento directo
de la enfermedad o, mas bien, a un aceleramiento en la presentacion de la enfermedad
en personas que ya son susceptibles a ella. (\Ver bibliografia reciente )

« Malnutricion infantil: Segun un estudio , una nutricion deficiente en la infancia puede
hacer al cerebro mas susceptible al deterioro mental en edades avanzadas, incluyendo la
enfermedad de Alzheimer.

« Vitamina B: Parece que la deficiencia de B12 y acido félico, relacionadas con la proteccion
del tejido nervioso, podria tener algun papel en la produccion de enfermedad de
Alzheimer. (Ver bibliografia reciente )

Prevencion.

Dado que la causa de la enfermedad de Alzheimer todavia no se conoce, tampoco disponemos de
medios probados para prevenirla. No obstante, hay evidencia de que algunos factores disminuyen
el riesgo de padecerla:

1.- Hormonas sexuales: Parece que la terapia hormonal sustitotoria mediante estrégenos
(THS) en mujeres protege contra la pérdida de memoria y deterioro intelectual propios del
envejecimiento normal. Por otra parte, su papel como antioxidantes, estimulantes de la
produccion de los neurotransmisoresde acetilcolina y serotonina, etc, podria explicar algunos
resultados de estudios que muestran que la mujeres que siguen estos tratamientos efectivamente
muestran menor incidencia de Alzheimer. No obstante, estos estudios se refieren a mujeres
menopausicas y, en cambio, no se ha podido demostrar asociacion entre el nivel de estrégenos
naturales en la mujer joven y su funcion intelectual, al mismo teimpo que se destaca que la
mujer menopausica que sique la THS suele tnener habitos mas saludables y de nivel cultural mas
alto, lo que introduciria un sesgo. (_ Ver bibliografia reciente )

Por otro lado, se ha postulado un papel protector para la hormona masculina testosterona, pero
falta un estudio amplio que lo compruebe.

2.- FArmacos:



« AINES : Los antiinflamatorios no esteroideos (del tipo de la aspirina , ibuprofén, etc)
tienen la propiedad de bloquear factores especificos de la respuesta inflamatoria que se
considera juegan un importante papel en la en la deneracién de la célula nerviosa. Los
estudios a largo plazo han mostrado que el uso regular a bajas dosis de este tipo de
farmacos parece proteger frente a la enfermedad de Alzheimer. Se piensa que los nuevos
AINES llamados inhibidores de la ciclooxigenasa 2 (COX 2)- podrian tener también estas
propiedades protectoras con la ventaja de no presentar los severos efectos secundarios
de los AINES tradicionales. (_Ver bibliografia reciente )

« Estatinas :Son farmacos utilizados para disminuir el nivel de colesterol. En estudios de
1999 y 2000 se ha demostrado que disminuyen significativamente el riego de padecer la
enfermedad de Alzheimer. Los resultados mas positivos parecen darse con la lovastatina
y paravastatina , mientras que, curiosamente, los pacientes que toman simvastatina
parecen tener el mismo riesgo que el resto de la poblacion. (Ver bibliografia reciente )

« Bloqueantes H2: Algun estudio parece mostrar cierta proteccion frente al Alzheimer en las
personas que usan estos farmacos, del tipo de la famotidina, ranitidina o cimetidina ,
para el ardor de estbmago. Es necesario notar, sin embargo, que un agente con
mecanismo de accién diferente utilizado también en este tipo de patologias, el omeprazol,
parece mas bien asociarse con un riesgo mas elevado de padecer Alzheimer.

3.- Dieta:

« Grasas : En algunos estudios de poblacion se ha informado de la asociacién entre una
dieta baja en grasas y una menor incidencia de la enfermedad. Por otra parte, parece que
una dieta rica en grasas en portadores del gen ApoE4 aumenta el riesgo
significativamente. En general, deben evitarse las grasas saturadas de origen animal y
deben favorecerse otras grasas procedentes del pescado azul, como lo acidos omega-3,
que son esenciales para el desarrollo del sistema nervioso y pueden ayudar a proteger
frente al deterioro mental propio de la edad. (_Ver bibliografia reciente )

« Alimentos y suplementos ricos en antioxidantes: Ya se ha hablado del papel que los
procesos de oxidacion podrian jugar en la enfermedad de Alzheimer. A este respecto,
algunos estudios sugieren un papel protector a los suplementos dietéticos de tipo
antioxidante, como las vitaminas C y E, Selenio y otros. (Ver bibliografia reciente )

« Restriccién calérica: La cantidad de calorias consumidas podria jugar un papel por si
misma en el estado general del cerebro. En un estudio realizado con animales
disminuyendo la ingesta cal6rica por debajo de lo normal, pero sin llegar a los niveles de
desnutricién, se comprobd que se mejoraba el deterioro nervioso propio de la edad. Sin
embargo, hay que hacer notar que en la enfermedad de Alzheimer la pérdida de peso es
un importante indicador de deterioro mental. (Ver bibliografia reciente )

4.- Nivel educativo: En general, se ha propugnado un riesgo mas alto de padecer la
enfermedad de Alzheimer en personas de bajo nivel educativo y un riesgo mas bajo de demencia
y Alzheimer en personas educadas y que se han mantenido intelectualmente activas a lo largo de
su vida. Se ha alegado que esto podria deberse quizas mas bien a que las personas mas
educadas tambien suelen tener habitos dietéticos y estilo de vida mas saludables. Otros estudios
caminan en la linea de escoger un poblacion mas o menos homogénea en cuanto a estos habitos
y estudiar las diferencias segun el nivel intelectual. Por ejemplo, en un interesante estudio llevado
a cabo con monjas ancianas, con un estilo de vida muy similar, se muestra que aquellas que en
sus escritos de juventud muestran mas pobreza de ideas tienen un riesgo mas alto de desarrollar
Alzheimer, mientras que en las que mostraron mas riqueza mental, el riego disminuyd, o incluso
se encontré un aceptable nivel intelectual a pesar de aparecer las lesiones cerebrales propias del
Alzheimer.

5.- Ejercicicio: En un estudio de este mismo afio se informa de que las personas que hacen
gjercicio regularmente parecen tener tasas mas bajas de deterioro mental, enfermedad de
Alzheimer y demencia de cualquier tipo. (Ver bibliografia reciente )

6.- Vacunas: Actualmente se estan desarrollando vacunas con anticuerpos que se unirian a las
moléculas de beta-amiloide. Los investigadores piensan que estos anticuerpos podrian estimular
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el sistema inmune para atacar y destruir la beta-amiloide. (Ver bibliografia reciente )

Clinica

Hoy se piensa que un detrioro mental moderado puede ser un signo significativo de las primeras
fases de la enfermedad de Alzheimer. No obstante, los sintomas precoces de la enfermedad
pueden pasar desapercibidos y quedar enmascarados por los signos del envejecimiento normal.
Algunos de estos sintomas son:

o Olvidos.

» Pérdida de la concentracion.

« Pérdida de peso injustificada.

o Problemas de movimimiento, incluyendo una dificultad moderada para caminar.

En personas libres de la enfermedad se podrian presentar sintomas muy similares en diversas
situaciones frecuentes en el curso del envejecimiento, como fatiga, depresién, enfermedades
organicas, pérdida de vista u oido, alcohol o medicamentos, etc.

DIFERENCIAS ENTRE DE ENVEJECIMIENTO NORMAL Y LA
DEMENCIA

Signos precoces de enfermedad de Alzheimer
NORMAL DEMENCIA
Memoria y concentracion Memoria y concentracion

Pequenos fallos de memoria
periédicos u olvidos de parte de
una experiencia.

Cambio de lugar o pérdida de
objetos importantes.

Fallos ocasionales de atencién o Confusién acerca de como llevar a
concentracion. cabo tareas simples.

Dificultades para resolver problemas
aritméticos sencillos.

Dificultad para tomar decisiones
rutinarias.

Confusiéon acerca del mes o la
estacion del ario.

Humor y conducta Humor y conducta

Tristeza o melancolia temporales y

. o Cambios de humor impredecibles.
apropiadas a una causa especifica.

. Progresiva pérdida de interés por el
Intereses cambiantes. 9 P p

entorno.
Conducta progresivmente Depresion, angustia o confusion en
cautelosa. respuesta a los cambios.

Negacion de sintomas
Signos tardios de la enfermedad de Alzheimer

NORMAL DEMENCIA
Lenguaje y discurso Lenguaje y discurso
Habilidades linguisticas Dificultad para completar frases o
conservadas. encontrar las palabras adecuadas.

Incapacidad para entender el
significado de las palabras.

Conversacion reducida o irrelevante.

Movimientos y coordinacion Movimientos y coordinacion



Movimientos y coordinacion
marcadamente deteriorados,
incluyendo lentitud de movimientos,
marcha renqueante y sentido del
equilibrio disminuido.

Cautela incrementada en los
movimientos

Tiempos de reaccién mas bajos

Diagnostico
1.- Diagnéstico diferencial.

No existe actualmente una prueba definitiva para el diagnéstico de la enfermedad de Alzheimer,
incluso en pacientes con signos evidentes de demencia. Por lo tanto, el primer objetivo sera
descartar aquellas otras situaciones que pueden producir pérdida de memoria o demencia. En
general, hay tres causas principales de demencia en las personas ancianas: la enfermedad de
Alzheimer, la demencia vascular (por trastornos en los vasos sanguineos cerebrales) y la
enfermedad de los cuerpos de Lewy . A menudo es bastante dificil distinguir estos tres tipos de

demencia y, por otra parte, hay multitud de enfermedades, algunas muy frecuentes, que pueden
producir determinados sintomas muy parecidos a los de la enfermedad de Alzheimer.

« Enfermedad de los cuerpos de Lewy: Los cuerpos de Lewy son lesiones cerebrales tipicas
que se encuentran tanto en la enfermedad de Alzheimer como en la enfermedad de
Parkinson. Pero también puede presentarse en personas sin ninguna de estas
enfermedades. En cualquiera de los casos, su presencia se suele asociar con la existencia
de una demencia, que en mucho casos ha sido errbneamente diagnosticada como
enfermedad de Alzheimer, de la que se diferenciaria por una mayor tendencia a las
alucinaciones y delirios y mejor habilidad para comprender 6rdenes, pero mas dificultad
manipulativa.

« Demencia vascular: Es normalmente producida por mdltiples y pequefios infartos
cerebrales (demencia multiinfarto) o por una enfermedad de las pequefias arterias
cerebrales llamada enfermedad de Binswanger . La memoria verbal suele ser mejor que
en la enfermedad de Alzheimer, pero con una capacidad para integrar y organizar
generalmente mas pobre. En general, se considera hoy en dia que el 60% de los casos de
demencia se deben a la enfermedad de Alzheimer, el 15% a causas vasculares y el resto
a una mezcla de ambas.

« Otras enfermedades que producen sintomas parecidos:

o Enfermedad de Parkinson: Es una enfermedad neurolégica muy comuin en
personas mayores, que puede producir demencia y que con frecuencia coexiste
con la enfermedad de Alzheimer, lo que dificulta el diagndstico de ambas.
Depresioén severa.

Farmacos o drogas de abuso.

Enfermedades de la gandula tiroides.

Deficiencia severa de vitamina B12.

Coagulos sanguineos- embolia-.

Hidrocefalia : excesivo acumulo del liquido que bafa el cerebro.

Sifilis .

Enfermedad de Huntington.

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob: dltimamente asociada con la llamada

"enfermedad de las vacas locas" o encefalopatia espongiforme bovina.

Oo0Oooooooadg

2.- Tests psicoldgicos.

Existen multiples tests para medir las difultades de atencion, percepcion, memaoria y resoluciéon
de problemas y habilidades sociales y verbales, como el Mini-Mental State o el llamado test del
reloj , consistente en dibujar un reloj marcando las once y diez, en el que se puntda seguin una
escala la corecta colocacion de los niumeros y la posicién de las manecillas. Una puntuaciéon de 8
en dicho test detecta al 72% de los enfermos de Alzheimer y descarta la enfermedad en el 82%
de los pacientes sanos. Por otro lado, se asegura que los resultados de este test estan menos



influidos que otros por el nivel cultural previo del sujeto.

3.- Electroencefalografia (EEG).

La enlectroencefalografia muestra la atividad de las ondas cerebrales. En algunos enfermos de
Alzheimer esta prueba muestra las llamadas ondas lentas. Aunque estas ondas son comunes en
otras patologias, sirven, por ejemplo, para distinguir un posible Alzheimer de una depresién
severa, en la que el trazado del EEG no mostraria anomalias. (_ Ver bibliografia reciente )

4.- Diagnostico por imagen.

El TAC ( tomografia axial computerizada), la_ resonancia magnética y, sobre todo, la tomografia
por emisién de positrones (PET) pueden utilizarse para confirmar la enfermedad de Alzheimer en

pacientes con otros indicios. Ademas, estas pruebas permiten detectar o descartar la preencia de
una demencia multiinfarto, embolia cerebral, tumores e hidrocefalias. (Ver bibliografia reciente )

5.- Andlisis de sangre.

Se ha postulado que los niveles elevados en sangre de una sustancia llamada p97 podrian ayudar

a detectar la enfermedad de Alzheimer, pero se necesitaria una investigacion mas completa para
poder probar este hecho. Si que esta clara la utilidad de estos analisis para descartar otras
enfermedades, sobre todo trastornos metabdlicos.

6.- Tests olfatorios.

Segun un estudio realizado en personas con un detrioro mental moderado, haciéndoles percibir y
diferenciar 40 olores distintos, aproximadamente el 40% de los que mostraron dificultad para
distinguirlos, aun manifestando poseer un buen sentido del olfato, desarrollaron la enfermedad de
Alzheimer en los 20 meses siguientes. Sin embargo, ninguno de los que distinguio los olores
perfectamente desarroll6 la enfermedad. (Ver bibliografia )

Prondstico

Una vez diagnosticada la enfermedad, hay una serie de factores que, tenidos en cuenta en el
momento del diagnoéstico, permiten predecir el riesgo relativo de una progresiéon mas rapida.
Generalmente se admite que entre estos fatores estarian:

« Edad avanzada.

o Sexo masculino.

« Hipertension arterial.

« Signos de pérdida del control de los movimientos o coordinacion.

« Tembilor.

« Aislamiento social.

« Deterioro sensorial, como pérdida de oido o deterioro en la capacidad de lectura.
« Debilitamiento fisico general.

La Universidad de Columbia dispone de un formulario on-line que permite calcular la esperanza
de vida y el tiempo que transcurrira hasta que sea necesario ingresar a un paciente.

Tratamiento farmacoldgico

La mayoria de los farmacos utilizados actualmente o en fase de desarrollo para el tratamiento de
la enfermedad de Alzheimer tienen como objetivo enlentecer la progresion de la enfermedad,
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pero hasta ahora no existe un tratamiento que sea curativo. A menudo las mejoras en el estado
de los pacientes son tan sutiles que ni siquiera las personas de su entorno los perciven. Sin
embargo, incluso en estos casos, los farmacos parece que sirven al menos para retrasar el
momento en que se hace necesario internar al paciente en una instituciéon. Por eso es importante
llevar a cabo estudios no sélo con pacientes que presentan la enfermedad en su forma moderada
0 severa, sino ya desde que es en un principio diagnosticada.

1.- Farmacos que protegen el sistema colinérgico: Son los farmacos de eleccién para el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, y actian sobre la enzima que degrada la acetilcolina,
llamada colinesterasa . Sin embargo, sus efectos no son precisamente espectaculares.

Aproximadamente la mitad de los pacientes con enfermedad de moderada a severa muestran una
ligera mejoria, mientras que el deterioro continda cuando se deja de tomar el farmaco. Todos
estos farmacos tienen efectos secundarios sobre el tracto digestivo, incluyendo nauseas.

o Tacrina (COGNEX™), primera desarrollada, con efectos beneficiosos moderados y no
efectiva en pacientes portadores del gen ApoE4. Puede ser toxica para el higado, por lo
que se suele preferir los farmacos mas actuales.

o Donepezilo (ARICEPT™), es quizas la més utilizada, sus efectos son también modestos,
pero ayuda a enlentecer la progresion de la enfermedad y reduce la necesidad de
supervision por parte de los cuidadores. Es igual de efectiva en los pacientes portadores
del gen ApoE4.

 Rivastigmina (EXELON™), es el otro farmaco mas utilizado. Parece ser especialmente
beneficioso en pacientes con enfermedad de progreso rapido, y puede mejorar el estado
del paciente incluso en casos de enfermedad avanzada.

« Metrifonato : puede mejorar el estado fisico y mental de pacientes con la enfermedad de
moderada a severa.

« Galantamina : Ademas de actuar sobre el sistema colinérgico, actla también sobre los
receptores nicotinicos, que estan afectados en la enfermedad de Alzheimer. Los ensayos
han demostrado que puede mejorar tanto la memoria como alargar el periodo de tiempo
hasta la pérdida de funcionalidad o aparicién de sintomas conductuales.

Todavia faltan estudios que demuestren cudl de estos agentes es mas beneficioso y presenta los
menores efectos secundarios. (\Ver bibliografia reciente )

2.- Antiinflamatorios no esteroideos: Se han propuesto estos farmacos tanto para la
prevencion como para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. Se sabe que estos
farmacos, del tipo de la aspirina, ibuprofeno , etc., actuan bloqueando las prostaglandinas, que
son factores de la respuesta inflamatoria que parecen tener una contribucién importante en el
Alzheimer. Sin embargo, un estudio del afio 2000 mostré que estos agentes mejoraban las
facultades mentales en personas mayores no detenian la progresiéon de la enfermedad en si
misma. (Ver bibliografia reciente )

3.- Ginkgo Biloba: Es una hierba medicinal con propiedades antioxidantes y de mejora del flujo
sanguineo cerebral. Algunos pequefios estudios muestran que podria mejorar ligeramente la
memoria de los pacientes con enfermedad de Alzheimer, con resultados incluso comparables a los
de la tacrina y donepezilo y sin sus efectos secundarios. No obstante, faltan estudios més
completos al respecto, y hay que notar también que no por ser un "remedio natural" es inocuo,
sino que necesita un adecuado control médico, por el riesgo, por ejemplo, de hemorragias, sobre
todo cuando se usa al mismo tiempo que algunos farmacos anticoagulantes. (Ver bibliografia

reciente )

4.- Nicotina: La nocotina actua sobre el sistema colinérgico y mejora la concentraciéon y la
memoria a corto plazo. Algunos estudios sugieren que protege las células nerviosas y ayuda a
prevenir la formacion de beta-amiloide. (_Ver bibliografia reciente )

5.- Otros farmacos en investigacion: En la actualidad se estan estudiando, con resultados
mas o menos prometededores, otros farmacos como la propentofilina, citicolina, factor de
crecimiento nervioso , melatonina, etc. (\Ver bibliografia reciente )
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6. Procedimientos experimentales: La TENS (estimulacion eléctrica nerviosa trascutanea),
utiliza impulsos eléctricos de baja intensidad y algunos estudios sugieren que puede producir una
mejora de la depresién, suefio, memoria, etc, en la enfermedad de Alzheimer en sus etapas
iniciales, pero no asi en las avanzadas. También algunos estudios en fase muy inicial han
mostrado como prometedora la derivaciéon ventriculo-peritoneal de bajo flujo, es decir, un
cortocircuito que desvia el liquido que barfia el cerebro hacia la cavidad abdominal, con lo que, en
teoria, se consiguiria eliminar o "lavar" al menos parte de la beta-amiloide. (_Ver bibliografia

reciente )

7.- Tratamiento sintomatico del Alzheimer:

« Depresion: Una depresiéon mayor con demencia puede ser una manifestacion precoz de la
enfermedad de Alzheimer en personas mayores. Algunos autores piensan incluso que se
puede retrasar la progresiéon de la enfermedad utilizadondo un doble tratamiento a base
de antidepresivos , sobre todo fluoxetina, y donepezilo.

« Apatia: A menudo confundida con la depresién, pero mas comun en pacientes de
Alzheimer que ésta, se caracteriza por una falta de emociones, interés y entusiasmo, mas
que por la tristeza o desesperanza propias de la depresién. Puede ser tratada con
farmacos como el metilfenidato .

« Sintomas psicéticos: Estos incluyen fugas, irritabilidad y agresiones, alucinaciones, etc.
Han venido siendo tratados con los farmacos antipsicéticos tradicionales, como el
haloperidol , que pueden presentar graves efectos secundarios. Actualmente se prefieren
los antipsicéticos de nueva generacion, tipo risperidona u olanzapina, que mejoran
significativamente estos sintomas sin tantos efectos secundarios. La carbamezepina y
otros anticonvulsivantes pueden ser también efectivos en la agitacién y demencia.

« Trastornos del suefio: Parecen ser mejorados mediante a la exposicidon a una luz intensa
durante las horas del dia. También se estan empezando a realizar ensayos con
melatonina , hormona que contribuye a desencadenar el suefio en las horas nocturnas.
En general pueden ser tratados con benzodiacepinas de accién intermedia o corta, como
el lorazepam , que también seran utiles por su efecto ansiolitico. Se desaconsejan las de
accion larga, tipo diazepam.

Puede visitar aqui una base de datos de ensayos clinicos en la enfermedad de Alzheimer.

Consejos para el cuidado de los pacientes en las diversas fases de la
enfermedad.

En general, la esperanza de vida del paciente de Alzheimer se ve reducida desde el momento del
diagnéstico, pero un paciente individual puede vivir todavia entre tres y veinte afios. La fase final
puede durar de unos pocos meses hasta siete afios, durante los cuales el paciente se vuelve
progresivamente inmaovil y dependiente para todas las actividades basicas de la vida diaria. Por
tanto, es importante que los familiares y cuidadores comprendan bien las fases de la enfermedad
para asi ser mas capaces de evaluar sus propias capacidades a la hora de atender al enfermo.

1.- Manejo domeéstico en las etapas iniciales.

« Informar al paciente: A menudo no se comunica a los pacientes que padecen la
enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, las investigaciones indica que la progresion es
mas lenta cuando hay un esfuerzo intelectual por parte del paciente, y. por otra parte, los
ensayos clinicos suelen hacerse con pacientes en estas fases iniciales. Asi pues, debe
revelerse el diagnndstico a todo paciente que exprese su deseo por conocer la verdad.
Asi. tanto ellos como sus cuidadores podran tomar medidas tendentes a un mejor control
de la enfermedad, como establecer contactos con grupos de apoyo e integrarse en
ensayos clinicos.

« Trastornos de la conducta y el humor: Los pacientes de Alzheimer presentan bruscos
cambios de humor y muchos se vuelven irritables o agresivos. Algunas de estas
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reacciones pueden deberse a los cambios en la quimica crebral, pero otras se deben
simplemente a la experiencia traumatica de perder los puntos de referencia que permiten
comprender el entorno, lo cual causa temor y frustracion que ya no pueden ser
expresados verbalmente con facilidad. Las siguientes recomendaciones para los
cuidadores pueden ayudar a reducir estos cuadros:

o Reducir al minimo las distraciones y ruidos del entorno.

o Hablar claramente con frases cortas que el paciente pueda mas facilemente
entender y recordar.

Limitar las opciones en la vida diaria, por ejemplo al esoger la ropa.

o Ofrecer alguna diversion, como un aperitivo o un paseo en coche cuando el
paciente comienza a mostrar una conducta alterada.
Hablar y tocarlo puede ser efectivo en muchos casos.

o0 Mostrarse lo méas natural posible, pues el paciente de Alzheimer puede ser
extremadamente sensible a las emociones o los intentos fiscalizadores del
cuidador.

o Mostrar fotos y videos de los famiiares y acontecimientos del pasado del paciente
puede resultarle relajante.

Limpieza y cuidado personal: para el cuidador, las actividades diarias de higiene y
cuidado personal se convierten a menudo en una auténtica pesadilla. Muchos pacientes se
resisten a bafiarse o a ducharse, lo cual a veces puede solucionarse transitoriamente si la
pareja se ducha con él. Otras veces, el paciente pierde por completo el sentido del color o
la adecuada combinacién de la ropa, lo que puede llegar a resultar muy furstrante o
embarazoso para el cuidador. Es importante, en estos casos, mantener el sentido del
humor y desarrollar estrategias tendentes a minimizar este tipo de episodios, por ejemplo
limitando las opciones al seleccionar el vestuario, mas que embarcarse en batallas de
antemano perdidas, como recriminar al paciente por sus fallos.

Conduccién: Es muy importante evitar que el paciente conduzca o maneje maquinaria
peligrosa tan pronto como se le diagnostica el Alzheimer. De hecho, en un estudio sueco
se encontré que més de la mitad de los ancianos implicados en accidentes de trafico
fatales tenian un mayor o menor grado de deterioro neurolégico.

Vagabundeo : Es una tendencia potencialmente peligrosa de los enfermos de Alzheimer.
A menudo su aparicion marca el momento en que los familiares deciden ingresar al
paciente en una institucion, al verse desbordados. Para aquellos pacientes que
permanecen en el entorno familiar, se puede dar una serie de recomendaciones:

o Las cerraduras y pestillos deben estar por fuera de la puerta, de manera que el
cuidador pueda abrirla, pero no el enfermo.

o Instalar alarmas en las salidas.

o Es importante un programa diario de ejercicio que produzca algo de cansancio
fisico. Incluso un estudio ha demostrado que caminar durante treinta minutos al
dias mejoré también la comunicacién.

o Es esencial que el paciente permanezca identificado para la eventualidad de un
extravio. Las asociaciones de familiares de afectados pueden dar consejos y
recomendaciones a este respecto.

Sexualidad: En muchos casos de la enfermedad de Alzheimer se da una desinhibicion
sexual. Al mismo tiempo, el deterioro fisico, mas la incapacidad de reconocer, por
ejemplo, a la pareja, pueden hacer que ésta experimente repulsion o rechazo a tenr
relaciones. En otros casos, el paciente pierde interés por el sexo y eso provoca frustracion
en la pareja. En cualquier caso, si se presentan problemas realcionados con el sexo,
deben distutirse abiertamente con el médico u otros epecialistas, y buscar asi alternativas
y vias que permitan tanto al paciente como a la pareja mantener una relacion lo mas
satisfactoria y placentera posible para ambos.

2.- Cuidados domeésticos en las etapas avanzadas

El enfermo de Alzheimer necesita una atencién continuada durante las 24 horas. Incluso si se
disponen de los recursos necesarios que permiten mantener al paciente en casa en las fases
avanzadas de la enfermedad, la ayuda externa va a ser absolutamente necesaria.

Incontinencia: La incontinencia del enfermo de Alzheimer resulta generalmente agotadora
para el cuidador y suele ser una de las principales razones por las que se acaba buscando
el ingreso en una institucién. Cuando se presenta por primera vez, es necesario descartar
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que no haya una posible causa organica subyacente, como una infeccién. En un principio,
la incontinencia urinaria puede tratar de ser controlada observando el horario de
evacuaciones, cantidades y horarios de ingesta liquida y de alimentos, etc. Una vez que
ha podido establecerse un patrén, es relativamente facil para el cuidador "anticiparse" a
los episodios de incontinencia llevando al paciente al bafio antes de que estos tengan
lugar.

« Inmovilidad y dolor: Conforme avanza la enfermedad, la inmovilidad va siendo mayor,
hasta llegar al confinamiento en silla de ruedas o el encamamiento permanente. Dadas
estas circunstancias, las Ulceras por decubito suele ser un problema frecuente e
importante. Las sdbanas deben mantenerse secas, limpias y sin restos de comida. Se
debe lavar la piel del paciente frecuentemente, secarla cuidadosamente y aplicarle
lociones hidratantes. También es importante hacer un cambio postural cada dos horas y
mantener los pies ligeramente levados con la ayuda de almohadas o cojines. Es muy
frecuente el dolor articular en una demencia avanzada, por tanto hay que considerar
tratarlo adecuadamente, aunque esto se haga raramente.

o Alimentacion e hidratacion: La pérdida de peso y la gradual dificultad para tragar
constituyen dos importantes problemas en las fases avanzadas de la enfermedad y se
asocian con un aumento de la mortalidad. En cambio, la ganancia de peso es considerada
como predictiva de una mayor esperanza de vida. La alimentacion puede hacerse a traves
de una jeringa o se puede estimular la masticacién presionando suavemente en las
mejillas o labios. Hay que observar qué consistencia y sabor de alimentos son los que
mas facilmente ingiere el paciente y ofrecer preferentemente esos alimentos. El riesgo de
atragantamiento es elevado, por tanto los cuidadores deberan aprender a realizar la
Ilamada maniobra de Heimlich, lo cual se puede conseguir a través de diversas
organizaciones sanitarias y de apoyo. Para salir al paso de la frecuente deshidratacién de
estos enfermos, habra que asegurar una ingesta equivalente, al menos, a ocho vasos de
agua al dia, y tener en cuenta que alguanas bebidas como el té o café son diuréticas vy,
por tanto, estimulan la pérdida de liquidos.

3.- Apoyo a los cuidadores.

Hay pocas enfermedades que que alteren tanto y por tan largo tiempo la vida de los enfermos y
familiares como la enfermedad de Alzheimer. La familia debe afrontar una doble pérdida con su
duelo. Por un lado, la progresiva difuminacién hasta la total desaparicidon de la personalidad del
ser querido tal y como ellos la reconocen. A menudo, la convivencia con el paciente es la
convivencia con un desconocido, en la que importantes dosis de paciencia, dedicacién y carifio
son necesarias, con el agotamiento fisico y mental que ello conlleva. Por otro lado, los familiares
deben afrontar finalmente la propia muerte del paciente. La sensacion de liberaciéon que se
produce en esos momentos, o en el de la institucionalizacién del paciente, a menudo esta lejos de
ser precisamente eso, liberadora, pues es motivo frecuente de sentimientos de culpa y
autorreproche que deben ser elaborados, a veces con ayuda profesional.

No es raro que los propios familiares y cuidadores empiecen a mostrar singos de trastorno mental
o enfermedad. Y esto se da mas aun cuando el cuidador es la pareja u otro familiar también de
edad avanzada o enfermo. AuUn asi, son raras todavia las familias que buscan ayuda externa. Es
importante concienciar a los familiares que el cuidado de un enfermo de Alzheimer no es un
"sacrificio” que pueda ni deba afrontarse en solitario. Incluso, un estudio ha llegado a demostrar
que cuando los familiares cuidadores participan en algin tipo de programa de apoyo el ingreso
del paciente en una institucion se retrasa hasta un afio.

4.- Residencias y otros servicios.

A menudo se llega a un momento en que incluso el cuidador mas abnegado debe recurrir a la
institucionalizacion de su familiar enfermo. No s6lo determina este momento el "aguante”
emocional del cuidador, sino también sus facultades y vigor fisico y su mismo estado de salud.
Con frecuencia son criterios econémicos los que llevan a la eleccién de un determinado centro,
pero también habria que tener en cuenta el tipo de cuidados que se pueden obtener. Aunque
hasta mas de la mitad de la mitad de los pacientes de residencias son enfermos de Alzheimer, no
es normal que existan programas especificos para ellos. O a veces se encuentra el sitio que
ofrece una atencion especializada, pero se encuentra alejado del domicilio familiar. En estos



casos, habrd que considerar cuidadosamente si compensa ese tipo de atencién con una mayor

dificultad para las visitas y contacto mas cotidiano con el familiar enfermo, lo cual también es con
frecuencia motivo de sufrimiento para los familiares.

Para saber més...
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American Journal of Neuroradiology

Anales de Psiquiatria

Alzheimer's Disease Review

Alzheimer's Reports
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Revista de la Asociacién Espafola de Neuropsiquiatria

Revista de Neurologia

Revista SEMERGEN

The Harvard Brain
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The New England Journal of Medicine

Fundaciones

Fundacién La Caixa

Fundacion Alzheimer Espana

Informacion para pacientes, familiares y afectados
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