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RESUMEN

Se revisaron los conceptos mds actuales en relacion con la epidemiologia y el
impacto de la enfermedad de Alzheimer en el nivel mundial. Se describieron
los marcadores biolégicos potenciales, en particular la atrofia hipocampal, la
presencia de la proteina Tau y el beta-amiloide en liquido cefalorraquideo, asi
como el ser portador del genotipo de la apolipoproteina E4 y la alfa 2 ma-
croglobulina. Se propuso una secuencia diagnostica para el estudio de pacientes
con trastornos cognitivos. Se hizo referencia a las estrategias terapéuticas actua-
les en el tratamiento de las manifestaciones cognitivas y conductuales de esta
enfermedad.

Descriptores DeCS: ENFERMEDAD DE ALZHEIMER/epidemiologia; PRO-
TEINA BETA AMILOIDE/liquido cefalorraquideo; MARCADORES BIOLO-

GICOS.

La enfermedad de Alzheimer (EA) es
un trastorno neurodegenerativo progresivo
con caracteristicas clinicas y patoldgicas
distintivas, si bien existen diferencias indi-
viduales en la edad de comienzo, patrén
del deterioro cognitivo y en su curso. Su
prevalencia se duplica cada 5 afos des-
pués de los 65 afios, constituye del 50 al
60 % de los sindromes demenciales en
estudios posmorten.'

La repercusion de esta enfermedad es
tal, que se calcula entre 18 y 22 000 000
de personas, afectadas en el nivel mundial,
con una prevalencia media entre el 3y
el 15 % y una incidencia anual entre 0,3
y0,7 %.

Constituye la tercera enfermedad en
costos sociales y econdmicos superada s6lo
por la cardiopatia isquémica y el cancer, y
la cuarta causa de muerte en los paises
industrializados. En EE. UU. la padecen
4 000 000 de personas, su costo anual es
de, aproximadamente, 125 billones de do-
lares.* Estos datos, conjuntamente con la
pérdida de la productividad ocupacional en
los casos de inicio temprano y su costo
humano, han enfocado las estrategias ac-
tuales en el diagnostico precoz y en la bus-
queda de predictores de la enfermedad, que
permitan el abordaje terapéutico.

El curso natural de la EA, esta
muy relacionado con los cambios



Tabla 1. Curso natural de la enfermedad de Alzheimer

Corteza
Patologia entorrinal Hipocampo Neocorteza
Sintomas Ningdn Declinacion Deterioro  Signos
cognitiva cognitivo neurolégicos
Afectacion
AVD
Estadio No déficit Deterioro cognitivo Demencia ~ Muerte
cognitivo ligero
Afios -20 -15 --b 0

10

histopatoldgicos que ocurren en el cerebro
de estos pacientes. Estos cambios
neuropatoldgicos, entre los que se citan:
la pérdida de neuronas y sinapsis, la
angiopatia amiloidea, la placa senil y el
cambio neurofibrilar de Alzheimer y el
"AMY plaque" de descubrimiento més re-
ciente;> ocurren o se inician antes del co-
mienzo de la declinacién cognitiva propia
de la enfermedad y se esquematizan en la
tabla 1.

La busqueda de marcadores bioldgi-
cos potenciales para el diagndstico precoz,
constituye una de las estrategias actuales,
enla E A, entre éstos se citan:

1. Atrofia del hipocampo.

2. La liberacion de la proteina Tau por las
neuronas lesionadas.

3. El uso de sustratos como energia alter-
nativa.

4. El depésito excesivo de la proteina B
amiloide.

5.La presencia del alelo de la
apolipoproteina E4.

6. Las mutaciones en los genes del precur-
sor de la proteina amiloide (PPA) y la
presenilina 1y 2.

La atrofia hipocampal en la tomografia
axial computadorizada de créneo fue re-
portada por Ledn y otros en el 80 % de sus
pacientes con EA inicial, en comparacion

con el 25 %, en sujetos controles.’ Por otra
parte, diversos investigadores han encon-
trado niveles elevados de la proteina Tau
en LCR aun en aquellos pacientes en esta-
dios tempranos de la EA con puntuaciones
superiores a 24 puntos en el miniexamen
del estado mental de Folstein.” Las 2 pro-
teinas identificadas como principales cons-
tituyentes del cambio neurofibrilar de
Alzheimer, son la Tau fosforilada y otra
conocida con el nombre de ubiquitina, cu-
yos niveles elevados en el LCR pudieran
ser utilizados como una herramienta adi-
cional en el diagndstico de la EA. De ma-
nera similar se han reportado niveles au-
mentados de aspartato aminotransferasa
(AST) en el LCR.

La proteina B amiloidea constituyente
del centro de la placa senil descrita por
Glennery Wong en 1987 8 es una proteina
de 38-42 aminoacidos, que resulta de una
proteolisis anormal, de otra proteina con
dominio de transmembrana, la proteina
precursora del B amiloide (PPBA), cuya
produccién aberrante requiere de un dafio
previo de la membrana celular. El gen para
la produccion de la PPBA se encuentra en
la porciéon media del brazo largo del
cromosoma 21. Su funcién causal fue re-
conocida en 1993° y su deteccion en el LCR
y quizas en plasma, abre la posibilidad de
su identificacion como marcador biol6gi-
co en el diagnéstico clinico y quizds como
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progresion de la enfermedad; a lo cual se
afiade el desarrollo potencial de terapéuti-
cas inhibidoras de la produccién de
amiloide.

La presencia del alelo de la
apolipoproteina E4, tiene un valor
predictivo alto, no obstante su ausencia no
excluye el diagnéstico de la EA.'° La ma-
yoria de los pacientes con demencias no
Alzheimer, no presentan el alelo de la apo
E4. Si bien la presencia de la apo E4 tiene
una elevada especificidad y valor predictivo,
su utilizacién para predecir el riesgo futu-
ro de EA en individuos asintométicos, no
estd recomendada en el momento actual.

Una mutacién comun en el gen que
codifica la proteina alfa 2 macroglobulina
(Alfa 2 M), en el cromosoma 12, reporta-
da por Tanzi y otros provoca en los porta-
dores un riesgo aumentado de enfermeda-
des neurodegenerativas, el 30 % de la po-

blacién presenta esta mutacion, lo cual la
convierte en un factor de riesgo de
Alzheimer tardio como la apo E4."

La mayoria de los marcadores biol6-
gicos en la EA se encuentran en el plano
de la experimentacién por lo que la eva-
luacién clinica continda siendo la piedra
angular en el diagndstico de la enferme-
dad (fig. 1).

El examen neuroldgico en el envejeci-
miento, en la demencia y en cualquier per-
sona, comprende ademads de la exploracion
del estado mental, el examen de los pares
craneales, la motilidad, la sensibilidad y
reflectividad, asi como la marcha. El mas
importante propésito de la evaluacion mé-
dica es descartar una causa reversible o
potencialmente curable de demencia, asi
como identificar cualquier condicion
tratable que cause o agrave ésta. Es el
caso de: la hidrocefalia normotensa, el he-

(1) > 60 aiios
(2) > Trastorno memoria
(3) > Antecedentes familiares

Evaluacién clinica
y neuropsicoldgica

* Evaluacion médica
= Examen neuroldgico
Neurofisioldgicos
= Examen psiquiatrico

Deterioro cognoscitivo

TAC
Estudios

Otros

Criterios NIN CDS. ARDRA

DSM IV

Enfermedad de Alzheimer

« Diagnéstico precoz

* Tratamiento

Fig. 1. Secuencia diagndstica de la enfermedad de Alzeimer.
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matoma subdural crénico, los tumores ce-
rebrales, la paralisis general progresiva y
otras infecciones crénicas del sistema ner-
vioso central, las causas nutricionales (al-
coholismo, pelagra, déficit de vitamina
B12), el lupus eritematoso, el
hipotiroidismo y el hipertiroidismo y los
toxicos exdgenos.

Un panel, en 1996, del Instituto Na-
cional de Salud Mental NIH,* concluy6 que
el valor de los siguientes examenes com-
plementarios es controvertido: resonancia
magnética nuclear (RMN), tomografia con
emision de positrones (PET), puncién lum-
bar (PL), potenciales evocados, biopsia
cerebral, marcadores bioldgicos, estudios
genéticos y ultrasonido diagndstico.

El comité recomendo la siguiente eva-
luacion diagndstica: historia y examen fi-
sico cuidadoso, examen neuroldgico y del
estado mental y determinacion de la auto-
nomia fisica, ademas de individualizar las
siguientes pruebas de laboratorio:
hemograma, electrolitos, funcidén
metabolica y tiroidea, vitamina B12, folato,
test para sifilis (y quizas para VIH), orina,
ECG y rayos X de torax.

Otros incluyen la tomografia axial
computadorizada de craneo (TAC), EEG,
evaluacion neuropsicolégica y psiquidtrica
y descontinuar medicacién innecesaria. La
mejor prueba diagnéstica es sin lugar a
duda, una cuidadosa historia clinica y un
examen fisico y psicolégico realizado por
un médico con conocimientos e interés en
las enfermedades demenciales. Las prue-
bas de laboratorio deben individualizarse
basados en la historia clinica del paciente.

El examen psiquiatrico del paciente
con demencia comprende la evaluacion y
tratamiento, de las manifestaciones
conductuales reportadas en el 52 % de pa-
cientes con EA en estadios iniciales, la cual
se eleva hasta el 80 % en los estadios avan-
zados.'> Los sintomas mas comunes son:

la agitacion, la depresion, la apatia, los
trastornos del suefo, ideas paranoides, alu-
cinaciones e ilusiones y la labilidad
afectiva.

Otro aspecto importante de la evalua-
cion psiquidtrica es el diagndstico diferen-
cial entre la depresion, delirium o estado
confusional y demencia.

En la evaluacién neuropsicolégica, las
pruebas que han demostrado una mayor
sensibilidad en el diagnéstico temprano, son
las que exploran:

* Memoria episddica o memoria para su-
cesos recientes y remotos.

» Lenguaje, particularmente fluencia ver-
bal.

» Funciones ejecutivas.

Los criterios para el diagndstico de EA
de uso maés actual son los criterios del
National Institute of Comunicative
Disorders and Stroke and Azlheimer
Disease and Related Disorders Association-
-(NINCDS-ADRDA)'? que de forma resu-
mida presentamos a continuacion.

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER PROBABLE.

1. Demencia establecida por el examen
clinico y documentada por el
miniexamen del estado mental u otras
pruebas similares.

2. Evidencia de deficits en 2 0 mas areas
de la cognicion.

3. Deterioro progresivo de la memoria y
otras funciones cognoscitivas.

4. No hay trastornos de la conciencia.

5. Comienzo entre los 40 y 90 afios, mas
frecuentemente después de los 65.

6. Ausencia de enfermedad sistémica y de
otras enfermedades cerebrales que pu-
dieran producir los trastornos mencio-
nados.
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ENFERMEDAD DE ALZHEIMER POSIBLE

. Demencia establecida.

. Variaciones en el comienzo o en el cur-
so clinico.

3. Presencia de enfermedad sistémica o de

otra enfermedad cerebral capaz de pro-

ducir demencia, pero que no se consi-

dere causa de la misma.

o =

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER DEFINIDA

1. Presencia ademads del cuadro clinico ti-
pico, de evidencia histopatoldgica obte-
nida por biopsia o autopsia.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

En este articulo nos referiremos sélo
a los medicamentos de mas amplia y reco-
nocida utilizacién (fig. 2).

La percepcion de que la enfermedad
de Alzheimer es una condiciéon médica que

Acetil <

colina

Inhibidores de la colinesterasa
Agonistas muscarinicos
0 nicotinicos

Bifuncionales
combinaciones

e Erpe—

Factores neurotréficos
Blogueo de la expresion
Genética APP
Proteccion de membrana

Fig. 2. Estrategias terapeliticas en la enfermedad de Alzeimer.
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puede ser tratada con objetividad, conti-
nda sin ser familiar a la mayoria de los
médicos. Los avances recientes y los me-
dicamentos disponibles, permiten la esta-
bilizacién y la mejoria del funcionamiento
cognitivo, e incluso de manifestaciones
conductuales y de las habilidades funcio-
nales del paciente, cuando estos tratamien-
tos se inician en las fases tempranas de la
enfermedad. Desafortunadamente transcu-
rriran afios antes que se alcance la cura de
la enfermedad.

Los inhibidores de la colinesterasa son
en la actualidad las drogas mas utilizadas
en el tratamiento sintomético de la enfer-
medad y con mejores resultados. La
acetilcolina es sintetizada en las neuronas
presindpticas de sus precursores colina
acetil colina, por la enzima colina
acetiltransferasa (ChAT); cuya actividad se
encuentra reducida en los cerebros de pa-
cientes con EA'%" (tabla 2).

La reduccion de la actividad de la co-
lina acetiltransferasa y de la sintesis de
acetil colina, se correlacionan fuertemen-
te con el deterioro cognitivo en los pacien-
tes. !

Estrdgenos

Antioxidantes

Barredores radicales libres
Antiinflamatorios (AINE)
Factor de crecimiento nervioso

Otros



TABLA 2. Inhibidores de la acetil colinesterasa

Dosis Frecuencia de Efectos
recomendada administracion adversos
Farmaco (mg)
Tacrine 80-160 3-4v/d Toxicidad hepatica
Efectos gastrointestinales
Vértigos
Donepezil 5-10 Dosis tnica Sintomas gastrointestinales
Vértigos
ExelonR 412 2v/d Sintomas gastrointestinales
Vértigos
Metrifonate 30-60 Dosis Gnica Diarreas, calambres,

renitis

Los inhibidores de la acetil
colinesterasa (de primera generacion:
fisostigmina y tacrina; de segunda genera-
cion: donepezil, metrifonate, exelon)
incrementan la concentracién y duracién
de la acetil colina en la sinapsis neuronal.

La tacrina (tetrahidroaminoacridina o
cognex), el primer inhibidor de la
colinesterasa, aprobado por la FDA, en
1993 para el tratamiento de la EA, ha
demostrado mejoria clinica en el 20 al
30 % de pacientes con formas ligeras a
moderadas de la enfermedad. Sin embar-
go, los efectos colaterales que incluyen
hepatoxicidad y pobre tolerancia
gastrointestinal limitan su uso en algunos
pacientes. Por otra parte, requiere su ad-
ministracién 4 veces al dia comenzando con
una dosis minima de 10 mg cada 6 h , que
se incrementa progresivamente cada 4 a 6 sem
hasta alcanzar los niveles terapéuticos
(120-160 mg/d).

El donepezil (aricept, E2D2D), apro-
bado para el tratamiento de los estadios
iniciales y moderados en un mayor nime-
ro de paises incluidos EE. UU. y Europa,
es un inhibidor especifico y reversible de
la acetil colinesterasa, con un minimo de
efectos indeseables y la ventaja de su utili-
zacion en dosis Unica. Su larga vida media
en plasma (aproximadamente de 70 h) per-

mite ademas que se alcance de forma gra-
dual su concentracion estable usualmente
en 14-21 d. Después de 6 sem, el porcen-
taje de inhibicion de la acetil colinesterasa
en la membrana del eritrocito es de 63,7 y
de 77,3 % con 5 y 10 mg/d, respectiva-
mente. '*"’

Diversos estudios reportan efectos be-
neficiosos del empleo de los estrégenos en
la memoria de las mujeres posmeno-
pausicas.'® Estudios epidemioldgicos de-
muestran que la prevalencia de EA es
significativamente menor en mujeres con
terapia hormonal sustitutiva, y que aqué-
llas que ingieren sexoesteroides tienen un
riesgo menor de desarrollar la enfermedad
o la presentan en edad més tardia y con
menor severidad.'** A pesar del efecto
neuroprotector de los estrogenos, su uso
en la EA se ha visto limitado por los efec-
tos adversos (ejemplos, carcinoma uteri-
no, feminizacion en hombres, entre otras).

ACCIONES DE LOS ESTROGENOS EN EL CEREBRO?

e Influencias en la concentraciéon de la
apolipoproteina.

e Incremento en la densidad de los boto-
nes sindpticos.

* Incremento del flujo sanguineo cerebral.

e Previenen la muerte celular.
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 Interactian con el factor de crecimien-
to nervioso.

* Accidn en el sistema colinérgico.

e Prevencién del dano neuronal inducido
por glucocorticoides.

El fracaso de los sistemas antioxidantes
enddgenos permite que se formen radica-
les libres (RL) que producen peroxidacién
de lipidos de membrana, inactivacion de
enzimas por oxidacion de grupos sulfidrilo,
despolimerizacién de polisacaridos y
disrupcion de 4cidos nucleicos. Se ha pro-
puesto que los RL influyen en el proceso
de envejecimiento y que se hallan implica-
dos en la neurodegeneracion progresiva que
ocurre en la EA.* La vitamina E actuaria
oponiéndose a este proceso, por su efecto
antioxidante y barredor de radicales libres.

Sand 'y otros en un ensayo
multicéntrico, doble ciego controlado
con placebo, en 341 pacientes tratados
con el inhibidor de la monoaminooxidasa
Selegine (10 mg/d) alfatocoferol (vitamina E
2 000 Ul/d o ambos, reportaron un
enlentecimiento en la progresion de la en-
fermedad.?

Los valores del factor de crecimiento
nervioso y el numero total de receptores
en cerebro, disminuyen en el envejecimien-
toy en la EA,lo cual abre una opcion tera-
péutica en la enfermedad.?

La propentofilina, un inhibidor espe-
cifico de la fosfodiesterasa y de la
recaptacion de adenosina, incrementa los
niveles de adenosina y AMPC. Por este
mecanismo, disminuye la activacién de la
microglia y, por tanto, la liberacion de ra-
dicales libres y citoquinas y a su vez esti-
mula la liberacion del factor de crecimien-
to nervioso mejorando la funcién de los
astrocitos. Datos preliminares sefialan su
utilidad tanto en la EA como en las de-
mencias vasculares.?
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TRATAMIENTO DE LAS MANIFESTACIONES
CONDUCTUALES

Por su complejidad, nos hemos apo-
yado en la Guia Préctica para el tratamiento
de pacientes con enfermedad de Alzheimer
y otras demencias de la vida tardia de la
Asociacion Americana de Psiquiatria.**

Las intervenciones para las manifes-
taciones conductuales deben ser guiadas por
el grado de distrés y del riesgo de pacien-
tes y cuidadores; si hay poco distrés o pe-
ligro, reaseguracion y distraccion a menu-
do es lo Unico que se requiere. Si el pa-
ciente u otros estdn en peligro se necesita
tratamiento farmacoldgico. La primera
prioridad en estos casos es una correcta
evaluacion médica, ya que la agitacion, la
ansiedad, el insomnio, la agresividad y la
confusion, entre otros, puede deberse a un
problema médico oculto, disconfort fisico,
hambre, constipacién, medicacion inade-
cuada, cambios en el entorno familiar, etc.
Otro principio 1til es comenzar y mante-
ner la dosis minima necesaria, para el ali-
vio o desaparicion de los sintomas, recor-
dar la coexistencia de otras patologias cro-
nicas y medicaciones en el anciano y los
efectos colaterales e interacciones de los
medicamentos empleados.

Los antipsicoticos mas utilizados in-
cluyen la tioridazina, el haloperidol, la
clorpromacina y los agentes mas recientes
como la clozapina y la risperidona. Se ne-
cesitan mas estudios y experiencia clinica
para su uso en la poblacién geritrica y
demencial, con medicamentos como la
clozapina, el sertindole y la quetiapina.

Las benzodiacepinas pueden tener mas
alta probabilidad de efectos colaterales y
mas baja probabilidad de beneficios que
los antipsicodticos, sin embargo, pueden
ser de ayuda tratando la agitacion en
aquellos pacientes en que la ansiedad es
prominente.



Otros agentes recomendados incluyen
la carbamazepina, trazadona, buspirona,
inhibidores de la recaptacion de serotonina
y los betabloqueadores como el
propranolol.

TRATAMIENTO DE LA DEPRESION

Los antidepresivos se usan para mejo-
rar la apatia, el status funcional y cognitivo,
asi como la calidad de vida, en el paciente
deprimido. Muchos clinicos eligen un
inhibidor de la recaptacion de serotonina
como tratamiento inicial, por sus efectos
colaterales mas leves y su empleo en una
sola dosis como la fluoxetina, la paroxetina
y la sertralina se citan entre los méas reco-
mendados. Entre los agentes triciclicos y
heterociclicos, el razonamiento tedrico y
la experiencia clinica sugieren el evitar
agentes con actividad colinérgica promi-
nente, ej. amitriptilina, nortriptilina,
trazodona y desipramina.

Los inhibidores de la monoami-
noxidasa (IMAO) deben considerarse s6lo

SUMMARY

para individuos que no responden o no to-
leran otros agentes, por sus efectos adver-
sos y el monitoreo extra que requieren.

TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS
DEL SUENO

Antes de iniciar cualquier medicacién
asegurese que la higiene del suefo es apro-
piada incluyendo, suefio regular, camina-
tas, siestas limitadas, evitar ingestas de los
liquidos por las noches y adecuadas activi-
dades fisicas y mentales durante el dia. Con
este fin se utilizan hidrato de cloral,
zolpidem, antipsic6ticos a bajas dosis y con
menos resultados, benzodiacepinas.
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The most updated concepts of Alzheimer disease epidemiology and impact worldwide were reviewed. Ptential
biological markers were described particularly hippocampal formation atrophy, presence of Tau protein and
amyloid beta in cerebrospinal fluid, apoliprotein E4 genotype carrier and Alpha 2 macroglobulin. A diagnostic
sequence was suggested to study patients with cognitive disorders, and also reference was made to present
therapeutical strategies in treating cognitive and behavioral manifestations of this disease.

Subject headings: ALZHEIMER DISEASE/epidemiology; AMYLOID BETA PROTEIN/cerebrospinal fluid;
BIOLOGICAL MARKERS.
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