La Enfermedad de Alzheimer (EA).

Generalidades: El proceso de envejecimiento ha adquirido gran relevancia en el
contexto social moderno, debido al crecimiento continuo y exponencial
responsable de ocasionar innumerables cambios en los ambitos social,
economico y politico./

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define el envejecimiento como: "El
deterioro de las funciones progresivo y generalizado, que produce una pérdida
de respuesta adaptativa al estrés y un mayor riesgo de sufrir enfermedades
relacionadas con la edad”. (3) En el mundo, el grupo de edad que registra el
crecimiento mas rapido es el de mayores de 80 afios. En los proximos decenios
se registrara un envejecimiento mas rapido de la poblacién en los paises en
desarrollo que el que se registro6 en los desarrollados y en los paises con
economias en transicion.

En el 2013 se estimaron 44 millones de personas que sufren de demencia a nivel
mundial, con 7,6 millones de nuevos casos anualmente. El nimero de personas
con demencia se duplicara cada 20 afios, para alcanzar los 76 millones en el 2030
y los 135 millones en el 2050 en todo el mundo, incremento que sera mas
marcado en las regiones en vias de desarrollo que en las regiones desarrolladas.
(7) Segun la OMS, de 3,4 millones de personas con demencia en América Latina
y el Caribe en la actualidad, la cifra se incrementara a 4,1 millones para el 2020 y
a 9,1 millones en el 2040. Europa Occidental y Norteamérica presentan las
mayores prevalencias de demencia en la poblacion de 60 afios 0 mas (7,2y 6,9 %
respectivamente), seguidas por el Caribe Insular (6,5 %) y Latinoamérica (6,0 %).
(7)

En mas del 90 % de los casos, se desarrolla después de los 65 afios, con una
prevalencia que se duplica cada década sucesiva de la vida, desde un 10 % entre
los 60-70 afos a un 40 % en grupos de 80 o mas afnos”. (13)

Definicion: Es una enfermedad neurologica degenerativa que origina la mayor
parte de las Demencias. Es de lenta aparicion y evolucién progresiva. Esta
enfermedad tiene un inicio gradual y poco llamativo, por lo que el momento de
comienzo siempre es dificil de determinar con exactitud. Puede durar entre 2 y
20 anos..

Factortes de riesgo: malnutricion fetal, el bajo peso al nacer y la no lactancia
materna incrementan la susceptibilidad a diversas enfermedades crénicas en la
edad media de la vida, que a su vez constituyen factores de riesgo de demencia,
particularmente la enfermedad cardiovascular y sus factores de riesgo.(7)
Diversas investigaciones sugieren que en la edad media de la vida los factores de
riesgo de enfermedades vasculares, entre estos: hipertension arterial (HTA),
diabetes mellitus (DM), habito de fumar, dislipidemia, obesidad, sindrome
metabolico (SM) y cardiopatia isquémica (Cl), predisponen tanto a la EA como a



las demencias vasculares por diversos mecanismos que incluyen: el dafio vascular,
produccion por el tejido adiposo de sustancias que son importantes en el
metabolismo (adipocinas), la inflamacion (citocinas), la resistencia periférica a la
insulina y la hiperinsulinemia.(7)

Factores de riesgo geneticos: Se han identificado factores de riesgo genéticos para la
EA. Los principales genes de susceptibilidad para la EA de inicio temprano (menos de
65 afios de edad) son presenilina 1y 2, y proteina precursora de amiloide (APP). Las
mutaciones en cada gen alteran el metabolismo de APP, lo que resulta en una mayor
produccidén de una forma toxica del péptido amiloide. (25) El principal gen de
susceptibilidad para la EA tardia (mayores de 65 afios) es el gen APOE, particularmente
el alelo €4. La presencia de este alelo, principalmente en forma homocigota, se asocia
con un aumento en el riesgo de enfermedad (una copia aumenta el riesgo tres veces y
dos copias, 15 veces) y una menor edad de inicio; sin embargo, su presencia no es
necesaria ni suficiente para el desarrollo de la EA. (25) La predisposicién genética
puede tener también un papel modulador en la asociacion entre diabetes y demencia.
Varios estudios muestran que los sujetos con diabetes que son portadores del genotipo
APOEE£4 tuvieron un doble riesgo de demencia comparado con aquellos que no tenian
este factor de riesgo. (6)

Manifestaciones: Los sintomas se desarrollan a lo largo de un periodo de tiempo
y a menudo se solapan. Se pueden reconocer aqui formas tipicas y atipicas

e EA tipica. Fenotipo clinico mas comun se caracteriza por el déficit
progresivo temprano de la memoria episddica que se mantiene
dominando el cuadro hasta estadios tardios de la enfermedad, seguido
por o asociado con otros trastornos cognitivos (disfuncién ejecutiva,
trastornos del lenguaje, praxias y procesamiento visual complejo) vy
trastornos neuropsiquiatricos. El diagnostico es reforzado por la presencia
de uno o mas marcadores bioldgicos de EA in vivo.

e EA atipica. Este término se reserva para las formas menos comunes y bien
caracterizadas de presentacion de la enfermedad, incluyendo la afasia
progresiva primaria no fluente, la afasia logopénica, la variante frontal de
la EA'y la atrofia cortical posterior.

e EA mixta. Este término se reserva para los pacientes que cumplen
plenamente con los criterios diagnésticos de EA pero presentan evidencia
clinica y/o biolégica/neuroimagenolégica adicional de trastornos
comorbidos tales como enfermedad cerebrovascular o enfermedad con
cuerpos de Lewy.

Diagnéstico: Categoria diagndstica aplicable a partir del momento de aparicion
de los primeros sintomas especificos de la enfermedad. Incluye las etapas de
predemencia y de demencia. Requiere la evidencia de trastornos mnésicos
especificos (presentacién tipica) o no (presentaciones atipicas), en ambos casos
confirmada por marcadores biologicos (amiloide B42 en LCR, tau total y fosfo-tau



en LCR, marcadores de amiloide en tomografia por emisién de protones (PET),
atrofia temporal mesial en imagenes por resonancia magnética (MRI) y/o
hipometabolismo temporoparietal en PET con fluorodesoxiglucosa.

La certeza diagnostica requiere confirmacion anatomopatoldgica: ovillos
neurofibrilares intraneuronales formados por proteina tau anormalmente
fosforilada y placas neuriticas extracelulares con proteina amiloide andmala,
pérdida sinaptica, degeneracion neuronal y depdsitos de amiloide en los vasos
sanguineos*>. El diagnéstico de la EA es probabilistico (National Institutes of
Neurologic and Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer's Disease and
Related Disorders Association [NIN-CDS-ADRDA]), ya que el fenotipo clinico
(demencia progresiva con compromiso de la memoria episddica y otras funciones
cognitivas) sélo puede ser confirmado patologicamente en estudios post mértem
que certifiquen los cambios caracteristicos arriba mencionados.

En los ultimos afos, se ha generado un importante evidencia que certifica la
existencia de presentaciones atipicas (no amnésicas) confirmadas
neuropatolégicamente®, entre las cuales destacan algunas formas de atrofia
cortical posterior’, afasia progresiva primaria con lenguaje no fluido y afasia
logopénica.

Examenes complementarios:  Rutina basica de laboratorio (hemograma
completo, velocidad de sedimentacién globular, glucemia, uremia, creatininemia
y analisis completo de orina) con el agregado de dosajes séricos de TSH, T4 libre,
acido folico y vitamina B12 (recomendacion grado B). « La determinacion de
serologia para VIH y sifilis se reserva para los pacientes con situaciones especiales
que lo ameriten (recomendaciéon grado C). ¢ Otros analisis de laboratorio
(inmunoldégicos, hepatograma, perfil fosfocalcico, etc.) solo deben ser solicitados
si existen datos clinicos o antecedentes que lo justifiquen (recomendacion grado
B). Recomendaciones de neuroimagenes ¢ Las neuroimagenes estructurales
deben realizarse en todo paciente en quien se sospeche un diagnostico de
demencia (recomendacion grado A). — El requerimiento minimo en
neuroimagenes es una tomografia computarizada (TC) sin inyeccion de contraste
intravenoso (recomendacion grado A). — Se recomienda realizacién de IRM para
mejorar la especificidad diagnéstica en todos los casos en los que la etiologia no
pueda ser establecida por los métodos usuales y la TC de cerebro
(recomendacion grado A). — Segun las guias del National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE, 2006) y la European Federation of Neurological Societies
(EFNS, 2007), la tomografia por emisién de foton simple (SPECT) podria
emplearse para el diagnostico diferencial entre la EA y la degeneracién lobar
frontotemporal (demencia frontotemporal y afasia progresiva primaria) si
persistieran dudas diagnodsticas luego de haber realizado las neuroimagenes
estructurales (recomendacién grado B).


https://www.elsevier.es/es-revista-neurologia-argentina-301-articulo-enfermedad-alzheimer-guia-practica-clinica-S185300281170026X#bb0020
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Manejo Terapéutico: La Enfermedad de Alzheimer continua sin CURA, PERO Si
TIENE TRATAMIENTO, para mejorar la calidad de vida de cuidador/a y de la
persona con la enfermedad, tratar los problemas de comportamiento, la
depresion y otras enfermedades.
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