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Alzheimer

Es un trastorno neurodegenerativo progresivo e irreversible
marcado por el deterioro cognoscitivo y conductual que
interfiere significativamente con el funcionamiento social

y ocupaciona

-Perdida grafual de la memoria y deterioro de actividades basicas
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ktiologia
e Multifactorial

Sus principales caracteristicas patolégicas son:

- Presencia de placas extracelulares de péptidos amiloide- (AB)
-formas intracelulares hiperfosforiladas de la proteina tau que integran
marafas neurofibrilares, acompanadas de pérdida sindptica y neuronal.
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Fisopatologia
Formacionde:
-Placas b amieloides %}

- Qvillos neurofibrilares :
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Formando placas pegajosas a nivel de las neuronas
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Impide que las neuronas produscan sinapsis y Transmicion de Informacion
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Esta placa > Activa a las microglias

Ataca a las placas Amieloides
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Fisopatologia
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Grado de Gravedad de
acuerdo a los sintomas

Etapa preclinica.
 Etapa leve.
Etapa moderada.
» Etapa grave.

Etapa preclinica:

-Normal en el examen fisico y en las
evaluaciones del estado mental.

- Las regiones especificas
del cerebro (p. Ej., corteza entorrinal,
hipocampo) pueden verse afectadas
décadas antes de que aparezcan
cualquier signo o sintoma.
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Etapa leve:

-Pérdida de memoria reciente.
«Confusiéon sobre la ubicacidon de lugares familiares.

*Requieren mas tiempo para llevar a cabo las
tareas diarias habituales.

-Dificultad para manejar dinero y pagar cuentas.

«Juicio comprometido, que a menudo conduce a
malas decisiones.

« Pérdida de espontaneidad y del sentido de
iniciativa.

«Cambios de humor y personalidad; Aumento de la
ansiedad.




Moderada:

*Deterioro mayor de la de memoria y confusion.
« Tiempo de atencién reducido.
- Dificultad para reconocer a amigos y familiares.

« Disminucién de la cantidad de palabras y fluidez del
lenguaije.

«Dificultades con la lectura, escritura o cdlculo.

- Dificultad para organizar pensamientos y pensar
lbgicamente.

* Incapacidad para aprender cosas nuevas o para
hacer frente a situaciones nuevas o inesperadas.

« Inquietud, agitacién, ansiedad, llanto, vagabundeo,
especialmente en la tarde o por la noche.
Movimientos repetitivos; Contracciones musculares
ocasionales.

« Alucinaciones, delirios, sospechas o paranoia (“le
roban sus cosas”).

*Irritabilidad.

- Pérdida del control de los impulsos: conductas tales
como desvestirse en momentos o lugares
inapropiados o en lenguaje vulgar.

+Disfuncién ejecutiva y el deterioro visuo-espacial:
tales como problemas para salir de una silla o poner
la mesa.
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Grave

1) No reconocen familiares
2)No pueden comunicarsr

Otros sintomas de esta etapa puede incluir los siguientes:

ePérdida de peso.

« Convulsiones, infecciones de la piel, dificultad para

tragar.

-Desaparece el lenguaje, hay quejidos, gemidos,
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grunidos o monosilabos.
«Aumento de la somnolencia.
«Incontinencia urinaria y fecal.
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Factor de riesgo

Envelecims

Menor educacidn

Enfermedades

Lesiin cenabral
raumatica

Hipertensidn arteial

[habetes

Inactividad fisica

Ajslamiento social

Tabaguisma y
alcoholisma

Factores de Riesgo

Tabla 1. Factores de esgo de la enfermedad de Alzheimer, su relacion, afectaciones y interaccionas con al desarmollo de la patologia

Relacion con la EA

LLas mutaciones en los genes APE PSENT y PSENZ
lavorecen la aparicion temprana de la EA y los
polimaornismos en el gen APOE (alelo e4) se pueden asociar
@ la aparicidn landia de la EA

Principal faclor de nesgo para desarollar demencia lipo EA
esporadica

[El mayor grado educativo alcanzado duranie ia vida (reserva

cognitha) de un individuo reduce el nesgo de demencia.

Incrementan el iesgo de demencia. La presencia de
enfermedad vascular parenquimatosa se puede enconirar
comg brofes hemorragicos e infartos cerebrales en mas de
50 % de los pacientes con EA.

Activa gl procesamiento de APPy geneca Al que s&
deposita predominanternents en 1 coneza lemponopantal,
@l cuerpo calloso y el hipocampo. Una deposicion
excesiva de AR acompaliada de un exceso oe marafas
neyrofibrilares, contribuye al desamolio de la EA.

LLa hipertensidn puede aumeniar & riesgo de desarollar
EA cuando esta presente durante la mediana edad &
impacia negalivamente al rendimienio cognitivo en edades
avanzadas

Cursar con cbesidad (aumenio del indice de masa corporal)

56 B5OCIA A riesgo de padecer demencia.

58 asocia a mayor deleriono cognitive

LLa actividad fisica habitual reduce & riesgo de demencia en
adullos mayores.

Asoclada a la incidencia de demencia. con una vanedad de
jposibles mecanismos psicoldgicos y fisickdgicos

Un manar contacko social aumenta o resgo de desarollar
demancia.

LLos fumadoees presentan mayor riesgo de desarmolar
demencia que los no fumadones, y mayor Nesgo de muerte
[prematura.

[El consumo en exceso de alcohol se ha relacionado con
mayor riesgo d& desamoliar demendcia tipo EA

Afectachones o interacciones con la EA

La mayoria de las mulaciones en APPy PSENT-2
provocan aumento de la relacion AR42AR0,

que propicia la deposiciin temprana de Al La
presencia de £4 en helencigosis aumenta res
veces el riesgo de desamollar EA, miendras que el
nesgo aumena hasta 12 veces en homocigosis.
En el sisterna nervioso central implica reduccion en
el volumen y peso del cerebro, péedida de sinapsis
¥ agrandamienio de los veniriculos.

Los individuos cuyos rabajos son mas exigenles
cognithamente bienden a mostrar menor deterion
cognifivo (aumenta la resenva cognitiva), en
Comparaciin con indhiduos cayos trabagos son de
poca demanda cognitva

Lina lesitn vascular conduce a una mayor
expregion y procesamiento de APP, lo que resulta
en aumento del péptido AP. El dafo a la bamera
hemaloencelilica produce disminucién en la
efiminaciin del AP y favorece su acumulacidn an el
Sislema nenioso central.

Caisa aumento da los depdalos de alementos
neurcdegenaratnes an a5 Conadanss snaplicas,
acelarado por la actvidad proinflamatona genearal
especifica de ka depresion u olras condiciones
somilicas asociadas al envecimiento.

Provoca camibios en las paredes vasculanes que
mmam.mma

& desarroliy de la EA, asi coma a dishuncidn en la
barrera hematoenceidica, asociada a la génesis
delaEA

Lina masa corporal mayor en edades tempranas
8l desarnolio de la enfermedad (elapa preclinica

¥ procedmica dhe la demencia) se asocia a mayor
nesgo de padecerda

La resisiencia a la insuling es1é asociada a la
presencia de placas newrllicas en los cerebros de
log pacienies con EA.

Los nivebes mas allos de actvidad Rsica se asocian
8 una reduccicn de 14 a 21 % en el riesgo de
padecer demencia.

Forma parte de la elapa prodndmsca y de las
primeras etapas de ka demencia.

Pugde ocufmic lambisn como pans de k& slapa
prodrdmaca di la dermaencia. Aumento significativo
o pstris v antindad,

La éxposicitn pasiva al humo pusde Causar un
mayor detenono de la memora

El consumo de alcohol en exceso puede dafar
las newonas, contibuyendo al desarrolio de la

fioaratinga |

Tabla 1. Factores de riesgo de la enfermedad de Alzheimer, su relacion, afectaciones y interacciones con el desarrollo de la patologia

(continuacién)
Factor de riesgo Relacion con la EA
Infecciones Pueden provocar efeclos negativos a largo plazo sobre
(COVID-19) la funcién cognitiva, especialmente después de un fuerte
proceso inflamatorio sistémico,
EA: enferrmediad ce Alrhoimir.

Afectaciones o interacciones con la EA

La transferencia lrans-sindptica y el movimienio
axonal retrégrado o anterdgrado de SARS-CoV-2
hacen posible que el virus se difunda por todo

el cerebro, promoviendo inflamacidn, cronicidad

y cambios ativos meses y anos
después de la infeccién aguda, por lo que

puede causar déficits cognitivos y sintomas
neuropsiquidtricos. En Estados Unidos, las muertes
por EA y demencia han aumentado en 16 %
durante la pandemia de COVID-19



Diagnostico

-EVALUACION POST MORTEM EL UNICO DIAGNOSTICO
CONFIRMATORIO DISPONIBLE.

DETERIORO COGNOSCITIVO: DEPRESION

1) HISTORIA CLINICA
2)REVICION DE MEDICAMENTOS
3) PREGUNTAR FAMILIAR DEL COMPORTAMIENTO

DIAGNOSTICO TEMPRANO : QUE PERMITAALOS
REALIZAR CAMBIOS EN EL ESTILO DE VIDA (FR) QUE LES AYUDE A
PRESERVAR SU CALIDAD DEVIDAY SU INDEPENDENCIA POR
MAYOR TIEMPO

4 EXAMEN NEUROLOGICO

@SE RECOMIENDA UTILIZAR LOS CRITERIOS DEL
NINCDS-ADRDA
PARA EL DIAGNOSTICO CLINICO DE ENFERMEDAD
DE ALZHEIME

@EL MMSE ES LA PRUEBA UTILIZADA CON MAYOR
FRECUENCIA COMO
TAMIZAJE PARA DETERIORO COGNOSCITIVA.




CRITERIOS NINCDS-ADRDA PARA EL DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD

DE ALZHEIMER

1. Criterios para el diagnostico clinico de enfermedad de Alzheimer probable:

= Demencia, diagnosticada mediante examen clinico y documentada con el miniexamen mental de Folstein, la escala
de demencia de Blessed, u otras similares, y confirmada con tests neuropsicoldgicos.

Deficiencias en dos o mas areas cognitivas.

Empeoramiento progresivo de la memoria y de otras funciones cognitivas.

Mo alteracion del nivel de conciencia.

Comienzo entre los 40 y los 90 afios, con mayor frecuencia después de los 65.

Ausencia de alteraciones sistémicas u otras enfermedades cerebrales que pudieran producir el deterioro progresivo
observado de la memeria y de las otras funciones cognitivas.
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2. Apoyan el diagnostico de “enfermedad de Alzheimer probable”:

« Deterioro progresivo de alguna funcién cognitiva especifica (afasla, apraxia, agnosia).

= Alteraciones conductuales y en la realizacion de las actividades diarias habituales.

= Antecedentes familiares de trastorno similar, especialmente si obtuvo confirmacion anatomopatolégica.
-

Pruebas complementarias:
o Liguido cefalorraquidec normal, en las determinaciones estandar.
o EEG normal, o con alteraciones inespecificas como incremento de la actividad de ondas lentas, y
o Atrofia cerebral en TAC, objetivandose progresion de la misma en observacion seriada.

3. Aspectos clinicos compatibles con el diagnostico de “enfermedad de Alzheimer probable”,

tras excluir otras causas de demencia:

= Mesetas en la progresion de la enfermedad.

» Sintomas asociados de depresion, insomnio, incontinencia, ideas delirantes, ilusiones, alucinaciones, accesos
emocionales, fisicos o verbales, alteraciones de la conducta sexual, pérdida de peso.

« Otras alteraciones neurologicas en algunos pacientes, especialmente en los que se hallan en fase avanzada, como
hipertonia, mioclonias o alteracion de la marcha.

« Convulsiones, en fase avanzada de la enfermedad.
TAC cerebral normal para la edad del paciente.

4, Aspectos que convierten el diagnostico de “enfermedad de Alzheimer probable” en incierto o

improbable:
= Instauracion brusca o muy rapida.
= Manifestaciones neurolégicas focales cormo hemiparesia, alteracion de la sensibilidad o de los campaos visuales, o

incoardinacion en fases tempranas de la evolucion.
* Convulsiones o alteraciones de la marcha al inicio o en fases muy iniciales de la enfermedad.

5.- Diagnostico clinico de enfermedad de Alzheimer posible:

« Demencia, con ausencia de otras alteraciones sistémicas, psiquiatricas y neurologicas que puedan causar esa
demencia, pero con una instauracion, manifestaciones o patron evolutivo que difieren de lo expuesto para el
diagnostico de "enfermedad de Alzheimer probable”,

= Presencia de una segunda alteracion, cerebral o sistémica, que podria producir demencia pero que no es
considerada por el clinico como la causa de esta demencia.

* Eninvestigacion, cuando se produce deterioro gradual e intenso de una Onica funcion cognitiva, en ausencia de otra
causa identificable.

6.~ Criterios para el diagnostico de enfermedad de Alzheimer definitiva:
= Criterios clinicos de "enfermedad de Alzheimer probable”, y

= Comprobacién histopatolégica, obtenida a través de biopsia o autopsia.

Adaptado de: McKhann G et al. Clinical diagnosis of Alzheimer’s disease: Report of the NINCDS-ADRDA Work Group
under the auspices of Department of Health and Human Services Task Force on Alzheimer's Disease. Neurology 1984;
34:939-944,
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- Enf. de Alzheimer

- Tratamiento.

 Donepezilo (iniciar con una dosis de 5 mg al dia, puede aumentarse a 10 mg al dia
despues de 4-6 semanas).

- Rivastigmina (inicial es de 1.5 mg dos veces al dia, puede aumentarse en incrementos de
1.5 mg dos veces al dia cada 2 semanas hasta un maximo de 6 mg). ° ‘J)
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' Enf. de Alzheimer

- Tratamiento.

- Galantamina (inicial es de 4 mg dos veces al dia, puede aumentarse a 8 mg dos veces al
dia despues de 4 semanas).

- Memantina (inicial es de 5 mg al dia, puede aumentarse en incrementos de 5 mg por
semana hasta un maximo de 20 mg al dia ).




Demencia.

Sindrome clinico organico caracterizado por una disminucion adquirida,
gradual, progresiva y persistente de varias de las funciones
intelectuales.

. ﬁ ?
‘W- ¢ « Memoria.
R

« Orientacion.
o Lenguaje.

« Pensamiento abstracto.
o Capacidad de juicio.
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Alteracion de la memoria asociada ala edad.

« Perdida aislada de memoria en una persona mayor de 50 anos.

Deterioro cognitivo asociado a la edad.

o Defectos de memoria asociados a una o mas disfunciones de
caracter leve.

Concentracion.

« Pensamiento.

« Lenguaje.

« Funcion visuespacial.
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Demencia.

« Demencia por cuerpos de Lewy.

Inclusiones interneuronales concentricas eosinofilicas en la sustancia negra.

o Alucinaciones visuales.
« Signos de parkinsonismo.
« Sensibilidad a neurolepticos.




Demencia.

« Enfermedad de PICK.

Atrofia cerebral de predominio en el lobulo frontal y temporal anterior.

 Degenerativa de tipo cortical. Lobulo Parietal
. Poco frecuente. Lébulo RN
« Dificil diagnostico. e
 Edad deinicio 45y 60 anos.

o Incidencia ambos sexos.

« Comienzo es insidioso.

« Evolucion lenta pero progresiva.

Temporal

Lébulo
Occipital




Demencia.

- Enfermedad de PICK.

Alteraciones cognitivas:

Clinica: .
 Lenguaje.
Alteraciones del comportamiento: « Memoria.
« Sintomas de desinhibicion social. « Orientacion, calculo y gnosias estan
« Sintomas de inhibicion. bastante conservadas.

 Afectacion de la capacidad de
planificacion y ejecucion de acciones
con un procesamiento mental lento.



Demencia.

- Enfermedad de PICK.

Clinica:
Sintomas depresivos: - Sintomas neurologicos:
 Sintomas de depresion, ideas de « Reflejos de desinhibicion cortical.
suicidio e ideas delirantes. o Incontinencia urinaria.

« Sintomas extrapiramidales.




Demencia.

- Enfermedad de PICK.

Diagnostico:

- Biopsia (degeneracion gliotica, los cuerpos de Pick y las células de Pick)..

 EEG.

« TAC y RMN (atrofia frontotemporal frecuentemente asimetrica, con dilatacion de astas
frontales).

« TEP y SPECT (confirman patrones de hipometabolismo frontotemporal incluso en
ausencia de clara atrofia estructural).




Demencia.

- Enfermedad de PICK.

Tratamiento:

« No existe un tratamiento curativo.
« Soporte medico y emocional adecuado al enfermo y a su familia.

« Inhibidores de la recaptacion de serotonina (ISRS), neurolepticos y carbamazepina.
« Antipsicoticos.




Demencia.

 Demencias vasculares.

15% de la poblacion mayor de 70 anos.
HTA (causa mas frecuente).

« Demencia multiinfarto.
Puede producirse tras un infarto cerebral extenso o un infarto.

« Focalidad neurologica.
» Inicio agudo.




Demencia.

« Enfermedad de Binswanger.

Desmielinizacion extensa subcortical de origen isquemico que predomina en los lobulos
parietooccipitales, acompanada de infartos lacunares y dilatacion ventricular.

« Deficit neurologicos focales.
. Factores de riesgo vascular.




Demencia.

 Demencia secundaria a hidrocefalia normotensiva.

Defecto enla reabsorcion del LCR.

 Demencia.
« Alteraciones enla marcha.
o Incontinencia de esfinteres.




Demencia.

- Demencias asociadas a agentes infecciosos.

Encefalopatias espongiformes o enfermedades prionicas.
Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (demencia rapidamente progresiva, suele cursar
con un cuadro de piramidalismo junto a mioclonias.

» Pronostico grave.




Demencia.

- Demencias asociadas a agentes infecciosos.

Complejo demencia-sida (CDS).
15 y un 309 de los pacientes diagnosticados de sida.

o Apatia.
- Perdida de la capacidad de concentracion o de presion.
« Deficit psicomotor.

« Sindrome afaso-apraxo-agnosico.




Demencia.

Diagnostico sindromico.

« Antecedentes familiares.

 Antecedentes personales.

« Anamnesis (Valorar las deficiencias que padece el enfermo).

« Exploracion fisica y neurologica basica (nivel de conciencia y
la presencia de signos meningeos).




Demencia.

Pruebas complementarias.

« Hemograma con VSG.
o Perfil tiroideo (cribado con TSH).
« Valores sericos de vitamina B12 y acido folico.

« Serologia luetica (VDRL y FTA-ABS). \<&<
<

» Serologia VIH. /<

- TCYRN craneales, L&
Electroencefalograma N

5
LN

;;'ZQ“




RS B SRR S

Demencia.

Tratamiento.

« Insomnio y de trastornos en el ritmo sueno)vigilia (clometiazol, neurolepticos sedantes del
tipo tioridazina o tiaprida, zolpidem dosis nocturna de 10 mg. L).

« Alzheimer (Inhibidores de la acetilcolinesterasa: donepezilo y rivastigmina).

« Demencia vascular (antiagregantes o anticoagulantes).
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Demencia.

Tratamiento.

« Demencia por cuerpos de Lewy (Sintomatico, sintomas parkinsonianos con
dopaminergicos).

o

« Demencia frontotemporal (antipsicoticos tipo risperidona y con antidepresivos tipo [

sertralina).

« Nivel asistencial hospitalario.






