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La enfermedad de Alzheimer es la principal causa de de-
mencia. Las investigaciones sobre ella no han cesado, y han
permitido avanzar en el conocimiento y desarrollo de mu-
chas intervenciones (farmacologicas y no farmacologicas)
que han logrado beneficios en el rendimiento intelectual y
funcional de los enfermos, y en el control de los trastornos
del comportamiento, cuando éstos aparecen. Sin embargo, la
causa, o causas, de la enfermedad permanece atn descono-
cida, por lo que actualmente no existe ningtin tratamiento
curativo. Su relacion con la edad avanzada, y el progresivo
envejecimiento poblacional existente, hacen que sea una pa-
tologia de elevada prevalencia e incidencia, y con evidente
repercusion sobre las actividades asistenciales de los profe-
sionales que trabajan en Atencion Primaria. El conocimiento
de las teorias fisiopatologicas, de los factores de riesgo im-
plicados para su padecimiento, de su presentacion clinica y
evolucion, de la afectacion del cuidador y familia del enfer-
mo, de las herramientas diagndsticas y terapéuticas a nues-
tro alcance, es fundamental para un correcto abordaje de una
patologia que afecta no solo al enfermo que la padece, sino
también a su familia, y a la comunidad en la que vive. Se tra-
ta, por tanto, de un problema familiar y comunitario, al que
debemos responder de forma temprana, mediante una acti-
tud de sospecha activa del mismo, desde el nivel asistencial
mas accesible para los enfermos y sus familiares. La Aten-
cion Primaria se convertiria asi en el eje para la intervencion
directa con los enfermos que sufren demencia, y para la
coordinacién con otros niveles asistenciales.
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Alzheimer’s disease is the main cause of dementia. Rese-
arch on it has not stopped and it has made it possible to ad-
vance in knowledge and development of many interventions
(drug and non-drug) that have achieved benefits in the inte-
llectual and functional performance of the patients and in
the control of the behaviour disorders, when these appear.
However, the cause, or causes, of the disease are still unk-
nown, so that there is no curative treatment at present. Its re-
lationship with advanced age and the existing populational
progressive aging makes it a disease having an elevated pre-
valence and incidence, with clear repercussion on the health
care activities of the professionals who work in Primary He-
alth Care. Knowledge of the physiopathological theories, the
risk factors involved for its suffering, its clinical presentation
and evolution, its affect on the caretaker and the patient’s fa-
mily, the diagnostic and therapeutic tools available, is funda-
mental for a correct approach of a disease that not only af-
fects the patient suffering it but also his/her family and the
community in which the patient lives. Thus, it is a family
and community problem, that should be responded to early,
with an attitude of active suspicion on it, from the most ac-
cessible health care level for the patients and their family
members. Primary Health Care would thus become the axis
for the direct intervention of patients who suffer dementia
and for coordination with other health care levels.

Key words: Alzheimer’s disease, Primary Health Care, demen-
tia.

INTRODUCCION

Alois Alzheimer describié en 1907 las manifestaciones cli-
nicas de la paciente Auguste D y los cambios que observo
en su necropsia cerebral, consistentes en pérdida neuronal
y en la presencia de degeneracion neurofibrilar, en forma
de ovillos!. Simultaneamente, Fischer y Pick describian las
“placas de amiloide” o “placas seniles” encontradas en pa-
cientes con demencia mayores de 65 anos. Fue en 1910
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Se trata, por tanto, de un problema familiar y
comunitario, al que debemos responder de forma
temprana, mediante una actitud de sospecha activa
del mismo, desde el nivel asistencial mas accesible
para los enfermos y sus familiares.

cuando Kraepelin introdujo el término de Enfermedad de
Alzheimer (EA) para referirse a la “demencia presenil”, y la
diferenciaba de la “demencia senil” provocada, segtn él,
por enfermedad arterioesclerdtica. Consecuentemente, en
los anos posteriores a la publicacion de Kraepelin, la EA
fue considerada como una patologia rara, de escasa preva-
lencia?.

No fue hasta las décadas de los anios 60 y 70, como con-
secuencia de los meticulosos trabajos de Roth, Tomlinson
y Blessed?®, cuando se eliminaria la distancia que separa-
ba la EA, o “demencia presenil”, de las demencias que
afectan a las personas mayores, o “demencia senil”. Sus
descubrimientos demostraron la existencia de un mismo
patrén clinico, e idéntico sustrato anatomopatologico para
la mayoria de las demencias, sin existir diferencias signifi-
cativas entre las que aparecian antes o después de los 65
afnios. De esta manera, a mediados de la década de los
7078, se pudo concluir que la FA era la causa mas fre-
cuente de demencia, independientemente de la edad del
individuo en el momento de su instauracion.

Esta situacion debia suponer mas que un simple cambio
en la denominacion de la demencia, ya que las alteracio-
nes cognitivas de las personas mayores adquirian una ca-
tegoria patologica, por lo que no debian ser aceptadas co-
mo un hecho ineludiblemente asociado al envejecimiento.

Probablemente por el desconocimiento de la causa de la
enfermedad, y por la ausencia de un tratamiento preventi-
vo o curativo de la misma, el panorama no ha cambiado
excesivamente. Sin embargo, la posibilidad de utilizar far-
macos estabilizadores, que enlentezcan los sintomas del
proceso, las evidencias existentes sobre la eficacia de algu-
nas actividades no farmacoldgicas, o los efectos positivos
de las intervenciones con los cuidadores de estos enfer-
mos, ha permitido la generalizacion de recomendaciones,
basadas en la evidencia cientifica, que han conseguido que
vaya desapareciendo progresivamente la equivocada idea
del “no hay nada que hacer”.

Se debe abandonar el nihilismo diagnostico y terapéuti-
co, y adoptar una actitud de sospecha activa del sindrome,
para poder realizar diagnosticos sindromicos y etiologicos
precisos, en los estadios mas tempranos posibles. Sola-
mente de esta manera se podran ofrecer todos los recursos
e intervenciones eficaces, existentes a nuestro alcance®-10,

Como todas las patologias que provocan dependencia,
las intervenciones requeriran abordajes interdisciplinares.
Los profesionales que participan en la atencién de estos
enfermos (médicos, enfermeros, psicologos, trabajadores
sociales, terapeutas ocupacionales, fisioterapeutas, auxilia-
res de enfermeria, jueces, abogados, etc.) deben tener cla-

1o que el objetivo comun es mejorar la calidad de vida del
enfermo y de su familia. El mantenimiento del paciente
con demencia en su entorno, durante el mayor tiempo po-
sible, requerira de multiples esfuerzos individuales, fami-
liares, comunitarios, de coordinacion sociosanitaria, de in-
version econdmica, etc.

Seamos sensibles a esta necesidad. Sera el primer paso
para posibilitar un cambio en nuestras actividades profe-
sionales, y la modificacion del panorama existente en el
momento actual, que, hoy por hoy, se presenta con mas
sombras que luces en los lugares donde la EA se instala.

CONCEPTO Y DEFINICION. CRITERIOS
DIAGNOSTICOS

La EA constituye, hoy en dia, la causa mas frecuente de de-
mencia. Clinicamente se manifiesta como un sindrome,
caracterizado por alteraciones en las funciones intelectua-
les (memoria, lenguaje, atencion, concentracion, praxias,
gnosias, funciones visuoespaciales y capacidades ejecuti-
vas), frecuentemente acompanado de alteraciones psicol6-
gicas y de conducta, y que se traduce en la alteracién en el
funcionamiento del enfermo con respecto al nivel que te-
nfa previamente, provocando situaciones de desadapta-
cion social, laboral, familiar, etc., y la dependencia para ca-
si todas las actividades de la vida diaria. La EA tiene, habi-
tualmente, una instauracion insidiosa y una evolucion
lentamente progresiva. Generalmente cursa sin la existen-
cia de signos y sintomas de focalidad neurolégica, o de sin-
tomas compatibles con otras causas de demencia secun-
daria.

Su definicion y diagnostico se establece a partir de cri-
terios clinicos, cuya sensibilidad diagnéstica es superior al
80%, aunque la especificidad de los mismos es sensible-
mente menor, y por la existencia de hallazgos anatomopa-
tologicos caracteristicos, entre los que se encuentran las le-
siones descritas a principios del siglo XX por Alzheimer,
Fischer y Pick (pérdida neuronal, ovillos neurofibrilares,
placas seniles), y otros de descripcion mas reciente (dege-
neracion granulovacuolar, angiopatia amiloidea, etc.), y
defectos bioquimicos entre los que merece la pena desta-
car, por su importancia a la hora del abordaje terapéutico,
el déficit de acetilcolina, consecuencia del importante des-
censo de la enzima que sintetiza ese neurotransmisor, la
colina acetiltransferasa.

El diagnostico de la EA se establecera, por tanto, por el
cumplimiento de los criterios diagnodsticos establecidos
con anterioridad, y que la definen. Un resumen de los
principales criterios diagnosticos que se han mostrado efi-

Se debe abandonar el nihilismo diagnostico y
terapéutico, y adoptar una actitud de sospecha activa
del sindrome, para poder realizar diagnosticos
sindrémicos y etiologicos precisos, en los estadios
mas tempranos posibles.
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Tabla 1. Criterios diagnosticos para la enfermedad de Alzheimer.

Curso

Alteracion de la
memoria

Otros sintomas
requeridos para el
diagnostico

Comportamiento y
personalidad

Deterioro funcional

Inicio insidioso y curso
generalmente
progresivo y
deteriorante

Deterioro evidente y
demostrable de la
memoria a corto y
largo plazo.

Imposibilidad para
adquirir nueva
informacion y para
recordar hechos
relativos al pasado
personal, 0 hechos de
conocimiento comun

Es preciso que exista al
menos una de las
siguientes
alteraciones:
deterioro en el
pensamiento
abstracto, en la
capacidad de juicio, y
otras alteraciones en
las funciones
intelectuales
superiores (afasia,
apraxia, agnosia,
capacidades
ejecutivas, cambios
en la personalidad)

Pueden aparecer sutiles
cambios en la
personalidad (apatia,
pérdida de
espontaneidad,
aislamiento social, etc.)

Las alteraciones deben
ser suficientemente
significativas como
para interferir en sus
habilidades sociales y
laborales

analisis del estado
mental

Empeoramiento
progresivo de la
memoria y otras
funciones cognitivas

Empeoramiento
progresivo

Alteracion de la

memoria y de otra o
mas areas
intelectuales
(trastornos en el
lenguaje, en las
praxias, en el
reconocimiento de la
informacion obtenida
por los sentidos, etc.)

Las alteraciones en los
patrones de
comportamiento
apoyan el diagnostico

Las alteraciones en la
realizacion de las
actividades de la vida
diaria sustentan el
diagnéstico

Inicio insidioso y
deterioro lentamente
progresivo

Afectacion en la

capacidad para el
registro,
almacenamiento y
recuperacion de
nueva informacion.
En los ultimos
estadios también
puede afectarse la
informacién
previamente
aprendida
Deterioro en la
capacidad de
razonamiento y
pensamiento
abstracto,
disminucion en la
fluidez ideatoria,
alteraciones en el
procesamiento de la
informacion,
distraibilidad

Se hace referencia a las

alteraciones del
pensamiento, aunque
no se tratan otros
aspectos

Los déficit causan un
deterioro significativo
en el funcionamiento
social y ocupacional,
representando una
clara disminucion con
respecto al nivel
previo

Criterios DSM-IIIR™ NINCDS-ADRDA'2 IcD-10"3 DSM-IV4 SEN'S
Descripcion Demencia Demencia definida por ~ Demencia Desarrollo de mltiples ~ Demencia definida por
nuclear del el examen clinico, y déficit cognitivos dos 0 mas
sindrome documentada por el alteraciones

Inicio gradual y deterioro

cognitivo continuado

Deterioro para el
aprendizaje de nueva
informacion, o para
recordar informacion
aprendida
previamente

Una o0 mas de las
siguientes:
alteraciones en las
funciones ejecutivas,
afasia, apraxia,
agnosia

No comentados en esta

clasificacion

Las alteraciones

intelectuales
provocan un deterioro
significativo en el
funcionamiento social
y laboral del
individuo, con
respecto al nivel que
tenia previamente

Inicio insidioso, curso

Afectacion precoz de la

Apoyan el diagndstico:

Las alteraciones en la

Las alteraciones son de

(Continua en pdg. siguiente)

cognitivas (incluye los
trastornos de
conducta), adquiridas,
persistentes,
objetivadas en el
examen del estado
mental, y que
interfieren en el
funcionamiento
normal del individuo

progresivo

memoria y de la
capacidad de
aprendizaje,
objetivada en la
exploracion

alteraciones en la
denominacion, en la
comprension y fluidez
verbal categorial,

y en la orientacion
visuoespacial.
Presencia de uno o
dos alelos g4 en el
gen que codifica la
Apo E. Atrofia de
hipocampo en fases
iniciales e
hipometabolismo o
hipoperfusion
bilateral en areas
corticales
temporoparietales (en
PET o SPECT).
Reduccion del
péptido PA,,, ¥
aumento de la
proteina tau en LCR

conducta se incluyen
en la definicion de
demencia

intensidad suficiente
como para interferir
en las actividades
habituales del sujeto
(incluyendo las
ocupacionales y
sociales)

20
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Tabla 1. Criterios diagnésticos para la enfermedad de Alzheimer (continuacion)

evidenciadas por la
historia clinica,
exploracion fisica o
pruebas
complementarias

inicio subito, 0 su
relacion con ictus,
existencia de
focalidad neuroldgica,
o trastornos precoces
de la marcha

instauracion subita o
en relacion con un
ictus, o la presencia
de signos
neuroldgicos
precoces hacen
improbable este
diagnéstico

acontecer por otras
alteraciones del Eje |
(depresion mayor,
esquizofrenia)

Criterios DSM-IIR™ NINCDS-ADRDA'2 IcD-10"3 DSM-IV14 SEN'S
Exclusiones No debe ocurrir en el No debe existir Se deben descartar No debe ocurrir en el El diagnéstico es menos
curso de un delirium, alteracion en el nivel otras enfermedades transcurso de un probable en
0 en aquellas de conciencia. sistémicas, 0 delirium, o estar presencia, en fases
situaciones que Hechos que hacen neuroldgicas, que provocado por otras iniciales, de
también puedan ser improbable el puedan provocar alteraciones parkinsonismo
causa de demencia, diagnostico son el demencia; la neuroldgicas, ni espontaneo,

inestabilidad y
caidas, sindrome
cerebeloso o
piramidal,
alucinaciones
visuales, depresion
mayor, y alteraciones
destacadas del

comportamiento. Se
deben excluir otras
causas de demencia
y comprobar la
ausencia de ictus
cerebral reciente (6
meses)

PET: tomografia por emision de positrones; SPECT: tomografia con emision de foton tnico; LCR: liquido cefalorraquideo.

caces para determinar la existencia de una EA se recoge en
la tabla 1.

EPIDEMIOLOGIA DESCRIPTIVA

Los multiples estudios realizados sobre prevalencia de la
demencia tienen resultados dispares, debido fundamental-
mente a la utilizacion de diferentes criterios y por la difi-
cultad diagnostica, ya que no existen marcadores biologi-
cos ni unos criterios universalmente aceptados para la
identificacion de “caso”. No obstante, y con los datos exis-
tentes en el momento actual, se puede afirmar que la pre-
valencia del sindrome de demencia se incrementa con la
edad. Los trabajos realizados muestran tasas de prevalen-
cia cercanas al 1,5% a los 65 afios, y se observa como es-
tas cifras se duplican cada 4 afios, pudiendo alcanzar por-
centajes superiores al 30% en los mayores de 80 afos!-18,
Por encima de esa edad existe alguna evidencia de la esta-
bilizacion de esas tasas, e incluso de su disminucion, aun-
que este hecho puede ser consecuencia de los efectos de la
supervivencia, y se requieren mas estudios, con adecuados
tamanos muestrales, en individuos de edad avanzada. Los
principales estudios epidemioldgicos realizados en Espania
muestran datos similares (tabla 2).

El nimero de estudios de incidencia es menor que los
de prevalencia, ya que precisan un seguimiento longitudi-
nal para la deteccion de nuevos casos. Se requieren, ade-
mas, muestras grandes durante largos periodos de tiempo.
No obstante, existen estudios de incidencia que ofrecen ci-

La EA constituye, hoy en dia, la causa mas frecuente
de demencia.

fras aproximadas al 1% por afio, en personas mayores de
60 anos. Las tasas de incidencia parece que aumentan
de forma exponencial al igual que lo hacen las de preva-
lencia, y existe alguna evidencia que sugiere que la inci-
dencia es mayor en mujeres!'®-*7-28,

En todos esos estudios se ha observado que la mayoria
de los casos, entre el 60% y el 80% de ellos, estan produ-
cidos por la EA. La demencia vascular representa aproxi-
madamente el 25%. El resto de demencias estan produ-
cidas por otras causas neurodegenerativas primarias
(enfermedad de Pick, enfermedad con cuerpos de Lewy,
enfermedad de Parkinson, etc.), enfermedades endocrino-
metabolicas (hipotiroidismo, déficit de vitamina B, o de
acido folico, etc.), infecciones (sifilis, virus de la inmuno-
deficiencia humana [VIH], enfermedad de Creutzfeldt-Ja-
kob, etc.), y algunos procesos neurolégicos ocupantes de
espacio (hidrocefalia a presion normal, tumores cerebrales
primarios, metastasis cerebrales, etc.)?”.

FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER. EPIDEMIOLOGIA ANALITICA
(FACTORES DE RIESGO Y PROTECTORES)

A pesar de los enormes esfuerzos realizados para cono-
cer la fisiopatologia de la EA, la etiopatogenia de este
trastorno permanece aun sin aclarar. Muchos son los
mecanismos que han sido sugeridos como protagonistas
de la patogénesis de la misma. Entre ellos estan el au-
mento en la produccién y acumulacion de amiloide, la
hiperfosforilacion de microtibulos de la proteina tau, fe-
nomenos de apoptosis, de estrés oxidativo, mecanismos
inflamatorios, alteraciones en la homeostasis del calcio,
y algunos factores vasculares. La mayoria de las investi-
gaciones se han centrado en la hipétesis de la cascada del
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Tabla 2. Prevalencia de demencia en algunos estudios realizados en Espaia
Autor | Aiio | Poblacion (n) Instrumento cribado/instrumento diagndstico Edad > Prevalencia %
Manubens et al?0 1991 Pamplona (1.374) CAMDEX 70 14,2
Lobo et al?! 1995  Zaragoza (1.080) MEC-GMS AGECAT/DSM-IIIR 64 55
Puente et a2 1997  Barcelona (2.093) DSM-IIIR 64 1,2-5,1
Vilalta-Franch et al2® 2000  Girona (1.460) MEC/CAMDEX 70 16,3
Garcia et al?* 2001 Toledo (3.214) MMSE/DSM-IIIR
NINCDS-ADRDA 64 7,6
NINCDS-AIREN
Bermejo et al?® 2001 Margaritas, Lista, Arévalo (5.278) MMSE + Pfeiffer 64 56,4
Limén et al2® 2003  Cataluna (4.467) MMSE + Set-test 64 8,6

amiloide, y en los procesos de hiperfosforilacion de la
proteina tau.

La hipotesis de la cascada del amiloide sugiere que el de-
posito de proteina B-amiloide (AP) desempena un papel
esencial en el desarrollo de la enfermedad. El AP es un po-
lipéptido procedente de la proteina precursora del amiloi-
de (APP), codificada en un gen existente en el cromosoma
21. La destruccion de esa proteina produce distintos tipos
de AP, entre los que se encuentra el AB,,, polipéptido de
42 aminoacidos que tiene un alto potencial toxico, y que
daria lugar a una serie de reacciones en cascada (inflama-
cion, reacciones toxicas, exceso de radicales libres, etc.), y
que se expresaria en forma de pérdida neuronal, degene-
racion neurofibrilar, reactividad astrocitaria y otros.

La hipotesis de la taupatia sugiere que el evento esencial
en la patogénesis de la EA seria la hiperfosforilacion y aso-
ciacién de los microtubulos de esta proteina, que daria lu-
gar a la degeneracion neurofibrilar®.

Estas alteraciones estructurales de determinados grupos
neuronales se traducen también en la afectacion de los sis-
temas de neurotransmision. La disfuncion neuroquimica
afecta a mas de un neurotransmisor, aunque el sistema co-
linérgico es el mas estudiado, al existir suficiente evidencia
para afirmar que es el sistema mas precoz e intensamente
afectado. La intensidad de la pérdida neuronal colinérgica
en el nucleo basal de Meynert, los lobulos temporales, y la
consiguiente disminucion de acetilcolina, se correlaciona
con el grado de severidad clinica®!'. La demencia, por de-
finicion, supone un deterioro global de funciones supe-
riores, por lo que encontramos otros sistemas afectados:
catecolaminérgico, serotoninérgico, gabaérgico, glutama-
térgico, entre otros. Estos descubrimientos tienen gran im-
portancia en el momento actual, ya que las estrategias de
tratamiento farmacologico se han centrado en corregir es-
tas alteraciones, no desde un punto de vista curativo, aun-
que si paliativo o estabilizador, al permitir una mejoria en
las esferas cognitiva, conductual y de funcionamiento del
individuo.

En el momento actual existen pocas dudas sobre la im-
portancia de todos estos procesos en el desarrollo de la en-
fermedad, sin embargo atin permanecen bastantes interro-
gantes sin desvelar, puesto que se desconoce cual de ellos
constituye el fenomeno inicial o desencadenante, cuales
son los mecanismos por los que se asocian entre ellos pa-
ra contribuir a la progresion de la enfermedad, etc.

Mientras esas preguntas permanecen sin respuesta, y
dado que se sospecha la etiologia multifactorial de este
problema, se vienen estudiando meticulosamente los fac-
tores que pudieran suponer un riesgo para su padeci-
miento. Se han identificado algunos factores de riesgo ge-
néticos, y ciertos factores ambientales, que se han clasifi-
cado segin la fuerza de su asociacion con la EA, en
factores de riesgo bien establecidos, probables y posibles.
De igual manera, se han propuesto algunos factores que
pudieran ser protectores, si bien la influencia de ninguno
de ellos esta totalmente demostrada.

Entre los factores de riesgo bien establecidos destaca el
hecho de ser una patologia edad dependiente (al menos
hasta una determinada edad, 90-95 afos). Esta afirmacion
no debe suponer la errénea asuncion de que la EA es una
consecuencia inevitable del envejecimiento, por lo que las
alteraciones intelectuales en la persona mayor deben ser
consideradas como una enfermedad, y no como un hecho
inherente a la senilidad. Los factores de riesgo genéticos
son especialmente importantes para las formas de debut
muy precoz, en las que suele existir alguna mutacién ge-
nética hereditaria. Sin embargo, estas formas de presenta-
cion son poco frecuentes, puesto que la mayoria de los ca-
sos son esporadicos, para los que se ha observado un
aumento del riesgo en los individuos que poseen el alelo
€4 del gen que codifica la apolipoproteina E (ApoE), si-
tuado en el cromosoma 193032,

Para el resto de factores de riesgo propuestos, al igual
que para los factores protectores, a pesar de existir asocia-
cion estadisticamente significativa en muchos de ellos, y
de tener suficiente plausibilidad biologica, no es posible
afirmar su relacion con rotundidad, al no haberse conse-
guido explicar completamente los mecanismos de incre-
mento del riesgo, o de proteccion.

La EA es considerada, en el momento actual, como una
enfermedad cronica cerebral, cuyo tiempo de gestacion

Los trabajos realizados muestran tasas de prevalencia
cercanas al 1,5% a los 65 afos, y se observa como
estas cifras se duplican cada cuatro afios, pudiendo
alcanzar porcentajes superiores al 30% en los
mayores de 80 afos.
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Factores de riesgo bien establecidos
Edad avanzada
Factores genéticos

Historia familiar

Alteraciones genéticas

Cr 1: gen de la presenilina 2
Cr 14:gen de la presenilina 1

Cr 21:trisomia (sindrome de Down) y mutaciones en el gen de la proteina precursora del amiloide (APP)

Cr 19:alelo €4 del gen que codifica la apolipoproteina E

—="

Factores protectores

Probables
Cr 19:alelo €2 del gen de la Apo E
Estrégenos en postmenopausicas
Tratamiento con AINE, AAS, estati
o antioxidantes (vit E y vit C)

Posibles

Alto nivel educativo
Habito alcohélico moderado (vino tint
Dieta cardiosaludable (vegetales y pes

de riesgo cardiovascular
rtension arterial

| Factores de riesgo posibles

Edad de los padres/herencia via materna
Asociacién con otras enfermedades

(Parkinson, enfermedad tiroidea, depresién, etc.)
oxicos ambientales y profesionales

actores genéticos

Cr 12:gen receptor lipoproteina

Cr 6:HLA A2 (regulador de la inflamacion)

Cr 17: gen de la proteina tau

Figura 1. Factores de riesgo, protectores y clinica de la enfermedad de Alzheimer. AINE: antiinflamatorios no esteroideos; AAS: &cido acetilsalicilico.

Cr: cromosoma.

permanece indeterminado, de origen multicausal, en la
que los factores hereditarios son determinantes en las for-
mas familiares, poco frecuentes y mas sutiles en los casos
esporadicos, forma mas frecuente de presentacion clinica,
y en la que el envejecimiento, y algunos factores ambien-
tales atn no bien caracterizados, desempefian un papel
determinante para su fisiopatologia (fig. 1).

PRESENTACION CLiNICA

La EA se caracteriza por un inicio insidioso y un deterioro
gradual y progresivo que afectara, de forma esquematica, a
tres areas del individuo (intelectual, psicologica-conduc-
tual y funcional) (fig. 1). Es habitual que los sintomas es-
tén presentes durante un periodo de uno a tres afos, an-
tes de que los familiares consulten el problema, ya que el
paciente suele minimizar, o incluso negar, sus fallos, y en
pocas ocasiones es él quien demanda atencion médica. Las
alteraciones en multiples areas cognitivas producen cam-
bios psicolégicos y de conducta, que alteran el funciona-
miento normal del individuo causando una enorme carga
también para su familia y su entorno. Los cuidados suelen
recaer frecuentemente en una sola persona de su entorno
familiar, el cuidador principal, que frecuentemente sufrira
un sindrome de estrés cronico mantenido, definido como

sindrome de sobrecarga del cuidador. Este cuadro en ocasio-
nes precisara tratamiento con antidepresivos o ansioliticos,
y es prevenible si desde las consultas de Atencion Prima-
ria ayudamos al cuidador a anticiparse a los problemas y
le ofrecemos un espacio de escucha de las demandas que
iran surgiendo.

Alteraciones en la memoria y problemas

en el funcionamiento normal

Las alteraciones en la memoria reciente suelen ser la pri-
mera manifestacion; el paciente repite las mismas pregun-
tas, olvida conversaciones que han tenido lugar momentos
o dias antes, no recuerda los lugares donde ha colocado
objetos, etc. La instauracion insidiosa de este proceso y su
asociacion con los cambios vitales que se producen en los
mayores hacen que estos sintomas pasen inadvertidos, se
minimicen, o sean considerados como insignificantes en el
contexto de un “envejecimiento normal”. El paciente sue-
le ignorar estos defectos y frecuentemente los niega o tien-
de a restarles importancia. Las alteraciones en la memoria
reciente determinan la imposibilidad del enfermo para
aprender y retener nueva informacion y, consecuentemen-
te, el paciente pierde habilidades para realizar las activida-
des de la vida diaria que requieren cierta complejidad, las
llamadas actividades instrumentales, como comprar, mane-
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A pesar de los enormes esfuerzos realizados para
conocer la fisiopatologia de la enfermedad de
Alzheimer, la etiopatogenia de este trastorno
permanece aun sin aclarar.

jo del dinero o la realizacion de las tareas de la casa, etc.
Estas resultan, en ocasiones, méds determinantes que los
frecuentes olvidos para solicitar la primera consulta médi-
ca, dado que desde la perspectiva del cuidador, la pérdida
de la independencia para las actividades de la vida diaria
es la manifestacion mas importante de la enfermedad. En
este sentido, todas las definiciones incluyen este elemento
dentro de sus criterios diagnosticos. A medida que avanza
la enfermedad, la afectacion en el funcionamiento normal
del enfermo, con respecto al nivel que tenia previamente,
se va haciendo mas evidente, y el enfermo precisara dife-
rentes grados de supervision para la realizacion de tareas
sencillas, hasta que finalmente dependera de sus cuidado-
res para todas las actividades de la vida diaria (aseo, vesti-
do, transferencias y deambulacion, etc.).

La memoria remota, entre la que se encuentran varios
tipos de memoria (la semdntica, de los conocimientos ge-
nerales, la autobiogrdfica, y la procedimental, de las habili-
dades aprendidas y convertidas en automatismos, etc.),
no suele afectarse inicialmente, aunque si en el transcur-
so evolutivo, y el enfermo no recordara datos impor-
tantes de su historia, como doénde se casd, o su primer
trabajo, etc.

Lenguaje

Las alteraciones en el lenguaje suelen manifestarse cuando
el trastorno de memoria es ya patente, aunque existen for-
mas de comienzo disfdsico. La afectacion inicial suele con-
sistir en la dificultad para recordar el nombre de objetos
familiares, personas, situaciones, etc.; se denomina disno-
mia o anomia, si la dificultad es total. A medida que la en-
fermedad progresa el lenguaje se empobrece, se hace me-
nos fluido, y finalmente existe una manifiesta incapacidad
para la expresion (oral y escrita), y para la comprension
del mismo.

Orientacion, funciones visuoespaciales y ejecutivas,
praxias y gnosias

Las alteraciones en la orientacion son frecuentes en esta-
dios iniciales de la enfermedad. Es ésta una funcion inte-
lectual compleja, que requiere la indemnidad de otras
muchas (memoria, atencion, lenguaje, funciones ejecuti-
vas, etc.), por lo que resulta facilmente comprensible que
su alteracion sea relativamente precoz. Otras capacidades
visuoespaciales y ejecutivas, como la capacidad para co-
piar dibujos y la realizacion de actividades que requieren
ordenar secuencias de actos, se alteran en etapas inter-
medias de la enfermedad y se ven empeoradas cuando
progresan también las alteraciones en las praxias (capa-
cidad para realizar movimientos finos de forma coordi-

Entre los factores de riesgo bien establecidos destaca
el hecho de ser una patologia edad dependiente. Esta
afirmacion no debe suponer la errénea asuncion de
que la EA es una consecuencia inevitable del
envejecimiento.

nada), y los problemas para reconocer la informacion
procedente de los sentidos (agnosia). La incapacidad
para el reconocimiento de lugares conocidos, o de perso-
nas familiares, puede dar lugar a trastornos en el pensa-
miento, en forma de interpretaciones delirantes de la
realidad.

Trastornos psicoldgicos y de conducta

Constituyen un amplio conjunto de sintomas, muy fre-
cuentemente asociados a la demencia, aunque no siempre
estaran presentes. Cuando aparecen, constituyen uno de
los principales motivos de consulta médica por parte
de los familiares del enfermo. No en vano se ha demos-
trado que suponen la primera causa de sobrecarga del
cuidador principal, y la primera causa de institucionaliza-
cion del paciente con demencia.

Se pueden dividir en tres grandes grupos (fig. 1): alte-
raciones del estado de animo, trastornos de la percepcion
o0 del pensamiento, y alteraciones en la personalidad y en
la conducta.

Las alteraciones del estado de animo y los cambios en la
personalidad son frecuentes en estadios iniciales e inter-
medios de la enfermedad. Los problemas afectivos pueden
presentarse en forma de disforia, depresion, ansiedad,
trastornos mixtos de ansiedad y depresion, etc. Las modi-
ficaciones en la personalidad se pueden manifestar en for-
ma de irritabilidad, apatia, abulia, reacciones catastroficas,
agresividad (verbal o fisica), alteraciones en el compor-
tamiento sexual, vagabundeo, cambios en el ritmo suefio-
vigilia, etc.

Los trastornos en el curso del pensamiento pueden dar
lugar a la aparicion de delirios (de robo, de perjuicio, etc.),
y las alteraciones de la percepcion se manifiestan en forma
de alucinaciones, generalmente visuales (las auditivas son
poco frecuentes).

EVOLUCION CLiNICA

El tiempo medio de supervivencia desde el inicio de los
sintomas es de aproximadamente 10 afos>?, con un rango
variable entre los 3 y los 20 afios. Cuanto mayor sea la se-
veridad, mas rapida sera la evolucion, y menor la supervi-
vencia. Aunque las manifestaciones clinicas son muy hete-
rogéneas, se han establecido clasificaciones evolutivas de
uso clinico, que distinguen las distintas fases evolutivas
de la EA**35. El objetivo de las mismas es doble, diagnés-
tico y terapéutico, puesto que sélo desde el conocimiento
mas aproximado de la situacion evolutiva de cada enfermo
sera posible la adecuada individualizacion de las interven-
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Tabla 3. Estadios evolutivos en la enfermedad de Alzheimer

Estadio evolutivo Clasificacion diagnéstica

Caracteristicas clinicas y exploracion

Enfermedad de Alzheimer leve CDR 1
GDS 3-4

Sintomas cognitivos

Alteracion de la memoria reciente, incapacidad para el aprendizaje y de, al menos, otra
area cognitiva (las mas frecuentes: disnomias, desorientacién espacial, dispraxia
constructiva)

Sintomas no cognitivos

Apatia, aislamiento social, desinhibicion, irritabilidad. Depresion. Delirios (poco
frecuentes)

Repercusion funcional

Dificultades para las actividades instrumentales de la vida diaria

Exploracion

MMSE: 26-20. MEC: 27-16

Exploracion neuroldgica normal, con déficit objetivable en el procesamiento
visuoespacial

Enfermedad de Alzheimer moderada CDR 2

Sintomas cognitivos

GDS 5 Alteracion severa de la memoria reciente, y afectacion de la memoria episddica
y semantica

Disnomia severa, apraxias, discalculias, etc.

Sintomas no cognitivos

Trastornos del ciclo suefio-vigilia, irritabilidad, ilusiones, alucinaciones, delirios, etc.

Repercusion funcional

Dependencia para las actividades instrumentales de la vida diaria, y primeras
dificultades para las actividades basicas de la vida diaria

Exploracién

MMSE: 19-10. MEC: 10-19

Pueden existir reflejos primitivos, rigidez muscular, y bradicinesia

Enfermedad de Alzheimer severa CDR 3
GDS 6-7

Sintomas cognitivos

Alteracion severa de la memoria y del resto de funciones intelectuales

Sintomas no cognitivos

Gran variabilidad individual: agresividad-docilidad, a pesar del trastorno cognitivo severo
pueden sufrir depresion, ansiedad, etc.

Repercusion funcional

Requieren supervision durante las 24 horas del dia para la realizacion de las actividades
basicas (aseo, vestido, alimentacion, incontinencia de esfinteres)

Exploracién

MMSE: 10-0. MEC: 12-0

Frecuentemente se observa rigidez, bradicinesia, ataxia, mioclonias, disfagia
(riesgo de neumonias aspirativas)

ciones preventivas y paliativas que, con la evidencia cien-
tifica existente en el momento actual, se han demostrado
utiles. Para las formas distintas a la EA se recomienda uti-
lizar la estratificacion en tres niveles de gravedad que pro-
pone el DSM-1V!4,

En relacion con las clasificaciones comentadas previa-
mente, resumimos la evolucién de la EA en tres estadios
(tabla 3), aunque se podria incluir un estadio intermedio,
el deterioro cognitivo ligero'>, que estaria entre la normali-
dad cognitiva y funcional, y la demencia establecida (aun
cuando ésta sea de caracter leve). Corresponderia al esta-
dio 0,5 de la clasificacion CDR, y al estadio 2 de la clasifi-
cacion GDS de Reisberg. Los pacientes con deterioro cogni-
tivo ligero muestran peores resultados en el estudio de su
memoria y en la capacidad de aprendizaje, aunque no
existe, al menos aparentemente, alteracion en su funciona-
miento normal. Se ha comprobado la mayor frecuencia de
evolucion a demencia en los individuos que lo sufren,
aproximadamente un 15% cada afno®, por lo que se reco-
mienda su seguimiento.

SINDROME DE SOBRECARGA DEL CUIDADOR

El 70%-80% de los pacientes afectados de demencia se
encuentran en su domicilio. En el 68%-80% de los casos,
el paciente recibe los cuidados de una sola persona (cui-
dador principal). El perfil de este cuidador en nuestro
medio es el de una mujer, de unos 50-60 afios, cuyo pa-
rentesco es de hija/o (45%-60%), esposo/a (9%-31%),
hermanos, y otros el resto, de los que solo el 17%-20%
trabajan fuera de casa. El 60% dedican 20 horas al dia a
cuidar, ya que son responsables del enfermo dia y noche.
Entre el 11% y el 23% de las familias reciben ayuda ex-
terna de un cuidador profesional. Algunas actuaciones
pueden facilitar las funciones de un cuidador de un en-
fermo de Alzheimer: establecer rutinas para generar au-
tomatismos que faciliten las actividades habituales, bus-
car apoyo y ayuda familiar, social e institucional, preve-
nir accidentes domésticos y morbilidad, pautas de
cuidados higiénicos, potenciar la autonomia del enfermo
y el autocuidado del cuidador, procurar hablar al enfer-
mo de forma sencilla y tranquila, y actuar con picardia
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La EA se caracteriza por un inicio insidioso y un
deterioro gradual y progresivo que afectara, de forma
esquematica, a tres areas del individuo (intelectual,
psicoldgica-conductual, y funcional).

ante sus negativas y manias, en definitiva, ayudar, sin
crear dependencia de forma temprana!®.

Cuando las cargas fisicas, psiquicas, sociales y economi-
cas sobrepasan la adaptacion del cuidador se produce lo
que se denomina sobrecarga del cuidador, sindrome con
sintomas de distinta indole:

1) Sintomas fisicos: cansancio (87%), dolor osteoar-
ticular (52%), cefalea (18%), dispepsia (14%), vértigo
(5%), trastornos inmunoldgicos, elevacion de la tension
arterial, etc.

2) Sintomas psicologicos: depresion (18%-63%), ansie-
dad (50%-83%), insomnio, irritabilidad, reacciones de
duelo, automedicacion con psicofarmacos.

3) Problemas sociales: aislamiento (un 39% no tiene tiem-
po para frecuentar amistades), reduccion del tiempo de
ocio en un 64,1%, imposibilidad para disfrutar vacaciones,
disminucion del poder adquisitivo, pérdida de empleo
(11,5%). E1 26,5% no puede plantearse buscar un trabajo y
el 12,4% se ha visto obligado a reducir su jornada laboral.

4) Disfunciones familiares: por no aceptacion o incom-
prension de la enfermedad. Se puede generar ansiedad,
frustracion y agotamiento familiar. Puede derivar en la
claudicacion familiar e imposibilidad de mantener al en-
fermo en ese medio.

5) Problemas ético legales: derivados de problemas como
la incapacitacion, testamentaria, decision de la institucio-
nalizacion, etc.

Existen factores dependientes del cuidador que se han
mostrado ttiles como predictores de la sobrecarga: sexo fe-
menino, inmadurez en los mecanismos de afrontamiento,
escaso soporte familiar o social, escaso conocimiento de la
enfermedad, sus efectos y su manejo, mala calidad de
la relacion previa. Los factores dependientes de la enfermedad
del paciente que se han demostrado ttiles como predictores
de la sobrecarga del cuidador de éste son: la presencia de de-
lirios, alucinaciones y depresion, conductas disruptivas
(agresividad, vagabundeo, etc.), sexo masculino, edad mas
joven del paciente, tipo de demencia, grado de severidad
de la demencia (nivel de deterioro cognitivo y funcional),
tiempo de evolucion de la demencia. Se han descrito tam-
bién factores protectores de la sobrecarga del cuidador: pre-
sencia de ayuda informal (vecinos, etc.), grado de conoci-
miento de la demencia, de sus efectos y de su manejo, es-
tilo maduro de afrontamiento y resolucion de problemas,
pertenencia a grupos de soporte o autoayuda, etc.

DIAGNOSTICO

En ausencia de marcadores biologicos, el diagnostico de la
EA es fundamentalmente clinico. La historia clinica, con-

Las alteraciones en la memoria reciente determinan
la imposibilidad del enfermo para aprender y retener
nueva informacion.

firmada con un informador fiable, el examen del estado
mental y la exploracion fisica y neurologica, constituyen
las principales herramientas para el diagnostico. La sensi-
bilidad del diagnéstico clinico es alta, aunque su especifi-
cidad es menor, y vendra determinada por el cumplimien-
to de una serie de criterios clinicos, definidos con anterio-
ridad (tabla 1).

La ausencia de una prueba con la suficiente fiabilidad
diagnostica, para detectar la enfermedad en su fase precli-
nica hace que, en el momento actual, no pueda recomen-
darse el cribado sistematico de la poblacién general para
un diagnostico precoz de la EA u otras causas de demencia.
La deteccion del problema a partir de sus manifestaciones
mas iniciales, el diagndstico temprano, constituye la mejor
opcion disponible en el momento actual. En este sentido,
las distintas recomendaciones existentes en nuestro pais
proponen una actitud de sospecha activa para permitir la
deteccion temprana de la enfermedad (tabla 4).

El diagnostico temprano tiene efectos beneficiosos para
el paciente y familia, para los profesionales sanitarios y la
comunidad en la que se encuentran. La deteccion en los
primeros estadios de la enfermedad ofrece la posibilidad
de discutir sobre la naturaleza del sindrome, etiologia, pro-
nostico, y permite la planificacion del futuro en lo relativo
a los cuidados de salud, las decisiones econémicas, etc., fa-
cilitaria la elaboracién de documentos de voluntades anti-
cipadas, o de directrices para aspectos concretos, como la
tutela legal; la posibilidad de participar en estudios de in-
vestigacion; y podria facilitar la toma de decisiones difici-
les (retirada de los permisos de conducir y de armas, ins-
titucionalizacion, utilizacion de técnicas de nutricion arti-
ficial, etc.). El conocimiento temprano de la naturaleza del
sindrome y su evolucion facilitaria la adaptacion del cui-
dador principal y de su entorno, y permitiria la creacion
de redes de apoyo informal (familiares, amigos, vecinos,
etc.), asi como posibilitaria el acceso a los escasos recursos
sociosanitarios comunitarios existentes en nuestro medio,
cuya oferta, hoy por hoy, es escasa*®. Aunque todo lo co-
mentado anteriormente parece obvio, no existe en el mo-
mento actual suficiente evidencia cientifica para afirmar,
cuantificar o rechazar estos beneficios potenciales del diag-
nostico temprano*®.

Quiza por ese motivo, y por la creencia ya comentada
de que el deterioro cognitivo es algo inevitablemente aso-

Cuando las cargas fisicas, psiquicas, sociales y
economicas sobrepasan la adaptacion del cuidador se
produce lo que se denomina sobrecarga del cuidador.
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Tabla 4. Principales recomendaciones sobre el diagnéstico de demencia en Espaiia
Cribado ante la .
_ _ - sospecha linica _ Recf)men'da_clones de re_cursos
Fuente Cribado sistematico S Recomendaciones generales psicométricos en el cribado
(diagnéstico . .
de deterioro cognoscitivo
temprano)
Programa de atencion  Valoracion bianual en >75 afios Si Historia clinica SPMSAQ de Pfeiffer (version espafiola)
al anciano. Cartera Exploracion del estado funcional, 0 MEC de Lobo o0 MMSE de
de servicios del mental, cognitivo y social Folstein o similares
INSALUD3? Plan de cuidados
Sociedad Espafiola No
de Medicina de Se cita la recomendacion del Si Historia clinica Se recomienda utilizar el MEC de Lobo
Familia y cribado en > 75 afios, Pruebas psicométricas al paciente y el IQCODE al
Comunitaria > 65 afios institucionalizados Exploracion fisica informador
(semFY():38 0 con alteraciones en las Diagnostico etiologico con pruebas Algunas alternativas, dependiendo
actividades instrumentales complementarias analiticas de la escolarizacion y los
de la vida diaria y de neuroimagen déficit sensoriales:
Valoracién integral (funcional, SPMSQ de Preiffer (version
evolutiva, sociofamiliar) espariola) o Set-Test de Isaacs
Plan de cuidados
Grupo Espariol No
Multidisciplinar Se cita la recomendacion Si Diagndstico basado en criterios Recomiendan coordinacion entre
para la Atencion del cribado en >75 afios, clinicos Atencion Primaria y Especializada
Coordinada al > 65 afios institucionalizados Es obligada la historia clinica, para decidir el test
Paciente con 0 con alteraciones en las exploracion fisica, valoracion neuropsicoldgico adecuado
Demencia (SEN, actividades instrumentales de la situacion mental
SEGG, SEP, de la vida diaria y y funcional
semFYC)39 otras de autores o grupos Debe incluir la informacion
de expertos de un informador fiable
Diagndstico etioldgico con
exploraciones complementarias
analiticas y de neuroimagen
Sociedad Espafiola No Si Historia clinica, confirmada por un MEC de Lobo/MMSE de Folstein
de Psiquiatria informador SPMSQ de Folstein
(SEP)40 Valoracion psicopatoldgica Set-Test de Isaacs
Exploracion fisica y pruebas Test del dibujo del reloj
complementarias
Valoracion funcional y evolutiva
Sociedad Espafiola No Si Despistaje de demencia, trastornos MMSE de Folstein o0 MEC de Lobo o
de Geriatria y de conducta, sobrecarga el Test de los 7 minutos
Gerontologia del cuidador. Seguimiento
(SEGG)41-43 y estadiaje
Sociedad Espafiola No Si Redaccion de una propuesta de Eleccion de pruebas estandarizadas
de Neurologia criterios clinicos para el y puntuaciones de corte
(SEN)15:44 diagndstico clinico del deterioro apropiados para la edad
cognitivo ligero, la demencia y el nivel de formacion
y la enfermedad de Alzheimer académica del paciente, teniendo
en cuenta su actividad profesional
Las pruebas de aprendizaje con
evocacion diferida han demostrado
gran sensibilidad y especificidad
diagnéstica

ciado al proceso de envejecimiento, la demencia es una pa-
tologfa habitualmente infradiagnosticada en Atencion
Primaria*>#7->0. Esta situacion debe cambiar, incremen-
tandose los esfuerzos de deteccion en el Primer Nivel
Asistencial®®, cuyas caracteristicas lo convierten en el lu-
gar ideal para el diagnostico temprano, intervencion y se-
guimiento’!.

El diagnostico, fundamentalmente clinico, requerira la
realizacion de pruebas complementarias con objeto de
descartar otras causas de demencia secundarias, y para la
obtencion del diagnostico etioldgico mas preciso. Es, ade-
mas, un diagnostico multiple, ya que no se tratara exclusi-

vamente de determinar la existencia de un sindrome de
demencia y conocer la enfermedad causante del mismo,
sino también de determinar el estadio evolutivo en el que
se encuentra el enfermo, su capacidad funcional, y descar-
tar la existencia de problemas socioeconomicos, o de so-
brecarga en el entorno del enfermo (fig. 2).

Durante el proceso diagnostico sera preciso constatar
las alteraciones intelectuales del paciente, por lo que se
recomienda la utilizacion de recursos psicométricos (ta-
bla 5). En Atencion Primaria se recomienda utilizar ver-
siones breves o de cribado, cuya utilidad en el diagnos-
tico es evidente, y ademads serviran para el seguimiento
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Sospecha de demencia:
Alteraciones cognitivas y/o problemas
psicoldgicos y de conducta y/o
alteracion funcional

Diagnéstico sindrémico y funcional:

Historia clinica (confirmada con un informador fiable)

Exploracién fisica y neurolégica

Valoracién psicopatolégica, evaluacion neuropsicolégica
abreviada (tabla 5)

Valoracién de la situacién funcional

¢ Depresion, delirium,
deterioro cognitivo ligero,
otras?

Demencia

Diagnéstico etiologico:

Exploraciones complementarias de rutina: hemograma,
VSG, glucosa, perfil lipidico, hepatico y tiroideo, urea,
creatinina, acido Urico, fosfatasa alcalina, Na, K, Ca,
vitamina By,, &cido folico y serologia de lGes.

Prueba de neuroimagen estructural (RMN, TAC).

Exploraciones complementarias opcionales segin
sospecha

Si

Diagnéstico, tratamiento
y seguimiento

¢ Inicio insidioso, curso :
progresivo, exploraciones complementarias
normales?

Demencia vascular
D. C. Lewy
E. Parkinson
E. Creutzfeldt-Jakob
D. Secundarias

Enfermedad
de Alzheimer

Confirmacion diagnostica (22 nivel).

Valoracion integral, plan de cuidados y seguimiento:

Valoracién del estadio evolutivo

Valoracién socioeconémica y del grado de sobrecarga
del cuidador principal y familia, visita domiciliaria

Elaboracion de un plan individualizado de cuidados
(intervenciones farmacolégicas, no farmacolégicas,
actividades preventivas, cuidado del cuidador),
y visitas de seguimiento

Figura 2. Algoritmo de diagndstico de la enfermedad de Alzheimer. VSG:
velocidad de sedimentacion globular; RMN: resonancia magnética nuclear;
TAC: tomografia axial computarizada.

del individuo, aun cuando estas pruebas cortas tienen
“efecto suelo”, ya que en pacientes con demencia severa
es habitual la obtencion de puntuaciones cercanas o
iguales a cero en la mayoria de ellos, aunque su rendi-
miento cognitivo y situacion evolutiva sea diferente. Por
ello, para un diagnoéstico mas preciso de la verdadera si-
tuacién del enfermo, se recomienda la utilizacién de
escalas de seguimiento evolutivo que incluyan aspectos
relacionados con el funcionamiento del individuo. Las
baterfas neuropsicologicas extensas, o pruebas mas es-

pecificas, seran utilizadas fundamentalmente en el Se-
gundo Nivel.

De los tests utilizados, el mas extendido en nuestro me-
dio es el Mini Examen Cognoscitivo (MEC), primera adap-
tacion de Lobo en nuestro pais del Mini Mental State Exa-
mination (MMSE) de Folstein, que es el test mas utilizado
internacionalmente en el diagnéstico de deterioro cogniti-
vo y como medidor del tratamiento y la evolucion del Alz-
heimer.

TRATAMIENTO

Dado que no se conoce su causa, el tratamiento curativo
de la EA no es posible en el momento actual. Las investi-
gaciones se basan en las teorfas fisiopatologicas comenta-
das previamente. Se ha ensayado una vacuna con antigeno
AP, que impediria su posterior acumulacion cerebral, pe-
ro ha ocasionado casos de encefalitis, por lo que se preci-
san nuevos estudios en su desarrollo®-6%. Otras vias en in-
vestigacion se centran en impedir la acumulacion cerebral
de AP, mediante la inhibicion de gamma-secretasas®, o la
hiperfosforilacién de la proteina tau®’. Otros trabajos estdn
investigando la posibilidad de estrategias de prevencion
primaria con farmacos que supuestamente tienen un efec-
to protector de la EA (estrogenos, antiinflamatorios, antio-
xidantes, etc.). La investigacion sobre futuras terapias ge-
néticas se ha centrado en el papel protector del genotipo
ApoE €2 y en el incremento del riesgo que supone el ge-
notipo ApoE &4 (fig. 1). Se investiga la posibilidad de ad-
ministracion de los alelos de la ApoE €2 y €3 mediante te-
rapia genética, y el desarrollo de analogos de la ApoE €2
para su uso terapéutico®®.

Actualmente se dispone de algunos tratamientos farma-
cologicos especificos para la EA, de caracter paliativo o
sintomatico. Los inhibidores de la acetilcolinesterasa pro-
ducen un incremento de la transmision colinérgica en el
sistema nervioso central, y han demostrado su eficacia me-
dida en los test cognitivos y, en menor grado, en las esfe-
ras conductual y funcional®. En la actualidad existen 4
moléculas con este mecanismo de accion: donepezilo, ga-
lantamina, rivastigmina y tacrina (tabla 6). Otros estimu-
lantes de los receptores colinérgicos actualmente en es-
tudio son la xanomelina, milamelina, epibatidina, etc.
Recientemente se ha comercializado en nuestro pais un
antagonista de los receptores glutamatérgicos cerebrales, la
memantina, que puede estabilizar algunos sintomas con-
ductuales y funcionales en la EA moderadamente grave.

En ausencia de marcadores bioldgicos, el diagnostico
de la EA es fundamentalmente clinico. La historia
clinica, confirmada con un informador fiable, el
examen del estado mental y la exploracién fisica y
neuroldgica, constituyen las principales herramientas
para el diagnostico.
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Tabla 5. Principales caracteristicas de los tests psicométricos breves mas recomendados en Espaiia

Test psicométrico Valoracion

Validez

Duracién

Puntuacion

Indicaciones

Limitaciones

SPMSQ de Pfeiffer®2,
version espariolas?

Cognitiva
(memoria a corto y largo
plazo, orientacion, hechos
cotidianos y calculo)

Cognitiva (memoria, atencion,
concentracion, lenguaje,
capacidad
visuoconstructiva)

MEC de Lobo®*%5

MMSE de Folstein5® Cognitiva (memoria, atencion,
concentracion, lenguaje,

capacidad visuconstructiva)

IQCODE®, version
espafiola®®

Cognitiva y funcional
(memoria, funcionalidad,
capacidad ejecutiva, juicio)

Set-test de Isaacs%9.60 Cognitiva (fluencia verbal,
denominacion categorial,
memoria semantica)

Cognitiva (memoria, atencion,
concentracion,
conocimiento numérico,
comprension, abstraccion,
capacidades
visuoespaciales
y visuoconstructivas)

Test del dibujo del reloj
(alaorden: TRO,y a la
copia: TRC)®!

Test de los 7 minutos®? Cognitiva (memoria inmediata
y diferida, orientacion
temporal, fluencia verbal
y capacidad

visuoconstructiva)

Para un punto de corte de 3
0 mas errores
S:67%-92%, E:82%-100%

Segun version, también
influenciado por el
nivel educativo:

MEC 35: S:89%, E:83%

MEC 30: S:89%, E:80%

Segun el punto de corte
por nivel educativo:
1. §:89%, E:100%
2. S:88%, E:84%
3. S:90%, E:91%

En demencia:
S:93%, E:91%

En DC leve:
S:88%, E:92%

S:79%, E:82%

Segun modalidad:
TRO: S:92%, E:93%
TRC: S:73%, E:91%

S:92%, E:96%

3-5 minutos

10-15 minutos

10-15 minutos

5 minutos,
autoaplicado
por un
informador
fiable

4-5 minutos

2-5 minutos

7 minutos

0-2 errores: normal
3-4 errores: DC leve
5-7 errores: DC moderado
8-10 errores: AC importante
MEC 35:
25-29: Borderline
< 28 en <65 afios: DC
< 24 en > 65 afios: DC
MEC 30:
< 22-23:DC
Puntos de corte por nivel
educativo:
1. Analfabetos: 17-18/30
2. Leeny escriben pero
sin estudios primarios:
20-21/30
3. Estudios primarios
0 mas: 23-24/30
DC > 57

Normal: >27

Seguln modalidad:
TRO: Normal: 7,5-10 puntos
DC<75
TRC: Normal > 8

Un TRO patoldgico con TRC
normal sugiere DC

Minibateria neuropsicoldgica
con:
Test de memoria
Test de orientacion temporal

de Benton

Nimero de animales en un
minuto
Test del dibujo del reloj

Poblacion muy anciana

Analfabetos

Limitacion sensorial

Poco tiempo

Sujetos ancianos con
adecuado nivel de
escolarizacion

Idem MEC

Muy atil en poblacion
analfabeta

Analfabetos

Déficit sensorial severo

Poco tiempo

Elevada utilidad si se usa
combinadamente con el
MEC

Usada repetidamente muestra
graficamente la evolucion
del deterioro

Independiente del nivel de
escolaridad, edad
y lenguaje

Muy til en enfermedad
de Alzheimer leve
y moderada

Analfabetos (+)

Déficit sensorial (+)
Depresion, ansiedad (+)
Parkinson (-)

Lesiones cerebrales focales (-)
Demencia leve (-)

Nivel sociocultural bajo (-)
Déficit sensorial severo (+)
Edad >80 afios (+)
Depresion, ansiedad (+)
Idem MEC

Al ser una medida indirecta basada
en las respuestas del informador,
debe comprobarse la coherencia
de las contestaciones

No existe unanimidad en cuestiones
como las condiciones de aplicacion,
pauta horaria o criterios de
puntuacién

Pocos estudios que evallen su
rendimiento diagndstico en otras
demencias y su comportamiento
en poblacion general

S: sensibilidad; E = especificidad; DC: deterioro cognitivo; (+) : falsos positivos; (-): falsos negativos.
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Tabla 6. Inhibidores de la acetilcolinesterasa en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. Adaptado de Ibbotson T & Goa KL7®

administracion
Pauta de inicio
de tratamiento

5 mg/dia, en la noche
Tras 4-6 semanas,
aumentar a
10 mg/dia

4 mg 2v/dia durante
4 semanas

Aumentar 8 mg/dia
cada 4 semanas
hasta un maximo
de 12 mg 2v/dia

Dosis de mantenimiento  5-10 16-24
(mg/dia)

Tolerabilidad (frente Nauseas 11% (6%) Nauseas 24% (9%)
a placebo) Diarrea 10% (5%) Diarrea 9% (7%)

Insomnio 9% (6%)
Vomitos 5% (3%)
Mareos 8% (6%)

Insomnio 5% (4%)
Vomitos 13% (4%)
Mareos 9% (6%)

Donepezilo Galantamina Rivastigmina Tacrina Memantina
Tipo de compuesto Piperidina Alcaloide del fenantreno  Carbamato Aminoacridina Antagonista de la via del
glutamato
Inhibicion Reversible Reversible Pseudoirreversible Reversible No competitiva
Administracion Oral Oral Oral Oral Oral
Frecuencia de Una vez al dia Dos veces al dia Dos veces al dia Cuatro veces al dia Dos veces al dia

1,5 mg 2 v/dia durante 10 mg 4v/dia durante  Dosis minima eficaz

2 semanas 6 semanas de 20 mg/dia,
Aumentar 3 mg/dia Aumentar 40 mg/dia comenzando con
cada 2 semanas cada 6 semanas 5 mg/dia y

hasta un maximo
de 40 mg 4v/dia

hasta una dosis
maxima de 6 mg

afiadiendo 5 mg
cada semana

2 v/dia

6-12 40-160 20

Nauseas 47% (12%) La incomoda pauta Interacciona con

Diarrea 19% (11%) posolégica, los dextrometorfano,

Insomnio 5% (3%) efectos adversos diuréticos,

Vomitos 31% (6%) gastrointestinales ranitidina,

Mareos 21% (11%) y la hepatotoxicidad, cimetidina,
hacen que este amantadina

farmaco se use poco (grave) Quinidina,
quinina y nicotina

aumentan sus niveles

El tratamiento de las alteraciones psicologicas y de con-
ducta es fundamental para mejorar la calidad de vida del
enfermo y disminuir la sobrecarga del cuidador. En el mo-
mento de instaurar un tratamiento se recomienda tener en
cuenta los siguientes principios’!:

1) Intentar siempre medidas no farmacologicas como
primer paso.

2) Iniciar el tratamiento farmacologico cuando sea
estrictamente necesario, dirigiendo siempre la seleccion
terapéutica hacia el control de sintomas especificos.

3) Combinar la utilizacion de los farmacos con la tera-
pia no farmacologica.

4) Utilizar aquellos farmacos mas adecuados por su ca-
pacidad terapéutica y perfil de efectos secundarios.

5) Tener en cuenta la posibilidad de situaciones de po-
lifarmacia y las interacciones que puede producir la intro-
duccion del nuevo farmaco.

6) Comenzar siempre con dosis bajas, e incrementarlas
paulatinamente.

Los sintomas conductuales con trasfondo psicético (de-
lirios de robo, alucinaciones, etc.) pueden responder a los
neurolépticos, entre los que se recomienda utilizar los ati-
picos, debido a su mejor perfil de seguridad (menor pro-
babilidad de efectos anticolinérgicos, parkinsonismos, hi-
potension ortostatica, discinesias tardias, etc.), aunque no

hay estudios comparativos que hayan demostrado supe-
rioridad en la eficacia clinica entre los atipicos y los clasi-
cos, y la eleccion de unos u otros como primer escalén en
Atencion Primaria es un aspecto controvertido. Para el tra-
tamiento de la depresion, todos los antidepresivos son si-
milares en cuanto a su eficacia, por lo que habra que ele-
girlos en funcion de la menor probabilidad de producir
efectos adversos, o interacciones farmacologicas.

Las intervenciones no farmacolégicas han alcanzado la
categoria de actividades terapéuticas tras una época en
la que eran consideradas, casi exclusivamente, como activi-
dades de ocio. Este cambio de perspectiva se ha produci-
do gracias a un adecuado diseno, planificacion, implanta-
cion, seguimiento y evaluacion de dichas actividades y por
la mejorfa, aunque discreta, en el funcionamiento cogniti-
vo de los pacientes que las reciben. Estas técnicas de re-
habilitacién neuropsicolégica tienen su base en los con-
ceptos de neuroplasticidad, y de psicoestimulacion™">. Se
pueden realizar mediante programas sistematizados de in-
tervencion (talleres de memoria y de actividades instru-
mentales de la vida diaria, de psicoestimulacion cognitiva,
de psicoexpresion, talleres ocupacionales, etc.) o bien me-
diante técnicas aisladas de rehabilitacion cognitiva: entre-
namiento mnemotécnico, terapia de reminiscencia, modi-
ficacion de conducta, terapia de orientacion a la realidad

El diagnéstico temprano tiene efectos beneficiosos
para el paciente y familia, para los profesionales
sanitarios y la comunidad en la que se encuentran.

Actualmente se dispone de algunos tratamientos
farmacoldgicos especificos para la EA, de caracter
paliativo o sintomatico.
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El tratamiento de las alteraciones psicoldgicas y de
conducta es fundamental para mejorar la calidad de
vida del enfermo y disminuir la sobrecarga del
cuidador.

(temporal, espacial y personal), modificacion ambiental, y
otros. Son tutiles también para disminuir la frecuencia e in-
tensidad de los sintomas no cognitivos y para mantener un
mejor nivel de funcionalidad. Las intervenciones no far-
macologicas para el tratamiento de los sintomas no cogni-
tivos en las demencias se pueden dividir en dos grandes
grupos: técnicas de modificacion de conducta, orientadas
a la resolucion de problemas concretos (trastornos de la
conducta, etc.), y abordajes estructurados, basados en
la realizacion de técnicas especificas como la orientacion
a la realidad, la reminiscencia, la validacion afectiva, etc.

Las actividades dirigidas a atender al cuidador y familia
del enfermo han mostrado resultados dispares, puesto que
las intervenciones son muy heterogéneas, evalian distin-
tos aspectos y, por tanto, son dificiles de comparar entre si.
No obstante, las mas eficaces han sido las actividades mul-
ticomponentes, que combinan intervenciones informativas,
formativas, grupos de autoayuda o psicoeducativos, y re-
cursos de respiro, que demostraron ser utiles para dismi-
nuir la incidencia y gravedad de los problemas psicologi-
cos y de conducta de los enfermos, y retrasar la institucio-
nalizacion’*7>.

Ademas de dar informacion acerca de la Asociacion de
familiares de enfermos de Alzheimer de la localidad en
que nos encontresmos, es posible organizar grupos de in-
formacion y ayuda a los cuidadores de pacientes con EA
desde el Centro de Salud. Para ello algin miembro del
equipo debe tener cierta formacion en manejo de grupos
como intrumento terapéutico. En un reciente metaana-
lisis los grupos de cuidadores disminuyeron los sintomas
de depresion y la morbilidad psicologica, aumentado el
conocimiento y manejo de la enfermedad; aunque la car-
ga de trabajo no fue disminuida. Las intervenciones
retrasaron el ingreso en residencias. No resultaron efica-
ces los grupos de breve duracion, sin seguimiento poste-
rior, o las sesiones puramente informativas. Las interven-
ciones que incluyeron al paciente fueron las mas efec-
tivas’®.
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