Demencia en laenfermedad de Alzheimer: un enfoque integral

Rev Cubana Med Gen Integr 2005;21(3-4)

Demencia en la enfermedad de Alzheimer: un enfoque integral

Victor T. Pérez Martinezl

Resumen

El substrato patol6gico de la principal de las demencias, |o constituyen las siguientes lesiones: la
degeneracion neurofibrilar abundante y difusa, las placas neuriticasy el deposito anormal de sustancia
amiloide en el cerebro, causante de latoxicidad cerebral. La demencia en la enfermedad de Alzheimer
cumple con un patrén clinico-topografico de tipo cortical caracteristico. Su diagndstico definitivo es
anatomopatol bgico, pero se puede establecer un diagndstico probable basado en laclinicay enla
evaluacion neuropsicol égica. No existe tratamiento efectivo concluyente para € deterioro cognitivo de
la enfermedad de Alzheimer.
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Laenfermedad de Alzheimer fue descrita por vez primera por el neuropatologo aleman Alois Alzheimer
en 1906, quien siguio el curso clinico de una mujer cuya demencia comenzoé alos 51 afios y que acabd
con su vida 4% afios después.! Actualmente constituye la causa més frecuente de demencia en los paises
occidentales, representando del 50 al 75 % del total de casos. Afectael 3 % de las personas entre |os 60
y los 80 afios, y cas € 20 % de las mayores de 80. Al menos 1 de cada 3 personas mayores de 80 afios
sufre demencia, y en un 70 % de los casos es debido a esta enfermedad.2

Su prevalencia se duplica cada 5 afos entre |os 65 y 10s 90 afios y es similar por sexos. Laincidencia
también aumenta con la edad, pero no hay prueba de que su origen esté en el proceso de
envejecimiento.3 Afecta entre 8 y 10 millones de personas en Asia, méas de 6 en Norteamérica, 5
millones en Europay 1,5 en Américadel Sur, con una prevalenciamedia del 3 a 15 % en los mayores
de 65 afios y unaincidenciade 0,3 a 0,7 %.4

En EE.UU. arededor de 4 millones de personas la padecen, y se estima que €l nUmero de afectados
crecera hasta 14 millones en un plazo de 4 décadas. En Inglaterra se calcula que el nUmero de personas
gue padecen este trastorno pasara del millon hacia el afo 2010. L os porcentajes mundiales van desde €l

0,6 en Chinaal 10,3 en Massachusetts, EE.UU.>
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En los paises desarrollados ocupa el tercer lugar en cuanto a enfermedades por su costo social y
econdémico, Yy se comporta como la cuarta causa de muerte en paises como EE.UU., Japdn, Espaniay

Suiza. La expectativa de vida media en la enfermedad de Alzheimer es de 4 a 10 afios.6

Estamos en presencia de una enfermedad degenerativa cerebral primaria, un probable sindrome
multifactorial en su origen, heterogéneo en su clinica, en su neuropatologiay en la predisposicion
genética.” Es un trastorno exclusivo del sistema nervioso central en el que se produce unalenta
destrucciony atrofia de la corteza cerebral, y se deposita un material fibrilar de caracteristicas amiloides
en forma de haces neurofibrilares, placas neuriticas e infiltrados vasculares. Como consecuencia de ello,
aparece una alteracion progresiva de | as funciones intel ectual es, que puede comenzar por trastornos
aparentemente leves de memoria, pero gque desemboca en una demencia grave de tipo cortical. El curso
y manifestaciones clinicas pueden ser muy variables. Su diagndstico definitivo se basaen la
comprobacién anatomopatol 6gica de |a presencia de haces neurofibrilares y placas neuriticas en una
densidad determinada, pero se puede establecer un diagndstico probable basado en laclinicay en la
evaluacion neuropsicol ogica.8

Desarrollo

Lademenciaen laenfermedad de Alzheimer seinicia por |o general de manerainsidiosa, evoluciona
lentay progresivamente durante afios. Aungue puede aparecer en la edad madura de lavida, oincluso
antes, su incidencia es mayor hacia el final delavida, por 10 que su presentacion y evolucion clinica son

muy variables. Posee rasgos neuropatol 6gicos y neuroquimicos caracteristicos.®

El substrato patoldgico de la principal de las demencias, |o constituyen las lesiones siguientes: la
degeneracion neurofibrilar (DNF) abundante y difusa, las placas neuriticas (PN) y € deposito anormal
de sustancia amiloide (AM) en € cerebro, causante de latoxicidad cerebral .10 L as lesiones fibrilares
caracteristicas de la enfermedad de Alzheimer se distribuyen en |a corteza cerebral, més intensamente a
lo largo de la arquicorteza (hipocampo y corteza entorrinal), la paleocorteza (corteza limbica) y las areas
de asociacion de la neocorteza. Pueden hallarse en menor o mayor nimero en el hipotalamo y ciertos
nucleos subcorticales, como el basal de Meynert, el locus coeruleusy los nucleos reticulares de
proyeccion difusa sobre la corteza cerebral, situados alo largo del tegmento mesencéfal o-mesencefalico.

El componente principal de las placas neuriticas o0 seniles es el péptido Beta amiloide (B-amiloide), que
es e mismo que se deposita también en la microvasculatura cerebral. Este péptido se produce por
desdoblamiento o rotura andmala de una proteina precursora, abreviadamente llamada B-APP. La
transformacion aberrante, el exceso de produccion o un metabolismo alterado de la B-APP, debido a
factores genéticos o ambiental es, conduce a los agregados insolubles de B-amiloide extracelular en las
placas neuriticas. Parece real |a posibilidad de que la toxicidad del B-amiloide pueda estar asociada con
el dafo que causa el exceso de aminoacidos excitadores (AAE), condicionados a su vez por la entrada de
calcio en laneurona.ll Ladeprivacién de glucosa, € estrés oxidativo y los receptores de neurocininas
son puntos de accion terapéutica para evitar laformacion de estos agregados insolubl es.
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Consideraciones etiopatogénicas

1. Déficit colinérgico cortical: lahipotesis del déficit colinérgico eslaprimerade lasteorias
neuroquimicas propuestas en la enfermedad de Alzheimer. A finales de la década de 1960, tuvo
lugar el descubrimiento de que la acetilcolinesterasa (A CE), enzima degradadora de la
acetilcolina, estaba notablemente disminuida en el cerebro de los enfermos que fallecian con
dicha enfermedad. En la siguiente década se descubre que también existia una importante pérdida
en estos cerebros de colinacetiltransferasa (CAT), marcador mucho més especifico de las
neuronas colinérgicas. Posteriormente se establecié que existe una correlacion muy estrecha entre
laactividad de la CAT y el grado de demencia. No obstante, hay que recordar que la mayor
correlacion se da entre el grado de demenciay la concentracién de ovillos neurofibrilares en el

nlcleo basal de Meynert.12

Laasuncion de que la hipotesis colinérgica no puede explicar por si solala patogenia de
la enfermedad de Alzheimer viene sustentada por €l relativo fracaso de la terapéutica de
sustitucion colinérgica, la deteccion de alteraciones en otros sistemas de
neurotransmision, y laidentificacion de las bases molecularesy genéticas de la
enfermedad. Es bien conocida la situacion del cerebro del enfermo con enfermedad de
Alzheimer, en el cual, aunque el mayor déficit es de funcidn colinérgica, existe también
una deficiencia serotoninérgica, noradrenérgicay dopaminérgica.

2. Acumulacién de proteinas andmalas: 10s haces neurofibrilares o depdsitos intracel ulares son
acumul os de naturaleza proteica, que se agrupan en formade haces alo largo del cuerpo
neuronal, las dendritas principales y las prolongaciones dendriticas. Estan formados por
filamentos dobles dispuestos en espiral (filamentos helicoidal es apareados), que a su vez estan
formados por proteinas del citoesquel eto neuronal, especialmente la llamada proteina tau, la cual
es capaz, bajo determinadas condiciones, de formar polimeros que adoptan conformaciones muy
similares alas de los filamentos helicoidal es que forman |os haces neurofibrilares. Se cree que los
filamentos helicoidal es apareados se forman como consecuencia de las alteraciones en el
metabolismo intracelular del calcio, que producirian modificaciones postraduccionales de la
proteina tau que favorecen su agregacion y digestion proteolitica (la proteina tau asociada a los
haces neurofibrilares esta truncada, modificaday anormalmente fosforilada).12 Los actimulos
intraneuronal es de tau producen importantes alteraciones de la funcion neuronal, y su nimero se
correlaciona estrechamente con el grado de la demencia. Ademas de tau se han hallado otras
proteinas que parecen formar parte de estos depdsitos, entre la que se destaca la ubiquitinag, una
proteinainvolucrada en el catabolismo intracelular de las proteina.

3. Factores genéticos: su influenciaen el desarrollo de la enfermedad se apoya en |os hechos
siguientes: la existencia de casos familiares que se transmiten con un patron mendeliano de tipo
autosomico dominante y la agregacion de casos en familias sin un patron hereditario definido,
asi como la presenciainvariable de cambios tipo Alzheimer en el sindrome de Down. No
obstante, estudios en gemelos univitelinos han demostrado un bagjo grado de concordancia entre



Demencia en laenfermedad de Alzheimer: un enfoque integral

los 2 miembros con respecto a esta enfermedad, |0 que sugiere la participacion de factores no
genéticos en su desarrollo.

L os casos hereditarios de esta enfermedad pueden dividirse en varios grupos, de acuerdo
con el gen implicado. Los de comienzo o presentacion precoz estan asociados a
mutaciones del gen de la proteina precursoradel amiloide y de los genes de la presenilina
1 (cromosoma 14) y 2 (cromosoma 1), mientras que el alelo E4 del gen dela
apolipoproteina E, situado en el cromosoma 19, se asocia a un mayor riesgo de desarrollar
las formas tardias de las enfermedades familiares y esporadicas. La enfermedad de
Alzheimer es un trastorno genéticamente heterogéneo, pues es el resultado de alteraciones

genéticas distintas que afectan distintos genes en distintos cromosomas. 13

4. Estrésoxidativo: en laenfermedad de Alzheimer se le considera un factor patogenético de ella, e
incluso un cofactor etiolégico. Las radiaciones ionizantes, |0s procesos enzimaticos
homeostaticos de la cadena respiratoria, y |as reacciones no enzimaticas del oxigeno con
compuestos organi cos producen constantemente radicales libres, particularmente del tipo
superoxido. La enzima superdxido dismutasa (SOD) convierte los superoxidos en peroxido de
hidrégeno, y éste junto con los superoxidos y los radicales hidréxilos, se conocen con € nombre
de especies de oxigeno reactivo (ROS). En la enfermedad de Alzheimer €l cerebro esta sometido
aun estrés oxidativo desordenado por produccion excesiva de ROS y aumento de peroxidacion
de lipidos. Se ha comprobado una actividad exagerada de la enzima SOD, especialmente en el
hipocampo en las neuronas, que son selectivamente vulnerables a esta enfermedad. Esta
reaccion peroxidativa en cadena, iniciada por laformacion de radicales libres, se propaga de

manera no especificay destruye las membranas celulares neuronal es.14

En laenfermedad de Alzheimer existe un aumento de la actividad de laenzima
Monoaminoxidasatipo B (MAO-B). Las células gliares son ricas en estaenzima, y en las
placas neuriticas de esta enfermedad existe una proliferacion glial reactiva. La
monoaminoXidasa puede producir peroxido de hidrogeno y formar radicales citotoxicos
hidréxilos que conducen ala peroxidacion lipidica de la membrana, ademés de la posible
formacion de otros metabolitos toxicos.

5. Hipdtesis glutaminérgica o excitotoxicidad: hacia 1989 surge esta hipotesis, (que no excluye
otras como la colinérgica), la cual defiende que una alteracién de los aminoacidos excitadores,
principalmente el acido glutamico y el acido aspértico, pueden desempefiar un papel etiol dgico en
esta enfermedad, y en la explicacion de sus sintomas clinicos. Las grandes células piramidales del
hipocampo gue utilizan como neurotransmisores excitadores e glutamato y €l aspartato, estan
implicadas en |os mecanismos que sustentan las funciones cognitivas y 10s procesos de memoria.
Tanto en los cerebros de personas fallecidas por enfermedad de Alzheimer, como en animales
envejecidos, se ha encontrado un exceso extracelular tanto de glutamato como de aspartato, asi
como también una notabl e reduccion de sus receptores, especia mente e subtipo N-metil-D-
aspartato (NMDA).13 Se dedujo asi que en este trastorno existia un exceso de actividad
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glutaminérgica que resultaria neurotoxica por hiperexcitacion de los receptores NMDA. La
hiperactividad glutaminérgica seriala responsable del aumento del calcio intraneuronal que, asu
vez, alimentaria el exceso de activacion de los aminoécidos activadores cerrando un circulo
ViCi0S0.

6. Homeostasis calcica: |a alteracion de lahomeostasis célcica neuronal es un factor etiologicoy
patogénico en la muerte neuronal, no solo en situaciones de isquemia cerebral, sino también en €
envejecimiento cerebral y en laenfermedad de Alzheimer. El aumento del calcio intraneuronal es
el responsable del dafio celular. El exceso de entrada de calcio en la neurona es un hecho critico
de la excitotoxicidad provocada por los aminoacidos. Es posible que esta enfermedad curse con
una alteracion sistémica generalizada en laregulacion del calcio, no limitada exclusivamente al
tejido cerebral. En ella estan alteradas las proteinas reguladoras del calcio, lacalbindina, la
calmodulinay la proteinquinasa C.

7. Inflamacion cronica: hay una hipétesis que plantea que en el cerebro hay una respuestainmune
especifica en laenfermedad de Alzheimer. La posibilidad de que en dicha enfermedad exista una
inflamacidn cronica de bajo grado esta reforzada por |a presencia de antigenos HLA-DR en la
microglia, linfocitos T, aumento de citocinas, componentes del complemento clasicoy la
presencia de inmunoglobulinas.

8. Neurotrofinas: durante mucho tiempo €l factor de crecimiento nervioso (FCN) fue el Unico
representante de la familia de las neurotrofinas. Posteriormente se identificaron 3 mas (NT-3, NT-
4, NT-5). Se sabe que existe una unidad biol6gica entre el FCN y las neuronas colinérgicas del
sistema nucleo-basal-nucleo septo hipocampico, de ahi que se establezca unarelacion entre
neurotrofinasy la Beta-APP. Incluso se ha especulado que la enfermedad de Alzheimer sea, en
parte, el resultado de una deficienciadel FCN.

9. Agentesinfecciosos. seinvolucran alos virus lentos o priones. La espiroqueta, del género
Borrelia burgdorferi, que es portaday transmitida por la garrapata o écaro del venado.

Patrén cortical (temporoparietal) de demencia

Lademenciaen laenfermedad de Alzheimer cumple con un patron clinico-topogréafico de tipo cortical
que se caracteriza por:1®

Presentacion generalmente insidiosa.

Alteracion precoz de lamemoria, laatencion, el calculo (acalculia), lafuncion visuespacia y las
capacidades gjecutiva (sindrome disgjecutivo), de abstraccion y juicio.

Instauracion progresiva de un sindrome af &si co-apraxico-agnosico (triada clasica).

Suelen estar preservadas la velocidad intelectual y motora-gestual.
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Pautas o criterios para el diagndéstico

1. Comienzo insidioso y deterioro lento y progresivo.

2. Ausenciade datos clinicos, o en las exploraciones complementarias que sugieran que € trastorno
mental pudiera deberse a otra enfermedad cerebral 0 sistémica capaces de dar lugar auna
demencia; por ejemplo, el hematoma subdural crénico, la hidrocefalia normotensa, la neurosifilis,
la hipercalcemia, el hipotiroidismo, o ladeficiencia de vitamina B12 (deficiencia de niacina).

3. Ausenciade inicio apoplético, stbito o de signos neurol 6gicos focales, tales como la hemiparesia,
la paresia, los defectos del campo visual, |os déficits sensoriales o la falta de coordinacién de los
movimientos.

4. Presenciade un cuadro demencial caracterizado por:

. Enlos casos de presentacion precoz (entre 45 y 50 afios) es posible contar con antecedentes
familiares de una demencia similar, de sindrome de Down o de linfomas. El curso evolutivo suele
ser mas rapido, y predominan los sintomas que acusan lesion en los |6bulos temporalesy
parietal es en periodos relativamente precoces de la evolucion, afasias, agrafia, alexia o apraxias.

. Enloscasosdeinicio tardio, afinales de la séptima década e incluso pasada esta, el curso tiende
aprogresar mas lentamente, 1o cual es caracteristico del deterioro més global de las funciones
corticales superiores, con un predominio del deterioro de lamemoria, y aunque puede

presentarse en algunas familias, el papel de los genes es menos directo y definitivo.16

Cuadro clinico

Como toda demencia, las manifestaciones clinicas dependeran de la magnitud y extension de laregion
afectada, de lalocalizacion de lalesion (cortical o subcortical), y ademéas del nivel intelectual del
paciente, la ocupacion, las caracteristicas de la personalidad premorbida, las motivacionesy el grado de
integracion social.

Semiologia psiquica: del 20 a 40 % de los pacientes presentan un sindrome depresivo, sintomas
psicéticos (del 30 al 50 %) que no suelen correlacionarse con la gravedad de la demencia, la
agresividad y la agitacion psicomotora estéa presente en el 20 % de los casos, Y las alteraciones
del suefio en alrededor del 40 al 70 %. También aparecen con frecuencia delirium, deterioro
progresivo de lamemoriareciente, conductas desinhibidas 0 socialmente inadecuadas, cambios
de personalidad y labilidad emocional .17

Semiologia somética: cuadro af aso-apraxo-agnadsico.
Se debe sospechar la presencia de otra demencia distinta a la que se produce en €l curso dela

enfermedad de Alzheimer cuando |os sintomas defectuales se inician con rapidez, €l curso clinico es
escalonado o fluctuante, se asocian manifestaciones neurol dgicas focales, alteraciones de lamarchay
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mioclonias en fases precoces, crisis epilépticas, temblor, alteracién precoz de la personalidad con
cambios de conducta, o cuando no existan alteraciones del lenguaje o desorientacion espacial en
estadios moderados o severos de la enfermedad.

Es preciso también sefidlar que pueden ensombrecen el prondstico la asociacion con signos
extrapiramidales, los trastornos psicoticos y las mioclonias. Como pistas para su diagnostico podemos
citar laevaluacion clinicay neuropsicol 6gica (tests psicométricos), larealizacion a paciente de
tomografia axial computarizada (TAC) y laresonancia nuclear magnética (RNM), yaque sefialan una
disminucion en el tamarfio de la corteza cerebral o del area del cerebro responsable de la memoria (el
hipocampo), pero no existen hallazgos especificos. Estos examenes no confirman el diagnostico, pero si
excluyen otras causas de demencia como los tumores y accidentes cerebrovascul ares.18 El
electroencefalograma, por su parte, indica un enlentecimiento inespecifico.

Marcadores biolégicos

Atrofiadel hipocampo.

Disminucion hasta el doble de su valor normal de la proteina B amiloide en el liquido
cefalorraquideo (LCR).

Aumento hasta €l doble de su valor normal de laproteinatau en el LCR.

Presenciadel alelo de la apoliproteina E4.

Factores protectores

Habito de fumar (nicotinay sus derivados): estd comprobada la gran reduccion que existe de
receptores nicotinicos en €l hipocampo y el neocortex en la enfermedad de Alzheimer. El uso de
tabaco y nicotina en fumadores tiene un efecto protector frente ala enfermedad. Se especula
sobre la posibilidad de que la nicotina pueda influir en € depdsito o en latoxicidad del péptido
Beta amiloide.

Terapia sustitutiva de estrégenos en mujeres posmenopausi cas.

Relacion inversa entre € desarrollo de la enfermedad y el consumo de antiinflamatorios no
esteroideos (indometacina) por largos afios, o con enfermedades como la artritis reumatoide.

Nivel educativo previo: se ha observado una sociacion entre € nivel educativo alto y la menor
gravedad de la enfermedad al inicio, en los pacientes con enfermedad de Alzheimer. Por €
contrario, los bajos niveles educativos previos se asocian a un mayor riesgo de desarrollo de
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demenciavascular.

Pertenecer al 15 % de la poblacidn general que porta la apoliproteina E2, (existen discrepancias
sobre el papel supuestamente protector del alelo E2).

El consumo de te, no asi de café.

Factores de riesgo

Edad: en todos |os estudios el riesgo de demencia se incrementa con la edad.

Pertenecer al sexo femenino, debido a que las mujeres generalmente viven més que los
hombres, por |o tanto, tienen mayor probabilidad de desarrollar la enfermedad.

Antecedentes personal es de sindrome de Down (un gran nimero de estos pacientes desarrollan la
enfermedad).

Antecedentes familiares de demencia.

Enfermedad tiroidea.

Homocigadtico para el gen de la apolipoproteina E4.

Antecedentes de trauma craneal: se ha demostrado un RR (riesgo relativo) = 1,82 afavor del
desarrollo de la enfermedad de Alzheimer para aguellos pacientes que habian sufrido un trauma
craneal, siendo larelacion mas acusada en |os casos que afectaba a varonesy sin historia familiar

de demencia. Es posible que la presenciadel alelo E4 modifique € riesgo, en € sentido de que €l
trauma craneal solo incremente el riesgo de desarrollar la enfermedad de Alzheimer en los

sujetos portadores de este alel0.19

Niveles altos de hemocisteina (quimico corpora que contribuye a enfermedades crénicas como la
enfermedad cardiaca, |la depresion y posiblemente la enfermedad de Alzheimer).

Tratamiento farmacolégico

No existe tratamiento efectivo concluyente parael deterioro cognitivo de la enfermedad de Alzheimer.14
L os objetivos actuales del tratamiento son restaurar habilidades cognitivasy funcionales, y retrasar en la
medida de o posible la progresién del deterioro.

L as consideraciones iniciales deben estar encaminadas a que cuanto més precoz sea la administracion de
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cualquier farmaco en €l curso de esta enfermedad, su beneficio terapéutico sera un tanto mayor; se
retiraran todos los farmacos de toxicidad cognoscitiva demostrada que no sean imprescindibles; no se
aconsgja la automedicacion, y en un principio utilizar dosis bajas de 1os medi camentos indicados con
peguerios incrementos posteriores; usar la dosis minima eficaz; evaluar periddicamente la necesidad del
uso continuado de cualquier farmaco; valorar el perfil de sus efectos secundarios, y a cambiar uno por
otro, degjar periodos intermedios entre ambos.

Habitualmente se utilizan como estrategia los agonistas o precursores de la acetilcolina
(anticolinesterasicos), cuyo mecanismo de accidn es lainhibicion reversible de la acetilcolinesterasa
central aumentando los niveles del neurotransmisor acetilcolina. En este grupo se destacan farmacos
como latacrina, el donepezilo (mucho menos toxico), larivastigmina, la galantamina, el metrifenato,
etcétera.

Otras estrategias de intervencion colinérgica propuestas son el empleo de nuevos agonistas muscarinicos
prey postsindpticos especificos de subtipos de receptores, |0s agonistas nicotinicos, € uso delos
reforzadores de la accion colinérgica (citicolina, acetil-L carnitinay el afaglicerofosfato), asi como
también el empleo de los liberadores de acetilcolina por activacion de la despolarizacion (linopirdine), €
cual refuerza especificamente la despolarizacion potasicay activala liberacion de acetilcoling, sin
alterar la acetilcolina basal, de manera que no provoca deplecion ni amacenamiento exagerado de este
neurotransmisor. Ademas, estimulalaliberacion de dopaminay serotonina, que también son
deficitarias en el cerebro de |os pacientes con esta enfermedad.

Se han usado también otro grupo de medicamentos que actlan sobre el péptido Beta amiloide, como
son los antiinflamatorios, |os estrégenosy € factor de crecimiento nervioso. Igualmente se usan los
agentes farmacol 6gicos que mitigan o inhiben la peroxidacion lipidica del tgjido cerebral (agentes
antioxidantes o agentes lazaroides) como €l tirilazad; o también laL- deprenil (selegilina), que reduce
el estrés oxidativo inhibiendo la monoaminoxidasatipo B y laformacion de radicales libres; las
neurotrofinas, que estimulan enzimas antioxidantesy g ercen una accion neuroprotectora; los farmacos
como €l dantrolene, que atentiala excitoxicidad e inhibe laliberacion de calcio intracelular; y otros
agentes como lafenitoinay € riluzole, 1os cualesinhiben la produccion de glutamato presindptico a
bloguear los canales de sodio, que es otra via paraimpedir el mecanismo excitotoxico, y hasido otrade
|as posibilidades ensayadas.

Como suplementos empleados se cita €l folato (vitamina B9), que es esencial paralasalud del sistema
nervioso. En las personas con enfermedad de Alzheimer, se han encontrado altos niveles de
hemocisteinay bajos niveles de folato y de vitamina B12. El es el responsable de eliminar la
hemocisteina de la sangre.

L os tratami entos mas prometedores incluyen los suplementos antioxidantes, como lavitamina E, asi
como una hierba ampliamente utilizada en Europa para tratar |a demencia que contiene flavonoidesy
mejora el flujo sanguineo cerebral llamada ginkgo biloba, que no debe utilizarse si 1a personatoma
medi camentos anti coagul antes o antidepresivos inhibidores de la monoaminoxidasa.
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Es importante citar también el tratamiento farmacol 0gico de los sintomas no cognitivos mas frecuentes.
Es conveniente tratar sintoméaticamente la psicopatologia:

La depresion: son de eleccidn los inhibidores selectivos de |a recaptacion de serotonina, no
existiendo eficacia superior de unos sobre otros.

Laagitacion y sintomas psicoticos: la eleccion del neurol éptico se decidira en funcion de su perfil
de efectos secundarios. Antipsicoticos tan potentes como el haloperidol tienen escasos efectos
anticolinérgicos, pero un mayor potencial de producir acatisiay parkinsonismos, mientras que
con los antipsi coticos de baja potencia como latioridazina ocurre lo contrario. Se recomienda el
uso de larisperidona o la olanzapina por sus escasos efectos extrapiramidales.

Ansiedad: benzodiacepinas de vida media corta (lorazepam y oxazepam).

Trastornos del suefio: clometiazol, tioridazina, tiaprida, zolpidem.

Summary

Dementia in Alzheimer’s disease: a comprehensive approach

The pathological substrate of the main dementiais composed of the following lesions: the diffuse and
abundant neurofibrillar degeneration, the neuritic plagues and the abnormal deposit of amyloid
substance in the brain, causing cerebral toxicity. Dementiain Alzheimer’s disease accomplishes a
clinicotopographic pattern of characteristic cortical type. Its definitive diagnosis is anatomopathol ogical,
but a probable diagnosis based on the clinic and the neuropsychol ogical evaluation can be established.
There is no a concluding effective treatment for the cognitive deterioration of Alzheimer’s disease.

Key words: Neurofibrillar, neuritic, amyloid, cortical, anatomopathological, cognitive.
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