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INTRODUCCION

El 25 de noviembre de 1901 una mujer de 51 afios fue admitida en el Hospital de
enfermos mentales y epilépticos de Frankfurt (Alemania). Se llamaba Auguste Deter y
presentaba dificultades de comprensién y de memoria, asi como afasia, desorientacién,
paranoias, un comportamiento impredecible y problemas psicosociales. Aquella
paciente fue atendida inicialmente por el Dr. Nitsche, quien comenté los peculiares
sintomas del caso con el Dr. Alois Alzheimer, el cual se hizo cargo del mismo, atendiendo
a su relativa experiencia en casos psiquiatricos de personas mayores.
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El Dr. Alzheimer inicid su historial clinico mencionando que a principios del afio 1901 Ia
mujer, que no tenia antecedentes patoldgicos propios ni familiares relevantes, y que
estaba felizmente casada y era madre de una hija sana, comenzd a experimentar
obsesiones (crefa que su marido la engafiaba con una vecina) y a padecer dificultades
con la memoria, olvidando con frecuencia creciente sucesos recientes; al poco,
comenzd a cometer errores al cocinar y realizaba grandes paseos por su casa, sin
motivo aparente. Apenas unos meses después, acabd por volverse indiferente a todo y
perder el sentido del valor del dinero.

Alzheimer anotd en el historial clinico de la paciente la existencia de un trastorno amnésico de la
escritura, recogiendo distintas muestras con intentos de escribir su nombre y el de la ciudad en
la que vivia. Alzheimer también le pidié a la paciente que reconociese objetos por el tacto, con
los ojos cerrados, lo que hizo rapida y correctamente; sin embargo, cuando le pidié que leyese,
repitié la misma linea tres veces y, aunque fue capaz de identificar correctamente las letras, no
parecié entender lo que lefa. Tras un proceso degenerativo, con diversas complicaciones
organicas, la paciente Auguste Deter murid el 8 de abril de 1906, encontrdndose en la autopsia
signos evidentes de atrofia cerebral, arterioesclerosis de los vasos cerebrales pequefios,
hidrocefalia, neumonia y nefritis. Alzheimer se hizo cargo del cerebro de la fallecida y lo sometié
a un intenso estudio microscépico, a través del cual detectd la presencia de numerosas placas
seniles y unas estructuras neuropatolégicas hasta entonces no descritas, consistentes en
fasciculos de neurofibrillas u ovillos neurofibrilares.

El 4 de noviembre de 1906, Alois Alzheimer dio una conferencia sobre este caso titulada
"Acerca de una nueva enfermedad grave peculiar de la corteza cerebral" (Uber einen
eigenartigen schweren Erkrankungsprozefs der Hirnrinde) en la 372 Conferencia de Psiquiatras
del Sudoeste de Alemania, celebrada en Tibingen, aunque la conferencia no suscitd apenas
interés. No obstante, en 1910, Emil Kraepelin, mentor y amigo de Alzheimer, llamd a ese nuevo
tipo de demencia enfermedad de Alzheimer en la 82 edicién de su Manual de Psiquiatria. Alois
Alzheimer fallecid el 19 de diciembre de 1915 y en las numerosas necroldgicas publicadas muy
pocos de sus colegas hicieron referencia a la enfermedad por él descubierta, centrandose sobre
todo en su capacidad de trabajo y sus conocimientos de clinica y de histopatologia (Alonso,
2015).

El dia 21 de septiembre, la Confederacion Espafiola de Asociaciones de Familiares de
Personas con Alzheimer y otras Demencias (CEAFA), las Federaciones y Asociaciones
miembros, y las 200.000 familias a las que representan, celebran el Dia Mundial del
Alzheimer, evento instituido en 1994 por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y
auspiciado por Alzheimer's Disease Internacional (ADI). En el dmbito de Espafia, la
CEAFA ha decidido promocionar este dia en 2016 con el lema "El valor del cuidador"
(CEAFA, 2016).

¢QUE ES LA DEMENCIA?

La enfermedad de Alzheimer se incluye dentro de un conjunto de patologias
denominadas genéricamente como demencias, un término que hace alusiéon a un
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sindrome: que cursa con la pérdida de las funciones intelectuales superiores
(cognitivas), de manera que afecta o impide el desarrollo de las actividades de la vida
diaria de la persona afectada. Puesto que hay una pérdida de funciones cognitivas, se
asume que el sujeto disponia previamente de tales capacidades; por lo tanto, se trata
de un proceso adquirido, lo que diferencia las demencias del retraso mental.

La demencia implica un deterioro persistente y progresivo de las funciones cerebrales
superiores de tipo cognitivo, variable segin el tipo de demencia pero con especial
afectacion de la memoria, de la capacidad de expresarse y comunicarse
adecuadamente, de la orientacion, de la capacidad de célculo y de la percepcion
espacial. Dicho deterioro conlleva una merma significativa de la autonomia del enfermo,
de su capacidad para organizar su vida cotidiana y de llevar una vida familiar, laboral y
social autonoma, haciéndose cada vez mds dependiente de los demas, asi como un
detrimento de la actividad social, laboral y de ocio del paciente y sus cuidadores.

Todo ello conduce inevitablemente a un estado de dependencia total y finalmente, a la
muerte, debido a la aparicion de multiples complicaciones organicas. No obstante, en
especial durante las primeras fases de la enfermedad, el paciente suele tener intacto su
nivel de conciencia y la capacidad de atencién, un aspecto que les diferencia de aquellos
gue presentan estados agudos de confusidn, estados comatosos, intoxicaciones agudas
por drogas u otros procesos neuropsiquiatricos.

CLASIFICACION

Las demencias suelen ser clasificadas en dos grandes grupos, segln su origen. En primer
lugar, las formas degenerativas primarias, de cardcter progresivo e irreversible, divididas
en:

- Corticales: enfermedad de Alzheimer, demencia por cuerpos de Lewy, demencia
fronto-temporal.

- Subcorticales: demencias asociadas a la enfermedad de Parkinson, a la corea de
Huntington, a la degeneracién espinocerebelar, etc.

- Otras: demencias asociadas a la esclerosis multiple, a la esclerosis lateral
amiotroéfica (ELA), etc.

Por su parte, las formas secundarias, algunas potencialmente reversibles, pueden ser:

- Vasculares: demencia multiinfarto, estado lacunar, enfermedad de Biswanger.

- Hidrocefdlicas.

- Traumadticas.

1 Un sindrome es un conjunto definido de signos y sintomas cuyo origen puede ser Unico o mdultiple.
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- Infecciosas: sifilis (fase de neurosifilis), complejo demencia-SIDA, encefalitis viral,
enfermedad de Creutzfeld-Jakob?, etc.

- Neopldsicas: demencias asociadas a tumores cerebrales primarios o secundarios,
sindromes paraneoplasicos.

- Toxicas: demencias asociadas a:
o Alcoholismo crénico

o Toxicidad cronica de farmacos, tales como antiepilépticos, anticolinérgicos,
AINE, corticosteroides, etc.

o Intoxicacion crénica por:
=  Metales pesados, como plomo, mercurio, bismuto, etc.

= Productos industriales, tales como disolventes organicos (tolueno o
percloroetileno), mondxido de carbono, pesticidas, insecticidas, etc.

- Endocrino/metabdlicas: demencias ligadas a:

o Estados de anoxia/hipoxia: insuficiencia cardiaca, insuficiencia pulmonar,
etc.

o Insuficiencia renal: encefalopatia urémica, demencia por dialisis, etc.
o Insuficiencia hepatica: encefalopatia portosistémica, etc.

o Endocrinopatias: hiper/hipotiroidismo, hiper/hipoparatiroidismo, sindromes
de Cushing y Addison, deficiencias vitaminicas B1, Be 0 B12, porfirias, etc.

- Trastornos inflamatorios cronicos: lupus eritematoso sistémico, etc.

EPIDEMIOLOGIA DE LA DEMENCIA

Las estadisticas demuestran que las distintas formas de demencia constituyen la
principal causa de discapacidad y dependencia en el anciano, y conllevan una
morbilidad y mortalidad muy importantes, lo que supone un coste econdmico, social y
sanitario de primera magnitud, que principalmente recae en los familiares.

La demencia afecta actualmente a mds de 47 millones de personas en todo el mundo,
un 60% de las cuales viven en paises de ingresos bajos y medianos. Se espera que esta
cifra, debido al envejecimiento de la poblacidn, se triplique para 2050. La demencia vy la
disfuncion cognitiva son ya actualmente las principales enfermedades crénicas que
contribuyen a la discapacidad y la dependencia en las personas mayores de todo el
mundo (OMS, 2015).

2 En realidad, la enfermedad de Creutzfeld-Jakob no esta producida por ningun virus, bacteria, hongo o parasito, sino por priones,
proteinas andmalas con capacidad de alterar irreversiblemente la conformacion de otras proteinas normales, dando lugar a una
reaccion en cadena. Sin embargo, su comportamiento epidemioldgico recuerda al de las verdaderas infecciones e infestaciones.
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En Espafia, a pesar de que las quejas de memoria son el principal motivo de consulta en
neurologia, en personas mayores de 65 afios la demencia parece estar claramente
infradiagnosticada, sobre todo en sus estadios iniciales. Por otro lado, las
infraestructuras sanitarias y sociales de atencion a este tipo de pacientes son todavia
insuficientes, aunque tal deficiencia es parcialmente suplida por la formidable labor de
asociaciones de familiares y cuidadores de estos pacientes, y de otras organizaciones no
gubernamentales.

La incidencia® anual estimada de demencia en Espafia es de 10,6 nuevos casos por 1000
pacientes-afio, correspondiendo 7,4 a enfermedad de Alzheimer, 1,4 a demencia de
origen vascular y el resto a otras formas de demencia. Es decir, aproximadamente el
70% de los nuevos casos de demencia diagnosticados se trata de cuadros de
enfermedad de Alzheimer. Por edad, los valores reportados en diferentes estudios
epidemioldgicos muestran una clara tendencia creciente con la edad: 5,4-9,3 en el
tramo de 65 a 69 afios, 9,7-17,6 (70-74), 13,5-33,3 (75-79), 38-59,9 (80-84) 58,6-104,1
(85-90) y 89,4-179,8 (90-94). A escala mundial el nUmero de nuevos casos de demencia
gue aparecen cada afio de unos 7,7 millones, de los que 1,5 millones se producen en la
Union Europea, 850.000 en Norteamérica y cerca de 400.000 en Latinoamérica.

Por su parte, la prevalencia* es del 0,5% de la poblacién mundial, lo que implica que hay
algo mas de 47 millones de personas afectadas actualmente, con unos 11-13 millones
en la Union Europea, 4-5 en Norteamérica y 3,0-3,5 millones en Latinoamérica. En
términos porcentuales relativos a la poblacidon mayor de 60 afios, la prevalencia es del
0,6-0,8% es escala mundial, del 0,7-0,8% en la Unién Europea, 0,8-1,0% en
Norteamérica y del 0,6-0,7% en Latinoamérica.

Los datos de prevalencia de las demencias en Espafia presentan importantes
discrepancias, como de hecho ocurre en el resto del mundo. Segin un informe
publicado por CEAFA (Urrutia Aulestia, 2013) en Espafia habria 1,5 millones de personas
afectadas, con una prevalencia de un 7% para los mayores de 65 afios,
incrementandose hasta el 50% para los mayores de 80 afios. Por su parte, la consultora
PriceWaterhouse Cooper (PWC, 2012) establece una cifra de entre 500.000 y 800.000
enfermos en nuestro pais, con un 10% de prevalencia entre los mayores de 65, un 25%
entre los mayores de 85 afios y un 50% en mayores de 90 afios, con una incidencia de
150.000 nuevos casos anuales. Por su parte, un meta-analisis (Prieto, 2011) refleja para
Espafia cifras de prevalencia entre 5,2% al 16,3%, alcanzando el 22% para varones de
mas de 85 afios y un 30% en mujeres de ese mismo rango de edad. Diversas revisiones
sistematicas a nivel nacional constatan cifras que oscilan entre el 5% y el 15% para
mayores de 65 afios y entre el 7% vy el 19% para mayores de 70 afios (MSS/, 2012),
mostrando —ademas — una disparidad muy amplia segln la zona geografica del estudio.

3 La incidencia mide la tasa de nuevos casos registrados en un determinado periodo de tiempo (de forma anual, generalmente), con
relacion a la poblacion total contemplada.
“ La prevalencia se refiere al nimero y porcentaje de casos totales (nuevos y antiguos) registrados en un momento determinado.
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Por ultimo, segun la Fundacion del Cerebro (2016), la prevalencia de la demencia en
Espafia es del 4,2% para la poblacién entre 65y 74 afios, del 12,5 % entre 75 a 84 afios y
27,7 % para aquellos de mas de 85 afios.

Sea como fuere, la enfermedad de Alzheimer es, con diferencia, la causa mas frecuente
de demencia en Espafia (como en la mayoria del resto de los paises), representando
entre el 60 y el 80% del total de casos; en segundo lugar aparece la demencia por
patologia mixta, vascular y Alzheimer, seguida de la demencia vascular, que supone el
20-30% del total. A pesar de ser una etiologia menos frecuente, cabe destacar que la
prevalencia acumulada de demencia en los pacientes con enfermedad de Parkinson de
mas de 10 afios de evolucidon es del 75%; es decir, 3 de cada 4 de los enfermos de
Parkinson previsiblemente desarrollardn demencia a lo largo de su enfermedad. Por
otro lado, si se tienen en cuenta Unicamente los casos de demencia en pacientes
jévenes (< 65 aflos), la demencia fronto-temporal adquiere un papel mas relevante (12-
15% frente a un 25-35% de casos de enfermedad de Alzheimer entre los 45 y 65 afios).

Una amplia revision sistematica de estudios epidemioldgicos a escala mundial y su
correspondiente metanalisis (Fiest, 2016) ha estimado que la prevalencia global de la
enfermedad de Alzheimer en individuos mayores de 60 es de 40,2 por cada 1000
personas (ICes: 29,1 a 55,6), siendo la tasa de incidencia de 15,8 por 1.000 personas-afio
(ICos% 12,9 a 19,4); no obstante, las estimaciones variaron significativamente entre los
diversos estudios segun la estratificacién de los datos en funcion la edad, de los criterios
diagndsticos empleados y la ubicacion geografica a nivel continental.

En resumen, podriamos indicar que existen entre 600.000 y 1.500.000 pacientes con
demencia en Espafia — entre los cuales entre 500.000 y 800.000 tendrian enfermedad
de Alzheimer — siendo 1,5 veces mayor la prevalencia entre las mujeres que entre los
varones.

Se estima que en el afio 2030 la poblacion mundial afectada alcanzara los 65 millones,
llegando a 115 millones en 2050. Las previsiones correspondientes a la Unidn Europea
cifran en 14 millones los pacientes en 2030 y 19 millones en 2050. En Espafia, uno de
cada tres habitantes tendrd mas de 65 afios en el afio 2050, por lo que si no se modifica
la prevalencia porcentual de demencia en este grupo de edad, el panorama es
preocupante. En América del Norte se estima que en 2050 la cifra de pacientes, solo de
enfermedad de Alzheimer, llegue hasta los 11 millones.

IMPACTO ECONOMICO Y SOCIAL

En 2010, el costo mundial de la demencia ascendia a 604.000 millones de ddlares (S),
debido principalmente a las necesidades de atencion social (WHO, 2015). Ademas de las
propias manifestaciones de la demencia, el impacto de ésta sobre el paciente — vy
también sobre la familia, sus cuidadores y el conjunto de la sociedad — se ve

Punto Farmacolégico Pagina 6

Enfermedad de Alzheimer



g |
_ Conseso Genenrnl
i pé Cotecios OFICIALES
pé FARMACEUTICOS

drasticamente agravada por el hecho de que la demencia aumenta notablemente la
carga de comorbilidad de las personas afectadas.

Por lo que respecta a Espafia, un informe realizado en 2011 por la Fundacidn Espafiola
de Enfermedades Neuroldgicas establecia una media de 2,4 enfermedades crénicas mas
en estos pacientes con relacién a otros ancianos, destacando la prevalencia de factores
de riesgo vascular — hipertension arterial en el 20,7% de los pacientes, diabetes mellitus
en el 7,1% - y los problemas derivados, tanto a nivel cerebral como cardiaco vy
periférico. La prevalencia de comorbilidad cardiovascular en la demencia es del 3,1%
para claudicacion intermitente, 11,5% angina, 6,4% infarto agudo de miocardio, 13,8%
accidente isquémico transitorio (AlT) y 18,5% ictus.

El propio deterioro cognitivo y funcional es una fuente amplia de complicaciones, como
el riesgo de caidas —un 18% de los pacientes sufre alguna fractura —, la susceptibilidad a
infecciones — un 14% ha padecido neumonia —, o las consecuencias de la pérdida de
movilidad y una eventual postracion, en estadios mas avanzados. Es particularmente
significativa la relacion con infecciones producidas por espiroquetas, como Borrelia,
Leptospira, etc. (Maheshwari, 2015).

Por otro lado, los sintomas depresivos constituyen el proceso psicopatologico mas
frecuente en estadios leves y moderados de la enfermedad, abarcando desde simples
reacciones adaptativas a episodios graves de depresion. En este sentido, se han
registrado sintomas depresivos en mas de la mitad de los pacientes (con tasas aun
mayores en estadios iniciales), y un 20-25% de episodios graves entre todos los tipos de
demencia (mas comunes en la degeneracién corticobasal y la demencia con cuerpos de
Lewy). Cabe destacar, igualmente, el riesgo aumentado de ingreso hospitalario que
tienen los pacientes con enfermedad de Alzheimer (hasta 3,6 veces), habitualmente
debido a complicaciones infecciosas en fases avanzadas de la enfermedad.

Una revisidon sistematica (Chi, 2015) ha encontrado que los valores medios de
prevalencia de la depresion fueron del 12,7% (8,8-17,8%) y del 42% (38-45), segun se
utilicen los criterios del DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
59 ed.) para la depresion mayor y los criterios especificos para la demencia,
respectivamente. El analisis de subgrupos estratificados por puntuacién MMSE (Mini-
Mental State Examination) reveld que las prevalencias en pacientes con enfermedad de
Alzheimer grave fueron 8% (5-15%) y 48% (41-54%) de acuerdo con los criterios del
DSM-5 vy los criterios especificos, respectivamente, mientras que en aquellos con
enfermedad de Alzheimer leve fueron del 14% (8-24%) vy 40% (32- 47%).

Adicionalmente, los efectos secundarios de la medicacién empleada en estos pacientes,
con una media de mas de cinco farmacos por persona, puede suponer una importante
fuente de morbilidad. Los autores del informe de la Fundacion Espafiola de
Enfermedades Neuroldgicas puntualizan, ademas, que a pesar del déficit colinérgico

Punto Farmacolégico Pagina 7

Enfermedad de Alzheimer



g |
_ Conseso Genenrnl
i pé Cotecios OFICIALES
pé FARMACEUTICOS

caracteristico de la demencia, resulta sorprendente que hasta un 50% de los pacientes
tiene prescritos farmacos con accidén anticolinérgica, claramente contraindicados.

En Espafia, el numero total de ingresos hospitalarios por demencia es relativamente
bajo segun las cifras del Instituto Nacional de Estadistica (INE) correspondientes a 2014,
representando apenas un 5,3% del total (10/100.000 habitantes, 9 para los varonesy 11
para las mujeres con demencia vs. 10.160 total, 9.737 varones y 10.569 mujeres). Sin
embargo, la estancia media hospitalaria resulta mucho mayor que la media (59,7 vs. 6,6
dias; 54,5 para los varones y 63,6 para las mujeres). Segun esta misma fuente, en 2014
la demencia fue responsable directa de un 5,3% de las muertes en mayores de 65 afios
(3,6% en varones y 6,9% en mujeres) y del 7,8% en mayores de 85 afios (5,8% en
varones y 9,0% en mujeres).

En términos de coste para la sociedad, la Fundacion Espafiola de Enfermedades
Neuroldgicas considera que las demencias son la tercera causa tras el cancer y la
enfermedad cardiovascular. Un gasto que se incrementa en funcién de su gravedad, la
existencia de enfermedades asociadas y la presencia de complicaciones
neuropsiquiatricas. En general, puede decirse que los gastos indirectos, principalmente
derivados del cuidado informal, son mayores al inicio de la enfermedad, siendo en las
fases finales mayores los directos, habitualmente asociados a la institucionalizacion
(hospital y/o residencia) del paciente. Es importante tener en cuenta que en Espafia la
mayor parte del gasto ocasionado por la demencia corre a cargo de la familia del
paciente, siendo la institucionalizacion mas tardia que en otros paises europeos, aunque
en la misma linea de otros paises mediterraneos (ltalia y Grecia). Esto supone que la
partida de gastos indirectos es también mayor que en otras regiones del mundo.

Se estima que el coste medio por cada paciente con demencia en la Unién Europea fue
de 16.584 €, en 2011 (Olesen, 2012), de los que solo el 16,1% fueron costes sanitarios
directos. Esto supone un monto total para la Unidn Europea de 105.163 millones de
euros. Por lo que respecta especificamente a la enfermedad de Alzheimer, el coste por
paciente en Espafia se cifraba en 2010 entre 27.000 y 37.000 euros anuales (Turro-
Garriga, 2010). Esto supuso un coste total de 24.000 millones de euros anuales; las
estimaciones para 2030 son de 33.000 millones en 2030 y de 56.000 millones en 2050.
En 2014, con datos algo mas refinados que los anteriores, el coste estimado por
paciente con demencia fue de 29.182 €, de los que solo el 18,3% corresponde a gastos
sanitarios directos, con un montante global de 20.923 millones de euros (Garcés, 2016).

ASPECTOS CLINICOS DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Le enfermedad de Alzheimer es, como el resto de las demencias, una enfermedad
propia de las edades avanzadas de la vida, aunque hay formas precoces que comienzan
entre los 50 y los 60 afios o incluso antes, aunque muy raramente. Comienza con
trastornos de la memoria que son importantes funcionalmente ya desde fases muy
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incipientes, interfiriendo con las actividades diarias. Al principio, la pérdida se refiere,
sobre todo, a hechos recientes, pero poco a poco deja de recordar hacia atrds (amnesia
retrograda) todo cuanto se refiere a si mismo, su edad, dénde vive, etc. En las fases
finales se pierde, incluso, el recuerdo de los seres mas queridos y préximos.

Es importante, en cualquier caso, tener en cuenta que la progresiva amnesia del
paciente no implica, durante las fases iniciales, la pérdida de otras funciones cognitivas
y, desde luego, de los aspectos emocionales del paciente. Ello hace que los episodios
depresivos sean mas frecuentes durante las fases iniciales que durante la terminal, al
constatar el propio paciente el deterioro psicoldgico y funcional del que esta siendo
objeto y el propio efecto negativo sobre su entorno familiar.

La forma mas comun o tipica de la enfermedad de Alzheimer se caracteriza por un
déficit progresivo y de aparicién temprana de la memoria episddica, seguido por o
asociado a otros trastornos cognitivos, como la disfuncién ejecutiva, los trastornos del
lenguaje, la apraxias y otros trastornos neuropsiquiatricos.

Con el término de enfermedad de Alzheimer atipica se califica a las formas menos
comunes y bien caracterizadas de presentacion de la enfermedad, incluyendo la afasias
progresiva primaria no fluente, la afasia logopénica, la variante frontal de Ia
enfermedad de Alzheimer y la atrofia cortical posterior. En estos casos, el diagndstico
de la enfermedad de Alzheimer requiere elementos confirmatorios adicionales a los
convencionales. Por su parte, la llamada enfermedad de Alzheimer mixta es un término
gue se reserva para los pacientes que cumplen plenamente con los criterios
diagnodsticos de enfermedad de Alzheimer pero presentan evidencia clinica, biolégica o
de neuroimagen de trastornos comorbidos, tales como enfermedad cerebrovascular o
enfermedad por cuerpos de Lewy.

En la enfermedad de Alzheimer tipica, el paciente olvida hechos o conversacién
recientes y tiene dificultad para saber qué ha ocurrido antes y qué después. Con
frecuencia se irrita y muestra su desacuerdo con la informacion que proporciona sus
familiares y eso le lleva a inventarse explicaciones para justificar asi sus alteraciones de
memoria. Es también frecuente la apatia, con abandono de tareas de responsabilidad,
asuntos familiares o antiguos entretenimientos.

A medida que la enfermedad progresa, es caracteristica la afectacion visioespacial, con
dificultad para ubicar su casa y no son infrecuentes los extravios. Se afecta el lenguaje,
con dificultad para encontrar la palabra adecuada (anomia) y con vacilacién en las
frases. Igualmente, comienzan a alterarse las funciones para planificar y para reconocer
a personas, desde las mas alejadas a las mas proximas al entorno familiar. En estos

5 Pérdida de la capacidad de llevar a cabo determinados movimientos aprendidos y familiares, sin que exista un déficit del tono
muscular ni de la coordinacion.
6 Pérdida de capacidad de producir o comprender el lenguaje.
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estadios son frecuentes las ideas delirantes de robo o perjuicio (muy relacionadas con la
pérdida de memoria y la desubicacién de objetos), de abandono (se niegan a ir a
centros de dia o no quieren separarse del cuidador principal) o de envenenamiento
(que dificulta la toma de la medicacién). Pueden aparecer celos (provocan conflictos
importantes de pareja) y falsos reconocimientos (hablan con espejos o no reconocen a
impostores que se hacen pasar por familiares). Son mas frecuentes las situaciones de
irritabilidad extrema y la agresividad fisica y verbal.

Progresivamente, el paciente va perdiendo capacidades funcionales haciéndose abso-
lutamente dependiente de ayuda para poder hacer las actividades mas basicas, hasta el
punto de que hay que darle de comer, es incapaz de manejar correctamente los
cubiertos, no sabe vestirse, tienen que acompafarlo al bafio porque confunde unos
saneamientos con otros y pierde los habitos higiénicos mas elementales.

Como vya se ha indicado, la enfermedad de Alzheimer se presenta con mayor
prevalencia en adultos mayores de 65 afios, pero en las formas infrecuentes formas
hereditarias puede aparecer a los 50 afios de edad o incluso antes. El curso evolutivo se
caracteriza por el empeoramiento progresivo, aunque pueda presentar ocasionales
periodos de relativa estabilidad clinica.

La fase inicial de la enfermedad suele durar unos dos afios y en ella se manifiestan fallos
en la memoria reciente, desinterés, bajo estado de dnimo, cambios en la personalidad,
episodios leves de desorientacién y falta de adaptacion a situaciones nuevas. La fase
intermedia puede desarrollarse durante 3-5 afios, eventualmente mas. El deterioro de
la memoria es mas comprometido y afecta no solo a la memoria reciente sino también
a la remota. Aparecen alteraciones del lenguaje, la escritura, la lectura, el calculo,
apraxias y agnosias’. Muestra dificultad con el aseo, el vestir o la comida, pudiendo
aparecer sintomas psicéticos. En esta fase el paciente tiene dificultad para mantener
sus relaciones sociales y es incapaz de mantener una discusion sobre un problema.

En la fase terminal (demencia grave) el enfermo es incapaz de andar, se inmoviliza, se
hace incontinente y no puede ejecutar ninguna actividad de la vida diaria. El lenguaje se
hace ininteligible o presenta mutismo. En este estadio pueden aparecer signos
neurolégicos, como temblores de origen extrapiramidal (aunque generalmente leve),
contracciones musculares (mioclonias), convulsiones o reaparicién de signos motores
propios de un recién nacido, como los reflejos de prension o de succidn. A veces se
produce disfagia y hay riesgos de neumonias, deshidratacion, malnutricién y Ulceras por
presion. Los enfermos suelen permanecer en cama o postrados en sillas de ruedas vy el
fallecimiento ocurre habitualmente por una neumonia u otra infeccion intercurrente.

El examen neuroldgico en las formas tempranas de enfermedad de Alzheimer no suele
brindar informacién demasiado precisa, exceptuando el deterioro cognitivo. El test

7 Interrupcion en la capacidad para reconocer estimulos previamente aprendidos o de aprender nuevos estimulos
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miniexamen del estado mental (Mini Mental State Examination, MMSE) es un test
rapido, de facil interpretacién y del que existe una versién validada en espafiol, con el
gue se evallan aspectos de la esfera cognitiva como memoria, orientacion, lenguaje,
habilidades o atencidn. Para su realizacién y valoracion se requieren unos 10 minutos;
pueden alcanzar una puntuacion maxima de 30, considerandose como normal una
persona con una puntuacion entre 25 y 30, mientras que 24 o menos sugiere deterioro
cognitivo. El deterioro en el enfermo de Alzheimer va progresando durante meses y
afios, con una media aproximada de descenso de 3 puntos por afio.

Dado que las formas hereditarias de enfermedad de Alzheimer son infrecuentes (en
torno al 1% de todos los casos) y que las mutaciones genéticas actualmente conocidas
no tienen un caracter determinante de forma Unica, no estd indicado ningun estudio
genético de forma rutinaria en pacientes con cuadros clinicos de demencia.

Por su parte, las pruebas de imagen han adquirido un elevado valor diagndstico para los
pacientes demencia. La resonancia magnética nuclear (RMN) cerebral detecta cambios
vasculares y permite excluir otras patologias cerebrales; se la considera como una de las
pruebas de imagen de eleccion a la hora de realizar un diagndstico definitivo de
enfermedad de Alzheimer. La tomografia axial computarizada (TAC) craneal puede ser
una alternativa a la RMN y permite evidenciar una posible dilatacion ventricular vy
aumento de los surcos corticales; por su parte, la tomografio computarizada por
emision de fotones individuales (SPECT) puede ser Util en el diagndéstico diferencial del
tipo de demencia. La prueba de imagen mas recientemente incorporada en clinica
consiste en la obtencidon de imagenes mediante tomografia por emision de positrones
(PET) con ayuda de '8F-florbetapir, que permite determinar la densidad de placa
neuritica de B-amiloide en el cerebro de pacientes adultos con deterioro cognitivo que
estan siendo evaluados por enfermedad de Alzheimer y otras causas de deterioro
cognitivo.

Cada vez son mas las evidencias que avalan la hipdtesis de que la enfermedad de
Alzheimer comienza a desarrollarse mucho antes de que aparezcan los primeros
sintomas clinicos de demencia. Ello hace particularmente necesario disponer de
indicadores bioquimicos — biomarcadores — que permitan identificar el inicio o el grado
de evolucion de la enfermedad, lo que facilitaria el desarrollo de nuevos tratamientos
preventivos o curativos.

Hace mas de dos décadas que se asociod la disminucion de los niveles de B-amiloide 42
(ABa42) en el LCR de pacientes con probable diagndstico de enfermedad de Alzheimer, en
relacidon con controles. De hecho, estd demostrada la existencia de una correlacion
inversa entre el numero de placas seniles en autopsia con LCR obtenido
intraventricularmente y con ABa; determinada en el LCR obtenido por puncion lumbar
ante mortem y entre la carga de amiloide por radioligandos de amiloide (PET amiloide) y
de ABa; en el LCR. Sin embargo, la disminucién de ABa4z en el LCR se observa también en
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otros procesos, sin aparente relaciéon con la formacion de placas seniles, tales como
traumatismos craneoencefalicos graves, lupus eritematoso sistémico, uso de ciertos
anestésicos, demencia asociada al virus de inmunodeficiencia humana, atrofia
multisistémica, angiopatias amiloides vy leucoencefalopatia vascular subcortical.
Ademas, los niveles tienen una oscilacion circadiana, dato que se debe tener en cuenta
a la hora de realizar la puncién lumbar (Garcia, 2014).

Asimismo, se puede apreciar un marcado incremento de la concentracién de proteina
tau en el LCR en pacientes con enfermedad de Alzheimer clinicamente diagnosticada.
Aunque este incremento es muy sensible (en torno al 90%), resulta poco especifico en
comparacién con otras patologias, ya que se incrementa también tras un ictus,
traumatismos craneoencefdlicos, demencia por cuerpos de Lewyy y la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob. Por su parte, en el diagnostico diferencial frente a otras
enfermedades que cursan con demencia, la determinacion de tau fosforilada (p-tau)
aporta mas especificidad.

Un estudio (Bateman, 2012) analizd datos de 128 pacientes que se sometieron a
evaluaciones clinicas y cognitivas, imagenes cerebrales y analisis bioquimicos del liquido
cefalorraquideo (LCR) y de sangre, todos ellos relacionados con la enfermedad de
Alzheimer hereditarias. Los resultados mostraron que las concentraciones de B-amiloide
en LCR comienzan a disminuir 25 afios antes del inicio de los sintomas clinicos.
Asimismo la deposicion de 8-amiloide, medido por SPECT, fue detectada 15 afios antes
del inicio de los sintomas clinicos. El aumento de las concentraciones de la proteina tau
en el LCR y el aumento de la atrofia cerebral también se detecté 15 afios antes de la
apariciéon de sintomas. Igualmente, se observaron una reduccién del metabolismo
cerebral y un deterioro de la memoria episddica 10 afios antes de la aparicién de
sintomas clinicos caracteristicos de la enfermedad. Finalmente, con cinco afios de
antelacién pudieron registrarse alteraciones cognitivas globales utilizando el
miniexamen del estado mental (MMSE) vy la Clinical Dementia Rating scale. En resumen,
los resultados indican que el proceso de la enfermedad de Alzheimer comienza con mas
de 20 afios antes de la aparicion clinica de la demencia. Los estudios clinicos sobre
tratamiento y prevencion podrian incorporar estos biomarcadores para medir la
probabilidad de éxito clinico en el futuro.

ETIOPATOGENIA

Hoy en dia, a las demencias degenerativas son consideradas como proteinopatias. En
concreto, el metabolismo anormal de tres proteinas (8-amiloide, a-sinucleina y proteina
Tau) permite explicar mds del 90% de este tipo de demencias; particularmente, la
patogénesis de la enfermedad de Alzheimer ha sido asociada con la presencia de
agregados extracelulares de 8-amiloide que forman placas neuriticas, asi como de

8 Aunque menos del 1% de los pacientes con enfermedad de Alzheimer tienen esta variedad, su evolucién clinica es similar al resto y
ello ha permitido un estudio sistematico de la patologia.
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agregados intracelulares, probablemente debido a alteraciones de los mecanismos de
su generacion y/o de eliminacion. Ademas, existen pacientes en los cuales se superpo-
nen caracteristicas clinicas de diferentes tipos de demencias neurodegenerativas. En
estos sindromes de superposicién las manifestaciones clinicas estan determinadas
fundamentalmente por la distribucion topografica de las lesiones y no tanto por las
caracteristicas histopatoldgicas de las mismas. Todo esto lleva a distinguir varias formas
clinicas o subsindromes dentro de la demencia:

e El subsindrome amnésico, con localizacion inicial temporal mesial o parieto-
temporal lateral, con alteracion principal de la memoria, al que pertenecerian la
mayoria de los casos de enfermedad de Alzheimer.

e El subsindrome afdsico, de localizacién fronto-temporal lateral y con predominio de
alteracion del lenguaje.

e El subsindrome conductual, de localizacién prefrontal, con predominio de alteracion
de la conducta.

e El sindrome aprdxico-motor, con fluctuaciones y alucinaciones visuales, que
corresponderia mas comunmente a la demencia por cuerpos de Lewy.

e El subsindrome subcortical, con alteracién de las funciones ejecutivas y localizacién
subcortical.

Aungue la genética permite explicar globalmente el riesgo de desarrollar la enfermedad
de Alzheimer, con estimaciones de heredabilidad entre el 60% y el 80%, no obstante
todavia no se conoce con detalle la base genética de la enfermedad y, de hecho, menos
de la mitad de la contribucién genética a la enfermedad de Alzheimer estd soportado
por las variaciones genéticas actualmente conocidas.

Algunos casos de inicio precoz de la enfermedad de Alzheimer se asocian a una
herencia autosdmica dominante, lo que evidencia una intervencion genética. En
concreto, parecen estar afectados en estas formas los cromosomas 21, 14 y 1, en los
genes de la proteina precursora del amiloide (APP), de la presenilina 1y de la presenilina
2, respectivamente. Estas alteraciones genéticas condicionarian una mayor actividad de
la B-secretasa vy la y-secretasa (en el caso del cromosoma 21) o de la y-secretasa aislada
(en el caso de los cromosomas 14 y 1), con el resultado de sobreproduccion de
fragmentos de 6-amiloide que se agregan y depositan formando las placas
caracteristicas de la enfermedad de Alzheimer.

Los resultados de un estudio genético combinando el Framingham Heart Study vy el
estudio de cohortes familiares NIA-CARGA, utilizando un enfoque que tiene en cuenta la
estructura familiar y calcula una puntuacién de riesgo para la enfermedad de Alzheimer
(Jun, 2014), han mostrado una clara asociaciéon con un polimorfismo de un solo
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nucledtido PLXNA4 (rs277470) situado en una regién que codifica el dominio de union a
la semaforina-3A (Sema3A). La transfeccion de células SH-SY5Y o neuronas primarios de
rata de longitud completa con PLXNA4 (TS1) aumentd la fosforilacién de la proteina tau
estimulada por Sema3A. Se observd el efecto opuesto cuando las células fueron
transfectadas con isoformas mas cortas (TS2 y TS3). Los casos de Alzheimer tardio
presentaban una expresion 1,9 veces mayor de TS1 en el tejido cerebral cortical, en
comparacién con los controles. La expresion de TS1 se correlaciond significativamente
con la mayor puntuacién del Clinical Dementia Rating y una mayor densidad de la placa.
En definitiva, segun los investigadores, este gen (PLXNA4, TS1) promueve la formacion
de ovillos neurofibrilares constituidos por la proteina tau descompuesta, una de las dos
principales caracteristicas patoldgicas de la enfermedad y, de hecho, se demuestra que
el gen PLXNA4 afecta el procesamiento de la proteina tau en su relacion con los ovillos
neurofibrilares, el principal marcador de la enfermedad de Alzheimer. El
descubrimiento de esta nueva asociacion genética podria dar lugar a nuevas opciones
de tratamiento de farmacos selectivamente dirigidos al gen PLXNA4.

En los pacientes afectados por la forma tipica de la enfermedad de Alzheimer, el
principal factor de susceptibilidad genética parece encontrarse en el cromosoma 19, en
el gen de la apolipoproteina E (ApoE), del que existen 3 formas alélicas (E2, E3 y E4) y
siendo la E4 la que confiere el riesgo de padecer la enfermedad de Alzheimer. Este alelo
(E4) estd relacionado con el efecto de la produccién de B-amiloide, la hiperfosforilacion
de la proteina Tau, la inflamacién y la neuroplasticidad. En los pacientes con demencia
por cuerpos de Lewy es frecuente objetivar anomalias genéticas relacionadas con el
citocromo P450, aunque los hallazgos no son homogéneos. La ApoE y un gen del
cromosoma 12 se han relacionado con formas mixtas de enfermedad de Alzheimer y de
demencia por cuerpos de Lewy.

En la demencia fronto-temporal se han identificado mutaciones en los genes de la
progranulina (PGRN) vy el microtubulo asociado a proteina Tau (MAPT) en los
cromosomas 3p, 9p y 17g. Algun estudio ha aventurado que los niveles de progranulina
en plasma podrian detectar mutaciones en el gen PGRN.

Por otro lado, las alteraciones vasculares cerebrales también se han visto claramente
relacionadas con el desarrollo de demencia. Estas alteraciones pueden ser de muchos
tipos, y no se limitan sélo a la presencia de infartos cerebrales. Mas importante que el
volumen de las lesiones es su localizacion y su disposicidn estratégica para interrumpir
importantes vias cortico-subcorticales implicadas en la cognicion, que son la clave en la
produccion de sintomas. Las zonas mas comprometidas a nivel vascular para el
desarrollo de demencia son el hipocampo, el sistema limbico, el tdlamo y la corteza
cerebral. Las lesiones histopatoldgicas que clasicamente se han relacionado con la
demencia vascular son los infartos corticales, los infartos lacunares y la afectacion
isquémica difusa de la sustancia blanca o encefalopatia de Binswanger, aunque el
espectro de las lesiones subyacentes y su contribucién al desarrollo de una demencia
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aln se encuentran en estudio. Por dltimo, la inflamaciéon también ha sido estudiada
como parte de la patogenia de la enfermedad de Alzheimer, y no hay duda de que
participa, aunque no se ha aclarado si es causa o consecuencia de la misma.
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La enfermedad de Alzheimer se caracteriza por la degeneracion progresiva y especifica
de las neuronas corticales, asi como de algunas estructuras subcorticales, que da lugar
finalmente a la pérdida de funciones cerebrales. Tal como indicdbamos anteriormente,
la causa de este deterioro se ha relacionado con la acumulacion de agregados de
proteina B-amiloide y ovillos neurofibrilares (formados por la fosforilacién de la proteina
tau), que caracterizan esta patologia, observandose asimismo una hipofunciéon
colinérgica — neurotransmisién mediada por acetilcolina —, que compensa una
hiperfuncion glutamatérgica, es decir, una hiperactivacién de las vias neuroldgicas
mediadas por &cido glutdmico como neurotransmisor. En cualquier caso, las
disfunciones celulares ocasionadas desencadenan la activacion de los mecanismos de
apoptosis que conducen a la muerte neuronal.

El sistema colinérgico juega un importante papel en la memoria. En individuos con
Alzheimer se ha observado déficit del enzima colina acetiltransferasa, que da lugar a la
acetilcolina, y de receptores colinérgicos, y se constata una pérdida importante de
neuronas en uno de los principales emisores de estimulos colinérgicos a la corteza
cerebral, el nucleo de Meynert. Estas observaciones condujeron a la introduccion en
terapéutica, a finales de los afios noventa del siglo pasado, de los inhibidores de la
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acetilcolinesterasa para el tratamiento sintomatico de la enfermedad de Alzheimer, a
fin de compensar — tedricamente — el déficit de acetilcolina a nivel cerebral.

Sin embargo, el conocimiento sobre el comportamiento del péptido B-amiloide y la
formacion de placas y ovillos neurofibrilares ha abierto nuevas lineas de investigacién
en la busqueda de farmacos, tales como los inhibidores de B y y-secretasa, o los
potenciadores de a-secretasa (Kulshreshtha, 2016). Por otra parte, la observacién en un
modelo murino de Alzheimer de que la inmunizacién con péptido B-amiloide evitaba la
formacion de placas e incluso revertia el proceso, propicio la realizacion de ensayos en
humanos, pero la primera vacuna ensayada (AN1792) dio lugar a procesos inflamatorios
neuroldgicos, interrumpiéndose los ensayos; sin embargo, actualmente se esta
ensayando nuevas vacunas frente al péptido amiloide, que serdn descritas en un
epigrafe posterior junto con distintos anticuerpos monoclonales contra el péptido B-
amiloide, que se encuentran igualmente en fase de ensayos clinicos.
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Se ha postulado que una hiperfosforilacion de la proteina tau seria responsable de la
formacion de los ovillos neurofibrilares y de la degradacién de los microtubulos,
estructuras esenciales para el funcionamiento y supervivencia de las neuronas, dado
gue cumplen funciones estructurales y de comunicacidon de gran trascendencia celular.
A medida que la enfermedad de Alzheimer progresa, va afectando cada vez a mas areas
cerebrales. Hasta ahora la atencion se habia fijado sobre las grandes placas de f-
amiloide, pero los acumulos mas pequefios (oligdmeros) también parecen ejercer un
cierto papel patoldgico. Segin un estudio (Nath, 2012) las neuronas “exportan” estos
oligdmeros a las neuronas vecinas de forma rapida, extendiendo la degeneracidon
neuronal a los largo de toda la corteza cerebral.
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Hay datos que demuestran un incremento en la expresiéon del enzima que fracciona la
proteina precursora del amiloide (APP), la BACEI, que es responsable de la ruta
amiloidogénica de la sintesis de B-amiloide. Ademas, la pérdida de la regulacién de los
sistemas implicados en la eliminacion y degradacién del B-amiloide estd siendo objeto
de una intensa investigacion actualmente, no solo por su evidente interés en el mejor
conocimiento de la patogénesis de la enfermedad de Alzheimer, sino también por los
efectos de la acumulacion de B-amiloide en las paredes de los vasos sanguineos, lo que
se asocia con la angiopatia amiloide cerebral.

Entre los mecanismos de eliminacion y degradacién del B-amiloide, merecen una
especial atencion de las proteasas del 8-amiloide (AR proteasas) que degradan al B-
amiloide en pequefios fragmentos peptidicos mas faciles de eliminar a través de
diversos procedimientos fisiolégicos. Sin embargo, también tienen un papel relevante
otras proteinas en este dambito, tales como la apolipoproteina E (ApoE) y la a>
macroglobulina (a2M), capaces de interaccionar con transportadores como la proteina
relacionada con el receptor de lipoproteinas de baja densidad (LPRP1) y con el receptor
de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDLR), asi como la glucoproteina P (GpP),
localizada en los astrocitos y en el endotelio cerebral, donde facilitan el transporte del
B-amiloide a través de la barrera hemato-encefalica hasta el torrente sanguineo
general. Por otro lado, algunos datos experimentales sugieren que el 6-amiloide puede
ser también eliminado fisiolégicamente a través del drenaje linfatico existente dentro
de las membranas basales de capilares y arterias; asimismo, otra posible via de
eliminacién que es objeto de abundante investigacién es la implicacion de los
mecanismos de captacion y fagocitosis de 8-amiloide por células del sistema inmune,
especialmente células de la microglia, astrocitos y macréfagos.

Muchos de los mecanismos citados anteriormente parecen estar mediados por células
gliales y, por ello, hoy se considera a estas ultimas como agentes especialmente
relevantes para la eliminacién del 8-amiloide y, por consiguiente, en la patologia de la
enfermedad de Alzheimer vy, posiblemente, otras enfermedades neurodegenerativas
(Ries, 2016).

Numerosos estudios han venido confirmando que las células gliales tienen una gran
variedad de funciones en el cerebro, que van desde la defensa inmune frente a los
estimulos externos peligrosos y enddgenos, la regulacion de la formacion sindptica, la
homeostasis del calcio y el soporte metabdlico para las neuronas. Una de las funciones
mas importantes de las células gliales en la enfermedad de Alzheimer es la regulaciéon
de los niveles de 8 -amiloide en el cerebro. Los mecanismos de la degradacién del 8 -
amiloide por las células gliales incluyen la produccién de proteasas, incluyendo
neprilisina® y los enzimas de conversidon de la endotelina, capaces de hidrolizar el R-

9 La neprilisina, también denominada endopeptidasa neutra (NEP), endopeptidasa 24.11, CD10, encefalinasa o antigeno de leucemia
linfobldstica aguda comun (CALLA), es una metaloendopeptidasa unida a membrana (EC 3.4.24.11) que en los seres humanos estd
codificada por el gen MME. Se trata de una metoloproteasa que fracciona los péptidos en la parte amino-terminal de los residuos
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amiloide en diferentes puntos de escision. Ademas de estos enzimas, otras proteasas
podrian tener algln papel en la eliminacion del -amiloide, tales como los activadores
del plasmindgeno, el enzima convertidora de angiotensina (ECA) vy diversas
metaloproteinasas de la matriz.

Otros mediadores relevantes que son liberadas por las células gliales son las chaperonas
extracelulares, implicadas en la eliminacion de R-amiloide, tanto solas como en
asociacion con receptores/transportadores que facilitan su volcado a la circulacion
sanguinea; entre ellos cabe recordar a varias apolipoproteinas, la a2 macroglobulina, y
a1 antiquimotripsina. Finalmente, conviene reiterar el papel esencial de los astrocitos y
de la microglia en la fagocitosis del R-amiloide, en muchos casos a través de diversos
receptores que se expresan en su superficie.

A pesar de que cada vez es mayor la acumulacion de datos fisiopatoldgicos sobre la
enfermedad, todavia hoy no hay una hipotesis que globalice todos estos datos en una
Unica teoria unificada de la enfermedad de Alzheimer (Unified theory of Alzheimer’s
Disease; UTAD). La importancia de ésta es obvia: sin ella es imposible — racionalmente —
una estrategia eficaz para prevenir el deterioro mental y tratar de curar la enfermedad,
detectandola en sus fases mds precoces. Asi pues, son numerosas las propuestas
encaminadas una teoria unificada de la enfermedad de Alzheimer que integre todos los
factores conocidos de riesgo conductuales, genéticos y ambientales en una cadena
causal de eventos etioldgicos y patogénicos. Una las mas actuales y rigurosas (Nehls,
2016) se fundamenta en tres conceptos que derivan de la propia evolucion humana:

- Hipdtesis de la “abuela” (Grandmother-hypothesis, GMH): defiende que los
humanos evolucionaron hacia una mayor esperanza de vida que otros primates
porque nuestras abuelas ancestrales alimentaron y transmitieron a sus nietos sus
conocimientos®. En consecuencia, es razonable considerar que la salud mental en
la vejez debe ser la via por defecto (la forma natural) del programa genético de los
seres humanos y no el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer.

- Por lo tanto, ciertos mecanismos como el rejuvenecimiento neuronal y la
neurogénesis del hipocampo en adultos seguirian funcionando de manera
eficiente, incluso en la vejez, todo lo cual proporciona la capacidad a lo largo de
toda la vida para memorizar experiencias personales importantes para la
supervivencia. En este sentido, hay numerosas evidencias experimentales vy
epidemioldgicas que indican que los factores de riesgo conductuales y ambientales
gue perjudican la neurogénesis eficiente del hipocampo en el adulto, serian
responsables de una reduccion del rendimiento de la memoria episddica y de la

hidrofébicos e inactiva diversas hormonas, entre las que cabe destacar glucagon, encefalinas, sustancia P, neurotensina, oxitocina y

bradicinina.

10 Ciertas simulaciones informaticas sugieren que, con el cuidado de sus abuelas, los chimpancés serian capaces de evolucionar
hasta tener la misma esperanza de vida que la especie humana en menos de 60.000 afios. Tales simulaciones muestran que las
abuelas ancestrales propiciaron un modo de crianza distinto y aumentaron nuestra dependencia social.
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capacidad de recuperacion psicolégica. Esto conduce a la evitacién de la novedad,
la desregulacién del eje hipotaldmico-hipofisario-adrenal (HPA) y la hipersecrecion
de cortisol, que acciona los mecanismos patogénicos de la enfermedad de
Alzheimer: acumulacién y oligomerizacion sinaptotdxica de B-amiloide,
neuroinflamacién crénica y resistencia neuronal a la insulina.

- Considerando que la neurogénesis adulta del hipocampo es responsable de los
requisitos basicos de los procesos bioldgicos de crecimiento, diferentes deficiencias
de estilo de vida natural — que limitan la neurogénesis adulta del hipocampo —
podrian ser responsables del inicio de la enfermedad de Alzheimer, alterando dicha
neurogénesis y causando la desregulacion del eje HPA. En este proceso, los factores
de riesgo ambientales y genéticos — tales como toxinas o ApoE4 — actuarian como
aceleradores de la enfermedad en estas condiciones no naturales.

Se han formulado algunas hipdtesis virales sobre el origen de la enfermedad de
Alzheimer, pero hasta ahora no se disponia de evidencia experimental sobre su papel
real. No obstante, investigadores del Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa
(CBMSO) y del Centro de Investigacion Biomédica en Red (CIBERNED), en Espafia, han
encontrado evidencias que relacionan el virus del Herpes Simplex de tipo 1 (HSV-1) con
la enfermedad de Alzheimer (Alvarez, 2012). Concretamente, comprobaron cémo la
infeccion con el HSV-1 tiene como consecuencia la acumulacién progresiva de la
proteina tau hiperfosforilada en el nicleo de neuronas humanas, localizada en la
magquinaria donde tiene lugar la replicacion del ADN viral, lo que parece sugerir un
posible papel de esta proteina en la replicacion del virus. En los dltimos afios, el HSV-1
habia venido siendo postulado como un factor importante para la enfermedad de
Alzheimer vy, de hecho, la presencia de este virus en el cerebro aumenta
significativamente el riesgo de padecer la enfermedad en personas con al menos una
alelo 4 (E4) del gen ApoE, que es el que confiere el riesgo de padecer la enfermedad de
Alzheimer y que, como se han mencionado antes, esta relacionado también con la
produccion de B-amiloide, la hiperfosforilacion de la proteina Tau, la inflamacién y la
neuroplasticidad.

Mads recientemente, se ha llevado a cabo un estudio de casos y controles (Lévheim,
2015) en los que tomaron muestras de plasma procedentes de 360 casos de pacientes
con enfermedad de Alzheimer (con una edad media de 61 afios; un 75% eran mujeres) y
otros 360 personas sin demencia que actuaron como controles, ajustandolos por edad vy
sexo. Las muestras fueron tomadas una media de 9,6 afios antes del diagndstico de la
enfermedad, analizandose para detectar la presencia de anticuerpos anti-VHS
(inmunoglobulinas G y M) mediante ensayos inmunoenzimaticos. Globalmente, la
presencia de anticuerpos anti-VHS mostré una tendencia de aumento del riesgo de
enfermedad de Alzheimer, aungue no alcanzé significacion estadistica (razén de
disparidad, odds ratio, OR=1,636; p=0,069 para la IgG vy 1,368, p=0,299, para la IgM).
Sin embargo, en aquellos casos en los que transcurrieron 6,6 afios 0 mas entre la toma
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de la muestra de plasma y el diagndstico de la enfermedad de Alzheimer (n = 270) si
hubo una clara asociacidon estadisticamente significativa entre la presencia de
anticuerpos anti-HSV de tipo IgG y la enfermedad de Alzheimer (OR=2,250; p=0,019).

Es interesante destacar que la hipotesis de la intoxicacion crénica por aluminio, que se
ha venido barajando desde hace décadas, ha sido descartada como causa primaria o
Unica de la enfermedad de Alzheimer; no obstante, se sigue considerando que la
exposicion cronica al aluminio es un importante factor de riesgo. Con el fin de
confirmarlo cientificamente, se ha llevado un metandlisis (Wang, 2016) sobre ocho
estudios de casos y controles (totalizando 10.567 individuos), encontrandose
efectivamente que los individuos expuestos cronicamente al aluminio eran 71% mas
propensos a desarrollar enfermedad de Alzheimer (ICosy% 1,35 a 2,18).

DIAGNOSTICO Y BIOMARCADORES

Tradicionalmente, el diagndstico de la enfermedad de Alzheimer se viene realizando mediante
la aplicacién de criterios clinicos validados internacionalmente (DSM-IV-TR, CIE-10 o NINDS-
ADRDA). De una manera u otra, todos ellos se fundamentan en el reconocimiento del conjunto
de sintomas y signos (sindrome) de demencia y en las particularidades de la de tipo Alzheimer,
particularmente orientados hacia la exclusién de otras causas no degenerativas de demencia.
Sin embargo, tales métodos son poco especificos y sensibles, particularmente durante las fases
iniciales de la enfermedad.

Es evidente que un diagndstico precoz de la enfermedad de Alzheimer seria particularmente
beneficioso, porque los farmacos actualmente disponibles y las estrategias de rehabilitacidon
cognitiva pueden ser mas eficaces durante las fases iniciales de la enfermedad. Ademas, el
diagndstico precoz podria facilitar la prevision y la toma de decisiones de cara al futuro, en un
momento en el que el paciente mantiene un nivel elevado de autonomia cognitiva y funcional.

Dadas las limitaciones que presenta el diagndstico precoz basado Unicamente en sintomas
clinicos, existe un mas que justificado interés en la obtencidon de marcadores de imagen (TAC,
NMR, etc.) o bioguimicos (a partir de fluidos corporales, como la sangre o el liquido céfalo-
raquideo, LCR) que no dependan de interpretaciones fundamentalmente subjetivas

Hasta ahora, los marcadores mas estudiados son de tipo biolégico y consisten en la
cuantificacion de proteina tau y el péptido B-amiloide en el LCR. La sensibilidad diagndstica esta
determinacion es muy alta; sin embargo existen problemas en cuanto a su especificidad, ya que
la combinacién de estos niveles de proteinas en LCR no es exclusiva de la enfermedad de
Alzheimer y puede encontrarse alterada en otras enfermedades neurodegenerativas causantes
de demencia. De hecho, no se ha identificado un patron claro de superioridad de un
biomarcador en LCR o combinacion de ellos frente al resto, siendo los niveles de sensibilidad y
especificidad alcanzados superiores al 80%, al comparar los resultados entre pacientes con EAy
controles sin demencia. Existe evidencia suficiente que demuestra que la disminucion de los
niveles de B-amiloide y el aumento de los niveles de T-tau y/o P-tau constituyen una
caracteristica especifica de la patologia tipo Alzheimer. Para predecir la progresion desde
demencia leve a enfermedad de Alzheimer, la ratio entre B-amiloide y P-tau obtiene el mejor

Punto Farmacolégico Pagina 20

Enfermedad de Alzheimer



I |
_ Conseso Genenrnl
i pé Cotecios OFICIALES
pé FARMACEUTICOS

rendimiento diagndstico, con una sensibilidad del 83% y una especificidad del 82%; sin
embargo, estos resultados han de interpretarse con cautela debido al bajo nimero de estudios
y la variabilidad en los periodos de seguimiento aplicados. Para el diagndstico diferencial de la
enfermedad de Alzheimer frente a otras demencias en conjunto, la ratio B-amiloide/P-tau ha
mostrado el mejor rendimiento diagndstico (sensibilidad del 88% vy especificidad del 80%). Los
estudios que han comparado la precision diagndstica, comparando la enfermedad de Alzheimer
frente a otras causas de demencia, han encontrado niveles de sensibilidad para T-tau y P-tau no
superiores al 80% (SESCS, 2012).

(*8F) Florbetapir es un radiofdrmaco autorizado para la obtencidn de imagenes
mediante tomografia por emision de positrones (PET) de la densidad de placa neuritica
de B-amiloide en el cerebro de pacientes adultos con deterioro cognitivo que estan
siendo evaluados por enfermedad de Alzheimer y otras causas de deterioro cognitivo.
La prueba tiene unos valores de sensibilidad del 92%, es decir, es capaz de detectar al
menos al 92% de los sujetos que presentan cantidades relevantes de placas de B-
amiloide en la corteza cerebral, mientras que posee una sensibilidad del 100%, lo que
se traduce en que es capaz de excluir a los sujetos sanos de falsos positivos,
proporcionando un elevado grado de seguridad en el diagndstico diferencial, todo ello
basado en una elevada correlacién estadistica existente entre la determinacion
semicuantitativa mediante imagen PET con ‘'8F-florbetapir y las pruebas
inmunohistoquimicas cuantitativas (Clark, 2011). Otros estudios clinicos posteriores
(Camus, 2012; Doraiswany, 2012; Sperling, 2013) apoyan estos resultados. El farmaco
presenta una buena tolerabilidad, con escasos y leves efectos adversos, lo que se
complementa con la caracteristica elevada seguridad radiactiva, tanto para el paciente
como para el personal sanitario implicado en la administracion, que presentan este tipo
de radiofdrmacos.

Algunos datos (Grundman, 2013) indican que la utilizacion del diagndstico por imagen
con BF-florbetapir es capaz de modificar significativamente la gestién clinica de los
sujetos que estan siendo evaluados por cuadros de déficit cognitivo, tanto en su
aspecto diagndstico como terapéutico. En este sentido, en un grupo de 229 sujetos (la
mitad B-amiloide-positivos), la confianza diagndstica aumentd con el 8F-florbetapir en
un 22%, y hasta un 87% experimento al menos un cambio en su plan de gestidn clinica.
En concreto, la intencidn de uso de memantina o de inhibidores de acetilcolinesterasa
aumento en un 18% en todos los casos en los que el escaner con PET resultd positivo y
se redujo en un 23% en aquellos negativos.

No obstante, es preciso sefialar que la presencia de placas de B-amiloide no indica un
diagnodstico definitivo de enfermedad de Alzheimer, ya que estas placas pueden estar
presentes en pacientes con otros trastornos neuroldgicos, o incluso en personas de
edad avanzada con cognicion normal. Sin embargo, la ausencia de dichas placas si
puede descartar la posibilidad de padecer la enfermedad de Alzheimer, lo cual
proporciona una notable utilidad en el diagndéstico diferencial. En este sentido, hay
varias situaciones en que la determinacién de placas de amiloide puede contribuir
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especialmente al proceso de diagndstico diferencial de la enfermedad de Alzheimer,
tales como las demencias de inicio precoz (inicio antes de los 60 afios de edad) en
ausencia de una mutacién genética conocida en la familia; en presentaciones atipicas
como la afasia primaria progresiva; en casos en que la patologia concomitante podria
explicar el deterioro cognitivo, pero el diagndstico de enfermedad de Alzheimer no
puede excluirse a priori; en cuadros deterioro cognitivo rapidamente progresivo pero
potencialmente no lo ligados a la enfermedad de Alzheimer sino a la demencia por
cuerpos de Lewy, a la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob o a causas potencialmente
reversibles como encefalitis autoinmune paraneopldsica o no paraneoplasica, linfoma
del sistema nervioso central o vasculitis. Especificamente en estos casos, la presencia o
la ausencia de la amiloidosis cerebral puede ayudar a dirigir las investigaciones, sin que,
por supuesto, la determinacién de biomarcadores para la amiloidosis cerebral sustituya
a otras pruebas como la Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de difusién ponderada o
pruebas especificas en el liquido cefalorraquideo (Vandenberghe, 2013).

Estd por ver que la implantacién generalizada de la prueba PET con ®F-florbetapir
consiga una mejora inmediata en el tratamiento precoz de los pacientes con
enfermedad de Alzheimer; tampoco se ha establecido la utilidad del farmaco en la
prediccion de la enfermedad en cualquier paciente con deterioro cognitivo ni en la
monitorizacion de la respuesta de los pacientes a los tratamientos actuales. Con todo,
las imagenes PET con ®F-florbetapir del B-amiloide ofrecen interesantes expectativas,
ya que permiten la medicién directa de uno de los elementos fundamentales que se
asocian a la disminucion cognitiva relacionada con la enfermedad de Alzheimer. No
obstante, quedan adn muchas lagunas sobre su papel en la practica clinica, que tendran
gue ser cubiertas durante los proximos afios por los estudios de utilidad clinica y el valor
afiadido actualmente en curso (Cuéllar, 2014).

La aplicacion de espectroscopia no invasiva por resonancia magnética nuclear proténica
(1H-MRS) también puede ayudar identificar potencialmente cambios en los metabolitos
cerebrales en los pacientes con enfermedad de Alzheimer. Un metanalisis (Wang, 2015)
ha investigado los patrones de cambios metabdlicos cerebrales en varias regiones
cerebrales que estan fuertemente asociadas con el deterioro cognitivo en estos
pacientes. Los resultados mostraron que los niveles de N-acetilaspartato (NAA) estaban
reducidos significativamente en la corteza cingulada posterior de los pacientes con
Alzheimer (tamafio del efecto (ES) = -0,924; p <0,005) y el hipocampo bilateral
(hipocampo izquierdo: S= -1,329; p <0,005; derecho hipocampo: ES= -1,287; p <0,005).
La relacion NAA/Cr (creatina) se redujeron notablemente en el cingulado posterior (ES=
-1,052; p <0,005). Al mismo tiempo, también fue significativa la elevacion de la relacion
mioinositol/Cr se encuentra no solo en el cingulado posterior, sino también en la
sustancia gris parietal.
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PRONOSTICO

La enfermedad de Alzheimer tipica tiene una duracion media entre 8 y 12 afios e
inevitablemente finaliza con la muerte del paciente, aunque hay formas evolutivas muy
rapidas, con una duracién inferior a 4 afos, algo que sucede hasta un 9% de los casos.
La demencia por cuerpos de Lewy vy la fronto-temporal tienen una progresion mas
rapida que la enfermedad de Alzheimer; por su parte, en la demencia vascular el curso
del deterioro suele ser mas lento que en otras demencias, aunque pueden deteriorarse
de una forma escalonada si sufren nuevos ictus.

Sin duda, la edad es el principal factor de riesgo para la demencia, siendo la enfermedad
de Alzheimer mas prevalente en mujeres, analfabetos y en aquellos sujetos con
ocupaciones menos cualificadas. Por el contrario, la demencia vascular es mas comun
en varones y en el grupo con nivel educativo mas alto.

Otros factores implicados son la presencia de genotipo APOE-e4, la utilizacidén abusiva
de algunos antiinflamatorios no esteroideos o la existencia de un trastorno depresivo.
También la diabetes mellitus, la hiperlipemia del adulto, la existencia previa de un dafio
cerebral traumatico en varones, la exposicién a pesticidas, personas solteras o con bajo
soporte social, y el tabaquismo activo. En este Ultimo caso, un metanalisis (Zhong, 2015)
ha encontrado que los fumadores activos muestran, en comparacion con los no
fumadores, un aumento del 30% en el riesgo de padecer cualquier tipo de demencia
(riesgo relativo, RR=1,30; ICos% 1,18 a 1,45), un 40% para la enfermedad de Alzheimer
(RR=1,40; 1Cos% 1,13 a 1,73) y un 38% para la demencia vascular (RR=1,38; I1Cos% 1,15 a
1,66). Para todas las causas de la demencia, el riesgo aumentod en un 34% por cada 20
cigarrillos por dia (RR=1,34; I1Cos% 1,25 a 1,43). Por el contrario, los exfumadores no
muestran un mayor riesgo en ninguna forma de demencia

Por su parte, las personas con diabetes mellitus tipo 2 tienen un 60% mds de riesgo para
el desarrollo de la demencia en comparacion con aquellos sin diabetes; para la
demencia vascular, pero no para la no vascular, el riesgo adicional es mayor en las
mujeres (Chatterjee, 2016).

También se ha determinado la existencia de algunos factores potencialmente
protectores. En este sentido, se ha sugerido que comer mds alimentos ricos en acidos
grasos omega-3 podria reducir el riesgo de padecer la enfermedad de Alzheimer. La
justificacién tedrica se fundamentaria los efectos potenciales de estas sustancias sobre
el desarrollo y la integridad de las neuronas del cerebro, su efecto protector
antioxidante sobre las membranas celulares y los posibles mecanismos neuroquimicos
directamente relacionados con la patologia especifica del Alzheimer, como haberse
encontrado una relacion inversa entre los niveles sanguineos de B-amiloide vy el
contenido de 4cidos grasos omega-3 en la dieta. No obstante, una revision sistematica
reciente (Burckhardt, 2016) no ha encontrado pruebas convincentes de la eficacia de la
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administracion de suplementos de d4cidos grasos omega-3 en el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer leve a moderada.

Son numerosos los estudios epidemioldgicos y las autoridades sanitarias que apoyan el
consumo de pescado por sus numerosos beneficios para la salud; ello a pesar de la
preocupacion creciente acerca de la contaminacién por mercurio, un metal pesado neuro y
nefrotéxico del que la mayoria de los animales son incapaces de deshacerse. Con el fin de
establecer si el consumo de pescados y mariscos se correlaciona con un aumento de los niveles
de mercurio en el cerebro y también si estos se correlacionan con neuropatologias cerebrales.
Para ello, se llevd a cabo un andlisis transversal (Morris, 2016) sobre los participantes fallecidos
en el estudio neuropatolégico Memory and Aging Project, entre 2004 y 2013. Los participantes
residian en las residencias de jubilados de Chicago (Estados Unidos) y en viviendas sociales. A
partir de los cerebros de los fallecidos sometidos a autopsia se observé que los niveles
cerebrales de mercurio se correlacionaban positivamente con el nimero de comidas por
semana con pescado (p = 0,16; p = 0,02); sin embargo, en los modelos ajustados por edad, sexo,
educacién y la ingesta total de energia, el consumo de pescados y mariscos (= 1
comida/semana) se correlaciond significativamente con una menor patologia de la enfermedad
de Alzheimer, incluyendo una menor densidad de placas neuriticas (-0.69 unidades [Cos%-1.34 A
-0.04), ovillos neurofibrilares menos grandes y generalizadas (-0.77; 1Cosy% -1.52 a -0.02) y
menos enfermedad de Alzheimer definida neuropatoldgicamente (-0,53; 1Ces% -0,96 a -0,10),
pero soélo entre los portadores de la apolipoproteina E (APOE e4). Los niveles de consumo mas
altos de &acido a-linolénico se correlacionaron con una menor probabilidad de infartos
cerebrales (tasa de disparidad — odds ratio — para el tercil superior vs. inferior de 0,51; 1Cos% 0,27
a 0,94). La administracién de suplementos de aceite de pescado no tuvo correlacion
estadisticamente significativa con ningin marcador neuropatoldgico. Por su parte, las
concentraciones mas altas de mercurio en el cerebro tampoco se correlacionaron
significativamente con el aumento de los niveles de la neuropatologia del cerebro.

Otros autores (Gu, 2012) habian demostrado previamente que la dieta mediterranea
(caracterizada por una mayor presencia de pescado, frutos secos y verduras, y una
menor ingesta de carnes rojas) se asocia a un menor riesgo de enfermedad de
Alzheimer.

Los resultados de un metanalisis (Shen, 2015) mostraron que los sujetos con deficiencia
de vitamina D (25(OH)D<50 nmol/L) tenian un 21% mas de riesgo de desarrollar
enfermedad de Alzheimer que aquellos con niveles de 25(0OH)D>50 nmol/L. El mismo
analisis también encontré un aumento significativo del riesgo de demencia en sujetos
con deficiencia en vitamina D. No obstante, se necesitan mas estudios para confirmar
tales las asociaciones y para evaluar los potenciales efectos beneficiosos de los
suplementos de vitamina D en la prevencion de la enfermedad de Alzheimer y, en
general, de la demencia.

Hace algun tiempo se comprobd que la lovastatina y, posiblemente, otras estatinas
hipolipemiantes podria proteger frente a la enfermedad de Alzheimer (Dolga, 2009). En
concreto, las estatinas podrian estimular la capacidad protectora del factor de necrosis
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tumoral (TNF), un aspecto clave de la respuesta inmunitaria del cerebro. No obstante,
una reciente y amplia revision sistematica con metanalisis de datos (McGuinness, 2016)
no ha podido confirmar estos trabajos preliminares, recopilando datos procedentes de
26.340 pacientes con edades comprendidas entre los 40 y los 82 afios (un 44% con 70 o
mas afios), con historial de factores de riesgo para la enfermedad vascular. Los estudios
utilizaron diferentes estatinas (simvastatina y pravastatina), siendo el seguimiento
medio de 3,2-5 afios. Los resultados indicaron que existe una evidencia consistente de
gue la administracién de estatinas en la vejez a las personas en situacién de riesgo de
enfermedad vascular no previene el deterioro cognitivo ni la demencia.

Algunos estudios preliminares habian sugerido que el consumo de café o cafeina podria
asociarse con una reduccién leve del riesgo de demencia o, al menos, retrasar su inicio.
Esto ha sido confirmado por un metandlisis (Kim, 2015), en el que el riesgo relativo (RR)
de la ingesta de cafeina del café o del té para los trastornos cognitivos (demencia,
enfermedad de Alzheimer y deterioro cognitivo) fue de 0,82 (es decir, una reduccién del
18%; 1Cos% 0,67 a 1,01). Sin embargo, los resultados variaron cuantitativamente —y en
su significacion estadistica — segun el disefio del estudio, con reducciones del riesgo
relativo de trastornos cognitivos con el consumo de café del 30% (RR=0,70; ICos% 0,50 a
0,98; estadisticamente significativa) para los estudios transversales, 18% (RR=0,82; ICos%
0,55 a 1,24) para los estudios de casos y controles, y del 10% (RR=0,90; ICgs% 0,59 a
1,36) para los estudios de cohortes.

Son también interesantes los resultados de otro estudio (Nyberg, 2012), que
encontraron que aquellos sujetos que gozaban de mas estimulos sociales, mentales y
fisicos muestran un mejor comportamiento cognitivo y sus cerebros aparentan tener
menos afos de lo que realmente tienen. Curiosamente, como apunta el estudio, parece
contar mas lo que se hace a edad avanzada que lo realizado a lo largo de los anteriores
afios, descartando que la educacion sea el factor que mds cuenta para mantener el
cerebro, ya que la probabilidad de experimentar pérdidas de memoria en la vejez
parece ser igual en este aspecto.

Segln un amplio metanalisis (Shi, 2015), en comparacién con los controles, el riesgo
relativo global de cancer en pacientes con enfermedad de Alzheimer es un 45% menor
gue la poblacion general (RR=0,55; ICos% 0,41 a 0,75), aunque considerando las formas
especificas de cancer, solo el de pulmdn parece mostrar una disminucion significativa
del riesgo, en este caso del 28% (RR=0,72; 1Cos% 0,56 a 0,91).

TRATAMIENTO
Objetivos

Lamentablemente, por el momento no existe ningln tratamiento curativo para las
demencias primarias degenerativas, incluida la enfermedad de Alzheimer. Ni tan
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siquiera se puede frenar la evolucion de la enfermedad de forma sustancial, aunque
algunos tratamientos estan empezando a mostrar un leve efecto retardador de dicha
evolucion.

Ademas de enlentecer la progresién del deterioro cognitivo, los objetivos globales del
tratamiento de una demencia consisten en controlar adecuadamente los sintomas
psicoldgicos y conductuales; prevenir o controlar las patologias asociadas (comérbidas),
retrasar al maximo la pérdida de capacidad funcional del paciente y, en no menor
medida, realizar un apoyo activo al cuidador (sin el que todo lo anterior no podria
llevarse a cabo) e incluso llevar a cabo adecuado asesoramiento en aspectos médico-
legales. Para ello, se utilizan de forma complementaria dos tipos de intervenciones,
farmacoldgicas y no farmacolégicas.

Prevencion y tratamiento no farmacolégico

Alrededor de un tercio de los casos la enfermedad de Alzheimer en todo el mundo
podria deberse a factores de riesgo potencialmente modificables. Por ello, su incidencia
podria reducirse sustancialmente mediante un mejor acceso a la educacién y el uso de
métodos eficaces dirigidos a reducir la prevalencia de factores de riesgo vascular (por
ejemplo, la inactividad fisica, el tabaquismo, la hipertension durante la edad madura, la
obesidad de la mediana edad vy la diabetes) y de la depresion (Norton, 2014).

Se considera dentro de este apartado tanto la terapia no farmacoldgica estructurada
(TNF) como de las intervenciones sobre el entorno y en determinadas alteraciones de la
conducta, asi como de atencion al cuidador. Los objetivos terapéuticos de estas
intervenciones son estimular y mantener las capacidades mentales, evitar la
desconexion del entorno y fortalecer las relaciones sociales, prevenir y mejorar los
trastornos del comportamiento, incrementar la autonomia personal del paciente,
estimular la propia identidad y autoestima, minimizar el estrés y evitar reacciones
psicolégicas andémalas, y mejorar la calidad de vida del paciente y de los familiares y/o
cuidadores.

Terapia no farmacoldgica estructurada

Bajo este epigrafe se incluyen diversas formas o técnicas de psicoterapia, que deben ser
desarrolladas por profesionales cualificados y especializados en este tipo de pacientes.
Existen numerosas formas de tratamiento, aunque posiblemente la terapia de
orientacion en la realidad es quizds la mas utilizada. Consiste ésta en aportar
informacion actualizada y real del entorno del paciente, para orientarle en espacio,
tiempo y en su propia identidad. Generalmente se realiza en sesiones grupales de
pacientes con demencia leve y moderada. La eficacia sobre los sintomas cognitivos esta
razonablemente contrastada, pero no tanto sobre la funcionalidad y conducta.
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Por su parte, la utilizacién de técnicas de reminiscencia pretende evocar recuerdos del
pasado del paciente para mantener la propia identidad y mejorar la autoestima.
También estd indicada en estadios leves y moderados, y siempre que esté preservado el
lenguaje. Su eficacia esta aceptablemente contrastada en lo relativo a cognicion, afecti-
vidad y conducta. También lo estd la estimulacién sensorial que, a través de la
provocacién de estimulos sensoriales, se evitan los ambientes mondtonos; incluye
musicoterapia, artes plasticas, etc. Hay una aceptable evidencia de su eficacia en
alteraciones de conducta, incluso en fases avanzadas de demencia.

La terapia de validacidn se fundamenta en reforzar el pensamiento del paciente, aunque
sea erréneo. La técnica consiste en parafrasear o repetir lo que dice el paciente, realizar
reminiscencias positivas, relacionar su conducta con una necesidad no satisfecha vy
emplear ambigliedad en las respuestas. Tiene una razonable evidencia de su eficacia en
demencias avanzadas. Por su parte, la rehabilitacién y entrenamiento cognitivo tratan de
potenciar los aspectos preservados de la mente del paciente y compensar los campos
deficitarios, mediante la repeticion de actividades estandarizadas. Se trabaja sobre
funciones concretas (atencién, memoria, etc.), sobre lo que hay una aceptable
evidencia de eficacia en pacientes con demencia leve-moderada. En los Ultimos afios se
han creado algunos programas informaticos orientados a la estimulacion cognitiva de
las demencias por ordenador.

Por ultimo, la terapia cognitiva conductual persigue detectar conductas problematicas
gue se intentan sustituir por otras mas adaptadas, anticipando determinadas
situaciones mediante premios a conductas positivas, e ignorando o distrayendo las
conductas negativas. También la evidencia de su eficacia es aceptable.

Intervenciones sobre el entorno

Su objetivo es adaptar el entorno del paciente para favorecer su orientacion
temporoespacial, facilitar el desarrollo y la colaboracion en las técnicas
psicoterapéuticas, y mantener medidas de seguridad para evitar complicaciones. Para
ello, es necesario mantener unas rutinas estables, reforzar la orientacion con
calendarios visibles que vayan marcando los dias, sefializar las habitaciones de la casa o
el contenido de los armarios con carteles escritos o fotos segun el estadio de la
demencia, crear un ambiente agradable evitando ruidos molestos, manteniendo una
iluminacién adecuada y evitando ambientes recargados.

Es preciso que los pacientes mantengan su autonomia en todo lo posible, utilizando las
ayudas técnicas necesarias, con especial vigilancia a la hora de corregir en lo posible los
déficits visuales o auditivos. En el aseo, es preferible la ducha al bafio, utilizando
asideros y suelo antideslizante. Para favorecer la autonomia para vestirse es importante
simplificar al maximo las opciones de ropa que encuentre en el armario, asi como
utilizar ropa sencilla y comoda, sustituyendo botones, cremalleras y cordones, por

Punto Farmacolégico Pagina 27

Enfermedad de Alzheimer



Conseso Genenrnl
pé CoLeclos OFICIALES
pé FARMACEUTICOS

velcros y gomas. Para evitar la incontinencia, es util llevarle al bafio periédicamente
aunque no sienta ninguna necesidad, con el fin de “educarla”, lo que ayudara a evitar el
uso de pafiales hasta las fases mas avanzadas.

La actividad fisica y los paseos diarios aminoran la alteracion del ritmo circadiano y el
ejercicio fisico aerébico mejora la coordinacion, el estado de danimo, el insomnio vy las
relaciones sociales. En este sentido, un reciente metanalisis (Groot, 2016) realizado con
18 estudios controlados incluyendo a 802 pacientes, ha demostrado que las
intervenciones de actividad fisica realmente influyen positivamente en la funcién
cognitiva en pacientes con demencia, comprobando que este efecto beneficioso es
independiente del diagndstico clinico y de la frecuencia de la intervencion, vy
fundamentalmente ligado a intervenciones que incluyeron ejercicios aerdbicos. El
anadlisis primario mostrd un efecto global positivo de las intervenciones de actividad
fisica sobre la funcion cognitiva (diferencia media de puntuacién de 0,42; ICos% 0,23 a
0,62; p<0,01).

Los andlisis secundarios revelaron que la actividad fisica fue igualmente beneficiosa en
pacientes con la enfermedad de Alzheimer (0,38; ICos% 0,09 a 0,66; p<0,01) o con un
diagnostico de demencia no Alzheimer (0,47; 1Cos% 0,14 a 0,80; p<0,01). Las
intervenciones de actividad fisica combinada (es decir, aerdbica y no aerdbica)
mostraron una mejora significativa (0,59; ICos% 0,32 a 0,86; p<0,01) o tan solo con
ejercicios aerdbicos (0,41; ICos% 0,05 a 0,76; p<0,05), pero no con las intervenciones de
gjercicios no aerdbicos (-0.10; 1Cys% -0,38 a 0,19; p=0,51). Por ultimo, encontramos que
las actividades fisicas realizadas tanto con alta frecuencia (0,33; 1Cos% 0,03 a 0,63;
p<0,05) o con baja (0,64; ICys% 0,39 a 0,89; p<0,01) tuvieron un efecto positivo sobre la
funcion cognitiva.

En la alimentacién es preciso que le resulten atractivos los alimentos y faciles de
deglutir, sobre todo si el paciente presenta inapetencia; en general, los pacientes
dementes tienden a preferir los sabores dulces. Es fundamental mantener una buena
hidratacion y, en ocasiones, se precisaran suplementos proteicos. En fases mas
avanzadas aparece una incapacidad para tragar — disfagia — para los liquidos, por lo que
se deberan usar espesantes para los mismos a fin de evitar infecciones respiratorias al
producirse aspiraciones pulmonares. La pérdida de peso se asocia con una progresion
de la enfermedad de Alzheimer vy si tal pérdida supera un 5% anual, se considera que es
un predictor de mortalidad.

Se debe instruir al cuidador en técnicas de comunicacion con el paciente segun el grado
de demencia. Hay que hablar despacio, con un tono de voz cdlido, con frases cortas vy
sencillas, evitando realizar preguntas con varias opciones, combinando la comunicacion
verbal y no verbal. Mantener el contacto visual es importante, evitando colocarse muy
lejos o muy cerca del paciente, pero recurriendo al contacto fisico suave si es preciso
para mantener la atencion. Es muy importante no tener prisa en las respuestas y nunca
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mostrarse agresivo, intentando no llevar la contraria al paciente. Es preferible intentar
un cambio de actividad cuando el paciente no colabora, para luego reconducirle, que
enfrentarse directamente al paciente o refiirle por su falta de cooperacién.

Por Ultimo es preciso poner una gran atencion en la prevencién de accidentes,
guardando — incluso bajo llave — todos aquellos objetos potencialmente peligrosos,
eliminando los cerrojos interiores, protegiendo radiadores y ventanas, y colocar una
pulsera o collar identificativo personal para facilitar la recuperacién en caso de extravio.
Con el fin de evitar las caidas, es conveniente retirar o fijar alfombras y cables, evitar la
colocacién de muebles que obstaculicen las vias de paso habitual del paciente, asi como
fijar la ldampara a la mesilla de noche y mantener la iluminacién nocturna en el recorrido
al bafio, asi como instalar asideros en la bafiera y el inodoro.

Atencion al cuidador

Se denomina cuidador — o cuidador principal — a la persona que asume la
responsabilidad de la atencidn, apoyo y cuidados diarios de cualquier tipo de enfermo.
Ademas, es quien le acompafia la mayor parte del tiempo y, ademas, quien mas sufre —
aparte del propio enfermo — los efectos sobre su salud y, de hecho, adquiere la
condicion de sujeto de alto riesgo (Molinero, 2014).

La familia es en el 94% de los casos la responsable del cuidado de la persona con
enfermedad de Alzheimer y la que sufre el efecto desintegrador de ésta (CEAFA, 2016).
En Espafia, el perfil general de los cuidadores de enfermos dependientes indica que el
83% son mujeres (43% hijas, 22% esposas y 8% nueras), con 52 afios de media (un 20%
tiene mas de 65 afios), un 80% sin ocupacion remunerada y un 60% comparten el hogar
con la persona cuidada; un 60% no recibe ayuda de otras personas y solo un 20% tiene
algun grado de rotacién familiar en el cuidado del paciente (Domingo, 2015).

Dada la condicidn de ser una persona proxima al paciente, como ocurre en la inmensa
mayoria de los casos, el cuidador va pasando por una serie de fases de adaptacion a las
condiciones del paciente con enfermedad de Alzheimer. La primera fase suele ser la
negacion la evidencia que indica existencia de una condicién patolégica en el paciente
gue le va a hacer dependiente de la atencién continua del cuidador; una vez asumida
esta condicion, suele abrirse una fase de busqueda de informacion, conjugada con la
coexistencia de diversos sentimientos (ira, frustracion, miedo, culta, impotencia, etc.). A
medida que se consigue controlar estos estados emocionales, se entra la fase de
reorganizacion, en la que comienzan a adoptarse medidas ejecutivas para atender
adecuadamente al paciente. Lamentablemente, no todos los cuidadores -
especialmente si no son profesionales — llegan a completar esta fase.

Aunque cada vez es mas habitual que los pacientes dementes acudan a centros de dia —
al menos, en poblaciones grandes — para participar en técnicas de mantenimiento o
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psicoterapia, la mayoria de ellos viven en el domicilio propio, habitualmente en
compaiiia de un cuidador. El papel de éste es decisivo desde el punto de vista clinico, ya
aporta una informacion muy relevante para el diagndstico de la enfermedad y su apoyo
es fundamental para el éxito del plan terapéutico. Por este motivo, es muy conveniente
gue el cuidador esté debidamente formado en relacion al proceso de la enfermedad y a
su papel en el tratamiento, asi como detectar una posible sobrecarga, estrés, ansiedad
o depresion, condiciones a las que esta especialmente expuesto.

Tan importantes como los cuidados que toma el cuidador sobre el paciente, son los que
necesita el propio cuidador para evitar padecer toda una panoplia de sintomas
emocionales y psicosomaticos (que pueden incluir dolor, pérdida de apetito, mareos,
alopecia, etc.), asi como el deterioro de su propia salud, de la higiene personal y de la
autoestima, hasta llegar a lo que se conoce como el sindrome de bourn out (sindrome
del cuidador quemado), caracterizado por desmotivaciéon, abulia, sensacién de estar
desbordado por la situacién e incluso con sintomas de despersonalizacion.

Para evitar o paliar esta situacion de guemado, las intervenciones sobre el cuidador que
han demostrado mayor efectividad combinan la informacién, el apoyo psicoldgico y la
ensefianza de habilidades para actuar ante situaciones dificiles y controlar las
emociones, asi como el uso de equipos de soporte domiciliario y unidades de apoyo
sociosanitario. Ademas, es fundamental identificar las necesidades del cuidador para
aconsejarle sobre los recursos sociales disponibles, con ayudas a domicilio, centros de
dia, residencias temporales y definitivas, etc. En todo ello, las asociaciones de familiares
de enfermos de Alzheimer resultan particularmente utiles, ademds de las diversas
unidades clinicas y asistenciales profesionales. Entre las actuaciones planteadas por las
asociaciones de familiares (CEAFA, 2016) para a proteger la figura del cuidador familiar
y, con ello, a las personas que sufren la enfermedad, destacan las siguientes:

- Garantizar el mejor de los cuidados posibles en el entorno familiar, mediante el
reconocimiento publico de la figura del Cuidador Familiar, dotdndole de los recursos
necesarios mientras dure el cuidado y una vez finalizado éste.

- Atenciones y servicios centrados en la persona: Definicion y seleccion del cuidador
familiar; solidaridad familiar y nacional;, determinar la posicién que ocupa el
cuidador familiar en el sistema sanitario y estatus oficial; calidad de vida, derecho al
descanso, formacion/informacion y evaluacion.

- Normalizacién de los cuidados, pasando inevitablemente por normalizar la figura y la
actuacién del cuidador familiar en la sociedad, buscando en todo caso, la
implicaciéon, complicidad y solidaridad del conjunto del entorno en el que el
cuidador se halla inmerso, a través de diversas medidas encaminadas a la
informacion, sensibilizacion y educacion de la sociedad.
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Tratamiento farmacoldgico

Aspectos generales

Los ensayos clinicos con medicamentos en demencia vy, en particular, en la enfermedad
de Alzheimer estdn sujetos a numerosas dificultades, incluso mayores que en otros
ambitos de la medicina. Una de ellas — y no la menor — es la edad de los pacientes
susceptibles de beneficiarse de los efectos terapéuticos de estos medicamentos. Por
definicidn, este tipo patologias aparece mucho mas frecuentemente en personas de
edad avanzada, las cuales, por motivos éticos, raramente participan en ensayos clinicos,
especialmente en el caso de medicamentos nuevos. Esta evidente inconveniencia no
solo limita la representatividad de los ensayos clinicos, sino también el potencial
beneficio de estos para la salud de estos pacientes.

Una revisién sistematica (Schneider, 2015) ha analizado la hipdtesis de que los
participantes con enfermedad de Alzheimer en ensayos clinicos pueden obtener
diferentes resultados en las tasas de disminucion en los resultados cognitivos en
funcion de su edad (desde menos de 65 afios a mas de 85). Los resultados mostraron
gue los pacientes con mas de 70 afios mostraron un ritmo mas lento de disminucion en
la puntuacion de la actividad cognitiva, mediante la escala ADAS-cog (Disease
Assessment Scale-cognitive subscale) que los grupos mas jovenes (p = 0,001); ademas,
los grupos de mayor edad registraron entre 2 y 6 puntos mas de mejoria que los grupos
mas jovenes, a los 12-24 meses. Esto es relevante, dado que tales diferencias entre los
pacientes de mayor edad y los mas jovenes son sustancialmente mayores que las
diferencias esperadas entre los farmacos experimentales y placebo en los ensayos
actuales o las diferencias entre los inhibidores de colinesterasa ya comercializados y el
placebo.

La observacion de que sistema colinérgico juega un importante papel en la memoria,
gue se ve afectada por farmacos anticolinérgicos como la atropina o la escopolamina,
condujo a la introduccién en terapéutica, a finales de los afios noventa del siglo pasado,
de los inhibidores de la acetilcolinesterasa para el tratamiento sintomatico de la
enfermedad de Alzheimer. Por otro lado, la hiperfuncion glutamatérgica que compensa
la hipofuncion colinérgica conlleva un efecto tdxico para el tejido nervioso; de ahi surgio
la idea de emplear antagonistas de los receptores de acido glutamico para inhibir la
neurotransmision excitatoria.

Inhibidores de la acetilcolinesterasa (IACE)

Son farmacos que mejoran la transmision colinérgica, que es la principal implicada en la
memoria y el aprendizaje, a través de la inhibicion del enzima acetilcolinesterasa de
forma reversible pero duradera (entre 30 minutos y 6 horas). Los farmacos
(actualmente, donepezilo, rivastigmina y galantamina) se unen al enzima mediante un
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enlace covalente que forman con el sitio activo de la enzima, siendo objeto de hidrélisis
aungue con mucha mayor dificultad y lentitud que el grupo acetilo de la acetilcolina.
Previenen por tanto la hidrdlisis de la acetilcolina originando un incremento de ésta en
las sinapsis colinérgicas. El donepezilo y la galantamina han demostrado selectividad
relativamente alta hacia la colinesterasa predominante en el sistema nervioso central
(acetilcolinesterasa), con muy poca actividad a nivel periférico (sobre la
butirilcolinesterasa). Por el contrario, la rivastigmina inhibe ambas enzimas.

La rivastigmina interactia de forma covalente con la enzima formando complejos
carbamoilados que son hidrolizados lentamente, resultando en una duracidon de accion
qgue va mucho mas alld de la semivida plasmatica del medicamento (semivida plas-
matica de 2 h frente a 10 h de duracion de accidn). La actividad de la enzima se recobra
a las 24 h de la retirada del medicamento. Mientras que el donepezilo y la rivastigmina
son antagonistas no competitivos de la colinesterasa, la galantamina se comporta como
antagonista competitivo (con una afinidad por la acetilcolinesterasa 50 veces mayor que
la de la butirilcolinesterasa) y presenta un mecanismo de accién adicional, ya que ejerce
un papel modulador del receptor nicotinico de la acetilcolina. Se une alostéricamente al
receptor presinaptico nicotinico de la acetilcolina, en un locus del receptor distinto al de
la acetilcolina, amplificando su respuesta y favoreciendo la liberaciéon de acetilcolina.
También estimula la liberacion de otros neurotransmisores implicados en la formacion
de la memoria, tales como el glutamato, ciertas monoaminas y el acido gamma-
aminobutirico (GABA), lo que podria favorecer su accion.

Las precauciones de los medicamentos anticolinesterasa estan intimamente
relacionadas con sus efectos colinérgicos, manifestados con efectos vagotdnicos.

Ademas de su funcién enzimatica, se ha atribuido a la acetilcolinesterasa un papel en la
agregacion de la proteina B-amiloide (con lo que su inhibicién ejerceria un efecto
neuroprotector). Los inhibidores de la acetilcolinesterasa han demostrado ser efectivos
en el enlentecimiento del deterioro cognitivo, aunque por ahora sélo se ha conseguido
retrasar su progresion en un tiempo estimado entre 2 y 7 meses. En ensayos
controlados con placebo se ha observado una mejoria leve pero estadisticamente
significativa sobre la funcidn cognitiva en pacientes con enfermedad de Alzheimer leve
o moderada. En la practica clinica, la eficacia de estos farmacos (mejora de 1 6 2 puntos
de media en el MMSE a los 6 meses de tratamiento) debe ser comprobada
individualmente de tal manera que, una vez alcanzada la dosis de mantenimiento, el
farmaco debe mantenerse Unicamente si la funcidén cognitiva no ha empeorado o ha
mejorado, de manera lo mas objetiva posible, basandonos en la aplicacidon del test de
MMSE. Diversos estudios determinan que cuando la puntuacion en el MMSE es de 20 o
menos se debe iniciar tratamiento y continuar cuando el MMSE se mantenga por
encima de los 10 puntos.
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La duda sobre los beneficios clinicos parece derivarse de que hay pacientes que
claramente se benefician, mientras que otros no obtienen ningln beneficio y en
cambio, experimentan importantes reacciones adversas. Lamentablemente, no es facil
predecir qué pacientes van a ser respondedores y, para evitar que estos pacientes se
gueden sin tratamiento, no hay mas remedio que iniciar el mismo y reevaluar su efecto,
suspendiéndose ante falta de eficacia o la aparicion de efectos secundarios
importantes.

Existen pocos estudios que comparen directamente la eficacia entre los tres farmacos.
Un metaanalisis sobre 33 ensayos clinicos (aunque sélo 6 de ellos comparaban
directamente un farmaco con otro) concluyé que no existen diferencias significativas
entre ellos en los test que evaldan la funcién cognitiva.

Muchos de los efectos adversos de los inhibidores de la colinesterasa estan
relacionados con la inhibicién periférica de la enzima (por este motivo, son mas fre-
cuentes con la rivastigmina, aunque se reducen con la administracion transdérmica).
Suelen ser transitorios, aunque la tasa de abandonos del tratamiento se sitla en mas
del 10% con las dosis mas altas. La incidencia de efectos adversos disminuye si se hace
un escalado progresivo (cada 4-6 semanas) de la dosis.

En general, los efectos adversos mas frecuentes son gastrointestinales (nauseas,
vémitos, diarrea y pérdida de peso) y, mas raramente, calambres musculares. Las
molestias digestivas suelen ser leves y ceden por si solas o mediante la administracion
de domperidona. La sudoracion excesiva y la hipersalivacion se manifiestan con dosis
elevadas. A nivel cardiovascular, producen bradicardia y bloqueo auriculoventricular
(AV), por lo que se aconseja precaucion al administrarlos con medicamentos que re-
duzcan sustancialmente la frecuencia cardiaca, o en pacientes con alteraciones del
nddulo sinusal (la incidencia de sincope se sitla en el 2%, frente al 1% con placebo).

A nivel del sistema gastrointestinal, producen un incremento de la secrecion gastrica y
estimulacion de la motilidad gastrointestinal, por lo que se aconseja realizar
monitorizacion de hemorragias gastrointestinales (activas u ocultas) especialmente en
pacientes de riesgo (por ejemplo, en tratamiento concomitante con antiinflamatorios
no esteroideos —AINE— o con historial de Ulcera péptica). A nivel respiratorio, la
estimulacion colinérgica podria producir broncoconstriccion y aumento de la
produccion de moco, con posible agravamiento del asma o de la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica.

La causa mas frecuente para el abandono prematuro del tratamiento con estos
farmacos suele ser la aparicion de efectos secundarios, asociados generalmente al
incremento de la dosis, o problemas de reduccion del efecto del farmaco en el tiempo,
gue aconsejan la interrupcion del mismo o inducen a su abandono espontaneo. Durante
el tratamiento con inhibidores de la colinesterasa (especialmente con la rivastigmina) se
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aconseja la monitorizacion periddica de sintomas de intolerancia gastrointestinal y del
peso del paciente, asi como de la funcién cognitiva. Estd contraindicado el uso de
galantamina en pacientes con insuficiencia hepatica grave (puntuacion de Child-Pugh
superior a 9). En pacientes con insuficiencia renal leve, no es necesario realizar ajustes
de la dosis, pero no deben excederse los 16 mg/dia y no se recomienda en caso de
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina —Cl Cr— < 9 mL/min).

Los agentes anticolinesterasa incrementan la accidon miorrelajante del suxametonio
(succinilcolina) durante la anestesia, por lo que se recomienda suspender el tratamiento
antes de la cirugia. Se ha observado una posible adicion de efectos con otros farmacos
agonistas colinérgicos y, obviamente, van a antagonizar los efectos de los medica-
mentos con actividad colinérgica central. La inhibicion de la colinesterasa puede
aumentar la bradicardia producida por medicamentos con propiedades bradicinésicas,
por ejemplo, betabloqueantes, diltiazem o verapamilo. Debido a su accién
colinomimética, pueden aumentar la secreciéon 4cida gastrica lo que, al menos
potencialmente, podria aumentar las alteraciones gastrointestinales en pacientes que
reciben AINE. Los inhibidores centrales de la acetilcolinesterasa pueden incrementar el
riesgo de efectos extrapiramidales de los antipsicéticos.

El donepezilo es un sustrato menor de CYP2D6 y CYP3A4, por lo que los inhibidores de
la CYP3A4, como itraconazol y eritromicina, y los inhibidores de la CYP2D6, como
fluoxetina, podrian inhibir su metabolismo, mientras que los inductores enzimaticos
como rifampicina, fenitoina, carbamazepina y alcohol pueden reducir los niveles del
donepezilo. Se aconseja por tanto vigilancia clinica en caso de administracién conjunta
con inductores o inhibidores potentes de estas enzimas.

El donepezilo (Aricept®y EFG) tiene una semivida de eliminacién larga, que admite una
administracién Unica diaria. La dosis inicial es de 5 mg/dia, con un aumento a partir de
las cuatro semanas a 10 mg/dia. La mejoria de sintomas habitualmente aparece tras 2-4
meses de iniciado el tratamiento. Esta autorizado para el tratamiento sintomatico de la
enfermedad de Alzheimer de leve a moderado. Las reacciones adversas mas habituales
con el donepezilo afectan al sistema gastrointestinal y al sistema nervioso central. Son
muy frecuentes las nduseas, la diarrea y el insomnio. Frecuentemente se han observado
calambres musculares y fatiga. Se ha sugerido la asociaciéon entre donepezilo y al-
teraciones psiquiatricas como alucinaciones, agitacién y comportamiento agresivo.
Puesto que la EA puede cursar en algunos pacientes con alteraciones psiquiatricas
similares, estos efectos adversos del medicamento podrian pasar desapercibidos.

La rivastigmina (Exelon®, Prometax® y EFG) tiene una vida media intermedia, lo que
aconseja su administracion en dos tomas al dia. La dosis inicial es de 3 mg/ dia,
aumentandose progresivamente hasta 12 mg/ dia (dosis maxima). Los efectos
colaterales son fundamentalmente gastrointestinales y aparecen en el grupo de
pacientes tratados con dosis altas (6-12 mg/ dia), especialmente durante el incremento
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de la dosificacién. Esta autorizado para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer
leve o moderadamente grave. Con rivastigmina se han descrito frecuentemente
nduseas, vomitos y pérdida de peso, en algunos casos de caracter significativo, cuando
se administraron dosis superiores a las aconsejadas. Se describieron mas fre-
cuentemente en mujeres durante el periodo de ajuste de la dosis. En pacientes con bajo
peso (< 50 kg) se ha observado mayor riesgo de efectos adversos. Los parches trans-
dérmicos suelen producir una menor frecuencia de efectos adversos relacionados con
las dosis.

Con los parches de rivastigmina puede presentarse irritacién cutdnea, que puede
reducirse mediante la rotacién de la zona de aplicacion, o reacciones alérgicas, que
pueden manifestarse hasta un mes después de iniciar el tratamiento, dificiles de
controlar y que muchas veces obligan a suspender la aplicacién de los parches.

La galantamina (Reminyl® y EFG) tiene, ademas del efecto inhibidor de la colinesterasa,
una accion moduladora sobre los receptores nicotinicos de la acetilcolina. La posologia
recomendada es de 8 mg/ dia durante el primer mes (4 mg con desayuno y 4 mg con
cena). Posteriormente se administraran 16 mg/ dia en dos tomas durante el segundo
mes (dosis minima de mantenimiento). Si la tolerabilidad es buena, a partir del siguiente
mes se incrementara la dosis a 24 mg/ dia, repartidos en dos tomas. Con galantamina se
han descrito, con una frecuencia superior al 10%, nauseas, vomitos y diarrea. También
son frecuentes la pérdida de peso y la anorexia.

Segun un amplio metanalisis (Jiang, 2015), la administracion de galantamina durante 8-
28 semanas (16-40 mg al dia) da lugar a cambios significativos en la puntuacién ADAS-
cog (Disease Assessment Scale-cognitive subscale) de -2.95 puntos (ICos% -3.32 a -2.57),
en la MMSE (Mini-Mental State Examination; 2,50; [Ces% 0,86 a 4,15), en la NPI
(Neuropsychiatric Inventory; -1,58; 1Ces% -2.54 a -0.62)] y en la CIBIC+ (Clinicians'
Interview-Based Impression of Change with Caregiver's Input; 1,26; 1Cos% 1,15 a 1,39),
pero no en la puntuacion de ADL (Activities of Daily Living; 0,71; 1Ces% -1,07 a 2,48).

En general, los efectos adversos mas comunes con el donepezilo y la galantamina son
los gastrointestinales (nduseas, vomitos, diarrea). Con la galantamina pueden
observarse ademas cefaleas, mientras que con el donepezilo pueden aparecer con
mayor frecuencia insomnio y suefios anormales, que pueden reducirse administrandolo
por la mafiana. En general, el donepezilo se tolera mejor que la rivastigmina. Todos ellos
son farmacos que en Espafia deben ser prescritos por un médico especialista (geriatra,
neurélogo o psiquiatra), precisando visado de inspeccién médica que se renueva
anualmente.

A pesar del importante perfil toxicoldgico de los inhibidores de la colinesterasa
empleados en la enfermedad de Alzheimer, un metanalisis de cinco estudios clinicos
relativos a esta cuestion, incluyendo a 653 pacientes (O’Reagan, 2015) demostrd que la
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interrupcion puede tener efectos negativos sobre la cognicion y los sintomas
neuropsiquiatricos. En concreto, los pacientes que interrumpieron el tratamiento
demostraron un empeoramiento significativo de la cognicion (diferencia media de la
puntuacién de la escala Mini-Mental State Examination (-0,29; 1Cos% -0,45 a -0,13;
p<0,001) y de los sintomas neuropsiquiatricos (-0,32; ICes%-0,51 a -0,12]; p=0,001).

Antagonistas de NMDA

Hay numerosas pruebas experimentales que demuestran que la actividad
neuroexicitatoria del acido glutamico juega un papel importante en la patogénesis de la
enfermedad de Alzheimer, asi como en otras formas de demencia (vascular, mixta),
resultando determinante en el deterioro neuronal observado en los mismos.

Los receptores neuronales NMDA (N-metil-D-aspartato) del dcido glutdmico estan
normalmente bloqueados mediante iones magnesio (Mg?*), para evitar una activacion
excesiva. El motivo bioldogico de esta aparente resistencia es que su activacion
determina un incremento de las concentraciones intraneuronales de calcio (Ca?'),
necesarias para provocar la transmisién de un nuevo impulso nervioso, pero que si son
excesivas pueden llevar a matar la neurona. Por tanto, el magnesio protege de un
excesivo estimulo del acido glutamico.

Sélo cuando las concentraciones de acido glutdmico son elevadas, el magnesio es
removido de su sitio dentro del receptor NMDA del acido glutdmico, y éste puede
ejercer su efecto transmisor. Sin embargo, como se ha indicado, en los enfermos con
demencia de tipo Alzheimer y posiblemente en otros cuadros neurodegenerativos de
demencia, las concentraciones cerebrales de 4acido glutdmico parecen estar
permanentemente elevadas, lo que determina que el magnesio esta también apartado
del receptor NMDA, permitiendo su estimulo constante y, consecuentemente, unas
concentraciones intracelulares de calcio permanentemente altas, hasta el punto de
desensibilizar la neurona e inducir su muerte celular por apoptosis. De esta manera, a
las descargas sindpticas de acido glutdmico no les sigue una transmision de impulsos
por las neuronas.

La memantina (Exura®, Ebixa® EFG) es un derivado del adamantano y fue originalmente
sintetizada como producto intermediario en la producciéon de un agente
hipoglucemiante. No obstante, fue introducido en el mercado farmacéutico por vez
primera en Alemania como antiviral, conjuntamente con otros aminoadamantanos,
como la amantadina. En la década de los setenta se hicieron varias observaciones sobre
la potencial utilidad de estos farmacos en el control sintomatico de la enfermedad de
Parkinson y otras enfermedades neurodegenerativas.

La memantina actla como antagonista no competitivo de los receptores NMDA. Se une
al receptor en el mismo lugar en el que fisioldgicamente lo hace el magnesio, con una
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afinidad moderada, pero mayor que la de éste. Esta unidn, como lo es la del magnesio,
es dependiente del voltaje. La unidn al receptor previene la entrada masiva de calcio
gue normalmente se produce en las células nerviosas cuando existe una excesiva
actividad del glutamato (suficiente como para provocar el desplazamiento del
magnesio). La memantina es capaz de ligarse a la zona de unién del Mg?* al receptor
NMDA de forma reversible y muy rdpida, permitiendo bloquear el exceso de actividad
glutamatérgica, pero sin afectar de forma significativa el nivel fisiolégico de activacion
de este receptor. Es decir, la memantina permite mantener la funcionalidad del
receptor NMDA vy su respuesta hipercalcemiante intracelular dentro de los niveles fisio-
l6gicos, previniendo una respuesta excesiva ante un nivel alto de acido glutdmico.

La memantina produce un efecto beneficioso leve en la cognicion y en las actividades
de la vida diaria en dosis de 20 mg/ dia, en pacientes con enfermedad de Alzheimer
moderada a grave, y en la cognicidén e impresidn global en cuadros leves después de 6
meses.

Este farmaco se tolera aceptablemente y los efectos adversos cuya frecuencia supera la
registrada con placebo son vértigo, cefalea, estrefiimiento, somnolencia e hipertension
y, especialmente en pacientes con Alzheimer grave, alucinaciones. Hay que tener
precaucion en pacientes con trastornos de conduccién cardiacos, insuficiencia renal
grave, crisis comiciales, problemas gastricos, enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC), trastornos urinarios y administracion de anestesia. Debe administrarse en dos
tomas diarias, empezando con 5 mg diarios, que se aumentan progresivamente (5 mg
cada semana), hasta alcanzar en un mes la dosis de mantenimiento de 20 mg/ dia. En
Espafia debe ser prescrito por un médico especialista (geriatra, neurdlogo o psiquiatra),
precisando visado de inspeccién médica que se renueva anualmente.

Seleccidn del tratamiento

Las guias clinicas para el tratamiento farmacolégico de las demencias establecen las
siguientes recomendaciones, con un nivel aceptable de evidencia clinica:

- Enfermedad de Alzheimer leve a moderada: Cualquier IACE (elegido de acuerdo con
el perfil fisiopatolégico de cada paciente).

- Enfermedad de Alzheimer moderada a grave: Memantina sola o asociada a un IACE.
- Enfermedad de Alzheimer grave: Memantina sola o asociada a un IACE.

- Enfermedad de Alzheimer y demencia vascular, combinadas: Galantamina

- Demencia vascular leve-moderada: Donepezilo.

- Demencia por cuerpos de Lewy y demencia asociada a Parkinson: Rivastigmina.

- Demencia fronto-temporal: no hay evidencia de que los IACE sean eficaces, incluso
se ha sugerido que podrian agravar el cuadro de demencia.
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Un aspecto particularmente relevante en la seleccién del tratamiento farmacoldgico es
el perfil toxicoldégico de cada farmaco, nada desdefiable en ninguno de ellos. Una
revision (Howes, 2014) ha analizado el potencial cardiovascular adverso de los
inhibidores de la acetilcolinesterasa, donepezilo, rivastigmina y galantamina, y del
antagonista de los receptores NMDA del glutamato, memantina.

En principio, los eventos cardiovasculares adversos con estos medicamentos son muy
poco frecuentes; sin embargo, hay pruebas de que la terapia de inhibidores de la
acetilcolinesterasa se asocia con un pequefio pero significativo aumento del riesgo de
sincope y de bradicardia; también hay algunos informes de que estos farmacos pueden
estar ocasionalmente asociados con una prolongacién del intervalo QT del
electrocardiograma vy taquicardia ventricular. Ciertamente, los efectos adversos
cardiovasculares de los inhibidores de la acetilcolinesterasa, son menos comunes que
los efectos adversos gastrointestinales, pero pueden tener una gran relevancia en
individuos susceptibles. Por el contrario, los estudios en animales y algunos estudios
observacionales en humanos sugieren que estos farmacos pueden reducir el riesgo de
infarto de miocardio y la mortalidad cardiovascular, y tienen efectos favorables sobre la
hemodinamica y la supervivencia en la insuficiencia cardiaca; de todas formas, se
requiere investigacion adicional para confirmar estos potenciales efectos beneficiosos.
M3s alla de esto, poco se sabe sobre los efectos cardiovasculares de la memantina, pero
hay informes que recogen casos de bradicardia y de reduccion de la supervivencia
cardiovascular asociada con su uso.

La administracién de medicamentos se acompafia de la aparicion de efectos
beneficiosos e indeseables que no son debidos al mecanismo farmacoldgico. Los
primeros estdn muy bien estudiados y valorados, y se conocen como efecto placebo,
mientras que los segundos son mucho menos conocidos y se denominan efecto nocebo.
Basicamente, bajo este Ultimo término se incluyen todas aquellas respuestas o
reacciones adversas, desagradables e indeseables que experimenta un sujeto al
administrarle un compuesto farmacoldgicamente inactivo, de tal manera que las
respuestas son una consecuencia de las expectativas pesimistas propias del sujeto al
valorar que el farmaco (supuesto) le causaria efectos adversos. Existe, ademas, una
variante del efecto nocebo que se visualiza con el uso de determinados medicamentos
gue, aun siendo farmacologicamente activos, los efectos adversos experimentados por
algunos pacientes o voluntarios sanos no estan relacionados con su perfil toxicolégico
real.

Dado que el potencial toxicologico de los medicamentos utilizados por los pacientes con
enfermedad de Alzheimer es, en general, elevado y complejo, el efecto nocebo no debe
descartarse en ninguno de los estudios clinicos controlados ni en la practica clinica
habitual, de hecho, es muy frecuente entre las enfermedades neuroldgicas, lo que
resulta habitualmente en una baja adherencia y un resultado insatisfactorio del
tratamiento. En este sentido, un metanalisis realizado a partir de 20 estudios clinicos
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controlados y aleatorizados (Zis, 2015), de un total de 3049 pacientes con enfermedad
de Alzheimer tratados con placebo, el 57,8% indicaron que habian experimentado un
efecto adverso y un 6,6% interrumpieron el tratamiento con placebo debido a eventos
adversos; es decir, uno de cada quince pacientes tratados con placebo abandonaron
debido a eventos adversos y tres de cada cinco experimentaron acontecimientos
adversos.

Psicofarmacos

Ademas de los sintomas cognitivos de las demencias, es preciso hacer frente a un
amplio conjunto de sintomas psicoldgicos en los pacientes. Para ello, es preciso recurrir,
junto con los farmacos especificamente indicados para la enfermedad de Alzheimer, a
un amplio abanico de psicofarmacos, tales como ansioliticos, antidepresivos,
antipsicoticos, estabilizadores del animo, etc.

Los agentes antipsicéticos se utilizan para controlar los sintomas psicoticos (delirios y
creencias falsas, alucinaciones, pensamientos confusos, cambios bruscos afectivos, de
percepcién y de conducta, etc.), la agitacién y la agresividad. Ha habido mucha
controversia en el uso de antipsicoticos tipicos (haloperidol, clorpromazina) o atipicos
(risperidona, quetiapina, olanzapina, aripiprazol, ec.), debido a su relacion con la
mortalidad y eventos cerebrovasculares, pero se ha llegado a la conclusion de que los
antipsicoticos tipicos y atipicos presentan una tasa similar de riesgo de padecer estos
efectos adversos tan graves. El aumento de la mortalidad cardiaca y la muerte subita
parece relacionado con una forma de arritmia caracterizada por una prolongacion del
intervalo QT del electrocardiograma, que es dosis-dependiente. Estos son, entre otros,
los motivos por lo que, en el dmbito del Sistema Publico de Salud (SNS), se precisa en
Espafia receta con visado de la inspeccidn para la prescripcion y dispensacién de los
antipsicoticos atipicos en pacientes mayores de 75 afios.

Con todo, los antipsicéticos tienen un claro papel terapéutico en muchos — si no todos —
los pacientes con enfermedad de Alzheimer. En este sentido, un un amplio metanalisis
realizado con ensayos clinicos controlados y aleatorizados (Wang, 2015), los resultados
mostraron que los antipsicoticos atipicos mejoran significativamente los sintomas
neuropsiquiatricos en los pacientes con enfermedad de Alzheimer, seglin la escala del
Neuropsychiatric Inventory (NPI), con una diferencia media estandarizada de -0,21
puntos (ICos% -0,29 a -0,12) vs. placebo. Sin embargo, estos farmacos también se
asociaron con mayor frecuencia a una suspension del tratamiento debido a sus efectos
adversos; en este sentido, el riesgo relativo es un 124% mayor que con placebo
(RR=2,24; ICos% 1,53 a 3,26).

El efecto en el tiempo del tratamiento con olanzapina, quetiapina o risperidona sobre
las funciones neurofisiolégicas ha sido evaluado por un estudio (Sano, 2012) en un
amplio grupo de pacientes con enfermedad de Alzheimer afectados por cuadros
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psicoticos o comportamiento agresivo. Los resultados mostraron que estos
antipsicoticos atipicos se asocian con un empeoramiento de la funcidén cognitiva en una
extension comparable al deterioro de un afio. Por ello, se debe considerar el deterioro
cognitivo como un riesgo adicional del tratamiento con antipsicéticos atipicos en los
pacientes con enfermedad de Alzheimer. Por otro lado, los pacientes con demencia por
cuerpos de Lewy suelen presentar hipersensibilidad a los antipsicéticos, incluso en dosis
baja, pudiendo presentar desde una exacerbacidén del parkinsonismo, fluctuacién del
nivel de conciencia y un mayor deterioro cognitivo, hasta un sindrome neuroléptico
maligno.

Hay datos clinicos contrastados (Declercg, 2013) que indican que se pueden retirar los
tratamientos antipsicéticos a largo plazo que reciben los pacientes de edad avanzada en
residencias de ancianos o a los pacientes ambulatorios con demencia, sin que se observen
efectos perjudiciales sobre la conducta. No obstante, se requiere precaucién en los pacientes de
edad avanzada en residencias de ancianos con sintomas mads graves, ya que en estos pacientes
los sintomas podrian empeorar si se les retira la medicacidn antipsicética. Ademas, los pacientes
de edad avanzada con demencia y psicosis o agitacién y una buena respuesta al tratamiento
antipsicético durante varios meses podrian recaer después de la interrupcion de la medicacion
antipsicética. No se sabe si hay efectos beneficiosos de la suspensién del tratamiento
antipsicético sobre los procesos intelectuales, la calidad de vida o la capacidad para realizar las
tareas cotidianas ni si el riesgo de eventos perjudiciales se reduce con el retiro del farmaco; sin
embargo, algunos datos clinicos sugieren que los pacientes de edad avanzada con demencia
gue contindan con los antipsicéticos quizas mueran antes. Por consiguiente, es preciso que los
programas que tienen como objetivo suspender el tratamiento a largo plazo con antipsicéticos
a los pacientes de edad avanzada en residencias, se incorporen a la practica clinica habitual,
especialmente si los sintomas psicoéticos no son graves. En cualquier caso, son necesarios mas
estudios para identificar a los pacientes en los cuales no estd indicada la suspension del
tratamiento antipsicético crénico y, por supuesto, sopesar el riesgo de recaida contra el riesgo
de eventos adversos.

Los farmacos mas utilizados para tratar la depresidn son los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS: fluoxetina, sertralina, etc.), aunque también se utilizan
con cierta frecuencia otros antidepresivos, como la venlafaxina, la trazodona o la
mirtazapina. Por el contrario, no se recomienda el uso de los antidepresivos triciclicos
(ADT) en las demencias, dado que podrian incrementar el déficit de actividad
colinérgica (los ADT tienen potentes efectos anticolinérgicos), que podrian agravar los
cuadros confusionales de estos pacientes. En cuanto al uso individualizado, la
mirtazapina mejora el insomnio y la pérdida de apetito, mientras que la trazodona ha
mostrado cierta utilidad en cuadros donde predominan la agitacion y el insomnio. Los
antidepresivos de mayor seguridad en combinacién con antipsicético parecen ser el
citalopram, la sertralina, la venlafaxina, la mirtazapinay la trazodona. Los antidepresivos
son de especial importancia en la demencia fronto-temporal, donde predominan los
sintomas conductuales y la utilidad de otros medicamentos, como los IACE o los
antipsicoticos, es muy limitada.
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Las benzodiazepinas se utilizan para controlar la ansiedad aguda, aunque debe limitarse
su uso a las de semivida corta o sin metabolitos activos (lorazepam, oxazepam) vy
durante un tiempo limitado (preferiblemente no mas de un mes). En el caso de
ansiedad crénica se recomiendan los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina, la trazodona o los antipsicoticos a dosis bajas (cuando la ansiedad se
acompafia de agitacién).

Las alteraciones del suefio, que incluyen reduccién del tiempo de suefio nocturno,
fragmentacion del suefio, deambulacion nocturna y somnolencia diurna son problemas
clinicos frecuentes en la enfermedad de Alzheimer, lo que genera un considerable
desgaste de los cuidadores y, en ocasiones, obliga a la institucionalizacién del paciente.
El tratamiento farmacoldgico se utiliza con frecuencia para aliviar estos problemas, pero
existe una importante incertidumbre acerca de la eficacia y los efectos adversos de los
diversos farmacos hipnoticos en esta poblacion vulnerable; por ello, es preferible tratar
los trastornos del suefio con medidas no farmacoldgicas. Si se requiriese algin
medicamento, la opcidn preferible son las benzodiazepinas, con las mismas consi-
deraciones que en los trastornos de ansiedad, o los hipndticos no benzodiazepinicos
como zolpidem o zopiclona, en el caso de pacientes con resistencia a conciliar el primer
suefio. Una revision sistematica (McCleery, 2014) no pudo encontrar pruebas de que la
melatonina sea beneficiosa para los pacientes con enfermedad de Alzheimer con
demencia moderada a grave y problemas del suefio. Hay algunas pruebas — aunque
poco concluyentes sobre el equilibrio entre los riesgos y los efectos beneficiosos — que
apoyan la administracion de una dosis baja (50 mg) de trazodona, especialmente si el
insomnio se acompafa de agitacién o depresion.

Las crisis convulsivas son raras en pacientes con enfermedad de Alzheimer, pero
pueden requerir la administracién de farmacos antiepilépticos, algunos de los cuales —
como la gabapentina — se han empleado para el manejo de los trastornos conductuales.
Ilgualmente, los betabloqueantes se utilizan en cuadros de agitacion y acatisia.

Tratamientos experimentales

Sin duda alguna, una de las vias que mas expectativas levanta en el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer es la inmunoterapia. Sin embargo, el desarrollo de una
inmunizacién activa (induccién de anticuerpos propios) o pasiva (administracién externa
de anticuerpos selectivos) contra el B-amiloide y la proteina tau se encuentra todavia en
fase de desarrollo.

La inmunoterapia frente al R-amiloide es un enfoque prometedor para reducir la carga
de éste, como lo demuestra el gran niumero de ensayos clinicos actualmente en curso.
Esta forma de inmunoterapia utiliza péptidos sintéticos de R-amiloide de longitud
completa (1-42) o un fragmento, con el fin de estimular las células B para generar
anticuerpos especificos para el secuestro de amiloide del cerebro en el sistema
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periférico. El primer ensayo clinico de Fase lla de una vacuna activa se llevé a cabo en
2002; se trataba de la AN1792, que contenia la cadena completa de R-amiloide y un
adyuvante (QS-21). Sin embargo, los resultados preliminares mostraron la aparicién de
sintomas de meningoencefalitis en varios pacientes, lo que llevd a la finalizacion de
tales investigaciones, ya que un 6% de los pacientes mostraron sintomas de
meningoencefalitis (Panza, 2012). En este caso, la toxicidad fue atribuida al adyuvante,
el QS-21, consistente en una fraccién de los glucdsidos tensioactivos derivados de
Quillaria saponaria, capaz de inducir una potente respuesta inmunogénica mediada por
linfocitos T y linfocitos citotdxicos, pero cuya elevada toxicidad quedd patente en los
primeros estudios clinicos. No obstante, la autopsia de 8 casos mostrd que las placas de
amiloide del cerebro se habian retirado casi completamente.

Actualmente, la mayoria de los epitopos de nueva generacidén para la inmunoterapia
activa frente al R-amiloide utilizan fracciones de éste (generalmente, las
correspondientes a la primera parte) en lugar de la cadena completa, con el fin de
limitar la incidencia de las anomalias cerebrales observadas con las preparaciones
basadas en esta Ultima. En este sentido, se estan ensayando actualmente tres tipos de
fracciones peptidicas: la fraccion 1-6 del R-amiloide acoplada a la proteina de cubierta
QR (CAD106, en fase II/Ill), una vacuna a base de liposomas con la fraccién 1-15 a la que
se han afiadido cuatro restos de acido palmitico (ACI-24; fase I/Il) y una combinacién de
UBITh®, el epitopo de linfocitos Th (que facilita la activacion de la respuesta de linfocitos
Th-1, en lugar de los Th-2) y de la fraccién 1-14 del RB-amiloide (UB-311; en fase Il).

También se estdn desarrollando anticuerpos monoclonales frente al B-amiloide. Los
resultados clinicos de los estudios iniciales con bapineuzumab fueron equivocos en
términos de beneficio cognitivo y ademas mostraron la aparicién de edema vy
microhemorragias cerebrales (especialmente en portadores e4 apo E).

Por su parte, el solanezumab, un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra la
region media del péptido B-amiloide (16-24), ha demostrado neutralizar las especies
solubles de B-amiloide. Afortunadamente, en este caso, los estudios en fase Il
mostraron un buen perfil de seguridad y sefiales significativas de actividad
farmacodindmica sobre varios biomarcadores plasmaticos y céfalo-raquideos. Por su
parte, los resultados de varios ensayos clinicos de fase Ill realizados con solanezumab
en pacientes con enfermedad de Alzheimer leve han mostrado una disminucién en el
deterioro cognitivo de aproximadamente el 34% (usando las escalas ADAS-Cog y MMSE)
y una desaceleracion en la disminucion funcional de aproximadamente un 18% (segun
la escala ADCS-AIVD). Cabe indicar, no obstante, que el beneficio clinico encontrado
hasta la fecha no es mejor que el de los farmacos inhibidores de la acetilcolinesterasa
paliativos (Siemers, 2016).

El gantenerumab ha mostrado una capacidad de union persistente al B-amiloide
cerebral y reducir las placas de amiloides al activar la microglia, previniendo la
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formacién de nuevas placas; actualmente hay varios estudios clinicos de fase Ill en
curso. Otros anticuerpos monoclonales actualmente en investigacién son el
ponezumab, disefiado para reconocer la fraccién terminal 30-40 del B-amiloide, que
permite la union del péptido R-amiloide plasmatico de modo que la carga amiloide del
hipocampo se vea disminuida por mecanismos de eflujo; sin embargo, dos estudios
clinicos de fase Il no han encontrado ninguna mejoria clinica en Alzheimer. Crebezumab
reproduce la region 12-23 del B-amiloide, aunque soportado sobre una estructura 1gGa
(en lugar de la IgG1 empleada en otros anticuerpos monoclonales), con el fin evitar las
reacciones inflamatorias; actualmente estan en curso varios estudios de fase Il. El
aducanumab es un anticuerpo monoclonal de tipo IgG1 derivado de un paciente con un
curso inusualmente prolongado de enfermedad de Alzheimer; actualmente, hay dos
ensayos clinicos de fase lll en marcha (Giell, 2016).

Las opciones en investigacion relativas a manipulacion farmacoldgica de la proteina tau
en la enfermedad de Alzheimer incluyen a agentes estabilizadores de microtubulos,
inhibidores de la proteina cinasa tau, inhibidores de la agregaciéon de tau,
inmunoterapias activas y pasivas y, mas recientemente, los inhibidores de la acetilacion
de tau. Los estudios en animales han demostrado que los enfoques tanto activos como
pasivos pueden eliminar la patologia tau vy, en algunos casos, mejorar la funcion
cognitiva. Dos vacunas activas dirigidas a proteina tau no fosforilada (AAD-VAC1) vy
fosforilada (ACI-35) han entrado en la fase | de ensayos clinicos. Asimismo, el anticuerpo
monoclonal antitau RG7345 estd en Fase |. Por otro lado, merece la pena destacar los
impresionantes resultados obtenidos en estudios sobre animales con salsalato (un
dimero del 4acido salicilico), lo que ha motivado la activacién de la busqueda de
inhibidores potentes y selectivos de la acetilacién de tau (Panza, 2016). Finalmente, se
espera incrementar la eficacia preventiva y terapéutica de la nueva generacién de
vacunas orientadas simultdneamente hacia el B-amiloide y las proteinas tau
(Wisniewski, 2016).

La latrepirdina es un farmaco experimental que presenta un perfil bioquimico complejo,
en el que se incluye el bloqueo de la accion neurotdxica del B-amiloide y la inhibicion de
canales del calcio de tipo L que modulan los receptores neuronales de glutamato de
tipo NMDA y AMPA; asimismo, puede ejercer un efecto neuroprotector mediante el
bloqueo de poros mitocondriales, considerados como relevantes en la muerte celular
ligada a las enfermedades neurodegenerativas y al envejecimiento. También bloquea a
receptores adrenérgicos (a) y serotonérgicos (5-HTac; 5-HTsa y 5-HTs), pero carece de
efectos anticolinérgicos. Todo ello hace pensar que la latrepirdina podria modular varios
objetivos involucrados en la patologia de la enfermedad de Alzheimer, como la
peroxidacién de los lipidos, la permeabilidad mitocondrial, los canales de iones de calcio
dependientes de voltaje, asi como la actividad receptora de algunos neurotransmisores
y, por lo tanto, potencialmente representa una intervenciéon que modifica los sintomas
y la enfermedad. Varios ensayos aleatorizados y controlados con placebo han evaluado
su efecto sobre la cognicidn, la funcién y el comportamiento en los pacientes con EA.
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Un metanalisis de los mismos (Chau, 2015) no detecta efectos significativos sobre la
cognicién y la funcién en los pacientes con EA de leve a moderada, aunque parece
haber un efecto beneficioso moderado en el comportamiento, si bien la seguridad
parece ser aceptable.

Se han desarrollado algunos farmacos con propiedades antihistaminicas activos
especificamente sobre receptores Hs; sin embargo, varios estudios no han sido capaces
de demostrar su utilidad en el tratamiento de la disfuncion cognitiva de la enfermedad
de Alzheimer (Kubo, 2015). Por el contrario, si se ha establecido que el litio produce
efectos beneficiosos sobre el rendimiento cognitivo en sujetos con deterioro cognitivo
leve y demencia en la enfermedad de Alzheimer; al menos, estas son las conclusiones
de un metanalisis (Matsunaga, 2015) llevado a cabo con tres ensayos clinicos que
incluyeron a 232 participantes, en los que el litio redujo significativamente el deterioro
cognitivo en comparacion con el placebo (diferencia estandarizada de medias de -0.41
puntos; ICss%-0.81 a -0,02; p=0,04).

Partiendo de la hipdtesis de que el proceso de agregacion cerebral de B-amiloide podria
estar mediada o incluso potenciada por determinados iones metalicos como el cobre
(Cu) o el aluminio (Al), se ha sugerido que el empleo de los denominados compuestos
atenuantes de las metaloproteinas (MPAC), que actian como quelantes de iones
metalicos, podrian prevenir la aglutinacién de la cadenas de R-amiloide y promover los
procesos que pueden causar su disolucién y eliminacién del cerebro. Para ello, se han
estudiado algunos derivados de la 8-hidroxiquinolina, entre los que cabe destacar el
clioquinol (PBT1) y una andlogo de éste (PBT2). El ensayo del clioquinol, controlado con
placebo en 36 pacientes, no mostrd ninguna diferencia estadisticamente significativa en
la cognicién o la memoria entre los grupos de tratamiento activo y de placebo, tras 36
semanas. Por lo que respecta al PBT2, la datos disponibles indican que es seguro
después de 12 semanas de tratamiento, aunque tampoco demostrd ninglin efecto
significativo general sobre la cognicién o la memoria (Sampson, 2014).

Otras lineas esperanzadoras de investigacion sobre farmacos potencialmente
modificadores del curso de la enfermedad de Alzheimer tienen como dianas
farmacoldgicas a las secretasas a, B y y, como ya se indicé anteriormente.

Debido a la naturaleza generalizada de la patologia de la enfermedad de Alzheimer, la
utilizacidon de estrategias terapéuticas basadas en el recambio celular tradicionalmente
se ha cuestionado. Sin embargo, algunos trabajos parecen mostrar que el trasplante de
células madre neurales podria mejorar la cognicion, reducir la pérdida neuronal e
incrementar la plasticidad sinaptica, al menos segin lo que se desprende de estudios
realizados utilizando modelos animales de esta enfermedad; curiosamente, los
mecanismos que parecen mediar en estos efectos implicarian a la neuroproteccion vy al
soporte trofico, en lugar del reemplazo neuronal. Ademas, la utilizacion de las células
madres pluripotentes derivadas de las inducidas en los pacientes podrian mejorar
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nuestra comprensién de los mecanismos de la enfermedad a través de modelos in vitro
facilmente asequibles para los investigadores. Del mismo modo, los estudios de
embriones humanos y con células madre neurales estan ayudando a descifrar las
funciones normales de la enfermedad de Alzheimer relacionados con los genes,
revelando papeles interesantes en el desarrollo neural (Chen, 2012).

El uso de la acupuntura para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer ha ido en
aumento en los Ultimos afios. El metanalisis de los resultados combinados de seis
ensayos clinicos mostraron (Zhou, 2015) que la acupuntura era mejor que el
tratamiento farmacoldgico en la mejora de las puntuaciones en la escala Mini Mental
State Examination (MMSE) (diferencia media de 1,05 puntos; ICes% 0,16 a 1,93). Por otro
lado, la evidencia de los resultados combinados de 3 ensayos demostré que la
acupuntura mas donepezilo fue mas eficaz que el donepezilo solo mejorando la
puntuacion de la escala MMSE en 2,37 puntos (ICes% 1,53 a 3,21). Solo un 0,2% de los
pacientes tuvieron reacciones adversas relacionadas con la acupuntura durante o
después del tratamiento, todas ellas descritas como tolerables y no graves. En
definitiva, la acupuntura puede ser eficaz por si misma y, ademas, mejorar el efecto de
los farmacos para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer en términos de mejora
de la funcién cognitiva y para mejorar la capacidad de los pacientes para llevar a cabo
su vida diaria.

Otra técnica terapéutica que esta adquiriendo un protagonismo creciente es la
estimulacién cerebral no invasiva, que ha demostrado un efecto estadisticamente
significativo sobre la actividad cognitiva de los pacientes con enfermedad de Alzheimer
(Hsu, 2015), especialmente cuando se aplica durante de la ejecucién de las tareas y tras
varias sesiones de estimulacion.

Hay algun estudio (Padala, 2010) que muestra los efectos beneficiosos del metilfenidato
sobre la apatia en pacientes con enfermedad de Alzheimer, aunque los resultados son
dificilmente generalizables a todos los pacientes con Alzheimer. También algunas
especies vegetales o sus principios activos empleados en la medicina tradicional china,
han sido evaluados en diferentes ensayos clinicos. Con la Unica excepcién del ginseng,
cuya modesta utilidad ha sido puesta de manifiesto en dos pequefios estudios clinicos
(Heo, 2009; Lee, 2009), el resto de agentes fitoterapéuticos no ha demostrado
rigurosamente alguna utilidad en la preservaciéon de las funciones cognitivas en
pacientes con enfermedad de Alzheimer. No obstante, es preciso citar al Ginkgo biloba,
del que se disponen algunos estudios (Yang, 2016) que sugieren su potencial beneficio
para la mejora de la funcién cognitiva, las actividades de la vida diaria y la valoracion
clinica global en pacientes con deterioro cognitivo leve o con enfermedad de Alzheimer;
sin embargo, los resultados son cuestionables debido al tamafio limitado y la escasa
calidad metodoldgica de los ensayos, asi como a la inconsistencia de los resultados.
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La inflamacién puede desempefiar una funcidén importante en el desarrollo de la enfermedad de
Alzheimer. También existen algunos datos epidemioldgicos que sugieren que los pacientes que
reciben farmacos antiinflamatorios para tratar diversas patologias podrian tener menos
probabilidades de desarrollar la enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, una revisién
sistemadtica (Jaturapatporn, 2012) mostré que el acido acetilsalicilico y, en general, los
antiinflamatorios no esteroidicos (AINE) — tanto los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2
o COX-2, como los tradicionales — no muestran beneficios significativos en el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer. Igualmente, a la vitamina E (a-tocoferol) se han atribuido —
mayoritariamente sin fundamento empirico alguno — multitud de propiedades preventivas y
curativas, mas allad de su caracter vitaminico; entre ellas, la prevencion y el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, las pruebas han demostrado que la suplementacion
con dosis elevadas de vitamina E no solo tiene un beneficio nulo o marginal en esta indicacién
(Farina, 2012), sino que incluso podria provocar efectos secundarios graves y asociarse con una
mayor mortalidad en estos pacientes.

LA ATENCION DEL PACIENTE (Y DEL CUIDADOR) Y EL PAPEL DEL
FARMACEUTICO

Aspectos generales

La enfermedad de Alzheimer y, en general, las demencias son patologias de una
extraordinaria importancia clinica e epidemioldgica, con unas implicaciones personales
y sociales abrumadoras. Por ello, el papel del farmacéutico como agente de salud tiene
el multiple cometido de participar activamente tanto en la deteccién precoz como en el
proceso terapéutico del paciente y, no menos importante que lo anterior, en la
atencion que los cuidadores de estos pacientes precisan. Este Ultimo aspecto es
especialmente relevante, habida cuenta del elevado grado de dependencia que tienen
los pacientes, y no solo en las fases mas avanzadas de la enfermedad. Al desgaste fisico
gue impone la atencién mas inmediata, junto con el tiempo dedicado a ésta, los
cuidadores suelen experimentar otro desgaste aun mas demoledor: el emocional.
Conviene no olvidar que la gran mayoria de los pacientes viven en sus propios
domicilios y que sus cuidadores directos suelen ser familiares préximos, habitualmente
hijos (especialmente, hijas).

Una vez mas, es preciso resaltar la proximidad y accesibilidad del farmacéutico para el
ciudadano, que facilita el ejercicio asistencial activo en los cometidos mencionados, a
través de los procedimientos de Atencidon Farmacéutica, y resulta especialmente
adecuado para colaborar en la instrucciéon de los cuidadores de los pacientes (sirviendo
en muchos casos como auténticos pafiuelos de ldgrimas, al acoger a los cuidadores con
el tiempo que, en muchas ocasiones, la atencion médica no puede dedicarles).
Obviamente, todo ello sin olvidar la prestacion especificamente farmacéutica de
dispensacion y asesoramiento especializado sobre los tratamientos farmacoldgicos
prescritos y otras cuestiones no menos relevantes, como aspectos nutricionales,
higiénicos, etc.
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Deteccién precoz

La colaboracion en la deteccidon precoz de los cuadros de demencia es fundamental, en
la medida en que puede afectar de forma decisiva a su tratamiento y evolucion. Por
ello, es importante que el farmacéutico, en el ambito de la oficina de farmacia, ofrezca
una informacién clara pero no alarmista sobre los posibles indicios que pudieran
presentar algunas personas y, en su caso, recomendar la visita al médico a fin de
confirmar o desechar las sospechas iniciales.

Para ello, conviene no olvidar que la demencia es un sindrome, es decir, un conjunto
definido de signos y sintomas que pueden coincidir, al menos parcialmente, entre
diferentes enfermedades. Sea como fuere, la demencia implica la merma progresiva y
persistente las funciones cognitivas, que se puede manifestar de forma variable — seguin
el tipo y la progresién de la demencia — pero con especial afectacion de la memoria, de
la capacidad para expresarse y comunicarse adecuadamente, de la orientacién, de la
capacidad de calculo y de la percepcidn espacial.

Se trata de cuadros en los que la persona ha perdido o ha visto reducidas algunas
capacidades que antes si tenia; no puede esperarse gque una persona que siempre ha
sido olvidadiza mejore su memoria con la edad. Por otro lado, el proceso suele
comenzar de forma insidiosa, es decir, practicamente inadvertida para el propio
paciente; por este motivo, las dudas suelen afectar mas a las personas proximas que a
este Ultimo. Las manifestaciones iniciales mds comunes consisten en trastornos
persistentes de la memoria referidos sobre todo a hechos recientes, pero poco a poco
deja de recordar hacia atrds (amnesia retrograda) todo cuanto se refiere a si mismo, su
edad, donde vive, etc.

Es importante, en cualquier caso, tener en cuenta que la progresiva amnesia del
paciente no implica, durante las fases iniciales, la pérdida de otras funciones cognitivas
y, desde luego, de los aspectos emocionales. Por eso, los episodios depresivos son
relativamente frecuentes e incluso la demencia puede comenzar a manifestarse como
un cuadro depresivo. No debe olvidarse que durante las primeras fases de la
enfermedad, el paciente suele tener intacto su nivel de conciencia y la capacidad de
atencion, un aspecto que les diferencia de aquellos que presentan estados agudos de
confusién, estados comatosos, intoxicaciones agudas por drogas u otros procesos
neuropsiquiatricos. Por ello, es conveniente preguntar — con la obvia discrecién — acerca
de estas Ultimas posibilidades, sin olvidar que este tipo de consultas personales suele
hacerlas alguien préximo al paciente, pero no el mismo paciente.

La Alzheimer's Association de Estados Unidos ha establecido “10 signos de alarma” que
ayudan a conocer la enfermedad vy a identificar a los posibles pacientes.
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- Cambios de memoria que dificultan la vida cotidiana: olvidar fechas, informacion
reciéen aprendida, eventos importantes; pedir la misma informacién
repetidamente...

- Dificultad para planificar y resolver problemas: los pacientes precisan de mas tiempo
para realizar actividades habituales, ya sea en el hogar, en el trabajo o en su tiempo
libre, dificultad para llegar a un lugar conocido, administrar un presupuesto, las
reglas de algo...

- Desorientacion: ya sea temporal o espacial, también se olvidan de fechas,
estaciones, de dénde estan y de cémo han llegado.

- Dificultad para comprender: imagenes, leer, juzgar distancias y determinar colores o
contrastes, posibilidad de no reconocer su propio reflejo en el espejo.

- Problemas con el lenguaje oral o escrito: surgen problemas en seguir o participar en
una conversacion, olvido de palabras o llamar a las cosas por un nombre incorrecto.

- Colocacion de objetos fuera de lugar: pérdida de objetos, a veces es posible que
acusen a los demds de robarles.

- Disminucidn o falta del buen juicio: conductas andémalas, como vestirse con ropa
inapropiada y poner menos atencién al aseo personal.

- Pérdida de iniciativa: el paciente se encuentra muy pasivo y necesita estimulos para
tomar parte en el trabajo o en las actividades sociales.

- Cambios en el humor: en la personalidad, aparece el temor, la irritabilidad...
- El paciente precisa de ayuda para todo: alimentarse, asearse, etc.

En cualquier caso, ante la sospecha racional por parte se debe recomendar la visita al
médico para que éste proceda, en su caso, a un diagnostico detallado. Tal diagndstico
es normalmente establecido por un neurélogo o neuropsiquiatra, dado que no solo es
necesario un estudio clinico del paciente sino que es preciso realizar pruebas de
neuroimagen (RMN, PET, etc.) para proceder a un diagndstico diferencial adecuado,
determinante para establecer el tratamiento mas eficaz y seguro.

La demencia parece estar infradiagnosticada en Espafia, sobre todo en sus fases
iniciales, posiblemente por una insuficiente concienciacion familiar y la falta de
disponibilidad generalizada de pruebas diagndsticas auténticamente eficaces para los
profesionales sanitarios. Pero, del mismo modo que existe una evidente situacion de
infradiagndstico, no menos importante es el riesgo de sobrediagndstico.
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Hasta hace relativamente poco tiempo, lo que se conoce como deterioro cognitivo leve
(DCL) era un concepto usado solo en investigacion, pero sin aplicacién en la practica
clinica. El DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) facilitd su
incorporacion en la clinica y, con ello, puede haber complicado la situacion hasta niveles
preocupantes. En este sentido, en un estudio que incluyd a 3.327 pacientes residentes
en ciudades alemanas (Kaduszkiewicz, 2014), se analizd la evolucion de los pacientes
mayores (=75 afos) inicialmente diagnosticados con DCL desde la atencion primaria,
gue no tenian diagndstico previo de demencia; se excluyeron personas hospitalizadas o
con enfermedades muy graves. Pues bien, en los pacientes con DCL detectado en
Atencién Primaria mediante pruebas convencionales de cribado, la evolucién mas
frecuente a los tres afios fue la remisién de los sintomas; de hecho, mas de las tres
cuartas partes de los pacientes mejoraron o estuvieron estables en ese periodo y solo el
22% evoluciond a demencia. Por tanto, en opinion de los autores de este estudio, hacer
en atencion primaria un cribado inespecifico de deterioro cognitivo leve, podria conllevar
una alarma innecesaria en la mayoria de las personas en las que se diagnosticara.

Asesoramiento farmacéutico al cuidador

Una vez establecido el diagndéstico y el tratamiento por el médico especialista, es
particularmente deseable que el farmacéutico mantenga una estricta coordinacién con
el médico, para evitar dar mensajes discordantes al cuidador. Debe recordarsele que
por el momento no existe ningun tratamiento curativo para las demencias primarias
degenerativas, incluida la enfermedad de Alzheimer y, ni tan siquiera, se puede frenar la
evolucién de la enfermedad de forma sustancial. Es preciso informar sobre los objetivos
globales del tratamiento: controlar adecuadamente los sintomas psicoldgicos vy
conductuales, prevenir o controlar las patologias asociadas y retrasar todo lo que se
pueda la pérdida de merma funcional del paciente. Para ello, se utilizan de forma
complementaria dos tipos de intervenciones, farmacolégicas y no farmacoldgicas.

Aunqgue cada vez es mas habitual que los pacientes dementes acudan a centros de dia —
al menos, en poblaciones grandes — para participar en técnicas de mantenimiento o
psicoterapia, el cuidador es una figura de relevancia extraordinaria, pero que esta
sometido a un intenso desgaste fisico y emocional, por lo que es preciso brindarle
también desde la oficina de farmacia todo el apoyo activo posible, ofreciéndole todos
los servicios especificamente farmacéuticos, amén del apoyo personal.

Debe aconsejarse la adaptacion del entorno del paciente de tal manera que se facilite
su orientacion en su habitat — normalmente, el propio domicilio del paciente — y
mantener medidas de seguridad para evitar accidentes y complicaciones. Para ello, es
necesario mantener unas rutinas estables, reforzar la orientacidon con calendarios
visibles que vayan marcando los dias, sefializar las habitaciones de la casa o el contenido
de los armarios con carteles escritos o fotos segln el estadio de la demencia, crear un
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ambiente agradable evitando ruidos molestos, manteniendo una iluminacién adecuada
y evitando ambientes recargados.

Para favorecer la autonomia para vestirse es importante simplificar al maximo las
opciones de vestuario, utilizando ropa sencilla y comoda, sustituyendo botones,
cremalleras y cordones, por velcros y gomas. Para paliar la incontinencia urinaria y fecal,
es util llevar peridédicamente al paciente al bafio aunque afirme no sentir ninguna
necesidad, con el fin de anticiparse a ésta y retrasar el uso de pafales hasta las fases
mas avanzadas de la enfermedad. La actividad fisica y los paseos diarios, como ya se ha
indicado, mejoran la coordinacién, el estado de animo, el insomnio y las relaciones
sociales (también para el cuidador).

En la alimentacion es preciso que le resulten atractivos los alimentos, sobre todo si el
paciente presenta inapetencia; en general, estos tienden a preferir los sabores dulces.
Es fundamental mantener una buena hidrataciéon vy, en ocasiones, precisara
suplementos proteicos, que deberan ser prescritos Unicamente por el médico. En fases
mas avanzadas aparece disfagia orofaringea a los alimentos liquidos, por lo que se
deberan usar espesantes para los mismos para evitar infecciones respiratorias al
producirse aspiraciones pulmonares. En el caso del agua o de otras bebidas (zumos,
etc.), es conveniente que los ingiera con una pajita y a pequefios sorbos, dejando algin
tiempo entre cada uno.

Se debe instruir al cuidador sobre la necesidad de que hable despacio al paciente, con
un tono de voz calido, con frases cortas y sencillas, evitando realizar preguntas con
multiples opciones, combinando la comunicacién verbal y no verbal. Mantener el
contacto visual es importante, evitando colocarse muy lejos o muy cerca (o detrds) del
paciente; puede recurrirse al contacto fisico suave, si es preciso para mantener la
atencion. Es muy importante no tener prisa en la espera de las respuestas y nunca
mostrarse agresivo, intentando no llevar la contraria al paciente. Es preferible cambiar
de actividad cuando el paciente no colabora, que enfrentarse directamente o refiirle
por su falta de cooperacion.

Por ultimo es preciso poner una gran atencion en la prevencidon de accidentes,
guardando — incluso bajo llave — todos aquellos objetos potencialmente peligrosos,
eliminando los cerrojos de las puertas interiores, protegiendo radiadores y ventanas, y
colocar una pulsera o collar identificativo personal para facilitar la recuperacién del
paciente en caso de extravio o fuga del domicilio. Con el fin de evitar las caidas, es
conveniente retirar o fijar alfombras y cables, evitar la colocacién de muebles que
obstaculicen las vias de paso habitual del paciente, asi como fijar la ldmpara a la mesilla
de noche y mantener la iluminacion nocturna en el recorrido al bafio, instalando asi-
deros en la bafiera y el inodoro.
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Aspectos asistenciales farmacéuticos

Desde la oficina de farmacia es especialmente importante ofrecer al cuidador un
servicio personalizado de dispensacion (SPD), empleando para ello dispositivos
adecuados para una correcta aplicacion de las pautas posoldgicas y una adecuada
adherencia al tratamiento de los medicamentos prescritos, ya que los pacientes suelen
estar intensamente polimedicados. Por este mismo motivo, debe ofrecérsele al
cuidador un seguimiento farmacoterapéutico que incluya la revisién del botiquin, a fin
de eliminar todos los medicamentos caducados o potencialmente peligrosos que no
hayan sido prescritos recientemente y cuyo uso no esté justificado, asi como advertir la
posibilidad de peligrosas interacciones farmacoldgicas. En este sentido, es evitar el
consumo de ninglin medicamento que no haya sido prescrito por el médico, aunque sea
de uso habitual. Es muy util darle al cuidador las instrucciones impresas, siempre de la
forma mas sencilla y, en la medida de lo posible, bajo la forma de lista o rutina diaria.

No debe olvidarse en ningin momento, que la deficiencia cognitiva asociada a la
enfermedad de Alzheimer estd relacionada con un déficit de las vias colinérgicas
cerebrales, por lo que es especialmente importante atender a las propiedades
farmacoldgicas de los medicamentos que utilizan estos pacientes y, en particular, a su
potencial actividad anticolinérgica. Debe tenerse presente que algunos de los farmacos
susceptibles de ser utilizados por estos pacientes tienen una clara actividad
anticolinérgica, tales como algunos antiparkinsonianos (trihexifenidilo, biperideno, etc.),
algunos antihistaminicos utilizados para prevenir el mareo de los viajes (dimenhidrinato,
etc.) o como hipndticos (doxilamina, hidroxizina, etc.), antipsicéticos de tipo
fenotiazinico (clorpromazina, flufenazina, etc.), agentes para la incontinencia urinaria
(oxibutinina, tolterodina, fesoterodina, solifenacina, etc.) u otros.

Los medicamentos utilizados con indicacién especifica de cuadros de Alzheimer son de
diagnéstico hospitalario (DH), por lo que deben ser prescritos en Espafia por un médico
especialista (geriatra, neurdélogo o psiquiatra), precisando visado de inspeccién médica
renovable para su dispensacion en oficina de farmacia, en el ambito de las prestaciones
del SNS.

En general, los efectos adversos mas frecuentes de los IACE o inhibidores de la
acetilcolinesterasa (donepezilo, rivastigmina y galantamina) son gastrointestinales
(nduseas, vomitos, diarrea y pérdida de peso) y, mas raramente, calambres musculares.
Las molestias digestivas suelen ser leves y ceden con el paso del tiempo, aunque en
ocasiones pueden requerir la administracion de domperidona. La sudoracion excesiva y
la hipersalivacién se manifiestan con dosis elevadas. A nivel cardiovascular, pueden
producir bradicardia y blogueo auriculoventricular (AV), por lo que se aconseja
precaucion al administrarlos con otros medicamentos que reduzcan sustancialmente la
frecuencia cardiaca, o en pacientes con alteraciones del nédulo sinusal. A nivel del
sistema respiratorio, la estimulacién colinérgica podria producir broncoconstriccion y
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aumento de la produccion de moco, con posible agravamiento del asma o de la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Con los parches de rivastigmina puede
presentarse irritacién cutdnea, que puede reducirse mediante la rotacién de la zona de
aplicacién, o reacciones alérgicas, que pueden manifestarse incluso hasta un mes
después de iniciar el tratamiento, dificiles de controlar y que muchas veces obligan a
suspender la aplicacion de los parches.

Por su parte, la memantina es algo mejor tolerada que los anteriores, especialmente al
principio del tratamiento, siendo los efectos adversos mas comunes vértigo, cefalea,
estrefiimiento, somnolencia e hipertension vy, especialmente en pacientes con
Alzheimer grave, alucinaciones. En cualquier caso, hay que tener precaucion vy
mantener una estrecha observacion de los pacientes con trastornos de conduccidn
cardiacos, insuficiencia renal grave, crisis comiciales, problemas gastricos, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), trastornos urinarios y administracion de
anestesia.

Los agentes antipsicoticos se utilizan para controlar posibles delirios y alucinaciones, asi
como la agitacién y la agresividad. Sin embargo, debe vigilarse cualquier sintoma que
sugiera algln tipo de trastorno cardiaco, en especial bradicardia. Por otro lado, los
pacientes con demencia por cuerpos de Lewy suelen presentar hipersensibilidad a estos
medicamentos, incluso en dosis baja, pudiendo presentar desde una exacerbacion del
parkinsonismo, fluctuacidon del nivel de conciencia y un mayor deterioro cognitivo, hasta
un sindrome neuroléptico maligno.

Los antidepresivos mas empleados en pacientes demenciados son los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), como fluoxetina, paroxetina,
sertralina, citalopram, etc., en los que predominan efectos adversos de naturaleza
digestiva (nauseas, estrefiimiento, sequedad de boca, etc.) y neuroldgicos (cefalea e
insomnio, principalmente).

Las benzodiazepinas se utilizan para controlar la ansiedad aguda, aunque debe limitarse
su uso a las de semivida corta o sin metabolitos activos (lorazepam, oxazepam) vy
durante un tiempo limitado (preferiblemente no mas de un mes). Debe tenerse en
cuenta, no obstante, que las benzodiazepinas incrementan el riesgo de caidas en los
pacientes.

Normalmente, no se requiere ningin tipo de suplemento vitaminico o nutricional v,
salvo que expresamente sea prescrito por el médico que trate directamente al paciente,
no deben administrarse.

Por ultimo, habida cuenta de que no existe ningln tratamiento curativo para la
demencia, ni tan siquiera que frene sustancialmente el curso de la enfermedad, es un
campo especialmente abonado para la indecorosa publicidad de los productos milagro.
La oficina de farmacia es un centro sanitario particularmente adecuado para informar a
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los cuidadores sobre la situacién real de la terapéutica, y desenmascarar y denigrar
publicamente a personas y empresas que no dudan en manipular emocionalmente a los
familiares y cuidadores no especializados, afirmando todo tipo de virtudes terapéuticas,
incluso curativas, para productos — siempre costosos — que no suelen pasar de ser, en el
mejor de los casos, simples placebos. No menos importancia tiene el asesoramiento
sobre la consulta de paginas web, recomendando aquellas soportadas por
organizaciones cientificas y profesionales, asi como de familiares.
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- Know Alzheimer. http://knowalzheimer.com (en espafiol)
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