SITUACION ACTUAL
DE LA ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER
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¢QUE ES LA DEMENCIA?

Cuando hablamos de demencia nos referimos a un término genérico que describe
un problema de salud, cuyo 6rgano diana es el cerebro, que de forma progresiva
y cronica provoca la disminucion global de las funciones cognitivas —corticales
y subcorticales— y funcionalmente incapacita a la persona. Estos cambios habi-
tualmente se acompanan de alteraciones en el caracter, la conducta y la persona-
lidad. Su consecuencia inmediata es la de irrumpir y alterar la vida social, laboral
y cotidiana de la persona afectada e interferir las relaciones con su entorno proxi-
mo, familiar o no. La “dependencia” sera el hecho comun que marcara la com-

plejidad de las necesidades y demandas al tiempo que la gravedad clinica.

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la forma mas habitual de demencia en los
adultos. Aunque esta forma de demencia se expresa mas frecuentemente a partir
de los 80 anos, puede presentarse en personas con edades comprendidas entre los
65 y 75 anos y, excepcionalmente, en adultos jovenes a partir de los 30 anos. Se
considera una demencia neurodegenerativa primaria, actualmente irreversible y
progresiva, cuyo origen no es atribuible a una sola causa, sino que en ella concu-
rren multiples factores de riesgo que interactian, activando una cascada de acon-
tecimientos cuyo “efecto domind” desemboca en las lesiones cerebrales que la

caracterizan, aunque, sin lugar a dudas, el factor de riesgo por excelencia es la edad.

Su complejidad etiologica y los diferentes factores de riesgo que entran en juego
hacen que sea una de las enfermedades mas investigadas en la actualidad. El mayor
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conocimiento que de ella disponemos, gracias a los estudios de neuroimagen, a
los hallazgos neuropatologicos y genéticos, nos permite caracterizarla en subgru-

pos clinicos o bien, por la edad de presentacion, en temprana o tardia.

Si hablamos en codigo de cifras, los estudios epidemiologicos* demuestran que
la incidencia y prevalencia de EA aumentan a partir de los 65 anos de edad. La inci-
dencia de EA se sitia entre el 1 y el 3% al ano, aumentando desde los niveles
mas bajos entre los 65 y los 70 anos de edad hasta indices que pueden aproximarse

al 4% al ano a partir de los 85 anos.

Aunque la prevalencia de la EA ha sido motivo de discusion, la mayoria de los estu-
dios han encontrado que ésta se duplica cada lustro a partir de los 60 anos. En gene-
ral, los cdlculos aproximados de prevalencia oscilan entre el 3 % en individuos de
65 a 75 anos de edad y el 47 % en los que tienen mas de 85 anos de edad. Por lo
tanto, la EA y las demencias relacionadas con ella constituiran una carga signifi-
cativa para los médicos, los responsables de disenar politicas de salud publica y la
sociedad en generalP.

;COMO SE PRESENTA, COMO SE ADIVINA, COMO SE CONSTATA?

Clinicamente la EA se manifiesta con la presencia de sintomas imperceptibles,
tan discretos que no se les presta atencion, y, con el tiempo, de forma silenciosa
y progresiva, de repente, da la cara llenando todo el escenario de nuestras vidas.
La “casi normalidad” de su existencia dificulta su deteccion al inicio y por lo tanto
su diagnostico precoz. La importancia del diagnostico en esta fase es la constata-
cion cientifica de su presencia, ya que si se interviene farmacologicamente en las
fases iniciales, puede modificarse su curso o historia natural, lo que favorece en
gran medida que la persona mantenga la autonomia durante el mayor tiempo posi-
ble, se demore la dependencia y la enfermedad sea una carga mas llevadera para

todo el nacleo cuidador.

La incidencia y prevalencia son medidas de frecuencia de una enfermedad. Permiten conocer en cifras la
dimension de la enfermedad y disefar estrategias sanitarias y planificar recursos. La prevalencia nos
indica la proporcion de individuos que presentan una enfermedad determinada en una poblacion deter-
minada o grupo etario, por ejemplo en los mayores de 80 anos. La incidencia hace referencia a los casos
nuevos que pueden aparecer en un periodo de tiempo determinado, es en si misma una medida de riesgo.

PSe calcula que alrededor de 25,54 millones de personas en todo el mundo presentan algtn tipo de demen-
cia. Se calcula un incidencia de 4,56 millones de nuevos casos anuales. Estos datos en Espafia se sitGan
alrededor de 0,47 millones de personas con demencia con una incidencia de 0,08. En la poblacion de
mayores de 65 afios la prevalencia es del 6,9 %. Para los mayores de 100 afios, del 1,1%. Fuentes: Ministerio
de Trabajo y Asuntos Sociales. “Las Personas Mayores en Espana, Informe 2002”. Wilmo A, Winblad B,
Agtiero Torres A, Von Strauss H. The Magnitude of Dementia Occurrence in the World. Alzheimer Disease
and Associated Disorders 2003;17(2):63-7. Adaptada por Lluis Tarraga y Mercé Boada.
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La EA pasa por diferentes etapas, caracterizadas cada una por un progresivo empeo-
ramiento de la sintomatologia cognitiva, funcional, conductual y de la motricidad.
Podemos dividir todo el proceso de la enfermedad en tres grandes estadios: uno,
inicial, con una sintomatologia ligera o leve, en el que la persona mantiene su auto-
nomia y precisa supervision en tareas complejas; un estadio intermedio, con sin-
tomas de gravedad moderada y moderadamente grave, con dependencia de un cui-
dador para realizar las actividades cotidianas y rutinarias, y un tercer estadio ya grave,

donde la pérdida de la funcionalidad determina una total dependencia.

Para relacionar los sintomas con el grado de demencia se utilizan escalas clinico-
evolutivas que sitian la enfermedad en un punto determinado. Una de las mas
conocidas y utiles, tanto en la practica médica como en la investigacion, es la Global

Deterioration Scale.!

¢QUE LE PASA AL CEREBRO ALZHEIMER?

¢Conocemos lo que pasa en el cerebro Alzheimer que justifique la pérdida pro-
gresiva y total de la capacidad de regir? ;Es lo suficiente y a tiempo para evitar tal
catastrofe y prevenirla? No, ain no. La investigacion en la enfermedad de Alzheimer
avanza a un ritmo frenético, pero es tan compleja, que cuando parece estar en su
punto final, muy cerca de la solucion, aparece un nuevo eslabon que debe supe-
rarse tan dificil como el anterior. Sus casi 100 anos de historia asi lo ponen de mani-
fiesto, desde unas lesiones cerebrales peculiares hasta su relacion con la pérdida
de neuronas colinérgicas, la presencia de AP 40 y AP 42 en la composicion de las
placas neuriticas, los factores de riesgo ligados a la apo-E, los hallazgos genéticos
vinculados al APP, presenilinas, neprelisina, las recientes investigaciones sobre la
proteina tau y el papel de la GSK3b y sin lugar a dudas, su historia natural, se modi-
fica con la entrada de farmacos con beneficios mas que notables sobre la cogni-

cion, la actividad funcional y el entorno del cuidador social.

En general, los trastornos cerebrales que encontramos relacionados en la EA pue-
den dividirse en dos categorias: los que estan asociados al déficit del metabolis-
mo de los neurotransmisores y los que estan relacionados con la pérdida estruc-
tural de tejido cerebral. Ambos hechos, junto a la presencia de placas seniles con
deposito de amiloide y la degeneracion neurofibrilar, distribuidas en todo el cere-
bro siguiendo la ruta de Braak y Braak, desde el corte transentorrinal hasta el neo-

cortex, correlaciona la morfopatologia de la EA con las manifestaciones clinicas.?

Las alteraciones cognitivas de la EA son consecuencia de anomalias en los circui-

tos neuronales del cerebro normal. Los circuitos de memoria son los mas vulne-



rables en la patologia de la EA y por lo tanto los primeros en estar afectados. Los
estudios que analizan los primeros cambios en el cerebro de los pacientes que pre-
sentan una forma incipiente (presintomatica) de la EA, indican que éstos tienen
lugar en las neuronas de la corteza entorrinal, estructura paralimbica del l16bulo
temporal y posteriormente, cuando avanza y se extiende, afecta al hipocampo,
estructura limbica. El hipocampo no tiene conexiones directas con otras zonas cor-
ticales, y sus entradas y salidas corticales se originan en la corteza entorrinal. La
lesion inicial de la patologia de la EA en la corteza entorrinal priva al hipocampo

de la entrada cortical y la salida de informacion.

En las distintas fases de su evolucion, la patologia de la EA se concentra en las zonas
limbicas y paralimbicas, luego en las areas de asociacion multimodales, conservando
las cortezas sensorial y motora primarias, el cerebelo y muchas partes del tronco
encefalico. La distribucion de la patologia de la EA se asocia con una disminucion
de la extension dendritica y con una pérdida neuronal y sindptica. Esto lleva a una
desconexion de multiples dreas de asociacion, lo cual refleja el deterioro cogniti-
vo global que los pacientes con EA desarrollan durante la enfermedad. La pérdida
de inervacion colinérgica de la corteza cerebral produce la alteracion neuroquimi-
ca central en la EA. Sin embargo, se desconocen los mecanismos que hacen tan

especificamente vulnerable el sistema colinérgico a la patologia de la EA.

Estos conocimientos han permitido investigar fairmacos que especificamente man-
tienen y modulan la eficacia de la actividad colinérgica en el espacio sindptico,
haciendo que la comunicacion interneuronal transmita la informacion a través de
las redes viarias o circuitos neuroquimicos cerebrales. En la actualidad hay tres far-
macos cuyo mecanismo de accion es la inhibicion de la colinesterasa: inhibidores
de la acetilcolinesterasa (IACE), donepezilo y rivastigmina. Otros farmacos como
la galantamina, ademas de inhibir levemente la acetilcolinesterasa, ejercen un efec-
to modulador del receptor nicotinico potenciando la transmision colinérgica. Datos
recientemente publicados sobre la galantamina, apuntan hacia un efecto neuro-
protector mediado por los receptores nicotinicos a-7. En breve estara disponible
una nueva forma galénica de galantamina que permitira administrar esta medica-
cion en una sola toma diaria, simplificando la prescripcion y el cumplimiento tera-

péutico.

También disponemos de otro firmaco, memantina, que actia como antagonista-
NMDA, ampliando la oferta terapéutica que abarca desde la demencia leve hasta

la demencia en estadio grave®.

CAricept (donepezilo, Pfizer-Eisai); Exelon (rivastignmina, Novartis Farmacéutica); Prometax (rivastigmi-
na, Laboratorios Esteve); Reminyl (galantamina, Janssen-Cilag); Ebixa (memantina, Lundbeck); Axura
(memantina, Andémaco).
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Datos mas recientes confirman los beneficios clinicos de su combinacion, que

potencia de forma especifica los resultados cognitivos en las fases moderadas.

Los TACE son farmacos especificos, considerados sintomaticos y paliativos, y aun-
que no curan la enfermedad, si han demostrado que modifican su curso natural. Sus
resultados demuestran que los pacientes tratados con IACE retrasan su ingreso en
una residencia y mantienen el deterioro cognitivo 2,5 puntos en el MMSE, por enci-

ma de los pacientes no tratados, haciendo indiscutible su prescripcion y uso precoz.?

¢LA PSICOESTIMULACION COGNITIVA ES OTRA FORMA
DE TRATAMIENTO EN LA EA?

La pérdida de las capacidades intelectuales puede compensarse por la experien-
cia y los conocimientos adquiridos. Practicarlos y mantenerlos es necesario. Motivan
y reafirman la confianza y autoestima en contra del aislamiento, la soledad y la
depresion. La actividad social e intelectual mejora de forma global nuestro pro-
yecto de vida favoreciendo un envejecimiento “exitoso”. En un futuro proximo, las
personas a las que se les diagnostique una EA, serin pacientes con mayor necesi-
dad de informacion en lo que afecte a su calidad de vida, toma de decisiones acer-
ca de su salud y gestion de su dependencia. Sin duda la calidad de vida de esta
nueva generacion de enfermos estard determinada por la necesidad de mantener
y preservar al maximo sus actividades intelectuales. La prestigiosa revista NEJM, en
su edicion de junio de 2003, publico un articulo del Einstein Aging Study,? en el
que se asocia actividades de ocio con un bajo riesgo de padecer demencia. Las acti-
vidades cognitivas como leer, escribir, participar en grupos de discusion, jugar a
juegos de mesa, tocar un instrumento musical o hacer puzzles y crucigramas, dis-
minuyen el riesgo de demencia frente a la mera actividad fisica como caminar, ir

en bicicleta, nadar, realizar tareas domésticas, subir escaleras o bailar.

Todas estas actividades han sido evaluadas con baterias e instrumentos cognitivos
que demuestran una mejoria en los pacientes. Aunque estas actividades han sido
clasificadas arbitrariamente, lo que si es notorio es que mejoran las condiciones de

las personas mayores y su relacion posterior a desarrollar una demencia.

Las actividades cognitivas, metodologicamente administradas a los enfermos de
EA, mejoran su capacidad intelectual, autonomia y bienestar si las aplicamos ya
desde el inicio de la enfermedad al unisono con los tratamientos farmacologicos,
siendo un valor anadido a su eficacia. Mas tarde sera mas dificil integrar esta tera-

pia y los resultados escasos.

17



La estimulacion cognitiva realizada en Alzheimer Centre Educacional, siguiendo la
metodologia del Programa de Psicoestimulacion Integral,> como estrategia tera-
péutica psicosocial que trabaja con las técnicas de la neuropsicologia cognitiva apli-
cada, ha demostrado ser beneficiosa en esta poblacion. Un reciente trabajo de inves-
tigacion sobre los efectos de la estimulacion cognitiva y la capacidad de aprendizaje
(BEPAP) en personas sanas, con deterioro cognitivo leve y enfermos de Alzheimer,
realizado en Fundacio ACE. Institut Catala de Neurociencies Aplicades en cola-
boracion con el Departamento de Psicologia de la Universidad Auténoma de Madrid,
demuestra que existe capacidad de aprendizaje en las tres poblaciones, si bien esta
disminuida en los enfermos de Alzheimer, reafirmando la necesidad de aplicar esta
estrategia al inicio de la enfermedad. Estas mismas expectativas se han demostra-
do al trabajar estos enfermos con un nuevo programa multimedia; los resultados
satisfactorios de este nuevo modelo metodologico de estimulacion cognitiva
SmartBrain, surgido de la colaboracion de Fundacio ACE y Educamigos, auguran

un buen futuro en su aplicacion y difusion en diferentes ambitos.

¢COMO RESPONDERAN LA SOCIEDAD Y LOS CUIDADORES?

La demencia serd, en este primer cuarto de siglo, el gran reto social y sanitario sobre
la dependencia. El enfermo con demencia es y serd su maximo exponente. Las
estrategias de cuidados se desarrollaran en paralelo a los avances cientificos. La
sociedad experimentard y analizard los cambios de cada uno de los agentes que
intervienen en el cuidado de la persona con demencia, fragil, por la edad, y, depen-
diente, por la pérdida de capacidad intelectual y funcional, reconociendo que los
cuidadores, familiares o profesionales, son una poblacion de riego expuesta a pade-
cer mas trastornos fisicos y psiquicos. Los profesionales de la sanidad, la socie-
dad civil y los cuidadores compartiran responsabilidades e intervenciones médi-
cas y psicosociales con objetivos comunes, desarrollaran estrategias de prevencion
y deteccion de crisis de la estructura familiar, y crearan y desarrollaran modelos de

atencion 4agiles y adaptables a los cambios.

Es un hecho conocido que, en los ultimos diez anos, existe un cambio notorio en
el perfil de los cuidadores, tiempo e intensidad de los cuidados y criterios de cali-
dad de éstos. Cada vez mas, cuidador y cuidados responden a una actividad hecha
a medida del entorno del enfermo y de la enfermedad. Longitudinalmente, en el
mundo occidental, se prevé que los cuidadores pasaran a ser exclusivamente muje-
res de otras culturas, con escasa calificacion y formacion en cuidados, dedicadas
al cuidado personal y quehaceres domésticos. Sus escasos conocimientos y capa-
cidad educativa demoraran la implantacion de la estimulacion cognitiva en los cui-

dados, razon que de confirmarse impone una nueva responsabilidad publica, la de
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instruir y educar a estos colectivos con el fin de garantizar una buena y correcta

atencion a las demencias.
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