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ll Introduccion

]
Demencia:

Sindrome clinico caracterizado por deterioro progresivo e irreversible de las
facultades mentales que causa graves trastornos de conducta.

Enfermedad de Alzheimer 60%
Demencia Vascular 20%
Demencia Mixta 15%

Dem.concuerposde Lewy 5% ?

Demencia frontotemporal 5% ?




‘I Epidemiologia Enfermedad de Alzheimer
||

» 7 millones de pacientes en Europa (900.000 pacientes en Espafia)

Q Incidencia en Espaiia de Enfermedad de Alzheimer (EA)
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Pero se trata de una enfermedad que no solo afecta al propio paciente, sino a
todo su entorno, lo que supone que 4.800.000 personas estén afectadas por la
enfermedad contando a los pacientes y sus familiares y cuidadores. El coste
anual que esto supone es de 35.000 millones de euros.



ll Enfermedad de Alzheimer

Definicion:

Demencia degenerativa de caracter progresivo e irreversible que provoca
alteracién en las funciones intelectuales superiores, a las que, con el paso del
tiempo, se asocian cambios animicos, conductualesy alteraciones psicéticas.

Alois Alzheimer (1864-1915) Auguste Deter (1850-1 906)\1

Esta patologia recibe su nombre del Dr. Alois Alzheimer (1864-1915) (Figura 1),
médico aleman que en 1906 describié una nueva enfermedad que producia
pérdida de memoria, desorientacion, alucinaciones y finalmente muerte. La
enfermedad fue diagnosticada por primera vez en una mujer de 51 anos, llamada
Auguste D. (1850-1906) que habia ingresado en el Hospital de Frankfurt a causa
de un cuadro clinico caracterizado por una desorientacion, falta de memoria,
dificultad para leer y escribir, paranoia y desintegracion psicosocial, que por
entonces eran los sintomas para la definicién legal de demencia. Los sintomas
fueron empeorando gradualmente, hasta tener alucinaciones y pérdida de
numerosas funciones mentales. En el examen neuropatolégico del cerebro de
esta mujer se descubri6é que su corteza cerebral era mas delgada de lo normal,
ademas de presentar otras anormalidades: placas seniles (estructuras que
previamente ya se habian observado en los cerebros de los ancianos) y los
llamados ovillos neurofibrilares (ONFs), que fueron descritos por primera vez en
la historia.



ﬂ Siitomas Enfermedad de Alzheimer
||

I. Sintomas esenciales 1. Otros sintomas conductuales

1. Pérdida progresiva de memoria ) L
Ideas delirantes, alucinaciones

v

» Alteracion en el juicio

v

Depresién, ansiedad

» Alteracion lenguaje » Insomnio
» Apraxia » Agresividad
» Agnosia » Conducta inapropiada

» Cambio de personalidad Falta de motivacion

%

» Alteracion en la visiéon espacial

s
g

2. Alteracion de la vida social

| ™

Estos son los sintomas que caracterizan a la enfermedad. Estos sintomas van
apareciendo de manera gradual y se van agravando a medida que pasan los
afos. Se han definido 3 fases de la enfermedad: estadio inicial, fase moderada y
estado avanzado.



‘I Qué ocurre en un cerebro con Alzheimer?




I Qué ocurre en un cerebro con Alzheimer?

Alteraciones anatomicasen el cerebro de laEA

Cerebro sano Cerebro con EA

Cértex: sesecay encoge,
dafiando las dreas involucradas
en el conocimiento, organizacion
ymemoria

Cértex:

responsabledel lenguaje
y procesamiento de la
informacién

Ventriculos: llenos de
liquido cerebroespinal

Hipocampo: se encoje
de manera importante
Hipocampo:
fundamental enla
creacién de nuevos
recuerdos

En un paciente con enfermedad de Alzheimer, el cerebro sufre una atrofia
cerebral significativa. Se observa que hay una menor densidad cerebral, y un
ensanchamiento de los surcos y los ventriculos.



‘I Alteraciones anatémicas Enfermedad de Alzheimer

i Cerebro sano

Sano Alzheimer
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Macroscopicamente, el cerebro de un paciente de Alzheimer revela una profunda
ATROFIA cerebral, que se pone de manifiesto por un ensanchamiento de los
surcos cerebrales y una expansion de los ventriculos y que afecta,
principalmente, a areas cerebrales relacionadas con el aprendizaje y la memoria.
Se produce una gran pérdida neuronal, incluso el tamafo del cerebro disminuye.



‘I Caracteristicas histopatolégicas Enfermedad de Alzheimer
T

Histopatolégicamente, la Enfermedad de Alzheimer se caracteriza por dos
marcadores neuropatoldgicos que son la base del diagndstico definitivo de la
enfermedad:

Por un lado estan las placas seniles que son depdsitos extracelulares
compuestos principalmente por el péptido beta amiloide. Y por otro lado estan los
ovillos neurofibrilares, que son acumulos intracelulares de proteina tau en estado
hiperfosforilado.



“ Caracteristicas neuroquimicas Enfermedad de Alzheimer
T

Desequilibrio neuroquimico Manifestacién

4 X Relacionada con sintomas depresivos: obsesion,
Déficit de serotonina

compulsién y agresividad
Déficit de noradrenalina Asociada a depresion y agitacion psicomotora
Déficit de acetilcolina Asociado deterioro cognitivo y pérdida de memoria

Aumento relativo de dopamina, asociado a

alucinaciones, trastornos del sueno, psicosis
Desequilibrio colina/dopamina

30 % de casos experimentan disminucién relativa de

dopamina con aparicién de sindrome parkinsoniano )

2

Esta pérdida neuronal provoca una disminucién significativa de los neurotransmisores
(sustancias) que deberian liberar esas neuronas y que son fundamentales para una
correcta funcién cerebral.



‘I Causas Enfermedad de Alzheimer

|  Factores Genéticos | ( Factores Ambientales |

I
' ' L+ Edad
Mutaciones l Factores de Riesgo Genéticos |

— Factores de Riesgo Vascular |
» Gen de la APP (Cr 21) * Gen del ApoE4 (Cr 19) g

*» Gen dela PS1(Cr 14)
*Gen dela PS2(Cr1)

« Hipertension arterial

+» Enfermedad cardiaca

+ Enfermedad cerebrovascular
+ Hiperlipidemia

» Factores de Riesgo Metabblicosl

* Obesidad
+ Diabetes

— Factores de Riesgo Ambiental !

+ Estrés
* Depresion
+ Tabaco
+ Alcohol

— Inflamacion

L 4
EAFamiiar - ) EA Esporadico

¢, Cuales son las causas de la enfermedad?

En la mayoria de los casos se desconocen las causas que producen la
Enfermedad de Alzheimer. De hecho, se han descrito diversos factores tanto
genéticos como ambientales que confieren una predisposicién a padecer la
enfermedad.

Hasta el momento se han identificado 3 genes con mutaciones relacionadas con
el Alzheimer. En estos casos, la enfermedad se puede considerar que es de
origen hereditario, se denomina “enfermedad de Alzheimer de origen familiar”, la
enfermedad aparece antes de los 65 afios y se estima que supone tan solo entre
un 1y un 5% de los casos.

Por otro lado, a la luz de estudios epidemioldgicos, se han descrito multiples
factores de riesgo que podrian predisponer a padecer la enfermedad
(hipertension, hipercolesterolemia, obesidad, diabetes, estrés...) . Estos factores
de riesgo estan asociados a la enfermedad de Alzheimer denominada esporadica
o de origen tardio, la cual aparece después de los 65 afos y supone entre el 95
y el 99% de los casos.
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“ Factores de riesgo y protectores Enfermedad de Alzheimer

Factores de Riesgo

Edad avanzada
Estrés
Depresién
Hipertension

Obesidad, Hipercolesterolemia

Diabetes (tipo 2)

Vida sedentaria
Consumo de alcohol y tabaco
Traumatismo craneoencefalico

A

@LAQ

Factores protectores
Dieta mediterranea

Vida social enriquecedoray
entorno favorable

Ejercicio fisico moderado
Estimulacion intelectual

Alto nivel educativo

En esta diapositiva se exponen los principales factores de riesgo y protectores
de la enfermedad.
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u Enfermedad de Alzheimer

IMPORTANCIA DEL DIAGNOSTICO PRECOZ

Tiempo Q)
Comienzo
de lossintomas '
 a 7 .
Enfermedad —
Envejecimiento normal Deterioro cognitivo de Alzheimer -
' - Diagnéstico Diagnéstico Diagnéstico
VEEEL LD precoz temprano usual

Uno de los principales problemas que nos encontramos en la actualidad es que el
diagndstico se suele hacer cuando la enfermedad esta bien establecida. Los
profesionales subrayan la importancia de realizar un diagndstico precoz (cuando estan
comenzando los sintomas) para poder trabajar en estadios iniciales y retrasar al
maximo el agravamiento de los sintomas.



Enfermedad de Alzheimer

Diferencia entre envejecimiento y Enfermedad de Alzheimer

Envejecimiento

Enf de Alzheimer

Quejas del paciente Frecuentes
Quejas delinformador Ausentes
Alteraciones memoiia Siuelen ocuiir

Otras alteraciones cognitivas Disminuye la velocidad de

procesamiento
Disminuye la concentraciéony

la atencion
Trastornos del comportamiento No
Deterioro funcional No

Pueden no existir

Frecuentes

Con suficiente intensidad para
interferir en la vida normal

Frecuentes (depresion,
ansiedad, apatia)

Si

At &
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‘I TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO Enfermedad de Alzheimer
]

1. Intervenciones de estimulacion cognitiva

Técnicas de orientacion de la realidad
Terapia de reminiscencia
Entrenamiento cognitivo
Estimulacién sensorial

YV VY

2. intervenciones para ias actividades de ia vida diaria

Técnica de la asistencia graduada

Practicar conductas para afianzarlas

Adaptar las actividades y el entorno a las capacidades del paciente
Formacion al cuidador

YV VY

3. Intervenciones para la mejora de la actividad fisica

Fisico
Cognitivo
Psicolégico
Social

YV VY

Aparte de los farmacos, es importante conocer y apoyarse en el tratamiento no
farmacoldgico. La estimulacion intelectual de los pacientes es clave para
mantener la actividad cerebral y la capacidad de aprendizaje y memoria.

La terapia de orientacién a la realidad (TOR) es un conjunto de técnicas
mediante las cuales la persona toma conciencia de su situacion en el tiempo
(orientacion temporal), en el espacio (orientacion espacial) y respecto a su propia
persona (orientacion personal). Proporciona a la persona una mayor
comprensién de aquello que le rodea, y produce un aumento en la sensacion de
control y en la autoestima.

La terapia de reminiscencia Es una técnica de comunicacion que se centra en
estimular principalmente la memoria episddica o autobiografica del usuario. Se
utilizan recursos como fotografias, musica, archivos grabados, articulos de
periodico del pasado, objetos domésticos, conversaciones informales, etc, con el
objetivo de conservar la identidad del sujeto mediante la reactivacion de su
pasado personal. Se intenta provocar una evocacién de situaciones del pasado
(juventud o infancia), activando el funcionamiento y la reminiscencia de la
memoria remota y resaltando aspectos emocionales del recuerdo como:
acontecimientos historicos y personales significativos para el individuo,
sensaciones, olores o simplemente el reconocimiento de objetos.

Esta técnica facilita las relaciones interpersonales y la comunicacion de los
usuarios, aumentando asimismo la sensacion de bienestar y su autoestima.
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Las técnicas de orientacién a la realidad y reminiscencia son aproximaciones
terapéuticas apropiadas para las fases leves y moderadas de la enfermedad de
Alzheimer.

Establecer una rutina en el horario de las comidas, de suefio o de ejercicio fisico
moderado.

* Realizar una dieta variada y equilibrada, vigilando la posible pérdida de peso e
incluyendo/evitando

alimentos que prevengan/produzcan estrefiimiento y/o incontinencia.
» Mantener una adecuada hidratacion.

» Mantener los habitos de higiene anteriores a la aparicion de la enfermedad y
establecer una rutina,

facilitando la accion del aseo.

» Se recomienda la realizacion ejercicios de concentracién y activacion de la
memoria.
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u Tratamiento farmacolégico

Enfermedad de Alzheimer

Desequilibrio neuroquimico

Déficit de serotonina

Déficit de noradrenalina

Manifestacién

Relacionada con sintomas depresivos: obsesién,
compulsién y agresividad

Asociada a depresion y agitacion psicomotora

[ Déficit de acetilcolina

Asociado deterioro cognitivo y pérdida de memoria ]

Desequilibrio colina/dopamina

Aumento relativo de dopamina, asociado a
alucinaciones, trastornos del sueno, psicosis

30 % de casos experimentan disminucién relativa de
dopamina con apariciéon de sindrome parkinsoniano )

¥

Donepezilo
Galantamina
Rivastigmina

7

2

El tratamiento farmacoldgico va dirigido principalmente a tratar de compensar esas

deficiencias de neurotransmisores responsables de los sintomas. En concreto, los

déficit de acetilcolina en el cerebro serian los responsable de la pérdida de
memoria.
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u TRATAMIENTO FARMACOLOGICO Enfermedad de Alzheimer

L
RESUMEN

1) Farmacos sintomaticos
Donepezilo, Galantamina, Rivastigmina (aumentan la acetilcolina)

Memantina (en combinacién)

Psicofarmacos (neurolépticos, antidepresivos,ansioliticos).

Anticolinesterasico + Memantina + Psicofarmaco

2\ Euturn
A T unI U

Farmacos preventivos
Estabilizadores/curativos
Moduladores beta y gamma secretasas
Inhibidores agregacion del péptido Ab
Inmunizacién peptido Ab
Neuroprotectores
Antiinflamatorios ......
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¢,Como investigamos la
Enfermedad de Alzheimer en el
laboratorio?

Para poder evaluar la memoria y el estado animico de los animales en el
laboratorio se utilizan una serie de tests de conducta que estan ampliamente
validados en la comunidad cientifica. Gracias a estos tests que realizamos a los
animales, podemos probar la eficacia de posibles nuevos farmacos.
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1.TESTS DE APRENDIZAJEY MEMORIA EN ANIMALES

Computer
for image
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1.TESTS DE APRENDIZAJE Y MEMORIA EN ANIMALES
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1.TESTS DE APRENDIZAJE Y MEMORIA EN ANIMALES

Segundos

Tiempo en encontrar la plataforma

Control
—— Alzheimer

—— Alzheimer + Nuevo farmaco

1 2 3 4 5 6 7 8 DA

Primer dia Ultimo dia

8 j\i

21



2.TESTS PARA EVALUAR EL ESTADO ANIMICO
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Unas reflexiones finales......

1. Importancia del diagnéstico temprano

2. No olvidar la estimulacion intelectual

3. Papel clave de los familiares y amigos

4. Necesidad de la investigacion
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“El Alzheimer borra la memoria pero no los sentimientos: la esencia de
la persona va mucho mas alla de su memoria”
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