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Introduccion

Cuando la demencia tiene una etiologia definida, debe
realizarse el tratamiento especifico. La mayoria de ellas tiene
un origen degenerativo, no existiendo una terapéutica cura-
tiva. Sin embargo existen medidas farmacoldgicas y no far-
macologicas que deben implementarse para mejorar la cali-
dad de vida del paciente y su entorno.

El objetivo actual del tratamiento en las demencias degene-
rativas es retrasar la progresion del deterioro cognitivo y obte-
ner un beneficio sintomatico que permita alcanzar una mayor
calidad de vida del paciente. La educacion y apoyo psicologico
del familiar y del cuidador, la mejoria del estado funcional del
paciente, la prevencion y el tratamiento de los trastornos con-
ductuales permiten una reduccién de la sobrecarga familiar da-

do que prolongan, durante el mayor tiempo posible, la inde-
pendencia en las actividades de la vida diaria del paciente, dis-
minuyendo los gastos derivados del empleo de cuidadores. Es-
ta situacién no solo repercute favorablemente en la economia
familiar, sino que alcanza también a las politicas sanitarias.

Es por ello que el analisis de la efectividad de una droga con
efectos “antidemencia” debe ser evaluada no so6lo en cuanto a
su efectividad cognitiva, sino también en el impacto que tiene
sobre los trastornos conductuales, sobre las actividades de la
vida diaria del paciente y en la sobrecarga del cuidador. Del
analisis del cuadro clinico y de las comorbilidades, va a depen-
der el momento del inicio del tratamiento, la droga o drogas a
emplear, la dosis y el momento del retiro de las mismas.

Resumen

Este capitulo abordara el tratamiento actual de la enfermad de Alzheimer. Se mencionaran las hipétesis fisiopatogénicas colinérgica y de la
cascada amiloide basadas en los hallazgos cerebrales postmortem: 1) neuropatolégicos dados por una mayor densidad de placas neuriticas
extracelulares y la presencia caracteristica de ovillos neurofibrilares intracelulares, asociados con deplecion neuronal, alteraciones sinapti-
cas y cambios inflamatorios crénicos, 2) Bioquimicos dados por una marcada reduccion de la inervacion colinérgica cortical, y de los nive-
les de actividad de la enzima colina acetiltrasferasa, acumulacién progresiva del péptido beta amiloide, productos de oxidacion, excitotoxi-
cidad glutamatérgica y activacién de la cascada apoptdtica.

Los tratamientos actualmente disponibles basados en la fisiopatologia propuesta de la enfermedad son los inhibidores de: la acetilcolineste-
rasa o IACHE (donepecilo, rivastigmina y galantamina) y del receptor a NMDA (memantina). Ninguno de los anélisis comparativos entre
los diferentes IACHE pudo demostrar un efecto de grupo significativo para eficacia. Sin embargo el plan de tratamiento se basa en las dife-
rencias de titulacién para alcanzar la dosis efectiva, interacciones y efectos colaterales. El tratamiento no farmacoldgico en los estadios ini-
ciales y tardios de la enfermedad, las diferentes técnicas de estimulacion cognitiva y los ensayos de prevencion también seran abordados y
discutidos.

Palabras clave: Tratamiento Cognitivo para EA - Bases neuropatoldgicas - Tratamientos farmacologicos actuales - Tratamientos no farmaco-
16gicos - Prevencién - CAED.

TREATMENT OF ALZHEIMER DISEASE COGNITIVE SYMPTOMS

Summary

This chapter will focus in the currently treatments for Alzheimer Disease. The meeting points in the proposed pathogenesis of the disease
are the cholinergic and the cascade amyloid hypothesis based mainly in postmortem brain changes: 1- Pathological based on greater den-
sity of neuritic plaques and the characteristic presence of neurofibrillary tangles associated with neuronal loss, synaptic alterations and
evidence for chronic inflammatory reactions, 2) Biochemical based on major depletion of cortical cholinergic innervation, dramatic loss
in levels of biochemically determined choline acetyltransferase, accumulation of beta-amyloid peptide, oxidation, glutamatergic excitoto-
xicity and activation of the apoptotic cascade. The currently available therapies based on the hypothesized pathophysiology of AD are:
Acetylcholinesterase inhibitors (donepezil, rivastigmine and galantamine) and the NMDA receptor inhibitor Memantine.

None of the “head to head” analyses done with cholinesterase inhibitors (CI) were able to demonstrate a between group effect for efficacy.
However the treatment planning is based on their differences, their titration phase to reach the therapeutic doses, interactions and side ef-
fects. The non pharmacological treatment in the early and late stages of the disease, the different cognitive stimulation techniques and
available prevention trials are also addressed and discussed.

Key words: AD Cognitive Treatment - Neuropathological bases - Current treatments - Non pharmacological treatments - Prevention strate-
gies - CAED..
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Las medidas terapéuticas empleadas en el tratamiento de
las demencias incluyen como se dijo anteriormente, medi-
das no farmacologicas, que deben indicarse siempre. Prescri-
bir un farmaco, lleva pocos minutos, pero orientar al pacien-
tey a la familia implica un mayor consumo de tiempo.

En este capitulo se abordaran la fisiopatogenia y el trata-
miento de los déficits cognitivos, considerando no sélo las
medidas farmacologicas sino también las no farmacologicas
que incluyen a la estimulacion cognitiva.

Etiopatogenia

Dado que el sindrome demencial puede presentar dife-
rentes etiologias, la fisiopatogenia dependera de la causa. En
las demencias degenerativas o primarias (DDP) se produce
hipofuncion o pérdida de neuronas y sinapsis debido a una
alteracion atin no conocida del metabolismo neuronal exis-
tiendo una vulnerabilidad regional y neuronal selectiva ini-
cial, usualmente asociada al dep6sito de sustancias anorma-
les extracelulares y materiales de inclusién intraneuronal. En
las demencias secundarias la pérdida y disfuncién neuronal
se relacionan con una causa conocida que afecta en forma se-
cundaria al metabolismo neuronal (vascular, traumatismo,
masa ocupante de espacio, alteraciones metabolicas, infec-
ciosas). En las demencias mixtas existe mas de una causa su-
ficiente para originar el perfil clinico del sindrome demen-
cial siendo el tipo mas frecuente de combinaciéon la DDPy la
enfermedad cerebrovascular. Este es un aspecto importante,
dado que en los gerontes suele existir una pluralidad de cau-
sas que pueden afectar el desempefio intelectual.

En general, la topografia de la lesion determina la clinica,
mientras que el tipo de lesiéon (vascular, inflamatoria, dege-
nerativa, etc.) determina la rapidez de progresion. La rela-
cion entre la clinica y la topografia lesional hizo que se con-
sideraran las demencias predominantemente corticales, cu-
yo paradigma es la enfermedad de Alzheimer (EA), y las de-
mencias predominantemente subcorticales representadas ti-
picamente por la Paralisis Supranuclear y la enfermedad de
Huntington (EH) (1, 57).

Dado que la EA constituye la DDP primaria mas comin
luego de los 65 afios, comprendiendo el 50 a 65 % de los ca-
sos, la mas estudiada y la primera en la cual se demostr6é un
tratamiento eficaz, solo se describiran los conocimientos ac-
tuales sobre su probable fisiopatogenia.

Los dos marcadores patoldgicos clasicos de la EA son: 1-
las placas neuriticas (PN), depositos extracelulares de ami-
loide compuestos principalmente por el péptido ?-amiloi-
de (?A) de 1/42 a 43 aminodcidos, en las que el centro ami-
loide esta rodeado de un cimulo de neuritas distréficas y
una corona de células gliales y 2- la degeneracién neurofi-
brilar (DNF), representada por ovillos intraneuronales y
hebras extracelulares residuales, tras la muerte celular,
compuestos principalmente por una forma hiperfosforila-
da de la Proteina Asociada a Microtubulos (TAU) que alte-
raria el ensamblado apropiado de los microttbulos y el
trasporte axonal.

La distribucién lesional afecta inicialmente la corteza en-
torrinal y finalmente alcanza las areas asociativas neocorti-
cales, temporales, parietales y frontales, con relativo respeto
de las areas corticales primarias. A pesar de que existe patolo-
gia cortical conspicua, esta también afecta en forma impor-
tante estructuras subcorticales. Como resultado de este pro-
ceso lesional se produce una pérdida sinaptica y una afec-
cion de los sistemas neuroquimicos, especialmente de neu-
ronas glutamatérgicas corticales y colinérgicas del Nucleo
Basal de Meynert (NBM).
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La Hipétesis Colinérgica de la EA se baso en la demostra-
cion de la deplecién de neuronas colinérgicas y de la enzima
de sintesis de la acetilcolina (ACh), la acetilcolina sintetasa a
nivel del NBM a mediados de la década del 70 (14, 8) y con-
dujo al desarrollo de sustancias que reforzaban la trasmision
colinérgica. En este grupo de farmacos se encuentran los an-
ticolinesterasicos, que demostraron por primera vez un be-
neficio en el tratamiento de la EA.

El avance del conocimiento, permiti6 describir algunas
de las etapas que preceden al depésito del amiloide extrace-
lular. La Proteina Precursora de BA (PPBA), codificada a nivel
del cromosoma 21, asociada a la membrana (6), es procesada
por las enzimas a,B, y v secretasas. El fraccionamiento de la
PPBA por la o~y secretasas genera un péptido soluble y reduce
la formacion de péptido AB1-42. El fraccionamiento de la PP-
BA por la B-o secretasas, proteasas transmembrana, forma el
péptido AB1-42 insoluble y principal componente de la PN.
El receptor de lipoproteinas de baja densidad estaria localiza-
do en regiones de la membrana que también contienen las
secretasas e interactuaria con la PPBA.

La hipotesis de la “cascada amiloide” (12) se basa en la ob-
servacion del incremento del amiloide cerebral en: 1- casos fa-
miliares con comienzo temprano de la EA y mutaciones en los
genes de las presenilinas 1 (PS-1) y 2 (PS-2), localizados res-
pectivamente en los cromosomas 14 y 1, 2- desarrollo de EA
durante la edad media de la vida en pacientes con Sindrome
de Down que poseen 3 copias del cromosoma 21 que codifica
parala PPBA, y 3- el genotipo ?4 de la APOE, codificado a nivel
del cromosoma 19, se relaciona con un mayor riesgo de EA
(20, 47), una presentacion mas temprana de la misma (13, 25)
y una mayor severidad de los defectos cognitivos (36, 46).

Estas observaciones generaron la idea de que el depdsito
del péptido BA podria cumplir un papel central en la fisiopa-
togénesis de la EA (20) sea por propiedades toxicas per se del
péptido y/o debida a un mecanismo de dafio secundario por:
1- stress oxidativo; 2 - activacion inflamatoria de la microglia
y la astroglia; 3 - activacién de proteinas pro-apoptoéticas del
tipo kinasas; 4- liberacion excesiva del neurotransmisor exci-
tatorio glutamato con activacion de los receptores de gluta-
mato NMDA y 5- posible activacion de proteinas fosforilado-
ras de la proteina TAU con produccién de DNF (12).

El conocimiento de estos mecanismos fisiopatogénicos
en la EA gener0 la basqueda de estrategias terapéuticas diri-
gidas a: 1- incrementar la remocién del péptido mediante in-
munizacién con el AB, 2- disrupcién de su agregacion fibri-
lar y/o modulacién del trasporte Ap mediante el control de
las lipoproteinas trasportadoras de colesterol y sus recepto-
res, 3- reduccion del procesamiento de la PPBA a traveés de la
via amiloideogénica mediante inhibicién de la B-secretasa, 4-
reduccién del stress oxidativo, 5- reduccién de la activacion
de mecanismos inflamatorios y/o pro apoptéticos, 7- reduc-
cion de la excitotoxicidad mediante modulacién de los re-
ceptores glutamatérgicos.

Sin embargo, aun no es claro si el deposito de amiloide: 1-
es el evento inicial, 2- provoca el resto de las manifestaciones
patologicas, 3- contribuye a las manifestaciones clinicas. Se
acepta que el deposito de amiloide cerebral es més precoz que
la DNF y necesario, pero no suficiente para provocar la EA
(Pero cudl es el mecanismo por el que la neuropatologia de la
EA produce trastornos cognitivos y conductuales?

3.- Correlato anatomoclinico
El deterioro cognitivo en la EA se manifiesta clinicamen-

te cuando las PN y la DNF comprometen corteza entorrinal
(CER) e hipocampo y se extienden hacia la neocorteza aso-
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ciativa. Las lesiones neuropatolégicas de la EA pueden desa-
rrollarse una o 2 décadas antes de la clinica, segtn la reserva
funcional, el nivel educativo y laboral de cada sujeto. El daiio
precoz de la region temporo hipocadmpica EA se manifiesta
clinica y tempranamente por un trastorno de la memoria
episodica, con marcada dificultad para retener la informa-
cioén nueva y escaso beneficio en las pruebas de recuerdo fa-
cilitado por claves. El compromiso de la neocorteza asociati-
va temporo parietal explican los trastorno del lenguaje (ano-
mias, parafasias), la apraxia (inicialmente ideomotriz y luego
conceptual con la progresion de la enfermedad) y la deso-
rientacion espacial. El compromiso de las regiones asociati-
vas del 16bulo frontal explica los sintomas no cognitivos de
tipo motor y conductual, predominando la apatia y la depre-
siébn que puede constituir una de las primeras manifestacio-
nes de la enfermedad.

El grado, la combinacion variable, la precocidad, la selec-
tividad y rapidez de progresion de dafio de cada uno de los
circuitos frontosubcorticales involucrados (2) segin hetero-
geneidad neuropatolégica de la EA determinard una combi-
nacién y espectro clinico variable de los trastornos motores y
conductuales.

La disrupcion del circuito prefrontal caudado dorsolate-
ral altera las funciones ejecutivas (FE). Los defectos en la FE
producen trastornos en la integracién de la informacién re-
levante, reduccion de la capacidad conceptual, con reperto-
rio limitado y/o estereotipado de respuestas, dificultad para
mantener una tarea en curso, perseveracion e inflexibilidad,
con errores en el auto-monitoreo de la conducta y dificultad
para adaptarse a situaciones de cambio (2). El mayor o me-
nor compromiso funcional inicial podria relacionarse con la
severidad de la disfuncién ejecutiva, presente en las etapas
iniciales de la enfermedad, y explicar la disociacién en cier-
tos pacientes con marcado compromiso de la memoria pero
un aceptable desempefio funcional.

En cambio, la interrupcion de los circuitos orbitofronta-
les y cingulado anterior (30) produce pérdida del control in-
hibitorio frontal expresado por irritabilidad, reduccion del
umbral para la frustraciéon, impulsividad, desinhibicion, fa-
miliaridad inapropiada, reduccion de la empatia, errores en
la toma de decisiones con acciones inapropiadas en tiempo y
lugar para alcanzar una meta apropiada al objetivo y al en-
torno (30), dependencia a los estimulos del entorno con imi-
tacion automatica de los gestos de otros, y/o utilizacion for-
zada de objetos (26).

4. Tratamiento Farmacologico
4.1. Anticolinesterdsicos

Los anticolinesterasicos (IAchE) son una familia de far-
macos que acttian inhibiendo la enzima acetilcolinesterasa
que degrada la acetilcolina a nivel del espacio sindptico, en-
lenteciendo la evolucion de la EA.

Las drogas actualmente disponibles en clinica asistencial
y que demostraron eficacia a nivel cognitivo, conductual y
funcional evaluadas a partir de los principios de Medicina
Basada en la Evidencia son Donepecilo, Rivastigmina y Ga-
lantamina. Cochrane en su revision del 2006 recomienda su
uso para las formas leves a moderadas de la enfermedad (7).

Donepecilo

Es un derivado piperidinico, que inhibe reversiblemente
a la acetilcolinesterasa. Su absorcion es del 100% por via oral
cuando se administra con las comidas. Presenta una alta
union a proteinas plasmaticas (96%) y una vida media de 70
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horas, por lo cual se administra una vez por dia. Su metaboli-
zacion es hepatica a través del citocromo P450 isoenzimas
2D6y 3A4 y su excrecion es principalmente por via urinaria.
Dado el perfil farmacocinético, sus concentraciones plasma-
ticas pueden aumentar cuando se administra conjuntamen-
te con ketoconazol o quinidinas, ISRS (inhibidores del cito-
cromo P450), o pueden disminuir cuando se administra con
difenilhidantoina, fenobarbital, carbamazepina y rifampici-
na (inductores del CYP 3 A4y 2D6).

La eficacia del donepecilo fue inicialmente evaluada en
dos grandes estudios a doble ciego controlados con placebo,
que mostraron un cambio significativo a nivel cognitivo en-
tre los pacientes tratados y sus controles (42, 43). Otros estu-
dios demostraron utilidad luego de un afio en las formas le-
ves a moderadas (33, 59) y en las formas mas severas de la en-
fermedad (16).

El tratamiento comienza con 5 mg en una sola toma dia-
ria durante un mesy luego se aumenta a 10 mg/dia segin to-
lerancia.

Rivastigmina

Es un derivado carbamato, con un mecanismo de accién
dual: es inhibidor pseudo-irreversible de la acetilcolinestera-
sa 'y ademads acttia sobre la enzima butirilcolinesterasa. Se
une un 40% a proteinas séricas y a pesar de que su vida media
plasmatica es de 1,5 horas se usa en dos tomas diarias ya que
se une covalentemente a la enzima con una duracién de ac-
cion de 7 a9 horas. Se metaboliza localmente por hidrolisis y
se elimina en un 95% por via urinaria.

La eficacia de la rivastigmina fue probada tanto a nivel
cognitivo, conductual y funcional en cuatro grandes estu-
dios a doble ciego controlados con placebo (3, 4). Los sinto-
mas conductuales que mejoraron fueron la apatia, la depre-
sion, la ideacion delirante y las alucinaciones. Esto altimo
implico una significativa reduccion en el uso de psicofarma-
cos (41). En estudios a largo plazo (96 semanas) se corrobora-
ron los efectos beneficiosos y se observé un enlentecimiento
de la progresion de la enfermedad (15)

Larivastigmina se debe utilizar en dosisde 6a 12 mg/d re-
partidos en 2 tomas diarias, ya que dosis inferiores no han
mostrado eficacia. Deberia ser administrada con las comi-
das. Para alcanzar la dosis ttil se debe comenzar con 2 tomas
de 1,5 mg cada una e ir aumentando progresivamente cada 4
semanas a 3 mg dos veces al dia, 4,5 mg dos veces al diay 6
mg dos veces al dia.

Galantamina

La galantamina es un inhibidor competitivo de la acetil-
colinesterasa que actia también como modulador alostérico
del receptor nicotinico. En este altimo rol se une al receptor
en un sitio diferente al de la acetilcolina, produciendo un
cambio conformacional del mismo. La unién a proteinas
plasmaticas es baja (18%), la vida media plasméaticaesde 5 a
6 horas y se debe administrar dos veces por dia en su forma
comun y una vez en su forma de liberacién prolongada.

Cuatro estudios a doble ciego controlados contra placebo
han demostrado efectos beneficiosos a nivel cognitivo y con-
ductual con baja incidencia de efectos adversos (39, 54)

La dosis eficaz demostrada en estos estudios es de 16 a 24
mg. El tratamiento se comienza con 4 mg que se administran
en dos tomas diarias, aumentandose al mes a 16mg/diay a
los dos meses a 24 mg/dia, siempre en 2 tomas diarias.

Los efectos adversos comunes con esta familia de drogas
son los colinérgicos: nauseas, vomitos, diarrea, anorexia,
pérdida de peso, calambres musculares, cefalea, alteraciones
del sueno, etc.), que se pueden minimizar si se incrementa la
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dosis en forma lenta. Se debe tener precaucién con su uso en
pacientes con alteraciones cardiacas (por su efecto vagotoni-
co puede producir bradicardia o anormalidades de la con-
duccion auriculoventricular), gastrointestinales (aumenta la
secrecion acida gastrica) o respiratorias (en pacientes asmati-
cos). En caso de que el paciente tenga que someterse a cirugia
puede potenciar la accion relajante muscular de drogas del ti-
po de la succinilcolina.

Debido a la accién colinomimética de estas drogas se de-
saconseja su utilizacion en casos con trastornos evidentes de
la conduccion cardiaca, tlcera gastroduodenal activa, asmay
EPOC.

El tratamiento debe ser iniciado lo més precozmente po-
sible. ;Cuanto tiempo se debe continuar? Si bien atin no hay
suficientes datos para tener una respuesta concluyente a es-
ta pregunta, varios reportes indican que los pacientes con EA
que han respondido favorablemente a este grupo de drogas,
al suspenderlas pueden tener una declinacion significativa
en sus rendimientos en actividades de la vida diaria o reapa-
ricion de los trastornos de conducta. Por otro lado, cuando se
percibe pérdida de eficacia del inhibidor o aparicion de efec-
tos adversos intolerables, el firmaco puede ser cambiado por
otro IAchE. En el caso del donepecilo, dada su larga vida me-
dia (70 horas) se sugiere un periodo de lavado de 1 a 2 sema-
nas antes de iniciar la terapia con otro anticolinesterasico pa-
ra evitar potenciales efectos toxicos.

Las drogas anticolinesterasicas han demostrado ser
clinicamente efectivas en la EA tanto a nivel cognitivo
como conductual y funcional. Para su utilizacion se de-
bera hacer un correcto balance entre el perfil médico del
paciente (por ej.: presencia de arritmias, etc.), la etapa
evolutiva de la EA (menor respuesta a mayor deterioro
del paciente), la tolerancia individual, y la respuesta a la
droga utilizada. De todo esto deberd surgir la estrategia
terapéutica adecuada.

El siguiente cuadro resume las caracteristicas de estas drogas:

—p—

4.2. Moduladores Glutamatérgicos

La estimulacién persistente de los receptores de glutamato
N-metil-D-aspartato (NMDA) a nivel del sistema nervioso cen-
tral, es considerada como uno de los mecanismos que contri-
buye a los fendbmenos neurodegenerativos que ocurren en la
enfermedad de Alzheimer. El memantine, un aminoadaman-
tamo, esun antagonista voltaje dependiente, no competitivo
del receptor NMDA, de moderada afinidad, cuya accién con-
siste en bloquear los efectos de los niveles tbnicamente eleva-
dos de glutamato, preservando la actividad fisiologica.

En 1999, Winblad y Poritis (58) realizaron un estudio en
151 pacientes institucionalizados con demencia avanzada
(49% Enfermedad de Alzheimer y 51% Demencia Vascular) y
observaron una mejoria en los puntajes de dependencia
comparado con placebo (p=0.016) y una respuesta positiva
en la impresion clinica de cambio (73% vs. 45%, p<0.001).

Posteriormente Reisberg y col. (40) en 252 pacientes con
Enfermedad de Alzheimer moderada a severa observaron un
efecto beneficioso vs. Placebo en pardmetros neuropsicolo-
gicos, utilizando la escala SIB (Severe Impairment Battery) y
en las actividades de la vida diaria. La memantina fue bien to-
lerada, con un perfil de seguridad aceptable.

Los eventos adversos con una incidencia mayor en el gru-
po de memantine con respecto al placebo fueron: mareos, ce-
faleas, constipacion y confusién. Con menor frecuencia
(<5% de los pacientes) se observaron hipertension, somno-
lencia y alucinaciones visuales.

En pacientes con enfermedad de Alzheimer moderada a
severa que ya estaban recibiendo tratamiento con donepeci-
lo en dosis estables a los que se agregd memantine o placebo,
también pudo observarse una mejoria cognitiva, menor tasa
de declinacion en las actividades de la vida diaria y menor ta-
sa de incidencia de sintomas conductuales, en el grupo en el
que se agregd memantine. La asociacion con donepecilo no
se acompano de mayor tasa de eventos adversos (53).

Tabla 1
Diferentes propiedades farmacoldgicas de los Anticolinesterasicos
Donepecilo Rivastigmina Galantamina

Clase quimica Piperidina Carbamato Alcaloide Phenantrene
Selectividad cerebral si si no

L o ACE ACE ACE
Inhibicién enzimatica BuCE
Selectividad por isoformas ACE no Gl no

. no no Modulacién
Otros mecanismos o
nicotinica

Vida media plasmatica
(en horas) 50-70 1-1,5 7
Duracion de la inhibicion 50-70 10-12 7
(en horas)
Metabolizacion 2D6, 3A4 hidrolisis 2D6, 3A4
Union a proteinas 96% 40% 18%
Interacciones con drogas si# ninguna Si#
# Potenciales interacciones con agentes antiepilépticos, inhibidores e inductores de la citocromo P450
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En una revision sistematica realizada sobre los ensayos cli-
nicos randomizados comparados con placebo de memantina
en enfermedad de Alzheimer moderada a severa se observo
que en dos de tres estudios de 6 meses de duracion, la me-
mantina mostr6 un leve efecto beneficioso a nivel cognitivo
(p<0.0001), en actividades de la vida diaria (p< 0.003) y a ni-
vel conductual (p<0.004). Del mismo modo se observa ese be-
neficio en laimpresion clinica de cambio (p<0.0001) (5).

La dosis de inicio de la memantina es de 5 mg por diay se
aconseja realizar un aumento gradual de 5 mg por semana
hasta llegar a la dosis eficaz que es de 20 mg/dia repartidos en
dos tomas.

Lamemantina es eliminada mayormente por via renal, por
lo tanto debera tenerse precauciéon en pacientes con funcion
renal comprometida y estd contraindicada en pacientes con
insuficiencia renal.

Los datos disponibles con respecto a la eficacia en los esta-
dios leves de la enfermedad no son concluyentes. El CAED
considera que la memantina est4 indicada como monoterapia
o0 en asociacion con inhibidores de la acetilcolinesterasa en la
Enfermedad de Alzheimer moderada a severa.

5.- Tratamiento no Farmacolégico

La problematica del paciente con demencia implica co-
nocer diversos factores que hacen que el tratamiento sea
muy amplio. En la practica médica, la concurrencia a una
consulta promueve en el profesional la explicacion del cua-
dro clinico, su diagnostico y el tratamiento ulterior. Habi-
tualmente las pautas de tratamiento son esencialmente far-
macolégicas y la explicaciéon del médico se halla centrada en
los aspectos farmaco-terapéuticos.

La demencia implica una problemética mayor, habitual-
mente hay una gran preocupaciéon familiar, una sobrecarga
del conviviente que puede alterar la relacion con el paciente,
con su familia y su propia salud. La situacion econoémico fi-
nanciera a veces dificil, se halla agravada por los costos de la
enfermedad y porque el afectado es a veces el sostén econo-
mico de la familia. Los sintomas cognitivos y conductuales,
expresion del derrumbe fisico y psiquico del paciente, im-
pactan afectivamente en la familia de una manera singular,
las co-morbilidades comienzan a aparecer y la progresion de
la enfermedad es inexorable hacia el desenlace final.

En virtud de lo expresado, el tratamiento no farmacologi-
co siempre se halla presente y debe ser tenido en cuenta por
el profesional a fin de lograr una mejor calidad de vida del pa-
ciente y de su ntcleo familiar. El tratamiento no farmacolo-
gico de los sintomas conductuales sera tratado en otro capi-
tulo de esta publicacion.

Se deben tener en consideracion los siguientes aspectos:

5.1: Cuidadores

5.2: Comunicacion con el paciente
5.3: Problemas de memoria

5.4: Vida cotidiana

5.5: Aspectos economicos y legales

5.1. Cuidadores

La demencia la padece el paciente y la sufre la familia. Pero
enrealidad no todos los integrantes de la familia son afectados
de la misma manera, debido a que algunos no conviven con el
paciente, ono tienen la misma carga afectiva o reaccionan fren-
te a la enfermedad de distinta manera. La atencioén en general
del paciente recae habitualmente sobre un miembro de la fa-
milia mas que en otro. A este integrante se lo llama cuidador.
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¢ Qué se debe hacer, como médico, con el cuidador?

1. Informarlo de las caracteristicas de la enfermedad.

2. Protegerlo para evitar dafio en su salud a consecuencia
de la sobrecarga por la nueva tarea que tendra en el futuro.

En los familiares de los pacientes con demencia hay una
alta frecuencia de trastornos psiquiétricos, observandose an-
siedad y sintomas depresivos especialmente en mujeres cui-
dadoras (30). El consejo médico debe estar destinado a prote-
ger la salud psicofisica para evitar lo que se llama el sindrome
de sobrecarga del cuidador, que no es otra cosa que una res-
puesta inadecuada a un stress emocional cronico con agota-
miento fisico y/o psicolégico.

Por ello se debe evaluar el esfuerzo del cuidador, tenien-
do en cuenta que el médico no se encuentra ante un pacien-
te sino ante dos, pues el cuidador lo es potencialmente. Se de-
be estar atento a signos y sintomas de ansiedad y/o depresion
que puedan orientar hacia la sobrecarga del cuidador.

Para evitarlo o bien disminuir sus consecuencias algunos
de los consejos que se pueden brindar incluyen:

# Tener la maxima informacién posible de la enfermedad.
# TODOS los familiares deben participar en el cuidado del
paciente.

# Evaluar las necesidades economicas.

# Asesoramiento médico legal.

# Conectarse con Grupos de Autoayuda.

# Dedicar tiempo a la distraccion: salidas, lecturas, realizar
actividad fisica, la practica de yoga — meditacion (56). etc.
# Buscar personas para que asistan al paciente, aliviando
la carga al cuidador durante algunas horas del dia o en al-
gunos dias.

# Apoyo psicologico o psiquiatrico.

# No descuidar la higiene personal, alimentacién, descan-
SOy Ocio.

# Tratar que el cuidador no abandone a su familia.

Todas estas medidas tienen por objeto preservar la capa-
cidad de accion del cuidador, pues en definitiva de su bienes-
tar va a depender la atencion que reciba el paciente.

5.2. Comunicacion con el paciente

El lenguaje es la base de la comunicacién entre las perso-
nas. Debido a las caracteristicas clinicas de la patologia, los
trastornos en la comunicacién son una constante en estos
cuadros. Multiples mecanismos intervienen para que ocurra
esta dificultad: hay alteraciones en el lenguaje, tanto en la ex-
presion (dificultad en nominar objetos o un lenguaje hipo-
fluente con circunloquios y parafasias) o bien tienen dificul-
tades en la comprension. Asimismo, se encuentra afectada la
lectura y la escritura en distinto grado y segiin el momento
evolutivo. Sumado a esto se halla presente la falta de con-
ciencia de su déficit por parte del paciente lo que torna mas
dificultosa la comunicacion.

Estas alteraciones producen a veces irritabilidad en el
cuidador y cuadros de excitacion en el paciente. Por ello se
deben conocer las dificultades en la comunicacion, estable-
cer un adecuado estudio del lenguaje y determinar cual es su
capacidad funcional. Se debe insistir en tener una comuni-
cacion sencilla y clara con el paciente, darle tiempo para su
respuesta, respetar su forma de pensar, mantener la calma,
no elevar el tono de voz, reforzar las palabras con gestos sua-
ves 0 con objetos que ayuden a una mejor comprension y no
discutir. Ante problemas de comunicacién pensar también
en otras causas: enojo, comienzo de una depresion, cansan-
cio, aburrimiento, existencia de dolor o alguna molestia.
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5.3. Problemas de memoria

La pérdida de la memoria es el sintoma cardinal en la En-
fermedad de Alzheimer. El médico puede dar a los familiares
consejos para estimular al maximo la memoria, permitiendo
una ejercitacion diaria en tareas cotidianas, ademas de la es-
timulacién cognitiva.

Algunas de las medidas que se aconsejan son las siguien-
tes: ayudarlo a buscar lo que no encuentra, hacerlo junto con
€él, no contrariarse por alguna pérdida, hablar de hechos del
pasado, especialmente los importantes desde el punto de vis-
ta afectivo para el paciente, siempre que su recuerdo no sea
doloroso, mostrarle fotos o videos y hablar de lo que alli se ob-
serva, comentar peliculas, libros y noticias de actualidad, ha-
cerlo participar de las decisiones hogarefas o laborales, esto es
muy importante pues aunque no se tome en cuenta su opi-
nion, el paciente se siente atn util y considerado. También es
atil compartir pasatiempos: domino, juegos de naipes, da-
mas; planificar las actividades de la vida diaria y mantener la
rutina, escribiéndole las tareas a realizar; vigilar el lugar don-
de guarda el dinero, documentos, objetos de valor, etc.; tener
junto al teléfono, un listado corto de los nameros mas ttiles e
imprescindibles; no dejar a su alcance medicamentos.

Estas medidas, entre otras que se pueden realizar cotidia-
namente, complementan al programa de rehabilitacion dise-
fiado por el neuropsicélogo, de acuerdo a las areas y grado de
afectacion.

5.4. Vida cotidiana

Las actividades diarias se modifican en los pacientes con
demencia a medida que progresa la enfermedad, requiriendo
primero una supervision y luego se debe ayudar a realizarlas.

Higiene personal

El paciente demente puede considerar innecesario el ba-
no, u olvidarse de él o de cobmo hacerlo. Puede tener temores
al agua o a caerse en el bafio o desconocer el manejo de los sa-
nitarios. En razén de esto, esta actividad debe ser monitorea-
da por el cuidador y vigilar las eventuales dificultades que se
presenten, no so6lo para ayudar al paciente sino también pa-
ra evitar accidentes.

Alimentacion

La pérdida de peso es frecuente en los pacientes con En-
fermedad de Alzheimer y su severidad se incrementa con la
progresion de la enfermedad, siendo un factor predictor de
mal pronostico. La pérdida de peso a veces precede al diag-
nostico y puede ser considerada como parte del cuadro clini-
co. Por ello es importante evaluar el estado nutricional del in-
dividuo y efectuar las correcciones necesarias (17).

En este punto se debe considerar las caracteristicas de
la dieta que reciben los pacientes con demencia y las medi-
das generales para favorecer su suministro, pues a medida
que progresa la enfermedad, los pacientes olvidan que co-
mieron y desconocen el horario de las comidas, tienen in-
capacidad para usar los utensilios y finalmente se agregan
problemas motores que dificultan la deglucion. Todo ello
contribuye entonces a un deficitario estado nutricional,
para disminuir su impacto, se debe procurar una dieta ba-
lanceada y variada, cumpliendo con las restricciones debi-
das a patologias concomitantes, con una adecuada ingesta
de liquidos. Es importante tener como objetivo la inde-
pendencia para comer por parte del paciente y en lo posi-
ble realizar el acto de la comida con toda la familia para fa-
vorecer su integracion social.
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Vestido

Tener en cuenta que en la dificultad en vestirse intervienen
distintos mecanismos: trastornos motores, apraxias, trastornos
de memoria y conductuales (desinhibicién) entre otros.

5.5. Aspectos economicos y legales

Cuando comienza con su deterioro cognitivo muchas ve-
ces el paciente con demencia se halla en plena actividad la-
boral. Por ello, de acuerdo a la responsabilidad de la tarea, se
debe ser muy cuidadoso en la evaluacién funcional para no
poner en riesgo sus bienes y la integridad fisica propia o de
terceros a consecuencia de su enfermedad.

Luego de un correcto diagnostico y una exhaustiva evalua-
cion neuropsicolégica y funcional, se debe determinar si el pa-
ciente se halla en condiciones de seguir con su actividad, tenien-
do en cuenta el nivel de exigencia y responsabilidad laboral.

Aspectos econdmicos

Los siguientes son algunos consejos que se deben dar al
paciente y a la familia respecto a su actividad econémica:
debe dejar de manejar sus cuentas y negocios apenas se ad-
viertan dificultades en el calculo y manejo del dinero,
acompanfarlo en la compras y ayudarlo a pagar, ir siempre a
los mismos negocios, darle pequefas cantidades de dinero
en efectivo, extenderle una lista por escrito de las cosas a
comprar para que eventualmente se la muestre al comer-
ciante conocido.

Aspectos legales

Conocer los aspectos legales que comprenden a los pa-
cientes con demencia permite utilizar mecanismos de pro-
teccion. Si el paciente va a ser incapacitado se prevera una
tutoria (generalmente conyuge o hermanos), para cumplir
con la proteccion de los bienes, la atencion alimentaria y su-
pervisar el control médico. Se debe tener presente que inca-
pacitar no es querer menos al paciente sino que es un meca-
nismo de proteccién juridica y econémica.

Aspectos laborales

El paciente debe abandonar su profesion cuando ésta exi-
ge un elevado nivel intelectual y es facil que se produzcan
errores o si el trabajo implica riesgos para si o para terceros. Si
puede seguir trabajando, prestarle el apoyo necesario, super-
visar su tarea y no insistir sobre sus errores. De ser posible
buscar una actividad alternativa, de menor complejidad y
responsabilidad, acorde a su capacidad funcional debido a
que la inactividad es negativa tanto para el paciente como
para el cuidador.

Conduccion de vehiculos

Esta situacion es quizds una de las méas complicadas pa-
ra tratar con el paciente. Son varios los motivos por los que
se halla habitualmente resistencia para dejar de conducir
vehiculos. En primer lugar, porque ello representa una in-
dependencia para el paciente, por otra parte, en el caso de
la Enfermedad de Alzheimer, la preservacion de la memo-
ria procedural hace que pueda realizar el manejo con rela-
tiva eficacia, si bien los trastornos en la orientacién mar-
can dificultades manifiestas. Ademas, el paciente a veces
llega al consultorio conduciendo su automovil e incluso
realiza cierta actividad laboral, lo que hace dificil disuadir-
lo de la idea de abandonar la conduccién de su vehiculo.

Se le debe explicar al paciente y a la familia los eventua-
les riesgos para siy para terceros que pudieran ocurrir a causa
de un accidente producido por la discapacidad que tiene el
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enfermo no sélo por su patologia sino por la medicacién que
pudiera recibir. El recurso legal, esto es el retiro de la licencia
de conductor, contribuye muchas veces a resolver este pro-
blema. Pero cuando se halla marcada resistencia por parte del
paciente, es Gtil emplear ciertas estrategias, como por ejem-
plo, ponerle dificultades para el arranque del vehiculo, es-
conder las llaves o vender el automovil.

6.- Prevencion en la Enfermedad de Alzheimer

Desde el punto de vista farmacol6gico ain no hay ningu-
na evidencia. Comentaremos rapidamente ciertos estudios
de prevencién en marcha. Existen ciertos factores que au-
mentan el riesgo de forma variable y pueden ser corregidos y
hay que considerarlos.

Vale decir que de alguna manera se pueden tratar de co-
rregir, previo a la aparicion de la enfermedad, ciertos factores
que suelen incrementar su riesgo.

La importancia radica en que retrasar la apariciéon de la
enfermedad en 5 aflos puede significar disminuir en un 50%
la prevalencia en la proxima generacion.

Algunos de estos factores son:

# Bajo nivel educativo. Con estimulacion cognitiva (ver

luego)

# HTA: La Hipertension Arterial es un FR para EA, en un

estudio epidemiolégico demostré tener un Odds Ratio

de 1.97- La hipotensién diast6lica también ha sido aso-

ciada a EA (Riesgo Relativo de 1.7) El tratamiento an-

tihipertensivo se ha asociado a preservacion de la fun-

cién cognitiva en el adulto mayor en un estudio comu-

nitario a 6 afos (36).

Los inhibidores de la ECA (IECA, antihipertensivos que ac-
than inhibiendo la accién de la Enzima Convertidora de la
Angiotensina) podrian ser ttiles en la enfermedad de Alz-
heimer. Un estudio japonés, muestra como estos IECA
pueden retrasar el declive cognoscitivo en las formas leves
y moderadas de la enfermedad de Alzheimer, especialmen-
te aquellos que, como el Captopril, atraviesan la barrera
hematoencefélica. Existen evidencias de que algunos com-
ponentes del sistema renina-angiotensina podrian jugar
un papel importante en los procesos de memoria y apren-
dizaje. La Enzima Convertidora de Angiotensina (ECA) es-
ta hiperexpresada en el hipocampo, cortex frontal y na-
cleo caudado de pacientes con enfermedad de Alzheimer.
Por otra parte, los IECA (Inhibidores de la Enzima Conver-
tidora de Angiotensina) han mostrado regresioén del dafio
neuronal y mejoria del comportamiento en modelos ani-
males de enfermedad de Alzheimer. Los pacientes tratados
con IECA penetrantes a través de la barrera hematoencefa-
lica (captopril o perindopril) experimentaron un ritmo
mas lento de declive cognoscitivo en comparacion con los
sujetos tratados con los otros medicamentos (38).

# Dislipidemia: el uso de estatinas ha sido referido como
que mejora la evolucion en el periodo presintomatico de
los pacientes sean o no hipercolesterolémicos. Esto ha si-
do refutado por otros autores. En el NIH esta en curso un
estudio para dilucidar este problema. Las estatinas blo-
quean la HMG-CoA reductasay también la produccion de
amiloide Abeta) (un estudio revel6 datos positivos con
Lovastatin, Provastatin y atorvastatin) NIA CLUSP Study
Simvastatin vs Pacebo Phase III) (22)

# Dieta: balanceada, nula en grasa animal polisaturadas,
rica en vegetales y frutas, aceite vegetal hidrogenado po-
linsaturados, pobre en carnes rojas, mayor cantidad de
carne de pescado y pechuga de pollo. Quesos y leche des-
cremados, cereales. Balanceada en hidratos de carbono
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(galletas, fideos, pan). De 6 a 8 vasos de agua por dia, no
nos olvidemos que en un enorme porcentaje nuestro cere-
bro contiene agua. Es permitido de medio a un vaso de vi-
no tinto por dia.

# Diabetes-Insulinorresistencia. La diabetes ha sido consi-
derada por largo tiempo un FRV para la DV. Hallazgos epi-
demiologicos recientes sugieren que la DBT también incre-
menta el riesgo de EA esporadica. Las anormalidades de la
insulina como la resistencia insulinica contribuyen a la fi-
siopatologia y clinica de la EA. La insulina juega un rol im-
portante en el metabolismo energético cerebral, especial-
mente en el 16bulo temporal medial e hipocampo. Ade-
mas, la insulina juega un papel importante en la regula-
cion de la sintesis del amiloide A Beta 42 (la insulina com-
parte con el A beta 42 la misma enzima de clivaje) Esto so-
bre todo se manifiesta con EA que presentan insulino resis-
tencia. Recientemente se han publicado trabajos que mues-
tran que las drogas que permeabilizan la resistencia insuli-
nica como la rosiglitazona benefician el perfil cognitivo en
pacientes con EA, diabéticos o no. El tratamiento de la re-
sistencia insulinica puede reducir el riesgo o retardar la
aparicion de la EA (18).

# Inactividad fisica.

Estimulacion Cognitiva

Los neurocientificos han comprobado que:

La pérdida de memoria de corto plazo no se debe ala edad
0 aquelasneuronas se mueran y no se regeneren, sino a lare-
duccion del namero de conexiones de las neuronas entre si.

Esto sucede por una sencilla razon: falta de uso. Es muy
sencillo, asi como se atrofia un musculo sin uso, las dendritas
también se atrofian si no se conectan con frecuencia, y la ha-
bilidad del cerebro para incorporar nueva informacion se re-
duce.

Sin embargo, nada como hacer que nuestro cerebro fabri-
que su propio alimento: las neurotrofinas (51).

Estas son moléculas que producen y secretan las células
nerviosas, y actian como alimento para mantenerse saluda-
bles.

Cuanto mas activas estén las células del cerebro, mas can-
tidad de neurotrofinas producen y esto generara mas cone-
xiones entre las distintas areas del cerebro.

{Qué necesitamos hacer con nuestras neuronas, segin
los estudios de Neurobiologia del Duke University Medical
Centery el consejo del Dr. Gary Small (50), para ampliar nues-
tra memoria?: sacarlas de su rutina, presentarles novedades
inesperadas a través de las emociones, del olfato, la vista, el
tacto, el gusto y el oido.

El cerebro se volvera mas flexible, mas agil, y su capacidad
de memoria aumentara.

Creemos que con nuestro trabajo, ejercicio y mil cosas
mas que hacemos durante el dia, nuestra mente debe estar
muy estimulada.

La vida de la mayoria de las personas se lleva a cabo den-
tro de una serie de rutinas.

Sise piensa cuan diferente es la rutina de la mariana; la ru-
ta hacia el trabajo; la hora en la que comemos o regresamos a
la casa; el tiempo que pasamos en el coche, podremos com-
prender la razon por la cual nuestro cerebro funcione en au-
tomadtico y se requiera de tan solo un minimo de energia.

Las experiencias pasan por las mismas conexiones neuro-
nales ya formadas.

Por lo tanto: “No hay produccion de neurotrofinas”

Intente, por lo menos, una vez por semana ducharse con
los ojos cerrados. SOlo con el tacto, localice las llaves, ajuste
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la temperatura del agua, busque el jabon, el shampoo o cre-
ma de afeitar. Verd cOmo sus manos notaran texturas que
nunca habian percibido.

Utilice la mano NO dominante. Coma, escriba, maneje el
Mouse de la computadora, abra la pasta y lavese los dientes y
abra el cajon con la mano que mas trabajo le cueste usar.

Lea en voz alta. Se activaran distintos circuitos que los
que usa para leer en silencio.

Cambie sus rutas, tome diferentes caminos para ir al tra-
bajo o a su casa.

Modifique su rutina. Haga cosas diferentes. Salga, conoz-
ca y converse con personas de diferentes edades, trabajos e
ideologias. Experimente lo inesperado. Use las escaleras en
lugar del ascensor. Salga al campo, caminelo, huélalo.

Mejore la ubicacion de algunas cosas. Al saber donde esta
todo, el cerebro ya construy6 un mapa. Cambie, por ejemplo
el lugar del bote de la basura; vera la cantidad de veces que
arroja el papel al viejo lugar.

Aprenda una habilidad. Cualquier cosa; puede ser foto-
grafia, cocina, yoga, estudie un nuevo idioma. Si le gusta ar-
mar rompecabezas o coches tdpese un ojo para que pierda la
percepcion de la profundidad, por lo que el cerebro tendra
que confiar en otras vias

Identifique objetos como monedas. Ponga en su coche
una taza con varias monedas diferentes y téngalas a la mano
para que, mientras estd en el alto del semaforo, con los dedos
trate de identificar la denominacién de cada una. Como asi
también trate de memorizar la patentes de los coches que es-
tan delante suyo mientras espera la luz verde del semaforo.

Hable en voz alta cuando guarde una cosa, se activaran di-
ferentes circuitos

Minimice su stress para maximizar su memoria. Relajese
y otorguese tiempo para tareas de ocio a intervalos regulares.

Un meta analisis de diferentes programas de estimula-
cién cognitiva en enfermedad de Alzheimer mostro que so-
bre un total de 17 estudios analizados se concluyo lo si-
guiente (49):

las técnicas de estimulacion cognitiva de restauracion (es-
timulacion cognitiva en general, entrenando memoria de al-
macenamiento y evocacion; resolucion de problemas; prac-
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tica de actitudes en conversacion; actividad creativa; etc.)
fueron superiores a las técnicas de compensacién (visualiza-
cion; aprendizaje procedural y aprendizaje del uso de apara-
tos; recursos; dispositivos o planes) dado que considerando
el tiempo medio de entrenamiento (5 veces por semana por
6 semanas), hicieron que estas técnicas ensefiadas se logra-
sen convertir en habitos, en estos pacientes.

Los efectos mas importantes visualizados con las técnicas
de restauracion fueron en los dominios de aprendizaje; me-
moria; funcion ejecutiva; actividades de la vida diaria y de-
presion.

Estudios de Prevencion Primaria y secundaria en curso

Estrategias de prevencion con drogas pueden ayudar res-
pecto de la aparicién de nuevos casos de EA, disminuyendo
suincidencia o bien disminuyendo la progresividad de la en-
fermedad y sus complicaciones.

Estudios de prevencién primaria estan dirigidos a la po-
blacién general asintomatica. Los estudios de prevencion se-
cundaria estan dirigidos a pacientes con riesgo de padecer
EA. La cuestion inmediata ante una droga que aparenta dis-
minuir o frenar la evolucion de la EA, es la balanza riesgo-be-
neficio de estar administrando dicha droga a pacientes no
dementes o sujetos asintomaticos. Actualmente todos estos
estudios tienen innumerables preguntas sin responder desde
lo médico, cientifico, metodolégico regulatorio y ético, si
bien los estudios de prevencion primaria son deseables por-
que intervendrian en una precoz etapa patologica de la en-
fermedad, la mayoria de las drogas como tratamiento anti-
patogénico requeririan de una mejor exploracién en estu-
dios de prevencion secundaria, es decir dirigidos a los pa-
cientes con riesgo elevado de enfermedad (55).

Este articulo, junto a los demas que conforman el presen-
te Suplemento de Vertex, Revista Argentina de Psiquiatria, re-
produce el contenido de la teleconferencia “Atencién Prima-
ria en Demencia. Hacia una mirada en coman”, realizada por
el Consortium Argentino para el Estudio de la Demencia
(CAED), en agosto de 2006 H
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