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Puntos claveh
¢Qué es demencia y demencia tipo Alzheimer (DTA)? La demencia tipo Alzheimer (DTA) es el
tipo mas frecuente de demencia. Es
La demencia se define como un sindrome adquirido de alteracion intelectual importante hacer un buen diagndstico

diferencial. Hay que contemplar las
cuatro "D" de la geriatria: Depresion,
Delirio, Drogas (farmacos) y Demencia

persistente que compromete la funcién de multiples esferas de la actividad mental
tales como la memoria, el lenguaje, las habilidades viso espaciales, la emocion o la
personalidad y la cognicion.

>>>
La demencia tipo Alzheimer (DTA) es el tipo mas frecuente de demencia (50-70% de La mayoria de los ensayos con farmacos
las demencias) y tiene una prevalencia del 13% en personas en EEUU (Alzheimer miden la eficacia mediante la funcién
Association, 2007). En Espafia debe haber alrededor de medio millén de personas que cognitiva, todavia existen pocos estudios
sufren este proceso. La edad es el factor de riesgo indiscutible. Otros factores de sobre la calidad de vida >>>

riesgo de DTA son (Williams JW, 2010): La ansiedad puede tratarse con

Genotipo APOE-e4. Benzodiacepinas de accion corta >>>
Empleo de estrdégenos equinos en combinacién con metilprogesterona. ) o )
Algunos antiinflamatorios no esteroideos. La Rivastigmina, el Donepezilo y la
Trastorno depresivo. Galantamina mejoran la funcién
Diabetes mellitus. cognitiva y en mayor o menor grado la

situacion clinica global. Estos farmacos

Hiperlipemia del adulto. ; )
pertip son relativamente bien tolerados >>>

Dafio cerebral traumatico en varones.

Exposicion a pesticidas. Mementina tiene un efecto beneficioso en

Personas que nunca han estado casadas, con bajo soporte social. la enfermedad de Alzheimer moderada y

Tabaquismo activo. grave. Su tolerancia es buena, con baja

incidencia de efectos secundarios >>>

Entre los actuales factores de proteccion-prevencion de la DTA tenemos (Williams JW, Arriba &
2010):

Dieta mediterranea.

Acido fodlico.

Estatinas.

Niveles educativos elevados.

Ingesta de alcohol (de leve a moderada).
Mantenerse intelectualmente productivo.
Ejercicio fisico (de moderado a intenso).

Los casos familiares de DTA son raros, se inician antes de los 60 afios y estan ligados a alteraciones en los genes APP, PS-1 y PS-2.

éCuales son las caracteristicas clinicas de la DTA?

La fase inicial de la enfermedad puede durar unos dos afios y en ella suelen aparecer fallos en la memoria reciente, desinterés,
humor deprimido, cambios en la personalidad, episodios leves de desorientacién y falta de adaptacion a situaciones nuevas. En esta
fase es dificil de diagnosticar la DTA.
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La fase intermedia puede desarrollarse durante 3-5 afos. El detrimento de la memoria es mas comprometido y afecta no solo a la
memoria reciente sino también a la remota. Emergen alteraciones del lenguaje, la escritura, la lectura, el célculo, apraxias y
agnosias. Muestra dificultad con el aseo, el vestir o la comida. Pueden aparecer sintomas psicoticos. 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. A veces se produce disfagia y hay riesgos
de neumonias, deshidratacion, malnutricion y Ulceras por presion. Los enfermos pueden permanecer en cama y suelen fallecer de
una neumonia u otra infeccion intercurrente.

Las exploraciones fisica y neuroldgica son normales a excepcion de los hallazgos relacionados con las funciones corticales
superiores. El test mini-mental o miniexamen del estado mental (MMSE) es un test rapido, de facil interpretacion y validado en
espafiol, con el que se evallan aspectos de la esfera cognitiva como memoria, orientacion, lenguaje, habilidades o atencion
(Folstein MF, 1975). Para su realizacion y valoracion se requieren unos 10 minutos. La puntuacion maxima del MMSE es 30. Una
puntuacién entre 25 y 30 es considerada normal. Una puntuacién de 24 6 menos sugiere deterioro cognitivo. El deterioro va
progresando durante meses y afios. Media de deterioro de 3 puntos por afio del MMSE.

éCoémo se diagnostica la DTA?

El screening de la poblacidn general no esta indicado (NICE, 2006). Para el diagndstico pueden utilizarse los criterios DSM-IV-TR,
que para el diagnostico de DTA:

A. La presencia de los multiples déficit cognoscitivos se manifiesta por:

1. Deterioro de la memoria (capacidad de aprender nueva informacion o recordar informacidn aprendida previamente)
2. Una (o mas) de las siguientes alteraciones cognoscitivas:

a. Afasia (alteracidn de la capacidad para comprender, nombrar, leer o escribir)

b. Apraxia (deterioro de la capacidad para llevar a cabo actividades motoras, a pesar de que la funcién motora
esta intacta)

c. Agnosia (fallo en el reconocimiento o identificacion de objetos, a pesar de que la funcidn sensorial esta
intacta)

d. Alteracion de la ejecucion (por ejemplo: planificacion, organizacidn, secuenciacion y abstraccion)

B. Los déficit cognoscitivos en cada uno de los criterios A1 y A2 provocan un deterioro significativo de la actividad laboral o
social y representan una merma importante del nivel previo de actividad.

C. El curso se caracteriza por un inicio gradual y un deterioro cognoscitivo continuo.

D. Los déficit cognoscitivos de los Criterios A1 y A2 no se deben a ninguno de los siguientes factores:

1. Otras enfermedades del sistema nervioso central que provocan déficit de memoria y cognoscitivos (por ejemplo:
enfermedad cerebrovascular, enfermedad de Parkinson, corea de Huntington, hematoma subdural, hidrocefalia
normotensiva, tumor cerebral)

2. Enfermedades sistémicas que pueden provocar demencia (por ejemplo: hipotiroidismo, deficiencia de acido félico,
vitamina B12 y niacina, hipercalcemia, neurosifilis, infeccion por VIH)

3. Enfermedades inducidas por sustancias

Los déficit no aparecen exclusivamente en el transcurso de un delirium.
La alteracion no se explica mejor por la presencia de otro trastorno del Eje I (p. ej. trastorno depresivo mayor,
esquizofrenia).

mm

Especificar el subtipo:

De inicio temprano: si el inicio se produce a la edad de 65 afios o antes
De inicio tardio: si el inicio se produce después de los 65 afos

Especificar la presencia o ausencia de una alteracién de comportamiento clinicamente significativa:

Sin alteracion de comportamiento: si la alteracion cognoscitiva no se acompafa de una alteracion de comportamiento
clinicamente significativa.

Con alteracion de comportamiento; si la alteracion cognoscitiva se acompafia de una alteracion de comportamiento
clinicamente significativa (por ejemplo: andar sin rumbo, agitacion).

Exploraciones complementarias

Analisis: Hemograma completo, VSG, Bioquimica e iones (sodio, potasio, calcio, glucemia, urea, creatinina, transaminasas),
pruebas de funcidn tiroidea, vitamina B12 y acido fdlico. Puede indicarse serologia de lUes y serologia de VIH, segun historia
clinica (NICE, 2006)

La Resonancia magnética nuclear (RNM) cerebral contribuye al diagndstico precoz, detecta cambios vasculares y permite
excluir otras patologias cerebrales. Es la prueba de imagen de eleccién y deberia practicarsele a todos los pacientes antes de
un diagnostico de DTA (NICE, 2006). El TAC craneal también podria ser aceptable si no se dispone de RNM (generalmente se
evidencia dilatacién ventricular y aumento de los surcos corticales) El SPECT puede ser Util en el diagndstico diferencial del
tipo de demencia (SIGN, 2006).

No esta indicado ningln estudio genético de forma rutinaria (NICE, 2006).
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Un cuadro depresivo puede parecerse a una DTA y debe ser considerado en el diagnéstico diferencial. Es importante no pasar por
alto el diagndstico de depresion debido a que es una de las pocas causas de pérdida de memoria susceptible de tratamiento
efectivo. Hay que contemplar las cuatro "D" de la geriatria: Depresion, Delirio, Drogas (farmacos) y Demencia.

Rasgos Clinicos
Inicio
Duracion

Estado de animo

Respuestas

Amnesia

Autoimagen

Sintomas
asociados

Motivo de

http://www.fisterra.com/guias2/demencias.asp

Tabla 1. Ddiagnéstico diferencial entre depresion y demencia.

Depresion con deterioro cognitivo Demencia

Rapido Insidioso

Breve (semanas) Prolongada (meses o afios)

Deprimido Fluctuante (apatia, normalidad,
irritabilidad)

"No sé". Muchas quejas Quita importancia o racionaliza
errores u olvidos

Global Méaxima para acontecimientos
recientes

Mala Normal

Ansiedad, insomnio, anorexia Raros

Iniciativa propia Inducido por la familia o amigos
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consulta

Antecedentes Antecedentes psiquiatricos y/o problemas = No son raros los antecedentes
familiares/ personales familiares de demencia

En el diagndstico diferencial hay que explorar la posible presencia de procesos patoldgicos que provocan pérdida de memoria:

Delirium.

Hematoma subdural.

Infeccidn por HIV.

Sifilis.

Enfermedad de Creutzfeldt-Jacob ("enfermedad de las vacas locas").
Deficiencia de vitamina B12 o acido félico.

Hidrocefalia con presion normal.

Endocrinopatias.

Toéxicos (metales pesados, monodxido de carbono, drogas o alcohol).
Enfermedades cardiovasculares (AVC, demencia multinfarto, arteriosclerosis).

Algunos medicamentos prescritos pueden afectar a la memoria y la capacidad de orientacidn (ansioliticos, hipnéticos, analgésicos,
anticonvulsivantes, etc.).

Un aumento repentino de la confusidon puede ser consecuencia de una enfermedad somatica (p.ej. una enfermedad infecciosa
aguda) o de la toxicidad de un farmaco.

éComo tratarla?

La ansiedad inespecifica de las demencias puede tratarse con Benzodiacepinas de vida media corta, en dosis bajas que pueden
repetirse segln la necesidad (p.e. Lorazepan de 1 a 5 mg/dia). Los sintomas depresivos pueden ser tratados con Citalopram
(méaximo 40 mg/ dia), Escitalopram (méaximo 20 mg/ dia), Sertralina (maximo 200 mg/ dia), Fluoxetina (20 mg/ dia), Paroxetina
(maximo 40 mg/ dia) o Mirtazapina (maximo 30 mg/ dia).

El insomnio debe tratarse primeramente con medidas de educacion e higiene. A menudo es mas efectivo aliviar los sintomas
asociados (por ejemplo: el uso de un analgésico para el dolor puede ser el mejor hipnético). Se desaconseja el uso de barbitlricos y
debe restringirse el uso de Benzodiacepinas de vida media larga. Las Benzodiacepinas hipnéticas deben emplearse en las dosis
eficaces mas bajas que sea posible, a fin de evitar los sindromes confusooniricos, la sedacidn diurna, la incoordinacién motora y la
hipotonia muscular. Se recomiendan Lormetazepan (1-2 mg/ dia), Midazolam (7,5 mg/ dia) y Triazolam (0,125 mg/ dia). Asimismo
es aconsejable el uso de Clometiazol como hipnético. El insomnio resistente puede responder a los antidepresivos, de tipo sedante,
como Mirtazapina, Mianserina o Trazodona. Se ha informado de la relacion directa entre las dosis de hipnéticos y caidas que sufren
los pacientes geriatricos. La potencial dependencia a los 6ticos no suele ser un problema en estos pacientes.

En el tratamiento de la agresividad, agitacion, conductas paranoides o alucinaciones, puede ser necesaria una medicacion
antipsicética en dosis bajas. Los antipsicdticos pueden producir efectos secundarios (problemas cardiovasculares graves,
parkinsonismo, sintomas anticolinérgicos, etc.) e interacciones medicamentosas que deben ser tenidas en cuenta. El balance
beneficio-riesgo sdlo es favorable en el tratamiento sintomatico de episodios graves de agresividad o cuadros psicoticos severos que
no respondan a otras medidas y para los que se hayan descartado otras etiologias, manteniendo el tratamiento durante el menor
tiempo posible.

No es aconsejable el uso de farmacos anticolinérgicos correctores, y si se administran, debe hacerse con precaucion a fin de evitar
el riesgo de producir cuadros confusionales.

La patologia conductual sin sintomas psicéticos puede mejorar con Trazodona, Carbamacepina o antidepresivos inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS).

Intento por mejorar la funcion cognitiva. Los inhibidores de la colinesterasa son tratamientos eficaces para mejorar los
sintomas de la enfermedad de Alzheimer (Birks J, 2007; Burns A, 2006; Farlow MR, 2007; SIGN, 2006). Han demostrado en
ensayos controlados con placebo que proporcionan una mejoria estadisticamente significativa sobre la funcion cognitiva en
pacientes con enfermedad de Alzheimer leve o0 moderada. La evidencia de mejora en las mediciones de calidad de vida es menos
positiva y la relacidén coste-beneficio sigue siendo controvertida (Loveman E, 2006; Kaduszkiewicz H, 2005; Hansen RA, 2008).

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
continuarse Unicamente si la funcidn cognitiva no ha empeorado o ha mejorado en la medida con el MMSE. Parece razonable
establecer el tratamiento cuando la puntuacion en el MMSE es de 20 puntos o menos y continuar el tratamiento siempre que los
efectos secundarios no lo impidan y mientras el MMSE se mantenga por encima de los 10 puntos (NICE, 2006), aunque los
pacientes con enfermedad leve que reciben actualmente un inhibidor de la colinesterasa y los que tienen un cuadro moderado o
severo que reciben memantina, podrian continuar recibiéndolo hasta que ellos, sus cuidadores y/o el especialista prescriptor
consideren apropiado parar (NICE, 2006).

El Donepezilo es un inhibidor reversible y selectivo de la colinesterasa cerebral. Tiene una vida media larga, que admite una
administracion 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. El Donepezilo es un farmaco bien tolerado,
con efectos secundarios frecuentes de escasa importancia, fundamentalmente digestivos. Esta autorizado para el tratamiento
sintomatico de la enfermedad de Alzheimer de leve a moderadamente grave. Los pacientes con demencia leve, moderada o severa
debido a la enfermedad de Alzheimer tratados por periodos de hasta 52 semanas experimentan beneficios en la funcién cognitiva,
actividades de la vida diaria y la conducta (Warner J, 2005; Birks J, 2007; Rogers SL, 1998). No hay evidencia de que se demore el
curso de la enfermedad y por lo tanto cuando se retire el medicamento es probable que el deterioro sea rapido. Los resultados de
su comparacion directa con galantamina y rivastigmina son contradictorios. Comparando los datos de ensayos controlados con
placebo no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los 3 farmacos respecto a la funcién cognitiva, pero el
riesgo relativo de la respuesta global es mejor con Donepezilo y Rivastigmina que con Galantamina (riesgo 1,63 y 1,42,

http://www.fisterra.com/guias2/demencias.asp 28/07/2011



Demencias, una guia para medicos Page 5 of 6

respectivamente). También con comparaciones indirectas Donepezilo fue mejor que Galantamina en relacién al comportamiento.
Finalmente, la incidencia de eventos adversos fue generalmente mas baja para Donepezilo que para la Rivastigmina (Hansen RA,
2008).

La Rivastigmina es un inhibidor seudo irreversible y selectivo de la colinesterasa cerebral. 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 méxima). Los efectos colaterales son fundamentalmente gastrointestinales y aparecen en el grupo de dosis altas (6-12 mg/
dia), especialmente durante el incremento de la dosificacion. Esta autorizado para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer
leve o0 moderadamente grave. En comparacion con placebo se evidencian mejorias en las funciones cognitivas, en las actividades de
la vida diaria y en la severidad de la demencia con dosis diarias de 6-12 mg/dia (Warner J, 2005; Birks J, 2007; Rosler M, 1999).

La Galantamina es un inhibidor de la colinesterasa y tiene acciéon moduladora sobre los receptores nicotinicos de la acetilcolina.
Existe evidencia de su eficacia en la mejora de la funcidn global, tests cognitivos y conducta en pacientes con DTA leve o moderada
(Warner J, 2005; Loy C, 2007). La magnitud del efecto sobre la cognicion es similar al asociado a otros inhibidores de la
colinesterasa incluyendo el Donepezilo y la Rivastiamina. El perfil de seguridad de la Galantamina es similar al de Donepezilo. 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, en dos tomas.

La mayoria de las reacciones adversas de estos farmacos IACE son mediadas por la via colinérgica (nauseas, vomitos, diarrea, dolor
abdominal, anorexia, fatiga o bradicardia) y habitualmente son leves y transitorias y se reducen administrandolos con las comidas.
Aparecen en alrededor del 15% de los pacientes que reciben dosis elevadas.

La Memantina produce un efecto beneficioso pequefio en la cognicién y en las actividades de la vida diaria en dosis de 20 mg/ dia,
en pacientes con DTA moderada a grave, y en la cognicion e impresion global en DTA leve después de 6 meses (Warner J, 2005;
McShane R, 2007). La magnitud de este efecto es pequefa y su relevancia clinica incierta (SIGN, 2006). Los pacientes con
demencia vascular leve a moderada que reciben Memantina no presentan mejoria clinica significativa (McShane R, 2007) por lo que
no parece indicada (NICE, 2006). Este farmaco se tolera bien y la incidencia de efectos adversos es baja. 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.

La huperzina A es un inhibidor linealmente competitivo y reversible de la acetilcolinesterasa con actividad central y periférica con
capacidad protectora celular que se ha presentado como un farmaco prometedor para tratar la demencia. Aunque parece tener
algunos efectos beneficiosos sobre la funcidon cognitiva general, el estado clinico global, la conducta y el rendimiento funcional, sélo
hay estudio de calidad y tamafio adecuados, lo que no es suficiente para recomendar su uso (Li J, 2008).

Los inhibidores de la colinesterasa y la memantina pueden producir un pequefio beneficio en la funcién cognitiva de incierta
significacion clinica en pacientes con demencia vascular leve a moderada. Los datos actuales son insuficientes para apoyar el uso de
estos farmacos en la demencia vascular (Kavirajan H, 2007).

Aviso a pacientes o familiares:

La informacion de este sitio estd dirigido a profesionales de atencion primaria. Su contenido no debe usarse para diagnosticar o
tratar problema alguno. Si tiene o sospecha la existencia de un problema de salud, imprima este documento y consulte a su
médico de cabecera.
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