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Definicion (DSM V)

e Se define a los sindromes demenciales como aquel
caracterizados por trastornos de memoria y deficit e
al menos otra funcion cognitiva (lenguaje, praxia,
gnhosia,etc).

e Dichas alteraciones deben ser adquiridas e interfer!
con las actividades sociales y laborales del individuc




Otradefinicion

Table 1. Diagnostic Criteria for Dementia*®

On the basis of evidence from a patient’s history and mental status
examination, dementia 1s characterized by the presence of at least 2
of the following impairments™

1. Impaired learning and mmpaired retention of new or recently

acquired information (impaired short-term memory)*
Impaired handling of complex tasks
Impaired reasoning ability (impaired abstract thinlkir

Impaired spatml ability and orientation ILI."llHTI'llL'[lL'Ilﬁl difficulry
and agnosia)-

Impaired language |L1pha-=1 ¥H

The cognitive impairments in A notably interfere with work or usual
social activities or relationships with others®

The cognitive impairments 1n A represent a notable decline from a
previous level of functioning

The impairments in A do not occur exclusively during the course of
delirum

The mmpairments m A are not better explamed by a major psychiatric
diagnosis?*

*Diagnostic criteria for dementia associated with the common dement-
ing illnesses, not just Alzheimer disease, are denved from several
SOUTCES

Mayo Clin Proc. 2003;78:1290-1308




B - Clasificacion




Clasificacion

e Existen muchas formas de clasificar al deterioro
cognitivo
— Irreversibles o potencialmente reversibles
— Corticales, subcorticales o mixtas
— Enfermedades neurodegenerativas o secundarias.
— Agudas, subagudas o cronicas




Causas mas frecuentes

 Degenerativas:

e Enf. Alzheimer

 Demencia por cuerpos de Lewy
 Demencia vascular

e E. Huntington

Smes Parkinsonianos con demencia

— Enf. Parkinson
— Paralisis supranuclear progresiva
— Degeneracion corticobasal

Demencia frontotemporal
— Afasia progresiva primaria no fluente
— Demencia semantica
— demencia de tipo frontal.




Secundarias

Demencia asociadas a E. de la Mielina

Demencias asociadas a E. Psiguiatricas

— Depresion

— Esquizofrenia

Toxicas

Déficit B12, ac.félico, hipotiroidismo, hipertirdismo, hiperCa,
hipoCa, hipo glucemia.

Hidrocefalia normotensiva cronica del adulto

Hematoma subdural

Tumores

Demencias Infecciosas
— HIV

— Meningitis cronica

— Neurosifilis

— Enf.Creutzfeld-Jacob




Epidemiologia

e |La estructura demografica de la poblacion mundial ha
cambiado.

A medida que se prolonga la expectativa de vida también
aumenta la prevalencia de enfermedades como las
demencias.

e La frecuencia de E. Alzheimer se duplica cada Sparar de

los 60 a.

— 1%: 60

— 2%: 65-70
— 4%: 71-74
— 8%:75-79

— 16%:80-84
— 30-40%:>85




Enfermedad de Alzheimer 40-55%
| Demencia vascular 20- 30 %
Demencias Demencia por cuerpos de Lewy 10-20%
 Demencia frontotemporal 10%
*Otras 10-30%
Enfermedad de Huntington

Hidrocefalia normotensiva cronica del
adulto

Demenclia secundaria a alcohol

ntoxicacion por drogas

nfecciones




Causasle demenci&n jovenes

Other dementias
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Figure 3 Causes of dementia with young onset (<<65 years) (based on Harvey et a/,
see further reading).

Harvey RJ, The prevalence and causes J Neurol Neurosurg Psychiatry 2003;74:1206—-9




Cognitive function —

Evolucion

Los pacientes evolucionan desde la normalidachHaalemencia
en forma progresiva.

A partir de esto, se acufio el término de detewognitivo leve
(MCI) para denominar a estadios iniciales entmoional y la
demencia.

No todos los pacientes con MCI evolucionan a demen

| | Alzheimer's disease
Mormal ageing | WIC AD meﬂﬂmpuml dementia
Dementia with Lewy bodies

Vascular cognitive impairment
Vascular dementia

Futureimaging | Neoplastic
e S . Metabolic
— - Psychiatric
Time — . Normal pressurg hydrocephalus
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The continuum of Alzheimer's disease
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Deterioro cognitivo leve

e Criterios originales:

— Trastornos de memoria en general reportados por u
Informante

— Trastorno de memoria objetivo de acuerdo a la gdad
educacion del paciente

— Preservacion de las actividades de la vida diaria
— Ausencia de demencia.
— Preservacion de la funcion cognitiva global




Deterioro cognitivo leve

Actualmente, y al igual que las demencias, el MCI puede
clasificarse de acuerdo a las areas mas afectadas ya que

puede afectarse otras areas diferentes a la memoria
Neurol Clin 25 (2007) 577—-609

Mild Cognitive Impairment

Cognitive complaint

Mot normal for age
Mot dermantad

Cognitive decline
Essantially mormal functional activities

| MG |
Yes Memory impaired? Mo
Amnastic MCH

Memory Single non-memory

irmpaired’?

Amnestic MCI Amnestic RACI Mon-Amnestic KICI Mon-Amnestic BMCI
Single Dormain Mu ltiple Domain Single Domain Multiple Doarmain




Deterioro cognitivo leve

e Se considera que entre un 10-15 % de los detsrioro
cognitivos leves evolucionan por ano a la demencia

 Alos 5 anos entre un 50-75% de los pacientes
presentaran un cuadro demencial.

Lancet Neurol 2007:; 6: 734-46




Manifestaciones Clinicas




Enf Alzheimer

Causa mas frecuente de demencia.
Existen formas esporadicas y hereditarias.

Se caracteriza por un trastorno cognitivo progeesi
con alteracion de las actividades de la vida dwaria
cambios de conducta en la evolucion.

Comienzan con alteracion de la memoria , el
lenguaje y déeficits visoespaciales.




Enfermedad dAlzheimer

Criterios Diagnosticos clasicos




Criterios diagnosticos segun DSM-1V

Inicio insidioso con alteracion cognitiva progresgue
resulta en dificultades en el funcionamiento sacial

ocupacional.

Alteracion en la memoria reciente y en por lo nsenoo de
los siguientes dominios cognitivos:

— Afasia

— Apraxia

— Agnosia

— Funciones ejecutivas

Los deficits cognitivos no son secundarios a otisaa
neurologica, psiquiatrica, metabolica, toxica o por
enfermedades sistémicas

Los déficits cognitivos no ocurren aisladamentelen e
contexto de delirium




Criterios diagnosticos segun NINDS-ADRA

 E.Alzheimer Probable
— Sme demencial
— comienzo entre 40-90a
—déficits en 1 6 mas areas cognitivas
— Progresion del déficit en al menos 6 meses
— Sin trastornos de conciencia

— Ausencia de otra etiologia que pueda explicar la
clinica
NINCDS-ADRA




Enfermedad de Alzheimer

e Posible

— Otra enfermedad neurologica presente pero que nolmoya
significativamente al cuadro clinico

— Presentacion en menores de 40a
— Presentacion atipica

e Crisis epilepticas, trastornos de marcha, deficits olégricos
focales

e Definida
— Confirmacion por autopsia o biopsia

NINCDS-ADRA




Problemas con estos criterios

Basados solamente en la impresion clinica.

No tienen en cuenta nuevos marcadores existentes.
El diagnostico es solo probable.

Solo se cumplirian los criterios cuando este prteska
demencia

No toman en cuenta otras entidades que patologrdamsen
Alzheimer pero que difieren clinicamente ( APP logopani

ACP, etc)




Research criteria for the diagnosis of Alzheimer’s disease:

revising the NINCDS-ADRDA criteria

Lancet Neurol 2007 ; 6: 734-46

Panel 2: Diagnostic criteria for AD
Probable AD: A plus one or more supportive features B, C, D, orE

Core diagnostic criteria
A. Presence of an early and significant episodic memory impairment that includes the
following features:
1. Gradual and progressive change in memory function reported by patients or
informants over more than & months
2. Objective evidence of significantly impaired episodic memory on testing: this
generally consists of recall deficit that does not improve significantly or does not
normalise with cueing or recognition testing and after effective encoding of
information has been previcusly controlled
3. The episodic memory impairment can be isolated or associated with other cognitive
changes at the cnset of AD or as AD advances

Supportive features
B. Presence of medial temporal lobe atrophy
» Velume loss of hippocampi, entorhinal cortex, amygdala evidenced on MRI with
qualitative ratings using visuval scoring (referenced to well characterised population
with age norms) or quantitative volumetry of regions of interest (referenced to well
characterised population with age norms)
C. Abnormal cerebrospinal fluid biomarker
« Low amyloid P, , concentrations, increased total tau concentrations, or increased
phospho-tau concentrations, or combinations of the three
»  Otherwell validated markers to be discovered in the future
D. Specific pattern on functional neurcimaging with PET
= Reduced glucose metabolism in bilateral tempeoral parietal regions
« Otherwell validated ligands, including those that foreseeably will emerge such as
Pittsburg compound B or FDDNP
E. Proven AD autosomal dominant mutation within the immediate family
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Biomarcadores

* Liquido cefalorraguideo
— Disminucion de B amiloide 1-42
— Aumento de tau y tau fosforilada

« RNM

— Tamano del hipocampo por volumetria
— Medicion de atrofia cortical

e PET
— Ligandos para amiloide
— FDG




Enfermedad de Alzheimer




Position Paper

W Revising the definition of Alzheimer’s disease: a new lexicon

Bruno Dubois, Howar dia jacova : {osky Pascale Barberger-Gateau, André Delaco
Giovanni Fr | ouglas d ] nichi Met ' '
Phil ip

Lancet Neurol 2010: 9: 1118-27




Nuevos Criterios propuestos




Nueva terminolota propuesta

Estadios pre clinicos
— Asintonatico con riesgo de EA
— Pre sintomtico

Estadios clinicos

— Pre demencia o Prodromico

— EA demencia
» Tipica
« Atipica

Demencia mixta
Deterioro cognitivo leve




Estados preclinicos

e Asintomatico con riesgo de EA
— Personas sin sintomas ni evidencia de deteri@oitnoo
— Uno o0 mas bio marcadores positivos.
— 10-30% tienen de controles tienen PEIB anormal

— Las personas con biomarcadores positivos tienen mas
chances de desarrollar EA




Estadospreclinicos

e Pre sintonatico

— Pacientes gue poseen una mutacion autosomica ddmina
familiar con penetrancia completa

— Sin sintomas
— Van a desarrollar la enfermedad en algun momento




Estadosclinicos

* ProdroOmico o pre demencia

— Paciente sintoatico con fallas en la memoria episddica
de tipo “hipocampico”

— Sin compromiso en las actividades diarias

— Presencia de bio marcadores positivos.

— Era lo que se consideraba previamente MCl amnésito
alto riesgo de conversion a EA




Demencia tipdAlzheimer

Alteraciones cognitivas que alteran el funcionaruesocial
y las actividades diarias.

Cambios en la memoria episddica y en al menosficon
cognitiva.

Presencia de uno oaws biomarcadores

Puede ser:

— Tipica

— Atipica




Tipica

e Sdme amnésico de tipo hipocampico como
manifestacion temprana y dominante

* Reportado por paciente/informant@srnvaloracion
objetiva




Atipica

« Entidades clinicas definidas con manifestaciones
diferentes a las tipicas pero con patologia cornigati
de EA
— Afasia primaria progresiva no fluente ?

— Afasia primaria progresiva logopénica
— Variante frontal de EA
— Atrofia cortical posterior

* Presencia de bio marcadores positivos




Biomarcadores

Abnormal

. BUTHyinid-F @accirmuiation (CSFIPET]

—— Bynagtc dysiunclion (FOG-FETAARD
T au-mediated neuronal imury (CSF)

= Brain stnochre fvodurmedtnc MAS)

= Cioagmilian

= Clnkcal funolion

N Preclinical MCI

Chnical Dissase Stage




Estadios

Stage 1

Asymptomatic amyloidosis

-High PET amylald tracer retention
-Lowr CSF AR

Stage 2

amylaidasis + Neurodegenaration

Newranal dsfunction an FRG-PET/MRY

-High CSF tou/p-tau

-Cavrfieal thinnimg/Hippocampal atrophy on MR

Stage 3
Amyloldosis + Neurodegeneration + Subtle tup?llﬂm
Evidence of subtle chonge from baseline fevel ufﬂﬂnﬂm'r

-Faor perfarmmance on more chalenging cognlites tests
{aes not et meet criterma for MO



Enf Alzheimer (DTA)

 Factores de Riesgo
— Edad
— sexo femenino (1.2:1)
— Traumatismo de craneo
— ApoE4 (riesgo apoE4 neg :10% , con un alelo : 30%)

 Formas herencia autosdomica dominante con penetranipleta
— Menos del 5% de los casos de DTA
— Comienzo mas precoz en general

— mutaciones del gen APP(cr 21), presenilina 1(cr 14) 3®;50
presenilina 2(cr 1)=1%
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Caracteristicas clinicas Enf. Alzheimer por estadios

Temprano

Intermedio

Tardio

Lenguaje

Anomias
Leve disminucion
fluidez

Afasia no fluente

Alt. en
comprension y

ecolalia
mutismo

Memoria

Alt. memoria
reciente

repeticion .
At etoria
reciente y remota

compr global

\i=

Alt para manejar

dificultad copia de
figuras

Desorientacion

compr severo

Calculo

alterado

compr severo

St. NPS

depresion, apatia
Insomnio

Delirios,
alucianaciones,
agitacion

delirios,agitacion

St motores

Signos liberacion
frontal

Inquietud motora
Incontinencia

Rigidez, inestabilidad,
disfagia
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Enf. Alzheimer

e Junto a lo sintomas cognitivos, aparecen las
manifestaciones neuropsiquiatricas

e Apatia:
— el sintoma ras frecuente
— relacionado a la severidad del deterioro cognitivo
o Agitacion: 70%.
— Relacion directa con la edad de inicio de la
enfermedad y la severidad




Enf. Alzheimer

e Depresion
— Mayor: prevalencia 1.5-25%
— Menor: prevalencia 10-30%

— Se considera gue el antecedente de depresion es un fact
de riesgo para el desarrollo de DTA.

e Delirios 25-50% (robo, infidelidad, reemplazo de un
miembro de la familia)

— Mas frecuentes en estadios avanzados
e Alucinaciones 10%

— Los pacientes con alucinaciones y delirios presentan un
evolucion mas rapida del deterioro cognitivo




Imagenes alzheimer




Imagenes
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Fisiopatologia
« EXiste consenso de que la Ea se genera por la gmoauc
anormal y acumulacion de 3 amiloide.

 EIRA se genera por el procesamiento de la proteina
precursora de amiloide(APP)

 La APP se metaboliza por 2 caminos
* no amiloidogénico ( por secretasa) que cliva en el medio

del B3 Ay evita su formacion.

« Amiloidogénico con clivajes. El primero porsecretasay el
2do por 3 secretasa para generar el RA.

e Se forman 2 variantes 3A1-40(90%) y RAL-
42(10%)determinado por el corte dsecretasa.

 En la EA aumenta la produccion de RA1-42 que esielse
deposita.




Fisiopatologia

* Se generan las placas de amiloide que
desencadenan

— Formacidon de ovillos neurofibrilares ( por
hiperfosforilacion de proteina Tau).

— Oxidacion y peroxidacion de lipidos

— EXxcitotoxicidad por glutamato
— Inflamacioén
— Activacion de la cascada que lleva a la apoptosis.

— La muerte neuronal lleva al déficit de
neurotrasmisores ( Ach, NA, 5-HT)
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Fisiopatologia

Normal cleavage of Abnormal cleavage of amyloid precursor protein
amyloid precursor protein leading to excess amyloid accumulation
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Demencias en Mayores de 65 afos
(Stevens et al.2002)




Demencla Vascular:
¢, Que es?

 La demencia vascular es un trastorno neuropsiquiatano c
manifestaciones cognitivas y conductuales.

e Es producida por lesiones vasculares cerebrales

— Puede generarse luego de 1 ACV ( demencia post troke

— Puede generarse secundariamente a multiples lesiasesalres
silentes

— Puede generarse luego de A@df lesion en un territorio
estratégico ( demencia por infarto estratégico




Demencia Vascular

e Causa 1530% de los trastornos
cognitivosdemostrad@n series
clinicopatologicas

e Esconsideradd#a segunda caus#e
demencia




Tiposdedemenciavascular

Table 1. Synopsis of VaD: nosography, pathophysiology and pathology

Clinical syndromes

Mechanisms

Types of brain injury

Main causes

Multi-infarct dementia

Large-vessel thrombotic/embolic
occlusion

Multiple large cortical/subcortical
complete infarcts

Atherothrombosis or cardiogenic
embolism

Strategic infarct dementia

Large- or small-vessel occlusion

Single strategic cortical/subcortical
infarct or strategic lacunar infarct

Atherothrombosis or cardiogenic
embolism

Subcortical ischemic dementia

Lacunar dementia

Small-vessel occlusion

Multiple subcortical lacunar infarcts

Hypertensive/arteriosclerotic angiopathy

Binswanger’s disease!

Hypoperfusion with partial small
vessel occlusion

Periventricular leukoencephalopathy

Hypertensive/arteriosclerotic angiopathy

CADASIL

Partial/complete small-vessel
occlusion

Multiple subcortical lacunar infarcts,
periventricular leukoencephalopathy

Mutation of Notch3 gene

Ischemic-hypoxic dementia
(hypoperfusive)

Anoxic-ischemic episode

Focal or diffuse white matter lesions

Cardiac arrest/surgery, severe
atherothrombotic stenosis/occlusion

Hemorrhagic dementia

Multiple hemorrhagic episodes

Deep cerebral hematomas

Hypertension

Eur Neurol 2008;60:217-223




Demencla Vascular

Las formas clinicas de la demencia vascular depende
de la localizacion de las lesiones

: 3

Demencia Multi Infarto
Estado Lacunar
Demencia Talamica
Sme Art. Cerebral Anterior
Demencia Vascular Cortical
Demencia por infarto estrategico(Sme Gyrus Angularis)
Smes Linitrofes




Demencia Vascular

e El trastorno cognitivo-conductual depende de:
— Tipo de vaso afectado
— Region cerebral afectada
— Tamano de la injuria
— Tiempo entre la lesion y la evaluacion
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Imagenes




Imagenes




Demencla Vascular

* Predictores de demencia post-stroke:
Edad
Deterioro cognitivo preexistente
Severidad del déficit neuroldgico
DBT infartos”silentes”
Localizacion cortical
Lesiones izquierdas
Nivel educacional
NoO caucasicos
Tamano lesional




Diferencias entre EAy DV

Enf Alz.

Demencia vascular

Inicio

Gradual

Subito o gradual

Progresion

Insidiosa

Lento, en escalera

Signos neurologicos
focales

En gral. Ausentes

Presentes

Memoria

Temprano y severo

| evemente afectada
al inicio

Funciones

Tardio

Temprano y severo

HECEIES

Atrofia

| esiones vasculares

Factores de riesgo
vascular

Menos comunes

Muy frecuentes




Demencia por Cuerpos de Lewy

Representa un 20-30% de los casos de demencia en
anatomopatoldgicas.

Edad de comienzo: 50-90anos

Inicio insidioso

Curso progresivo

Duracion de |la enfermedad: 6-10anos
F Riesgo: ApoE4




Demencia por Cuerpos de Lewy

 Manifestaciones que deben estar presentes pare
diagrostico
— Alucinaciones recurrentes visuales

— Sdme parkinsoniano
— Fluctuaciones en la funcion cognitiva, en el aleria gtencion




Demencia por Cuerpos de Lewy

 Manifestaciones que favorecen el diagnostico:
— Caidas a repeticion
— Sincope
— Pérdida de conciencia transitoria
— Sensibilidad a neurolépticos
— Delirios
— Alucinaciones en otras modalidades
— Depresion
— Trastorno del suefio ( suefios vividos, alteracionesosREiM,
movimientos durante el sueno)




Criterios diagnosticos

Neurology 2005;65:1863-72




Demencia por Cuerpos de Lewy

 Puede manifestarse Iinicialmente como sdme demgnc
desarrollar luego los sintomas parkinsonianos o
desarrollarse en un sdme parkinsoniano ya definido.

* Arbitrariamente se considera que si un paciente con
E.Parkinson desarrolla una demencia 12 meses luegc
dgn de la enfermedad se considera: E.Parkinson +
demencia.




Demencia Frontotemporal

Edad de Comienzo:45-70anos

Duracion de la enfermedad: 2-20anos
30%heredada en forma autosomica dominante (Cr
17)

3 variantes:

— Variante frontal
— Afasia progresiva fluente o demencia s@iica

— Afasia progresiva no fluente




Criterios diagnosticos varianbental

Arch Neurol. 2007:64:830-835




Demencia Frontotemporal

aboran al diagndstico
Trastorno de conducta
‘rastorno del lenguaje

— Signos neurologicos: akinesia, rigidez, temblor, agn
arcaicos

— Imagenes: atrofia temporal.frontal predominante
— Comienzo antes de los 65 a
— Enf motoneurona asociada




Demencia Frontotemporal

e Variante frontal

— Cambio de caracter y trastornos de conducta son las
manifestaciones dominantes.

— Caracteristicas centrales:
e Comienzo insidioso y progresion gradual
e Conducta social tempranamente afectada
e Trastorno temprano en la regulacion de la conducta
e Descuido en el aseo personal
« Cambios en el habito alimentario
—hiperfagia, hiperoralidad
e Hipersexualidad




Demencia Frontotemporal

AP:
Cuerpos de Pick
Inclusiones tau+
Inclusiones tau- ubiquitina+




Imagenes




Diagnostico diferencial




D - Diagnostico

*Historia clinica
*Examen Neurologico
*Estudios Complementarios




Diagnadstico

 Interrogatorio (paciente y familiares)
— Antecedentes personales.
— Antecedentes familiares.
— Escolaridad
— Dominancia hemisférica
— Tiempo de evolucion.

— Trastorno de memoria
* Progresivo 0 no progresivo.
* Hechos recientes o pasados
* Prospectivo o retrospectivo




Diagnadstico

Presencia de anomias

Presencia de desorientacion
Presencia de cambios de caracter
Sintomas depresivos

Trastornos en el calculo
Alteraciones de conducta

Desenvolvimiento en actividades diarias ( manejalinero,
medicacion, uso del teléfono, etc)

Aseo personal, vestimenta




Diagnadstico
e Examen fisico:

— Observacion del paciente durante la entrevistaudgpostura,
participacion manifestaciones neuropsiquiatricas.

— signos focales ? (vascular, lesion expansiva)
— signos extrapiramidales? (compromiso de GB)
— Movimientos oculares? (compromiso de tronco eticeja

— PNP o compromiso sensitivo? (toxico/metabolico)

 Imagenes: Se recomienda realizar TAC o RNM
en todos los pacientes




Laboratorio:

Vitamina B12, ac félico, hormonas tiroideas, Esd, hgrama,
funcion renal y hepatica, Ca, P .

VDRL en pacientes con factores de riesgo gquenvareareas con
alto numero de casos de sifilis.

En casos sospechosos, se recomienda realizarfaraee-3-3 para
descartar enf por priones

HIV

Puncion Lumbar (sospecha clinica)
cancer
iInfeccion del SNC
paciente joven
progresion rapida




Diagnadstico

* Test o evaluaciones cognitivas

— Test de Screening o test rapidos
* Mini mental state de folstein (MMSE)
« ACE
e Test del reloj
e TYM

— Evaluacion Cognitiva o Neuropsicologica

completaToda evaluacién cognitiva debe incluir 5
dominios basicos: memoria, atencion, f. ejecutivas,
visuoespacialidad y lenguaje




Test de screening

CMAJ 2008;178(7):825-36




MMSE

Es el netodo de screening mas ampliamente
difundido.

Su administracion demanda 15 minutos o0 menos.
Buena sensibilidad para deterioro cognitivo modera

SEVEIO.

Puede ser realizado por personal remlimo o con un
minimo entrenamiento.

Puede utilizarse en diferentes culturas (con adagies
correspondientes).







Tests neuro-psicologicos
utilizados para el diagnostico de
las demencias




Tratamiento

Dirigidos a los mecanismos fisiopatoldgicos de la
enfermedad (antioxidantes)

Dirigidos a mejorar, estabilizar la progresion del

deterioro cognitivo (anticolinesterasicos,
antiglutamatérgicos)

Dirigidos a tratar los sintomas asociados a la
enfermedad (Antipsicoticos, antidepresivos)

Dirigido a los cuidadores y familiares




Tratamiento

e Farmacologico

De
De
De

a enfermedad
0S sintomas conductuales
a complicaciones

* No farmacologico
— Educar a la familia
— Rehabilitacion cognitiva
— Terapia educacional




Farmacologia de la Enfermedad de
Alzheimer

RECUPERACION Y CURA

Nivel cognitivo normal

Déficit cognitivo minimo

Demencia

Institucionalizacion

Muerte




Tratamiento farmacologico

e Aprobados
— Anticolinesterasicos
— Memantine

 En Estudio
— Vacunas antiamiloide
— Inhibidores Beta y gama secretasas
— Aines
— Hipolipemiantes
— Otros




Hipotesis colinérgica

En el cerebro normal, Hay 2 enzimas que
degradan la Acetilcolina.

Acetilcolinesterasa (neuronas centrales) 90%.
Butirilcolinesterasa (cel. gliales) 10 %.

En la EA, hay pérdida de neuronas colinérgicas e
corteza e hipocampo con aumento de accion de
butirilcolinesterasa.




Anticolinesterasicos

e Existen 4 aprobados

— Tacrina ( no se utiliza por los efectos adversova
nepatico)

— Donepecilo

— Rivastigmina

— Galantamina




galantamina Donepecilo Rivastigmina




Titulacion

Donepecilo

Rivastigmineg

!

Galantamii

na

Inicio

5mg/

1.5 mg

4 mg

distribucion

1 vez al dia
noche

C/ 12 hs

c/12 hs

Aumento cada
mes

5 mg

Dosis minima
efectiva

5 mg

Dosis maxima
(Optima)




Recomendaciones

Utilizar en pacientes con demencia tipo
Alzheimer leve a moderada

Iniciar lo antes posible luego de realizado el
diagnaostico

Controlar cada 3 meses funcion cognitiva

Utilizar como monoterapia o0 en conjunto con
memantine.

No utilizar 2 juntos




Recomendaciones

Evitar darlo con anticolinérgicos ( biperideno,
oxibutinina)

SI hay Intolerancia, volver a la dosis previa.

Si se suspende poramde 10 dias, se debe iniciar
nuevamente de cero

Suspender

— ante sincopes sin causa clara.

— Suspender si MMSE < 10

— Intolerancia intratable

— falta de cumplimiento

— antes de dar anestésicos anticolinérgicos




Cambiar por otro

* Falta de respuesta al primer agente.
» Efectos adversos intolerables.
* Por pedido del paciente.




Indicaciones

Enfermedad de Alzheimer leve a moderada

Demencia por cuerpos de Lewy
No esta probado para demencia frontotemporal.

Demencla asoclada a Parkinson

Existen estudios no concluyentes en otros
deterioros cognitivos.

Todos los estudios, tienen un seguimiento de 2
anos por lo que no se sabe si son beneficiosos a

largo plazo




Hipotesis glutamatérgica

L-glutamato es el principal neurotransmisor a&xitio
en el SNC.

Interviene en los procesos de memoria, aprendyzaje
plasticidad neuronal.

Sin embargo, el aumento de la actividad excitatori
parece jugar un rol principal en la patogénesiadeA y
en el dano producido por isquemia.

Se ha postulado que los antagonistas del recEiM@A
podrian prevenir la neurotoxicidad sin interfeoncl
mecanismo fisiologico del glutamato.




Hipotesis glutamato




Memantine

 ES un antagonista no competitivo del receptor NMDA

* El punto de partida consiste en la liberacion Iggioa de
glutamato seguida de altas concentraciones decalci
Como memantina, a diferencia del magnesio, blogliea
receptor NMDA cuando se origina una liberacion
sostenida de bajas concentraciones de glutamato se
previene de este modo la afluencia de calcio
(neuroproteccion).




Recomendaciones

Iniciar en pacientes con Alzheimer moderado o
severo

Se puede usar como monoterapia o junto a
Inhibidores de AchE

Comenzar con 5 mg a la manana e ir subiendo 5
mg por semana hasta llegar a 20 mg ( dosis
minima y naxima efectiva)

No darlo junto con amantadina




Indicaciones

Alzheimer moderado o severo
Demencia vascular ( aprobado en Argentina)

Demencia mixta.

Se usa también ahora en enfermedad motoneurona
superior e inferior, desequilibrio, etc.




Vitamina E

« Actua impidiendo la formacion de radicales libaes

partir de los ac. grasos poliinsaturados de la
membrana lipidica.

* Evita la hendlisis de las cél.sanguineas.

e Habitualmente se usa
e 1000 U cada 12 horas

e Se puede indicar con memantine o
anticolinesterasicos




Vitamina E

o Existen estudios donde se informa el aumento de
muertes en pacientes que tomaban Vitamina E
por cualquier indicacion.

e Otro trabajo evaluo el uso de Vit E en pacientes
con deterioro cognitivo mimo. No se observaron
diferencias en la conversion a BE¥s placebo por
lo que actualmente no se utiliza




Tratamiento

Neurol Clin 25 (2007) 577-609




TratamientdLB

Am Fam Physician 2006;73:1223-9




TratamientdLB

SWISS MED WKLY 2003;133:131-142




Effi cacy and adverse effects of cholinesterase inhi bitors
and memantine in vascular dementia: a meta-analysiso  f
randomised controlled trials

Lancet Neurol 2007; 6: 782—-92




Lancet Neurol 2010; 9:
702-16




Muchas Graclas




