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INTRODUCCION

La presente tesina aborda una enfermedad que afecta principalmente a
personas de la tercera edad y en cuya practica odontoldgica se debiera tener
la capacitacion para proporcionar un diagndéstico temprano el cual debe incluir
el abordaje de los problemas derivados del acumulo de irritantes locales:
presencia de célculo y placa dental, sangramientos gingivales, periodontitis,
gingivitis y caries. Con ello permitird una mejor evolucion, un mejor prondéstico

y un adecuado tratamiento.

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la principal causa de demencia entre los
adultos mayores. Es una enfermedad de compleja patogenia, a veces
hereditaria, que se caracteriza desde el punto de vista anatémico, por pérdida
de neuronas y sinapsis y la presencia de placas seniles y de degeneracion
neurofibrilar. Clinicamente se expresa como una demencia de comienzo
insidioso y lentamente progresivo, que habitualmente se inicia con fallas de la
memoria reciente y termina con un paciente postrado en cama, totalmente

dependiente sin autonomia.

La prevencion de la enfermedad de Alzheimer es un factor de suma
importancia. De manera que en el presente trabajo se pretende concientizar
a la poblacion de las posibles medidas de prevencion para retrasar o impedir
el surgimiento de esta condicion neurodegenerativa y la presentacion de un

reporte de caso clinico de aparicion en la facultad de odontologia.




PROPOSITO:

Se pretende con este trabajo abordar una enfermedad que afecta
principalmente a personas de avanzada edad y en cuya practica odontologica
se debiera tener la capacitacion para proporcionar un diagndstico temprano y
poder dar un tratamiento eficaz. Con el antecedente de que actualmente la

poblacién esta siendo conformada mayoritariamente por pacientes geriatricos.

OBJETIVO GENERAL.:
Identificar las consideraciones odontoldgicas en pacientes con enfermedad de
Alzheimer, los factores de riesgo, su etiologia, fisiopatologia, la manera de

prevenirla y sus posibles tratamientos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Determinar la prevalencia a nivel nacional y mundial de casos que impliquen
la enfermedad de Alzheimer.

Conocer los factores de riesgo asociados a desarrollar la EA.

Definir la etiologia de la EA.

Identificar las etapas, diagndstico y tratamiento de la enfermedad.

Explicar la manera de prevenir el aparecimiento de EA.

Demostrar las implicaciones odontologicas de pacientes con la enfermedad.




CAPITULO |I. GENERALIDADES DEL SISTEMA NERVIOSO

1.1 ANATOMIA DEL SISTEMA NERVIOSO (SN)

El SN es uno de los mas complejos de los once sistemas y aparatos del
cuerpo. Esta organizada en dos subdivisiones principales: el SN central y el
SN periférico, representadas en la (figura 1).1
El SN percibe los cambios que hay en el interior y en el exterior del organismo
a través de receptores especiales; estas modificaciones las capta el
organismo, las interpreta, almacena y coordina activando o inhibiendo
cualquier estructura corporal para mantener asi la homeostasis. Estas
actividades son agrupadas en 3 funciones basicas: %2
e Sensitiva (aferente). Esta informacion es transportada hacia el
encéfalo y la médula espinal a través de los nervios craneales y
espinales.
e Integradora (de proceso). Toma de decisiones y lleva a cabo las
respuestas adecuadas.
e Motora (eferente). EI SN puede generar una respuesta motora
adecuada activando efectores (musculos y glandulas) a través de los

nervios craneales y espinales.!
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Figura 1. Organizacion del sistema nervioso.
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Sistema Nervioso Central (SNC)

Se compone del encéfalo y la médula espinal.® 4 Las funciones de este sistema
consisten en: integrar y coordinar las sefales nerviosas de entrada y salida, y
llevar a cabo las funciones mentales superiores, como el pensamiento y el
aprendizaje.®

El encéfalo y la médula espinal se componen de sustancia gris y sustancia
blanca.* Los impulsos nerviosos que estimulan a los muisculos para que se
contraigan y a las glandulas para que aumenten su secrecion se originan en
el SNC. !

Encéfalo

El encéfalo contribuye a la homeostasis mediante la recepcion de estimulos
sensitivos, la integracion de informacion nueva con la almacenada, la toma de
decisiones y la ejecucion de respuestas a través de la generacion de

actividades motoras, (figura 2).t

Figura 2. El encéfalo: las cuatro partes mas importantes son el tronco, cerebelo, diencéfalo y el cerebro.

Partes principales del encéfalo:
e Tronco encefalico: se continba con la médula espinal y esta

constituido por el bulbo raquideo, la protuberancia y el mesencéfalo.




Cerebelo (de cerebellum, cerebro pequefio), suaviza y coordina las
contracciones del musculo esquelético. Regula la postura y el equilibrio.
Participa en procesos cognitivos y en el procesamiento del lenguaje.
Diencéfalo (dia-, de di4, a través de) formado por el tAlamo (transmite
casi toda la informacion sensorial a la corteza cerebral, desempeiia la
funcion de mantenimiento de la conciencia), el hipotdlamo (controla e
integra la actividad del SN aferente. Regula los patrones del
comportamiento y emociones junto al sistema limbico) y el epitalamo
(formado por la glandula pineal, que secreta melatonina, y por los
nucleos habenulares. El sistema limbico estimula emociones tales
como: placer, dolor, afecto, miedo y enojo

Cerebro apoyado en el diencéfalo y el tronco encefélico, la parte méas
grande del encéfalo.!

Cerebro

Es el centro de la inteligencia. Otorga la capacidad de leer, escribir, hablar,

realizar calculos, componer musica, recordar hechos pasados, planificar el

futuro e imaginar cosas que jamas han existido.!

Corteza cerebral

Es una region de sustancia gris que forma el borde externo del cerebro.

Se distinguen tres tipos basicos:

Isocorteza (0 neocorteza), es el encargado de los procesos de
raciocinio, es la parte del cerebro consciente.

Paleocorteza, se origina en la corteza olfativa.

Arquicorteza, constituido por la formacion del hipocampo, esta es la
parte “animal”’ o instintiva, se encarga de la supervivencia, las

reacciones automaticas y los procesos fisiolégicos.'#




Lobulos del Cerebro

Frontal: Control motor voluntario de musculos esqueléticos; personalidad,;
procesos intelectuales superiores; comunicacion verbal.

Parietal: Interpretacion  somatoestésica  (sensaciones  cutaneas);
entendimiento del habla y formulacion de palabras para expresar
pensamientos y emociones; interpretacion de texturas y formas.

Temporal: Interpretacion de sensaciones auditivas; almacenamiento
(memoria) de experiencias auditivas y visuales.

Occipital: integracion de movimientos en el enfoque de los ojos; correlacion
de imagenes visuales con experiencias visuales previas y otros estimulos
sensoriales; percepcion consciente de la vision, (figura 3).1

insula: Memoria; integracion sensorial (principalmente dolor) y viscera.
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Figura 3. Cerebro vista lateral derecha. Lébulos

El Sistema Limbico

Rodeando la parte superior del tronco del encéfalo y el cuerpo calloso, se
encuentra un anillo de estructuras en el borde interno del cerebro*y el piso del
diencéfalo. Junto con partes del cerebro, el sistema limbico también actla
sobre la memoria; el dafio del sistema limbico produce deterioro de la
memoria.

La integran las siguientes estructuras: I6bulo limbico, giro dentado, amigdala,

ndcleos septales, tubérculos mamilares del hipotdlamo, dos ndcleos del




talamo, el nucleo anterior y el nacleo medial, los bulbos olfatorios, el fornix, la
estria terminal, la estria medular, el fasciculo telencefélico medial y el tracto

mamilotalamico y el hipocampo.!

Hipocampo

El hipocampo se encuentra ubicado en la parte interna del I6bulo temporal
(regidn temporo-mesial) y se divide en dos partes: una anterior, llamada
circunvolucion del hipocampo (el parahipocampo), y una posterior, llamada
lingual. El hipocampo comprende las regiones CAl, CA2, CA3 y CA4. Las
zonas gue se encuentran incluidas en el area hipocampal son el giro dentado,
el subiculum, el presubiculum, el parasubiculum y las cortezas transentorrinal
y la adyacente entorrinal. Tiene un papel importante en la adquisicion del
aprendizaje espacial y la consolidaciéon de la memoria a largo y corto plazo.®

Ventriculos

Las cavidades llenas de liquido cefalorraquideo en el encéfalo, se denominan
ventriculos.!* 4 Los ventriculos laterales se localizan en cada uno de los
hemisferios cerebrales y estan separados por una membrana fina, el séptum
pellucidum. El tercer ventriculo es una cavidad estrecha a lo largo de la linea
media superior del hipotalamo y entre las mitades derecha e izquierda del
talamo. El cuarto ventriculo se halla entre el tronco del encéfalo y el cerebelo®

Sistema Nervioso Periférico (SNP)
Compuesto por los nervios, pares craneales que salen del encéfalo y los

nervios raquideos, procedentes de la médula espinal.*




1.2 HISTOLOGIA DEL TEJIDO NERVIOSO

Neurona
Son las unidades estructurales, anatémicas y funcionales del sistema nervioso
se especializadas en la respuesta a los estimulos fisicos y quimicos, en la
conduccion de los impulsos electroquimicos y en la liberacion de reguladores
quimicos.
Las neuronas hacen posible la percepcién de estimulos sensitivos, el

aprendizaje, la memoria y el control de los misculos y las glandulas. 4

Partes de una Neurona
Aunqgue las neuronas tienen formas y tamafios variables, todas poseen tres
regiones principales: 1) un cuerpo celular, 2) dendritas y 3) un axén. Mostradas

en la (figura 4).1

El cuerpo celular, también conocido como pericarion o soma, (peri=alrededor;
karyon=nucleo) es la parte mas amplia de la neurona en la que se encuentra
el nucleo. “Es el centro de nutricion” de la célula, donde se producen las
macromoléculas.* Las proteinas recién sintetizadas que se forman en los
cuerpos de Nissl sirven para reemplazar diversos componentes celulares
utilizados en el crecimiento de las neuronas y en la regeneracion de los axones
dafiados en el SNP.%* En el citoesqueleto se encuentran las neurofibrillas,
compuestas por haces de filamentos intermedios que le dan forma y soporte a
la célula, y los microtubulos, que participan en el movimiento de materiales

entre el cuerpo celular y el axén.!

Las dendritas (déndron-arbol) son prolongaciones finas y ramificadas que
salen del citoplasma del cuerpo celular. Las membranas plasmaticas de las
dendritas (y los cuerpos celulares) contienen sitios receptores para la fijacion




de mensajeros quimicos provenientes de otras células. Su citoplasma contiene

cuerpos de Nissl, mitocondrias y otros organulos. %4
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Figura 4 Estructura de una neurona multipolar

Las dendritas (déndron-arbol) son prolongaciones finas y ramificadas que
salen del citoplasma del cuerpo celular. Las membranas plasmaticas de las
dendritas (y los cuerpos celulares) contienen sitios receptores para la fijacion
de mensajeros quimicos provenientes de otras células. Su citoplasma contiene

cuerpos de Nissl, mitocondrias y otros organulos.* 4

El axén (axoon-, eje) propaga los impulsos nerviosos hacia otra neurona, fibra
muscular o una célula glandular. La longitud de los axones varia desde sélo
algunos milimetros hasta mas de un metro.>

Los extremos de las terminales axonicas se ensanchan para formar
estructuras que por su forma se denominan bulbos sinapticos terminales; otros
poseen una cadena de porciones ensanchadas llamadas varicosidades.

Ambos contienen gran numero de sacos rodeados de membrana, las vesiculas
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singpticas que almacenan una sustancia quimica denominada

neurotransmisor.?!

Neuroglia

La neuroglia (néuron-, nervio; y —glia, gluten) o glia representa alrededor de la
mitad del volumen del SNC mostrada en la (figura 5). A diferencia de las
neuronas, las células gliales no generan ni propagan potenciales de accion.
En caso de lesién o enfermedad (tumor cerebral), la neuroglia se multiplica
para rellenar los espacios que anteriormente ocupaban las neuronas.® 4 De los
seis tipos de células gliales, cuatro (los astrocitos, los oligodendrocitos,
microglia y las células ependimarias) se encuentran solo en el SNC. Los dos
tipos restantes (las células de Schwann y la célula satélite) estan presentes en
el SNP.1
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Figura 5 Neuroglia del sistema nervioso central SNC

Astrocitos
(Astro-, estrella; y —cytos, cavidad). Son las mas numerosas de la neuroglia.
Sus funciones son las siguientes:

e Contienen microfilamentos que les dan una resistencia y les permiten

sostener las neuronas.
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e Contribuyen a mantener las condiciones quimicas propicias para la
generacion de impulsos nerviosos.
e Desempefian una funcién en el aprendizaje y en la memoria, por medio

de la influencia que ejercen sobre la formacién de la sinapsis.?

Oligodendrocitos

(Oligo-, poco; y —déndron, arbol). Se parecen a los astrocitos, pero son mas
pequefias y contienen menor cantidad de prolongaciones. Las prolongaciones
de los oligodendrocitos son responsables de la formacion y mantenimiento de

la vaina de mielina que se ubica alrededor de los axones del SNC.1 24

Microglia

(Micro-, pequefio). Estas células son pequefias. Cumple funciones fagociticas.
Como los macréfagos de los tejidos, eliminan los detritos celulares que se
forman durante el desarrollo normal del SN y fagocitan microorganismos y
tejido nervioso dafiado, protegiendo al SN 24

Células ependimarias
Forman el revestimiento epitelial de cavidades del cerebro (ventriculos) y el
conducto central de la médula espinal, cubren penachos capilares, estructuras

que producen el liquido cefalorraquideo. 24

1.3 SENALES ELECTRICAS EN LAS NEURONAS

Los potenciales de accién permiten la comunicacién con lugares cercanos y
lejanos, dentro del cuerpo. Cuando se produce un potencial de accion en una

neurona, recibe el nombre de potencial de accién nervioso (impulso nervioso).!




Sinapsis

Es la conexion funcional entre una neurona una segunda célula.* La mayoria
de las sinapsis, (figura 6) pueden clasificarse en axodendriticas (entre un axén
y una dendrita), axosomaticas (entre un axén y el cuerpo celular o soma) o
axoaxonicas (entre axones). Ademas, las sinapsis pueden ser eléctricas o
quimicas y difieren tanto estructural como funcionalmente. Las sinapsis se
clasifican también en: neurona presinaptica se refiere a una célula nerviosa
que transporta el impulso nervioso hacia la sinapsis, neurona postsinaptica

que transmite el impulso nervioso lejos de la sinapsis.t 4
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Figura 6. Transmision de sefiales en una sinapsis quimica.

Neurotransmisores

Un neutransmisor es una molécula liberada desde una vesicula sinaptica que
excita o inhibe otra neurona, una fibra muscular o una célula glandular. Muchas
neuronas presentan dos o tres tipos de neurotransmisores, cada uno con
diferentes efectos sobre las estructuras postsinapticas?!

Algunos de estos son: Acetilcolina, los aminoacidos (glutamato, aspartato,
GABA vy glicina), aminas bidgenas (noradrenalina, adrenalina, dopamina y

serotonina), el ATP y otras purinas, el 6xido nitrico y el monéxido de carbono.*
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Acetilcolina ACh

Es el mejor estudiado, liberado por muchas neuronas en el SNP y algunas
neuronas en el SNC. Se comporta como un neurotransmisor excitatorio en
ciertas sinapsis, como la neuromuscular, donde produce la apertura de
canales catidnicos.

También puede ser un neurotransmisor inhibitorio donde se une a receptores
acoplados a la proteina G, que abren canales de K*.1

La enfermedad de Alzheimer se relaciona con la pérdida de neuronas
colinérgicas que terminan en el hipocampo y la corteza cerebral.

El glutamato esta involucrado en el almacenamiento de la memoria.* 13

Citoarquitectura de la cognicion y los comportamientos

La cognicion y la organizacion del comportamiento, constituyen el
funcionamiento de una compleja arquitectura cerebral, que revela la
organizacion en redes de gran escala intra e interhemisféricas, que permiten
la adquisicién de capacidades como el procesamiento del tiempo y el espacio,
las gnosias, el lenguaje, las praxias, la memoria, la emocion, las funciones
ejecutivas, y el comportamiento inteligente.

El cerebro no es un “mosaico” (las capacidades cognitivo-conductuales no
estan restringidas a una zona estricta de la corteza cerebral), existen areas de
la misma que ofician como “epicentros”, son zonas comprometidas con una
funcién determinada. La (figura 7), muestra las areas de la corteza del
hemisferio izquierdo propuestas por Brodman.®

Algunas de las redes que participan en la cognicion son:

1) Red parieto-frontal dorsal para la orientacion espacial

2) Red limbica para la memoria y la emocion.

3) Red perisilviana para el lenguaje.

4) Red occipito-temporal ventral para el reconocimiento de caras y objetos.

5) Red prefrontal para la funcién ejecutiva y el comportamiento.




La arquitectura neurobiolégica esta integrada por regiones corticales como
subcorticales, unidas por haces de sustancia blanca; es aqui donde el sector
prefrontal del I6bulo frontal muestra una ubicacion estratégica para planificar,
coordinar y ejecutar acciones que posibilitan la vida de una manera socializada

dentro de la normalidad.®

Figura 7 Regiones de la corteza cerebral del hemisferio izquierdo, delineadas segin un mapa clasico de BRODMAN,
que define areas funcionales distintas con base en la citoarquitectura neuronal. La cognicién humana que caracteriza

a la actividad consciente del hombre, requiere del trabajo de los sectores corticales prefrontales.

Se organizan basicamente dos niveles que permiten la interaccién con el
medio ambiente. El nivel que se considera basal y que hace referencia al
procesamiento de la informacion sensitivo-sensorial, que da lugar a respuestas
motoras. Y el otro es el nivel cognitivo - conductual, que permite que la relacion
con el medio ambiente sea mas compleja, a través de actos voluntarios. Este
altimo es el nivel que cuando se desestructura por diferentes enfermedades,
causa problemas de socializacion, dando lugar a esquemas conductuales mas

primitivos originados por el primero de los dos niveles.®
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CAPITULO Il. CONCEPTO DE DEMENCIA Y ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER

Demencia “de-mens” conformado por el prefijo “de” (ausencia) y el sufijo
“mens” (alma, espiritu o inteligencia).®

Es un sindrome clinico causado por la neurodegeneracion y se caracteriza por
una disminucion progresiva de la funcion cerebral manifestada por el deterioro
intelectual, especialmente las capacidades de procesar (pensamiento

abstracto) y recordar nuevos episodios y eventos semanticos.®

Enfermedad de Alzheimer

Es una enfermedad neurodegenerativa progresiva del sistema nervioso
central, y una entidad clinicopatolégica’que, en los Ultimos afios, con el cambio
de la estructura poblacional y el aumento de la esperanza de vida, ha
incrementado exponencialmente el nimero de personas que la padecen.®
Considerada como uno de los desafios para la salud publica mas importantes
por sus secuelas neurologicas que cursan con déficit de las funciones
corticales superiores y repercuten en las actividades de la vida diaria.®
Provoca la muerte de las células nerviosas del cerebro, con lo que suele
presentarse una pérdida de memoria de comienzo sutil, seguida de una
demencia lentamente progresiva con un desarrollo que se prolonga durante
varios afos.’

A medida en que avanza la enfermedad, provoca numerosos cambios en la
persona se van deteriorando las capacidades cognitivas, entre ellas la
capacidad para tomar decisiones y llevar a cabo las tareas cotidianas, y
pueden surgir modificaciones de la personalidad (no pueden expresarse,

entender o relacionar conceptos), asi como conductas problemaéticas.” !




La supervivencia es variable en los pacientes afectados por la EA; estos
fallecen fundamentalmente debido a infecciones, las cuales se presentan
generalmente a los 10 afios posteriores al comienzo de los sintomas.’

La EA afecta aproximadamente el 8 % de la poblacién mayor de 65 afios y el
30 % de la poblaciéon mayor de 80 afios.°

A nivel cerebral, fisicamente, aparecen unas alteraciones que son las placas
seniles, proliferacion glial y los ovillos neurofibrilares, caracteristicos de esta

enfermedad. 11. 23

2.1 Historia de la Enfermedad de Alzheimer

En 1906, Alois Alzheimer ofrecié una conferencia dénde describi6 por primera
vez, una forma de demencia que posteriormente, a sugerencia de Emil
Kraepelin, se conocié como la enfermedad de Alzheimer. En su conferencia,
de psiquiatras alemanes, describié el caso de una paciente llamada Auguste

Deter, (figura 8) una mujer de 51 afios procedente de Frankfurt.1? 13

Figura 8 Auguste Deter13

En noviembre de 1901, cuando el psiquiatra aleman Alois Alzheimer identificd
el primer caso en dénde tenia un sorprendente conjunto de sintomas que

incluyen reduccibn de memoria y comprension, asi como la, afasia,




desorientacion, comportamiento impredecible, paranoia, alucinaciones
auditivas, pronunciado deterioro psicosocial.
Alzheimer hizo seguimiento de su paciente hasta su muerte en 1906, fue

entonces cuando pudo observar el cerebro.1? 13

Auguste Deter y su evolucién

Inicio con problemas para dormir. Sin razon alguna aseveraba con vehemencia
que su marido “se iba de paseo con una vecina”, poco después tuvo dificultad
para recordar cosas. Dos meses mas tarde cometié errores al cocinar.
Paseaba de manera constante e inmotivada por su casa. Se despreocupo
poco a poco de todo, arrastraba las sadbanas y gritaba por horas a media
noche, aseguraba que un hombre, que iba a su casa, tenia la intencién de
“‘hacerle algo”. Pensaba que las conversaciones que tenian lugar en su
entorno hacian siempre referencia a ella. Auguste D.*3

Alois Alzheimer en 1901, le realizd varias preguntas, mismas que repitio
tiempo después durante la entrevista, y no fue capaz de recordarlas, respondia
a su nombre, pero no recordaba su apellido ni el nombre de su marido. Se le
pidié que escribiera su nombre, ella lo intent6 y al no poder realizarlo repetia
constantemente: “Ich hab mich verloren” (me he perdido); a menudo tenia
momentos de ansiedad y miedo de estar muriéndose. No sabia encontrar sus
objetos personales en los lugares en que ella los habia guardado. Se
comportaba hostil, gritaba frecuentemente y arremetia contra quien queria
examinarla. Era dificil dilucidar lo que queria y fue necesario aislarla. Se
agrego un trastorno del lenguaje caracterizado por fallas en la comprension,
pobreza de palabras y asintaxis. Al paso del tiempo se torn6 completamente
“demente”, dejoé de hablar (mutismo), y era totalmente dependiente.3

La ultima fase de su vida se caracterizé por pérdida del control de esfinteres
vesical y anal. Aparecieron ulceras de decubito. Su debilitamiento fisico era
cada vez mayor, perdi6 mucho peso. Como evento final padecio un grave

proceso febril que la condujo a la muerte el 8 de abril de1906, en Frankfurt.!3




2.2 EPIDEMIOLOGIA

Esta es una patologia de alta frecuencia y que afecta principalmente a los
mayores de 65 afios de edad.}* Afecta aproximadamente al 10% de las
personas mayores de 65 afios y el 50% de personas mayores de 85 afios.% 14
El estudio poblacional realizado en México para la evaluacion de la demencia
en los ancianos muestra tasas de prevalencia de 7.4 y 7.3 para localidades
urbanas rurales, respectivamente, mientras que otro estudio en la Ciudad de
México muestra una prevalencia de 6.1%. Las estimaciones de prevalencia
informadas para Tepatitlan, JAL, México, son de alrededor del 0.33% en
sujetos de edad avanzada, y las mujeres fueron las mas afectadas. Un estudio
similar hecho en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) informé que la
prevalencia de demencia fue del 3.5% en personas mayores de 60 afios y
mayor prevalencia en mujeres. Datos de la salud mexicana y el estudio de
envejecimiento mostraron un indice de prevalencia de 6.1% para demencia y
estimaciones mas altas en mujeres.®

En Estados Unidos y Europa, las demencias tienen una prevalencia estimada
de 1 a 5% en los mayores de 65 afios, cifra que se va duplicando cada 4 afos
hasta alcanzar una tasa de 30% a los 80 afios. En Chile, se estima que mas
de 100.000 personas presentan en la actualidad una demencia.*

La prevalencia es 5-7% en la mayoria de las regiones del mundo, con una
mayor Prevalencia en América Latina (8,5%) y la EA representa entre el 50 y
el 80 por ciento de los casos de demencia.®

Las estimaciones mas recientes indican que la prevalencia global de la EA es
de unos 35 millones de personas en el mundo, y las predicciones apuntan a

que en el afio 2030 habra mas de 115 millones de afectados.*®




Etiologia

Se plantea la hipoétesis de que los cambios en el cerebro comienzan 10 a 20

afios antes de que aparezca cualquier manifestacion clinica. Se ha

establecido que la enfermedad comienza con la muerte neuronal en la corteza

entorrinal, una regién que esta conectada con el hipocampo, que desempefia

un papel importante en el aprendizaje y esta involucrada en la transformacion

de las memorias a largo plazo. La atrofia de estas areas del cerebro explica

los sintomas de olvido observados en las primeras etapas de la enfermedad,

pero otras alteraciones cognitivas, tales como cambios en la atencion y la

capacidad de resolver problemas estan presentes.®> Ademas de:

a)
b)
c)
d)

El estrés oxidativo y la apoptosis.®

Los radicales libres en exceso ocasionan dafio oxidativo en el cerebro.®
La peroxinitracion extensiva de proteinas.®

Reaccion inflamatoria que se presenta como respuesta al estrés cronico
producido por los depdsitos de AB activando la microglia, los astrocitos,
la activacion del sistema del complemento por las vias clasica y alterna,

la expresion y secrecion de citocinas e interleucinas.>14

Y como factores de riesgo se encuentran:

1.
2.

El envejecimiento.’

Antecedentes familiares; siendo un portador de alelo de
Apolipoproteina E-¢4 (APOE-¢4), la proteina y los genes de la
presenilina 1y 2 el sexo femenino es mas susceptible.1517:23.24

El gen CLU, localizado en el cromosoma 8 y que codifica para la
apoliproteina J (APQJ). Y otros genes, como PICALM (en el cromosoma
11) y CRI (en el cromosoma 1)7: 18

El déficit de la acetilcolina y glutamato; la cual sugiere que el Alzheimer
se debe a una reduccion en la sintesis del neurotransmisor acetilcolina
y una reduccion de la actividad de la colina acetiltransferasa en la
corteza cerebral y en el hipocampo. Y el glutamato que es un excitatorio

por excelencia.1314.16.17.18
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10.

Riesgo cardiovascular (cardiopatia isquémica, trombogenicidad,
hiperfibrinogenemia, hiperviscosidad sanguinea, microangiopatia de la
sustancia blanca, arritmias cardiacas, ateroesclerosis generalizada,
ictus, cirugia aortocoronaria, hipertension arterial en la edad adulta,
hipotension en la edad senil, elevacion del colesterol total, colesterol
LDL, dislipidemia, concentraciones altas de homocisteina).®1517.18.27
La prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 aumenta tres veces el riesgo
de AE, ya que es un estado cerebral resistente a la insulina que se
manifiesta por hiperinsulinismo y por su asociacion con la obesidad, el
tabaquismo y alcoholismo.?:15:17:18.24,25,26,27

Lesion cerebral traumatica con pérdida de conciencia de mas de 1h de
duracion, menopausia temprana espontanea o quirdrgica e infeccion
por virus herpes.1517.23

Los individuos con sindrome de Down (trisomia 21) desarrollan la
patologia de la EA de manera progresiva dependiente de la edad y
como tal estan en un alto riesgo para el desarrollo de demencia.’181°
Riesgo ambiental, como la calidad del aire, los metales pesados toxicos
(aluminio, mercurio) y las exposiciones ocupacionales, también pueden
contribuir al desarrollo.>18. 23,

Concentraciones séricas bajas de &cido fdlico; el consumo alimentario
bajo de frutas, verduras y vino tinto y los niveles bajos de ejercicio,

dietas hipercaldricas y ricas en grasas saturadas.%1718.24.27

2.3 FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Factores deriesgo en la Ea
La susceptibilidad genética para el desarrollo de EA en los adultos mayores
de 65 afnos, se basa en la presencia del alelo €3 de la apolipoproteina E

(ApoE). El gen de la ApoE se encuentra localizado en el cromosoma 19g13.2




y su polimorfismo determina tres alelos: €2, €3 y €4. El gen de la ApoE parece
actuar como un marcador individual de riesgo, basado en la presencia de la
combinacién alélica del €4. En particular, el riesgo de desarrollar EA de tipo
esporadico y la familiar de inicio tardio, se asocia a una frecuencia mas
elevada con el genotipo €4/g4.510.17.18,222324.25] g Apo €4 puede identificarse en
placas neuriticas y es probable que también participe en la formacion de
marafias neurofibrilares ya que se une con la proteina tau, todo esto en el
hipocampo y la corteza temporal.” Por lo tanto, es susceptible de fosforilacion,
un paso que favorece la formacion de ovillos neurofibrilares.?? En el desarrollo
de la EA en los adultos mayores, han sido encontrados como predisponentes:
los genes que codifican para macrogobulina a-2, la enzima de degradacion de
la insulina y la monoamina oxidasa. El gen de la macroglobulina a-2, que
funciona como un inhibidor de proteasas, se encuentra en el cromosoma 12
pl13.3. Las variantes de este gen se han asociado con la forma tardia de EA.
En los andlisis de union genética, se ha identificado un gen para la EA
potencialmente importante, éste es el gen de la enzima de degradacién de
insulina, el cual se encuentra en el cromosoma 10¢g23-25, e involucra el
procesamiento celular de esta hormona. La monoamina oxidasa es una
enzima reguladora del metabolismo neuroactivo y vasoactivo de las aminas en
el sistema nervioso central. El polimorfismo de su gen también se ha visto

implicado en la patologia de la EA. (Tabla 1).°

PROTEINA LOCALIZACION DE LA
MUTACION GENETICA
PPAB 21g21
Presenilina-1 14924.3
Presenilina-2 1931-g42
E4 de la apolipoproteina E 19913.2
Alfa-2 macroglobulina 12p13.3

Enzima degradadora de la insulina 10923-25 : —
Continuacion




Mieloperoxidasa 17923.1
Ubiquitina-1 9922

Tabla 1. Proteinas y genes asociados a EA.

EA de tipo familiar

La EA de aparicion temprana se asocia a una forma hereditaria de transmision
autosémica dominante. Este tipo familiar de EA aparece generalmente antes
de los 60 afios de edad y se asocia a tres genes: el de la proteina precursora
del amiloide B (PPAR), ligado al cromosoma 21g21; el gen de la presenilina-1,
localizado en el cromosoma 14g24.3 y cuya forma de presentacion es
particularmente agresiva, principalmente en individuos de 30 a 50 afios siendo
el gen mas comun; y el gen que codifica para la presenilina-2, localizado en el
cromosoma 1g31-q42.57.9:10.15.21

En los cerebros con EA, esta IL-1 se encuentra elevada en las regiones
corticales como consecuencia de la microgliosis asociada a los depdsitos de

amiloide .

Patologia macroscépica

La atrofia del cerebro en EA es generalmente simétrica y difusa en las
circunvalaciones y se evidencia con la disminucion de su espesor, figura 9.
Hay aumento de la profundidad de los surcos, dilatacion de los ventriculos y
reduccion del peso y volumen cerebral. La atrofia afecta principalmente al
hipocampo, al area transentorrinal, corteza entorrinal adyacente y I6bulos

temporales y frontales.®




Figura 9 Rebanada de un corte coronal tomado del hemisferio cerebral de un caso fallecido con la enfermedad de
Alzheimer (EA, panel izquierdo) y uno control (panel derecho). El cerebro con EA se caracteriza por la gran atrofia
de la corteza cerebral (cabeza de flecha), un aumento de los ventriculos (flecha grande) y una caracteristica

degeneracion del hipocampo (flecha pequefia). Estas lesiones son bilaterales.

La via perforante

El circuito de la formacion hipocampica (figura 10) se inicia en las neuronas de
la capa Il de la corteza entorrinal (CE-Il). Esta capa es una zona de relevo de
todos los axones que proyectan las areas asociativas de la neocorteza y de
otras regiones del cerebro. Los axones de estas neuronas, de forma multipolar,
inician la via perforante y se proyectan directamente a la capa molecular del
area CAl y al subiculum, llevando la informacién para que sea procesada en
el hipocampo. Por una via difusa (las fibras mugosas o “mossy”), las neuronas
de la regién CA1, envian sus axones al subiculum y a la capa profunda de la

corteza entorrinal, o capa IV.®

e CTR __ i eeatis

Figura 10. Corte de 50 ym de la regién hipocampal de un caso de Alzheimer, donde se observa la corteza
transentorrinal (CTR), las capas Il y IV de la corteza entorrinal (E), el subiculum y las regiones CA1 y CA4 del
hipocampo. Se observan claramente los cimulos de ONFe distribuidos en columna en la CTR, en islotes en la capa
E-Il y a lo largo del subiculum y el hipocampo. Las flechas negras indican la via de distribucion de las conexiones
sinapticas entre la E-ll y las regiones Ca/subicular; las azul oscuro, las de estas zonas a la E-IV; y las azul claro, la

proyeccion de las neuronas de la E-IV a las areas asociativas de la neocorteza.




Histopatologia de la EA
A nivel microscopico, la EA se caracteriza por la presencia de lesiones en el
tejido cerebral denominadas: ovillos neurofibrilares (ONF), neuritas distroficas

(ND) y placas neuriticas (PN). (Figura 11).5 13

Figura 11 Lesiones caracteristicas de los cerebros de afectados con EA. A) Una tipica placa neuritica en la cual se
aprecia el depésito de fibrillas de amiloide B estrechamente asociado con neuritas distréficas. B). Ovillo neurofibrilar
intracelular (ONFi) con la caracteristica forma de flama. C) Ovillo neurofibrilar extracelular (ONFe) que resulta de la
muerte de la neurona. Esta ONFe es detectada por el anticuerpo 423 que reconoce una forma truncada de la proteina
tau. Ay B.

Placas neuriticas

Es una estructura esférica de 50 a 200 micras de diametro, la cual contiene
una proteina A-inmunorreactiva rodeada de neuritas distréficas.

Son depésitos extracelulares de péptidos AB de fibrillas insolubles formadas
de péptido amiloide B y otros elementos como neuroglia y astrocitos.” (Figura
11A, B); asociado a estos depdsitos se encuentra un componente neuritico de
origen dendritico y axonal.'> 13 (FigurallA). En los cerebros de alzhéimer
también se encuentran depositos solubles no fibrilares de amiloide 3, llamados
placas seniles, sin neuritas asociadas. Las PN no tienen una distribucién
topografica selectiva, sin embargo, su densidad es mayor en las areas
corticales motoras 0 sensitivas primarias que en las hipocampales. La
densidad de las PN en la EA, en general no tiene una buena correlacion con
la progresion de la demencia y el grado de pérdida neuronal.®

AB dentro de placas difusas y placas compactas también se ha observado

ocasionalmente en la corteza temporal de individuos menores de 40 afios.®




Proteina precursora del amiloide B (ppaB) y amiloide B

El amiloide B se origina de una molécula grande llamada proteina precursora
del amiloide B (PPAR). Es una proteina neuronal transmembrana, que durante
su catabolismo se reduce a péptidos con menor niimero de amino&cidos.® De
las ocho isoformas de la PPAB que hasta ahora se conocen, las principales
son las de 695, 751 y 770 aminoacidos (AA). La isoforma de 695 es la que se
expresa de forma mas abundante en las neuronas. La PPAB, es una
glucoproteina de membrana con un Gnico dominio transmembranal, una
porcion intracitoplasmatica y una porcion larga extracelular. La PPA tiene una
region hidrofébica de 23 aminoacidos, por la cual se ancla a la membrana
celular. El domino extracelular se ve expuesto a una protedlisis parcial por
accion de tres secretasas (a, B y y). APP codifica la proteina precursora
amiloide-3, cuyo procesamiento por la 3-secretasa y el complejo y-secretasa
conducen a la produccion del péptido amiloide B (AB).> %1

Se ha descubierto que el procesamiento proteolitico de la PPAB puede ser de
dos tipos: amiloidogénico y no amiloidogénico.> 152127 Por la accién conjunta
de lay (presenilina 1), y B (asparto-proteasa transmembranal), lamada BACE-
secretasa, se generan fragmentos de amiloide B3, principalmente los de 40 y
42 aminoacidos. Es probable, entonces, que tanto los conjuntos solubles como
insolubles de AB42 contribuyan a la enfermedad, pero eso las formas
oligoméricas de la proteina (pequefios agregados de dos a 12 péptidos) son
en realidad mas perjudiciales.>%1520 De forma alternativa a esta via proteolitica
amiloidogénica, la accion de la secretasa a (metalo-proteasa y desintegrina
llamada TACE) que rompe en la secuencia de aminoacidos 16 y 17 del
amiloide B, representa un procesamiento no amiloidogénico (Una vez en la
superficie de la celda (la APP puede ser proteolizada por las a-secretasas y la
y-secretasa complejo en un proceso que no genera AB y que es conocida
como la ruta no amiloidogénica).'® En un principio se pensé que este amiloide
B se producia sélo en eventos patoldgicos, sin embargo, se demostré que su

produccion y secrecion es un proceso fisiolégico, y que se encuentra




normalmente en el plasma y liquido cefalorraquideo de los individuos. En la
EA se altera el metabolismo de la PPARB, con un aumento progresivo en la
produccion y depdosito anormal de amiloide B; se ha dado un papel neurotoxico

del amiloide B, que han llevado a reconsiderar al péptido, como uno de los

principales factores relacionados con la patogénesis molecular de la EA.> 13
Figura 12.%1

Figura 12. Enzimas actuando sobre la APP cortdndola en fragmentos de beta-amiloide, los cuales son
- s . 21
indispensables para la formacién de las placas seniles en EA.

Ovillos neurofibrilares

Son agregados intracelulares de la proteina Tau hiperfosforilada, una proteina
asociada a microtubulos.®

A diferencia de lo observado con los depdsitos de amiloidef3, se ha demostrado
que la severidad de la demencia en EA, correlaciona significativamente con la
densidad de los ONF en la neocorteza y corteza entorrinal. Por su estado de
degeneracion, los ONF pueden ser intracelulares (ONFi, figura 11 B) o
extracelulares (ONFe, figura 11 C). La formacion de los ONF esta asociada
con la muerte neuronal y se ha encontrado una fuerte correlacion entre la
degeneracion neuronal y la transicion de ONFi a ONFe. Los ONFi se
caracterizan por tener una constitucion compacta y porque en ellos se puede
distinguir la membrana celular y el nucleo, aunque éste ultimo puede estar
desplazado de su posicion original, por la inclusion de fi brillas. Este tipo de
ONFi tiene una tipica forma de flama (figura 11 B). Los ONFe presentan una
forma mas laxa y carecen de nucleo (figura 11 C). Estos ONFe, consideradas
como el “esqueleto” o “fantasma” de la neurona afectada, son liberados al
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espacio extracelular tras la muerte de la célula, donde permanecen como una

especie de huella, por su alta insolubilidad y resistencia a la protedlisis.> 1317

Los estadios de Braak y Braak

Con el uso de técnicas de impregnacion argéntica, los neuropatélogos
alemanes Eiko y Eva, describieron la secuencia gradual de acumulacion y
distribucion de los ONF en la neocorteza y alocorteza, en cerebros de casos
fallecidos a causa de EA. Estos investigadores definieron seis estadios de
acumulacion, basados en la aparicidon progresiva y especifica de los ovillos.
*Estadio |I. Se caracteriza por la presencia de los ONF en el area
transentorrinal.

*Estadio Il. En él se observa la acumulacién de una mayor cantidad de ONF
en la region transentorrinal, en la capa Il de corteza entorrinal adyacente; los
ovillos se observan escasamente.

*Estadios Il y IV. En este estado de progresiéon neurofibrilar se observa una
destruccion severa de la corteza entorrinal capa Il, pero poco abundante en
las regiones alocorticales y areas adyacentes (region hipocampal).

*En los estadios V y VI, los ONF se presentan en una gran cantidad en el area
hipocampal (region CAl/subiculum y capa IV de la corteza entorrinal) y la
neocorteza. El estadio V se caracteriza por la destruccién severa de las zonas
asociativas neocorticales, pero con las areas sensoriales primarias y sus
regiones circundantes aun poco afectadas; el grado siguiente de deterioro se
observa en el Estadio VI. En ambos casos, las areas motoras primarias estan
generalmente, poco o nada afectadas.

Actualmente, los estadios de Braak y Braak, son considerados como el criterio
mas recomendable para el diagndstico neuropatolégico postmdértem de la EA,
de ahi que se convirtiera en un protocolo obligado de rutina por los comités
internacionales de diagndstico neuropatologico.

No obstante, lo anterior, aun existe reserva para considerarlos como

marcadores especificos de correlacion clinico-patolégica. En cualquier forma




los estadios V y VI si suelen estar directamente relacionados con la demencia

clinica en EA.®

Proteina tau y los filamentos helicoidales apareados

Los ONF y el componente neuritico de las PN, estan formados por la
acumulacion de polimeros anormales patolégicos a los que se denominan
filamentos helicoidales apareados (FHA), por su apariencia ultraestructural; a
este nivel, sus estructuras parecen un doble filamento enrollado hacia la
izquierda en su propio eje. Los FHA tienen un diametro de entre 8-20 nm y una
distancia de aproximadamente 80 nm entre cada punto de entrecruzamiento
de la banda. El constituyente estructural principal del FHA y posiblemente su
subunidad misma, es la proteina tau, que en condiciones normales se
encuentra asociada a los microtubulos.

A nivel bioquimico, se definen dos poblaciones de PHF en los cerebros
afectados de la EA: una fraccion soluble, llamada A68 y una insoluble,

conocida como fraccion ABC. 513

Estructura de la proteina tau

La proteina tau tiene el contenido fisioldgico de facilitar la polimerizacién de la
tubulina intracelular para la formacion de los microtdbulos. El gen de la
proteina tau se localiza en el brazo largo del cromosoma 17 (en la posicién
17921) y contiene 16 exones. Figura 13.°

Tres de éstos (el 4, 6 y 8), se presenta Unicamente en el ARN del tejido
periférico y no asi en el ARNm del cerebro humano; los exones 1 y 14 se
transcriben, pero no se traducen. Las isoformas de tau difieren una de otra por
la presencia o ausencia de uno o dos insertos (29 o 58 aminoécidos) en la
porcién amino terminal, y por la presencia de 3 0 4 dominios repetidos de la
porcidn carboxilo terminal. La longitud de las diversas isoformas de tau varia

de 352 a 441 aminoacidos.> 13




Figura 13 En la EA, los cambios en la proteina tau producen la desintegracion de los microtabulos en las células

cerebrales.

Modificaciones postraduccionales de la proteina tau en la EA

Las alteraciones de esta proteina se asocian a los neurotibulos en un estado
de hiperfosforilacion que causa la pérdida de sinapsis y muerte neuronal. Se
han encontrado dos modificaciones postraduccionales en la proteina tau,
como los principales mecanismos moleculares implicados en la fisiopatologia
de la EA: la protedlisis endogena. Ambos procesos patoldgicos, involucrados
fuertemente en la cascada de eventos moleculares que llevan a la

polimerizacion irreversible de la proteina tau en FHA 5 13.24

2.4 CUADRO CLINICO, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
La enfermedad cursa en tres fases: inicial o ligera, intermedia o0 moderada y

avanzada o grave. Cada una de ellas dura habitualmente unos 3 afios.’

Fase inicial o ligera

La primera etapa de la enfermedad que puede durar 0-4 afos. El sintoma
primordial es la pérdida de memoria episodica verbal y de la capacidad tanto
para aprender datos nuevos como para recordar el material recientemente
aprendido. La lectura suele quedar conservada. Aparecen dificultades de
atencion, de resolucion de problemas, del uso de palabras, de la orientacion

viso espacial (pérdidas en la calle) y de realizacion de actos de manera
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secuenciada. Dificultad en la realizacion de movimientos (dispraxia).Una
pequefia porcidon de los pacientes presenta dificultades para el lenguaje el
reconocimiento de las percepciones (agnosia) o en la ejecucidn de
movimientos (apraxia) con mayor prominencia que los trastornos de la
memoria. El enfermo no acierta a decir la fecha del dia o reconocer el lugar en
gue se encuentra. Pierde espontaneidad y muestra excesiva pasividad. Puede
ser consciente de los sintomas o presentar anosognosia. En general, durante
meses conserva una buena apariencia fisica, de manera que un observador
casual puede no advertir déficit alguno. Los errores de juicio y dificultad

progresiva en la realizacion de las actividades diarias normales.t 17-30

Fase intermedia o moderada

Con la progresion de la enfermedad, la fase intermedia dura de 2 a 8 afios
después del diagndstico Se agravan los trastornos de memoria y se acentian
los problemas de lenguaje. Puede aparecer depresion, ansiedad, agitacion
agresividad, insomnio, desinhibicion sexual y otros sintomas psiquiatricos
(alucinaciones visuales, ideas delirantes, falsos reconocimientos). La
incapacidad para el auto cuidado, con alto riesgo de accidentes secundarios,
el malestar, la falta de entendimiento. 7:39

Los problemas del lenguaje son cada vez mas evidentes debido a una
inhabilidad para recordar el vocabulario, lo que produce frecuentes
sustituciones de palabras erréneas, una condicion llamada parafasia. Las
capacidades para leer y escribir empeoran progresivamente. Las secuencias
motoras complejas se vuelven menos coordinadas, reduciendo la habilidad de
la persona para hacer sus actividades rutinarias. Durante esta fase, también
empeoran los trastornos de la memoria y el paciente empieza a dejar de
reconocer a sus familiares y seres mas cercanos. La memoria a largo plazo,
gue hasta ese momento permanecia intacta, se deteriora.

El enfermo ya no usa apropiadamente el dinero o el teléfono; si conduce un

automovil hay riesgo de accidentes, pierde las habilidades para asearse,
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vestirse o salir de paseo. Comienza a hacerse parcialmente dependiente de

un cuidador.1”

Fase avanzada o grave

La fase grave de la enfermedad, dura de 6 a 10 afios.

Empeoran las dificultades para entender el lenguaje, leer o escribir. El paciente
va perdiendo progresivamente el habla. Se acentdan los sintomas
conductuales y psicoticos. La dependencia se va haciendo total para lo mas
basico (aseo, vestido y comida) y se pierde el control esfinteriano vesical y
anal.1’. 30

El paciente pierde la motilidad, se ve confinado a la cama, adopta una postura
fetal y muere por infecciones respiratorias, urinarias o de las Ulceras de
decubito. La vida emocional de estos enfermos, incluso en la fase grave, se
mantiene en un nivel rudimentario (un hecho que debe conocerse al ofrecerles
los cuidados y el respeto necesarios) y no es raro que tengan destellos de

lucidez.17. 30

DIAGNOSTICO

Los pasos para un buen diagnéstico incluyen: recoger con esmero la
anamnesis al propio paciente y a la persona que vive con él y le conoce bien
y realizar minuciosamente una exploraciéon general y neurolégica con un
examen breve del estado mental. El mas usado es el Mini-Mental State
Examination, o MMSE, y es aconsejable en todos los mayores de 65 afios. Si
la puntuacién es de 28 (sobre un maximo de 30), es necesario una evaluacién

neuropsicolégica mas extensa.’

El inicio de la EA se sigue de un largo periodo asintomatico durante el cual
progresan los cambios fisiopatolégicos. Durante este tiempo, los sujetos

clinicamente normales pueden tener biomarcadores positivos que evidencien




una EA con alteraciones fisiopatologicas (EA-FP) y que los sitda en el plano
diagnostico como individuos con un riesgo aumentado de desarrollar las
alteraciones cognitivas y los cambios conductuales de la EA clinica.t’

Los biomarcadores se han clasificado segun reflejen la presencia de AB
incluyen los valores bajos de ApR42 en liquido cefalorraquideo (LCR) y la
evidencia de depédsito de AB mediante PET mediante una diversidad de
ligandos especificos. Los marcadores de la acumulacion de la tau estan
basados en la deteccion de tau total o de tau fosforilada (tau-f) en el LCR. La
medida del grado de lesion neuronal se analiza mediante técnicas diagndsticas
estructurales o funcionales, tales como la atrofia cerebral (RM) o el
hipometabolismo (PET) o la hipoperfusiéon (SPECT). Un tercer grupo de
biomarcadores refleja cambios bioquimicos relacionados con distintos
procesos, como muerte celular, dafio sindptico, estrés oxidativo o inflamacion,
que pueden formar parte de la cascada de eventos patoldgicos en la EA o de
la respuesta de los mismos.

Para la EA se han establecido tres estadios: EA preclinica, deterioro cognitivo

ligero debido a EA y demencia debida a EA.Y’

Criterios DSM-IV TR y CIE-10

El diagnéstico de las demencias se hace con base en los criterios
especificados en el Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales (DSM-IV TR) de la Asociacion Psiquiatrica Americana; y en la
Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10) de la Organizacion
Mundial de la Salud.®

Los criterios propuestos por el DSM-IV TR no son completos y que deben
implementados con los del CIE-10. Mientras que el DSM-IV TR no contempla
la aplicaciéon de pruebas neuropsicolégicas, el CIE-10 si lo hace.®

El DSM-IV TR considera que se esta frente a una demencia cuando hay:




1) deterioro de la memoria a corto y largo plazo; 2) presencia de algun
trastorno cognitivo (afasia, agnosia o alguna alteracién en la funcién de
ejecucion); y 3) deterioro de la actividad social y ocupacional.®

Esta propuesta destaca como obligatoria la presencia de trastornos de la
memoria, seguida de la sumatoria de discapacidades cognitivas que el clinico
debe reconocer e indagar, dicho déficit debe ser tan intenso como para alterar
en forma significativa las actividades del vivir diario. El clinico debe reconocer
las diferentes discapacidades y saber que algunas de ellas dificilmente se
presentan aisladas.®

La definicion de demencia en el Manual CIE-10, en cambio, establece que para
diagnosticar una condicion demencial deben existir pruebas de:

1) deterioro de la memoria, sobre todo para el aprendizaje de nueva
informacion (en los casos méas graves también puede afectarse la informacion
previamente aprendida). La alteracién incluye tanto al material verbal como al
no verbal (evaluado con pruebas neuropsicolégicas y anamnesis a terceros)®
2) déficit en otras habilidades cognitivas caracterizado por un deterioro en el
juicio y pensamiento, como la planificacion y organizaciéon, y en el
procesamiento de la informacién (evaluado por pruebas neuropsicolégicas)
3) trastornos mentales y del comportamiento

4) conciencia del entorno

5) deterioro del control emocional, motivacion o al menos un cambio en el
comportamiento social (inestabilidad emocional, irritabilidad, apatia)

6) los sintomas deben haberse presentado al menos durante seis meses. Si
el periodo transcurrido desde el inicio de la enfermedad es mas corto, el

diagnéstico s6lo puede ser provisional.®

Criterios de demencia por Enfermedad de Alzheimer
En ausencia de biomarcadores validos, el diagnéstico de demencia por
enfermedad de Alzheimer se realiza con base en los criterios de exclusion e

inclusion del National Institute of Neurological and Communicative Disorders




and Stroke (NINCDS), de la Alzheimer’s Disease and Related Disorders
Association (ADRDA), del DSM IV-TR y el CIE-10. Criterios de
NINCDS/ADRDA. Detallan elementos que establecen el diagndstico de EA

como posible, probable o definitiva.> 1°

1) Criterios de EA posible.

* Demencia con variaciones en su inicio, en su presentacion o en el curso
clinico, no usuales en EA, pero para las cuales no hay una explicacion
alternativa (demencia establecida)

* En presencia de un trastorno secundario sistémico o cerebral capaz de
producir demencia, pero que no es considerado causa de la demencia del
enfermo.

« Cuando existe un déficit gradual y progresivo de las funciones cognitivas.> 10

2) Criterios de EA probable

« Déficit cognitivo demostrado por examen clinico y avalado por pruebas vy
escalas validadas.

+ Déficit en dos 0 mas areas cognitivas como memoria, juicio o calculo.

* Empeoramiento progresivo de la memoria y otras funciones cognitivas.

* Ausencia de trastornos de la consciencia como el delirium.

* Inicio entre los 40 y 90 afos.

» Sin evidencia de otras enfermedades cerebrales o sistémicas que puedan
evidenciar el cuadro.

El diagnostico de EA probable puede ser apoyado por:

* Presencia de afasia, apraxia o agnosia.

» Alteracion de patrones de conducta e incapacidad para realizar tareas
cotidianas.

* Historia familiar de EA.

+ Examenes complementarios: de liquido cefalorraquideo normal, en-

lentecimiento inespecifico o normalidad en el electroencefalograma, y signos




de atrofia cerebral progresiva en estudios seriados de tomografia axial

computarizada.® 1°

3) Criterios de EA definitiva
Criterios de EA probable acompafiados de confirmacién histopatolégica.® 1©

Criterios de demencia por EA del CIE-10

Apoyan el diagnostico “presuntivo” de enfermedad de Alzheimer, destacando
que su inicio es insidioso, cursa con deterioro lentamente progresivo y
ausencia de otras enfermedades cerebrales o sistémicas que puedan inducir
un estado demencial, asi como falta de evidencia de algin comienzo
apopléjico o signos de lesion neuroldgica focal en forma temprana, que puedan
explicar el cuadro. El diagnédstico se establece si hay trastornos en la memoria
0 pensamiento por lo menos durante seis meses, que afecten las actividades

del vivir diario, sin que haya alteraciones en la conciencia.®

Criterios de demencia por EA del DSM IV-TR

Utilizan el término diagndstico de “demencia de tipo alzhéimer” y enfatizan el
deterioro de multiples dominios cognitivos, manifestados por trastornos de la
memoria y por lo menos uno de los siguientes: afasia, apraxia, agnosia y
disturbios en las funciones ejecutivas (planificacion, organizacion,

secuenciacion, abstraccion, etc.).®

Diagnostico diferencial

La enfermedad de Alzheimer (EA) en su forma clasica tiene una presentacion
y curso evolutivo caracteristico e inconfundible; sin embargo, en ocasiones, la
distincién del deterioro cognitivo leve (DCL), trastorno cognitivo asociado a
depresion, demencia mixta u otras etiologias demenciales, especialmente las

degenerativas, puede ser sumamente laboriosa.> 1’




El concepto de DCL, es una declinacion objetiva en uno o mas dominios
cognitivos, pero no de suficiente severidad como para alcanzar el criterio de
demencia. Esta adquirio relevancia porque permitiria identificar a un grupo de
sujetos con mayor riesgo de desarrollar una demencia futura.> 7

Los pacientes con DCL podrian o no desarrollar mas tarde una demencia, de
manera que lo aconsejable es la reevaluacion periddica a intervalos regulares
con pruebas neuropsicoldgicas y cuando sea posible, con neuroimagenes
focalizadas en las estructuras hipocampales.®

Hay que complementar el estudio con la determinacion de amiloide y proteina
tau en liquido cefalorraquideo y la visualizacion en PET-PIB de depdsito
amiloideo anormal en areas cerebrales especificas de la enfermedad.> 1’

En ocasiones, distinguir la EA de una depresiébn como dos entidades
independientes resulta dificil, ya que la relacion entre ambas es muy compleja.
La depresion de inicio tardio ha sido considerada un factor de riesgo para EA
y el propio dafio neurolégico de la demencia puede directamente producir
depresion. En general, la historia orienta mas a un trastorno de base depresiva
cuando existen nutridos antecedentes de episodios depresivos previos 0
historia familiar de depresién, cuando se observa un comienzo mas agudo,
progresion mas rapida, duracién de defectos cognitivos menores a seis meses,
mayor conciencia de enfermedad, angustia o tristeza y quejas cognitivas
subjetivas de las realmente detectadas en exploraciones neuropsicolégicas
subsecuentes. En estas exploraciones se suelen apreciar rendimientos mas
variables e inconsistentes que en una demencia genuina, (tabla 2).°

Una tercera situacion compleja de diagnéstico diferencial, esta dada por la
enfermedad cerebrovascular. Aunque no se conoce aun de qué forma
contribuyen clinicamente las lesiones de sustancia blanca, microangiopaticas,
detectadas mediante resonancia magnética en mas del 50% de los enfermos,
estudios constatan su importancia en EA. Tampoco la presencia de infartos
lacunares excluye la posibilidad de una EA conjunta, motivo por el que el

concepto de demencia mixta ha alcanzado presencia importante en la




distribucion porcentual de las etiologias demenciales. Precisar cuanto del
compromiso clinico se debe a neurodegeneracion de tipo alzhéimer y cuanto
se debe a lesiones micro o macrovasculares, muchas veces resultaria
imposible. Sin embargo, la demencia vascular pura seria facil de reconocer
cuando se suman: historia de comienzo réapido, curso escalonado, déficits
cognitivos especificos mudltiples y signos neurolégicos focales, todos
elementos corroborados por estudios de neuroimagen.®

Para el diagnéstico diferencial entre EA y otras demencias, es fundamental
explorar con detalle particularidades de los sintomas cognitivos, de las
alteraciones motoras y cambios del comportamiento. El grupo de las
demencias degenerativas frontotemporales, muestra caracteristicas corticales
precoces, con defectos de lenguaje y cambios conductuales evidentes, pero
con relativa preservacion de la memoria episédica en etapas tempranas.®

La diferencia entre EA y demencia asociada a la enfermedad de Parkinson es
obvia por las caracteristicas motoras de esta ultima, pero debe tenerse
presente que en la medida en que una EA progresa, es comun la bradiquinesia
y el tono muscular aumentado. >/

En las formas clasicas de otras demencias asociadas a sindromes
parkinsonianos, como en la demencia por cuerpos de Lewy, en la
degeneracion corticobasal o en la pardlisis supranuclear progresiva, los
atributos clinicos de estas entidades son casi inconfundibles.® 17

La hidrocefalia normotensa, ademas de su clinica de trastorno de la marcha e
incontinencia esfinteriano, no tiene las caracteristicas cognitivas corticales
propias de la EA. Los estudios de neuroimagen permitiran determinar la
dilatacion ventricular en ausencia de atrofia cortical y la inversion del flujo del
LCR.5




CARACTERISTICA DEMENCIA  TIPO | TRANSTORNO

EA COGNITIVO ASOCIADO
A DEPRESION
Inicio Insidioso Mas agudo
Evolucion Gradual Oscilante
Apatia Sin tristeza Con tristeza

Region afectada en la

evaluacion Cortical Subcortical
neuropsicolégica

Regién cerebral con Alteracion Alteracion
alteraciones témporo-parietal funcional frontal
por neuroimagen

Respuesta cognitivaa

antidepresivos. Pobre Buena

Tabla 2 Diferencias en depresion por enfermedad de Alzheimer y trastorno cognitivo asociado a depresién.

Finalmente, la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob se presenta como una
demencia muy dramédtica, rapidamente progresiva, con  Signos
extrapiramidales o cerebelosos, mioclonias, un registro electroencefalografico
tipico y proteina 14-3-3 presente en el LCR.

Es un sindrome que implica generalmente una condicion de deterioro
cognitivo-conductual, que puede ser ocasionada por diferentes enfermedades

especificas.> 1/

TRATAMIENTO

No existe ningun tratamiento que cure la EA. El tratamiento presente de la EA
ha estado principalmente orientado a corregir la disrupcion de la
neurotransmision. Dos neurotransmisores serian la acetilcolina y el glutamato
han sido objeto de intervencion farmacol6gica. Los tratamientos
farmacolégicos de EA se dirigen a mejorar los sintomas cognitivos,

conductuales y psicologicos, y su uso se elige con base en la edad del




paciente, su estado general de salud, su historia médica, el grado de la
enfermedad, la tolerancia del paciente a medicamentos especificos,
procedimientos y terapias, las expectativas de progresion de la

enfermedad.>14

Tratamiento farmacoldgico de los trastornos cognitivos

Se dispone de medicamentos especificos para controlar los sintomas, al
actuar sobre las alteraciones neuroquimicas. Los anticolinesterasicos,
inhibidores de la acetilcolinesterasa, aumentan la biodisponibilidad
intersingptica de la acetilcolina al inhibir su catabolismo; donepezilo tiene la
ventaja de ser pautado en monodosis nocturna de 5-10 mg; rivastigmina inhibe
la acetil y la butirilcolinesterasa, se administra a dosis de 6mg dos veces al dia
y puede usarse en parches transdérmicos en monodosis diaria; galantamina,
modulador del receptor nicotinico, se emplea una dosis de 24mg diaria en
funcién de la tolerancia. Todos estan indicados por ahora en las fases leve y
moderada de la enfermedad, mejoran de manera discreta y transitoria la
funcion cognitiva, los sintomas psiquiatricos y la dependencia del cuidador.
También son eficaces en las fases avanzadas.

Otro medicamento indicado para esta enfermedad es el antiglutamatérgico
memantina, un antagonista de los receptores NMDA, que, en dosis de 20mg
una vez al dia, esta indicado en las fases moderadas (MMSE inferior a 20) y
graves. Es previsible los anticolinesterasicos y los antiglutamatérgicos se usen

de manera combinada de inicio a fin de la enfermedad.> 1417

Tratamiento para las manifestaciones psiquiatricas

El uso de los neurolépticos es controvertido. En general se reserva para el
control de los pacientes con trastornos severos de conducta, agitacion,
agresividad, estados paranoides e insomnio. De ellos los mas utilizados son la
risperidona, la clozapina, la olanzapina y la tioridazina. Las dosis deben ser las

minimas efectivas en cada caso (tabla 3). Pueden producir somnolencia,




confusién y sintomas extrapiramidales.® Los ansioliticos del tipo de las
benzodiazepinas son menos efectivos. Pueden ser utiles para tranquilizar
momentaneamente al paciente. El propanolol, la carbamazepina y el valproato
de sodio han sido utilizados para el control de la agitacion y la conducta

agresiva con buenos resultados.©

SEDACION

EXTRAPIRAMIDAL
HIPOTENSOR  ANTICOLINERGICO

0.25-0.5

25 50-200 ++ ++ +/- -
40° 40-120 + ++ +/- +-
2-5 5-15 + - +- -
12.5 12.5-100 +H+ +++ +/- +-

a Efectos colaterales: -, No; +/-, raramente; +, leve; ++, leve; ++, leve a moderado; +++, severo.

b Administrar 20mg cada 12h.

Tabla 3. Caracteristicas de los principales farmacos antipsicéticos utilizados en la enfermedad de AIzheimer.5

2.5 REHABILITACION Y CUIDADOS DEL PACIENTE

El fisioterapeuta hace parte del equipo multidisciplinario en la rehabilitacion del
paciente con demencia, ocupando un papel vital en el tratamiento enfocado a
prevenir el deterioro cognitivo, las funciones motoras para facilitar una

inclusion social de forma segura en el entorno en el que vive®

Asi mismo el masaje terapéutico se considera un tratamiento complementario
en el programa de rehabilitacion tradicional para mejorar las alteraciones
conductuales de la demencia.




Se han propuesto guias de préactica clinica de atencion para las personas con
enfermedad de Alzheimer basadas en terapia ocupacional, actividades de
formaciones de la vida diaria basicas e instrumentales; y la fisioterapia para

mantener la actividad fisica, la motricidad y estimulacién cognitiva.®

Las intervenciones psicosociales propuestas son muchas y variadas. Unas,
enfocadas al entrenamiento de las funciones cognitivas; otras, dirigidas al
tratamiento de los problemas de conducta y a la reestructuracién ambiental, a fin

de disminuir la dependencia y favorecer la integracién con el nacleo familiar.®

La piedra angular en el tratamiento de las demencias y la EA es el lograr la
confianza y la participacion de la familia. La familia debe aprender a conocer y
prestar un cuidado integral al paciente, evitAndole riesgos, atendiéndole en las
actividades de la vida diaria, estimulandole, organizando y adaptando a cada
momento y circunstancia la forma de llevar a cabo esta atencién.?

Llevar un control médico periddico. La presencia de otra enfermedad en un
paciente con EA, desestabiliza, empeora y acelera el deterioro cognitivo y el
nivel de funcionamiento del paciente. Se entiende que la estancia en el
domicilio mejora la calidad de vida del sujeto demente respecto a la
institucionalizacién y reduce de una manera los costos para los servicios
publicos sociales y sanitarios. Por ello es importante mantener saludable a la
persona y actuar en forma preventiva.> 10

Ademas del control y revision peridédica por parte del médico general,
considerar la evaluacion e higiene dental, vacunacion, evacuacion del intestino

y optimizar el funcionamiento de los érganos sensoriales (vision, audicién).®

2.6 PREVENCION

Los habitos alimenticios de las personas pueden repercutir de modo
importante en la prevencion o desarrollo de enfermedades como la EA. Los
resultados de una serie de estudios epidemiologicos realizados han

relacionado una elevada adherencia a la dieta mediterranea con una mayor




longevidad, menor prevalencia de enfermedades cronicas y una reduccion en
un 10% del riesgo de eventos cardiovasculares, ademas de disminuir el riesgo
de deterioro cognitivo y EA independiente de si la persona realiza o no
actividad fisica con regularidad. Por la cual se establece que esta dieta podria
poseer un rol neuroprotector debido a su efecto antiinflamatorio, la diminucion
del estrés oxidativo y la proteccién cardiovascular que genera.?®

Una dieta mediterranea se traduce en una alimentacion rica en vegetales,
frutas, legumbres, cereales y aceite de oliva, vitamina E, Ginkgo Biloba una
baja ingesta de carnes rojas y grasas saturadas, moderado consumo de
pescados y huevo, acompafiando las comidas con especias e ingesta de vino
en baja a moderada cantidad.'® ?¢ El uso de antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) y ozonoterapia actuarian oponiéndose a este proceso por sus efectos
atioxidantes.1° Durante siglos, las especias se han utilizado en diversas
formas, incluyendo agentes aromatizantes, colorantes y conservantes. La
importancia de los alimentos a base de plantas en la dieta regular para
disminuir el riesgo de enfermedades cronicas es cada vez mas examinada y
las especias se consideran ahora afiadir mas que sabores, es decir, son
agentes que pueden retrasar, prevenir o incluso tratar la edad como la

enfermedad de Alzheimer.?’

AZAFRAN
C. sativus potenciador de la memoria, anticancerigeno, y una intervencién para
la EA, asi como otras enfermedades neurodegenerativas con un numero muy

bajo de efectos secundarios. 2’

CURCUMA

Carcuma Longa, (figurald). La prometedora droga a base de hierbas
curcuminlonga, ampliamente utilizado para el tratamiento de muchas
condiciones médicas y estd siendo investigado para el tratamiento de la

demencia y las lesiones cerebrales, incluyendo la enfermedad de Alzheimer.




Atenuan la elevacion de los niveles de calcio intracelular y la hiperfosforilacion
de tau inducida por AB.?’

Figura 14 Cdrcuma Longa

CANELA

Cinnamomum verum. Inhibe la agregacién de tau y la formacién de filamentos.
Ademas, estimula el desmontaje de filamentos de tau recombinantes y cambia
la morfologia de los filamentos helicoidales apareados, aislados de los

cerebros de aquellos con EA.?’

PIMIENTA
Piper nigrum. La administracion de piperina en cualquier dosis puede mejorar
el déficit de memoria. Otro mecanismo que hace que la pimienta una medicina

herbal potencial contra la EA, es su papel contra el péptido beta amiloide.?”

Se establece que la realizacién de actividad fisica en forma regular provoca un
aumento del flujo sanguineo, mejora la oxigenacion y el aporte de glucosa a
nivel cerebral, ademas de activar factores de crecimiento que promueven un
aumento en la densidad capilar cerebral. La estimulaciéon de la actividad
cerebral e intelectual a través de juegos, puzzles, crucigramas y el fomento de
la lectura tendria también un rol favorecedor en la proteccion contra el
desarrollo de EA.%®




CAPITULO Il CONSIDERACIONES ODONTOLOGICAS
3.1 MANEJO ODONTOLOGICO EN PACIENTES CON EA

Debido al aumento progresivo de la expectativa de vida en nuestra sociedad
moderna, el odontélogo se encuentra y se encontrara mas frecuentemente en
el futuro, con una importante poblacién geriatrica en crecimiento que amerita
atencion odontolégica. Por lo tanto, la formacion del odont6logo para abordar
las condiciones clinicas particulares de esta poblacion es esencial para prestar
un servicio de calidad, y una de las condiciones mas frecuentes en esta
creciente poblacion es la enfermedad de Alzheimer.28 30

El plan de tratamiento debe ser disefiado de acuerdo a la severidad de la
enfermedad y siempre en consentimiento con los miembros de la familia o las
personas que se encargan del cuidado del paciente.

A medida que avanza la enfermedad la condicion bucal del paciente empeora
progresivamente, sobre todo en la higiene bucal. Por tanto, si se atiende a un
paciente en las primeras etapas de la enfermedad hay que anticiparse a ese
deterioro con medidas de prevencién (aplicaciones tépicas de fluoruros,
enjuagues de clorhexidina, etc.) y citas frecuentes para tartrectomias y/o
profilaxis.?® 30

Los familiares, asi como también el personal de la salud de los albergues e
instituciones de salud mental deben ser instruidos sobre las medidas de
higiene bucal a seguir en este tipo de pacientes. El personal de enfermeria
puede ser entrenado en técnicas como profilaxis y/o aplicaciones de fluoruros
en los centros donde existan los medios para este tipo de procedimientos, o
en su defecto; la simple asistencia en las técnicas de cepillado diario, que
puede incluir el uso de cepillos eléctricos y/o gasas humedas para
complementar las medidas de eliminacién de irritantes locales.?® 30

Es imperante la visita regular del odont6logo para prevenir la presencia de
focos de infeccion bucal que pueda agravar la condicion sistémica del

paciente. Los parientes se sienten normalmente mucho mas tranquilos y




confiados cuando su odontélogo comprende en detalle los pormenores de la
enfermedad y puede prestarle una ayuda especializada al paciente con
Alzheimer.28: 30
Los principales problemas de una persona con Alzheimer son los conductuales
y de memoria.
En las etapas iniciales de la enfermedad las citas y las instrucciones post-
operatorias pueden ser olvidadas. Luego; se presenta un progresivo deterioro
en la higiene bucal por parte del paciente como resultado del hecho de no
recordar la importancia de la misma, he incluso el no recordar cémo se usa el
cepillo dental o la limpieza de las prétesis. Esta deficiencia en la higiene bucal
gue presentan los pacientes con la enfermedad, puede desencadenar una
serie de problemas odontoldgicos que incluyen:

e Caries;

e enfermedad periodontal;

e halitosis;

e destruccion progresiva de la denticion; 2°

Con las subsiguientes consecuencias sistémicas que incluyen dificultades
para alimentarse de manera adecuada.?®

Entre las préacticas del cuidado de la salud oral se encuentran: la orientacion
de higiene oral, control de placa, las restauraciones de caracter funcional, el
ajuste oclusal, el reajuste de la protesis y el tratamiento periodontal.

La planificacion del tratamiento y la preservacion de las condiciones clinicas
deben anticipar los problemas futuros de salud oral en estos pacientes. Es
importante destacar que la formacién de los cuidadores y miembros de la
familia son méas aceptados en esta fase, por lo que la inversidon en tratamiento
y mantenimiento de la salud oral es de suma importancia. Con el tiempo,
aumenta la dificultad de la limpieza y la aceptacion del paciente para realizar
procedimientos clinicos. Son frecuentes las Ulceras trauméaticas causadas por

prétesis mal ajustadas y dientes fracturados.3°




La disminucién en los reflejos y la aparicion de movimientos involuntarios en
la musculatura bucal puede limitar la funcién estomatolégica. Esto es
importante sobre todo cuando se recuerda que una buena coordinacion
muscular es importante para la estabilidad de cualquier prétesis removible que
se intente instalar en el paciente con Alzheimer. Del mismo modo; la
realizacion de ciertos procedimientos como la toma de rayos X y de
impresiones, se hace cada vez mas dificil a medida que avanza la enfermedad
debido a la misma incoordinacién motora y al aumento desmedido del reflejo
nauseoso.?®

Por parte del protesista y del odontdlogo general que los tratamientos
restauradores mas avanzados no necesariamente conllevan a un beneficio
para el paciente con Alzheimer. Incluso los cambios mas pequefios en el
medio bucal pueden resultar sumamente molestos y hasta contraproducentes
en un paciente con la capacidad de adaptacion Neuro-muscular disminuida.
La rehabilitacion completa por medio de multiples protesis fijas, removibles,
incrustaciones e incluso las dentaduras totales pueden resultar en un reto
sumamente dificil para el paciente con Alzheimer.?®

Es suficiente con evaluar el estado nutricional y compararlo con la capacidad
masticatoria del paciente para decidir la conveniencia o no de una restauracion
protésica. Se debe ser "realista” a la hora de restaurar protésicamente a estos
pacientes y considerar el balance riesgo-beneficio del tratamiento
planificado.?®

En los estados mas avanzados de la enfermedad dichos tratamientos
restauradores seran imposibles de realizar debido entre otras cosas a la
pérdida de las funciones cognitivas basicas.

El adulto que empieza a mostrar signos prematuros de la enfermedad
generalmente no reconoce que tiene un problema. Esto constituye un gran
error ya que un diagnostico temprano permitira prolongar la expectativa de vida
del paciente al iniciar un tratamiento igualmente temprano. Por tanto, cuando

el odontdlogo identifigue en su paciente algun sintoma de la enfermedad




(dificultades de memoria, alteraciones conductuales, o incoordinacion motora)
debe hacer la interconsulta médica respectiva.?®

Se vuelve de suma importancia que el Odontologo forme parte integral del
equipo multidisciplinario que aborda los casos de Alzheimer en las etapas
tempranas de la enfermedad. A nivel Odontolégico, el diagndstico temprano
permitird una mejor evolucion y un mejor prondstico, y elevara sin duda alguna
la calidad de vida del paciente en las Ultimas etapas de la enfermedad cuando
el deceso sea inevitable.?8

Dicho diagnostico precoz proporcionara la oportunidad para abordar al
paciente de una manera mucho mas comoda para el clinico, incluso cuando el
paciente todavia puede trasladarse por sus propios medios al consultorio, y
debe incluir en primer lugar el abordaje de los problemas derivados del
acumulo de irritantes locales: presencia de calculo y placa dental,
sangramientos gingivales, periodontitis, gingivitis y caries.?®

A medida que las funciones corticales superiores se deterioran y cuando la
visita del Odontdlogo se hace necesaria, la formacién del personal auxiliar y
de enfermeria es imperativa para impedir que la condicién bucal del paciente
se deteriore. La capacitacion no solamente pasa por el adiestramiento en las
medidas de higiene bucal basicas, sino también en el cuidado y limpieza de
las prétesis. En especial las dentaduras parciales removibles que constituyen
un verdadero problema para el paciente con Alzheimer que constantemente
las pierde o deteriora. Muchas veces la capacitacion de éste personal no es la
idénea en este tipo de instituciones.?®

Entre 66 y 77% de los pacientes con Alzheimer presentan algun problema
relacionado con prétesis totales o parciales mal adaptadas. De ellos el mas
frecuente es la aparicion de hiperplasia fibrosa inflamatoria; una condicion que
puede ser tratada por el estomatologo en las primeras fases de la enfermedad,
pero al final se convierte en un verdadero problema debido a los costos de
realizar procedimientos quirargicos que frecuentemente requieren anestesia

general. Siempre que se pueda deben excluirse del plan de tratamiento las




protesis removibles en los pacientes con Alzheimer. Sobre todo, en las ultimas
fases de la enfermedad donde se han asociado con accidentes que
comprometen la permeabilidad de las vias aéreas superiores.?®

A estas alturas de la enfermedad la dependencia del paciente hacia su
cuidador es bastante alta. Del familiar o del personal de enfermeria dependeréa
que el paciente mantenga un nivel de higiene bucal basico que evite
situaciones de emergencia odontolégica como pulpitis, necrosis pulpar,
abscesos dentoalveolares, etc.?®

El tratamiento odontolégico en esta fase de la enfermedad se reduce a
medidas paliativas, eliminacién del dolor y prevencién de bacteriemias que
puedan empeorar la condicion sistémica del paciente. Las citas deben ser
cortas y con buen manejo del estrés y la ansiedad.?®

Es importante mantener actualizada la historia odontolégica en lo que se
refiere a antecedentes médicos y medicaciones para evitar complicaciones
como la hipotensién postural producto de los antihipertensivos, las
interacciones adversas a la epinefrina o la sobre-sedacién. La disfuncién en la
secrecion salival es también una reaccion adversa de ciertos medicamentos
utilizados en el tratamiento del paciente geriatrico. Ciertos antihipertensivos,
pueden causar xerostomia, mientras que, por el contrario, los inhibidores de
colinesterasas pueden producir sialorrea.?®

La sedacion intravenosa o la anestesia general pueden ser necesarias en
ciertos procedimientos o estadios de la enfermedad esto incrementa el costo
del tratamiento y puede convertirse en un problema en nuestro pais donde un
alto porcentaje de pacientes con Alzheimer son de bajos recursos econémicos
0 son abandonados por sus familiares en instituciones que no poseen las
condiciones minimas para albergarlos, mientras que otros permanecen en la
indigencia.?®

Siempre que se realice un procedimiento bajo anestesia general o sedacién
profunda es de importancia la presencia del anestesidlogo con todo el equipo

de soporte vital para hacer frente a cualquier complicacion.




Frecuentemente el odont6logo debe prescribir ansioliticos para poder manejar
los problemas conductuales de estos pacientes en las consultas. Un
benzodiacepina de corta duracion como el Midazolan puede ser utilizado con
éxito en la mayoria de los casos. En geriatria se prefieren las de corta duracion
debido a que en el paciente anciano la duracién de la sedacion es mayor a la
normal, asi como la profundidad de la misma. A dosis terapéuticas debe
monitorearse a este tipo de pacientes debido al riesgo de depresion

respiratoria.?®

Implicaciones Bioéticas.

Otro aspecto a tomar en cuenta en el manejo odontolégico de este tipo de
pacientes son las implicaciones éticas y legales de trabajar con un paciente
que no esta en capacidad de decidir por sus propios medios lo que es mejor
para su salud bucal. Podemos llegar a encontrar cualquier cantidad de abusos
por parte de profesionales inescrupulosos que aprovechan la desventaja
cognitiva del paciente con demencia para cometer cualquier tipo de
irregularidades, que van desde cobros excesivos en tratamientos hasta
conductas clinicas iatrogénicas en instituciones de salud geriatrica que no
tienen un servicio adecuado y digno para nuestra poblacion anciana. No hace
falta sefialar que este tipo de conducta esté refiida con la ética profesional y el
ejercicio digno de nuestra profesion odontoldgica.?®

Es importante destacar el consentimiento informado (autorizacién escrita
para la realizacion de un tratamiento o investigacion clinica) por parte de un
familiar, o cuidador que este en plenitud de sus facultades cognitivas, en
cualquier situacion clinica que impligue una decisibn que el paciente
incapacitado no puede realizar.

Principalmente en la aprobacion del plan del tratamiento que debe ser

discutido con el familiar/cuidador como si se tratara del paciente mismo.28




Hiperplasia Fibrosa Inflamatoria

Proliferacion del tejido conjuntivo fibroso asociado con inflamacion cronica, en
respuesta a una lesién crénica.?®

La prétesis mal ajustada con rebordes de longitud excesiva, o viejas, que irritan
el tejido vestibular tras reabsorberse el tejido alveolar pueden estimular la
proliferacion fibroblastica y la sintesis de colageno. Estos procesos de
hiperplasia son mas frecuentes unto a los rebordes de la prétesis y tienden a
ser multilobulados y difusos. Cuando se deben a la intrusion de fijaciones de
excesiva longitud, las lesiones suelen contener una depresion alargada con
una ulcera lineal (fisura) en su base. Antiguamente la hiperplasia fibrosa se

conocia como “épulis fisurado”.?®

Clinica

La hiperplasia fibrosa inducida por prétesis dentales suele localizarse en el
vestibulo maxilar o mandibular anterior, donde se asocia con protesis mal
ajustadas, cuyos rebordes tienen longitud excesiva, (figural5). El tejido
hiperplasico suele formar lobulillos o pliegues y puede estar fisurado en el
punto donde el reborde de la prétesis contacta con el tejido, en la base de las
depresiones lineales. La mayoria de estas tumoraciones hiperplasicas son
eritematosas debido a las zonas ulceradas. A veces pueden ser de coloracion
normal. Son siempre blandas, flaccidas y moéviles, y pueden aparecer en
cualquier punto a lo largo de los bordes de la prétesis; la localizacion anterior

es mas frecuente.??

Tratamiento

La hiperplasia inflamatoria difusa asociada con irritacién por prétesis dentales
no se resuelve completamente por si sola, aunque se corrija la irritacion o se
retire la protesis. Las lesiones suelen disminuir de tamafio al retirar, modificar
o recolocar la protesis, debido a la reduccion de la inflamacion. EI componente

fibroso permanente ya formado se mantendra, produciendo una zona irregular




e inestable de tejido blando. Para que una nueva prétesis resulte satisfactoria
debe extirparse por completo toda masa fibrosa residual antes de su

fabricacion.?®

Figura 15. Hiperplasia fibrosa inflamatoria. Tras retirar la protesis dental, la lesién muestra dos pliegues lineales de

tejido conjuntivo hiperplasico con una depresién central ulcerada.

CAPITULO IV. REPORTE DE UN CASO CLINICO

Ficha de identificacion:

Nombre del paciente: Dominga Godinez Molina.

Teléfono fijo: 65708401.

Edad: 67 afios.

Fecha de nacimiento: 4 de agosto de 1950.

Domicilio: 2da Bosques De Portugal Mz131 L39 C4. Fracc Héroes
Tecamac.

Estado civil: viuda.

Tipo sanguineo: o+

Tipo de interrogatorio: indirecto.

1. Entorno y habitos:

# De comidas por dia: 3 mas 2 colaciones.
# Semanal de bafo: cada tercer dia.




# Diario de cepillado: no le cepillan los dientes no se deja realizar técnicas

de cepillado.

W N

Motivo de consulta: Alzheimer etapa avanzada.
Habitos toxicos: Negados.
Alergias: negadas.

Medicamentos y farmacos:
Memantina 20mg por la mafana.

Olanzapina: 2.5 mg una vez al dia.

Antecedentes heredofamiliares:
Madre fallecida por cancer de estomago.

Antecedentes personales patoldgicos:

Alzheimer etapa temprana no padece otras enfermedades cronico
degenerativas como hipertension o diabetes

Su padecimiento segun refieren familiares cercanos comenzo
aproximadamente en el afio 2007 con pérdida de memoria, alteraciones
de la conducta con comportamiento agresivo y decremento de la
capacidad para realizar su trabajo y en sus relaciones personales.
Consultaron con especialista en Neurologia el cual ordeno Resonancia
Magnética en la cual se apreciaron cambios de atrofia cortical sin datos
de patologia vascular, ni de hidrocefalia 0 masas ocupativas.

Se diagnostico demencia tipo Alzheimer de inicio temprano y se inicio
tratamiento con inhibidores de acetilcolinesterasa

En 2011 se agrego0 a su tratamiento Memantina, la cual se ha mantenido

por periodos prolongados.




Se han realizado estudios de laboratorio para hacer diagnostico
diferencial con alguna demencia que pudiera ser reversible, pero los
valores aparecen dentro de la normalidad.

Actualmente se encuentra con pérdida de memoria reciente, agnosia
de personas, alteraciones del comportamiento con predominio de
movilidad excesiva y desatencion. Pruebas neuropsicolégicas como
MMSE son dificiles de realizar en la paciente pues no se puede obtener
Su cooperacion.

Refieren familiares que controla esfinteres y realiza actividades de la
vida diaria siguiendo directrices en cuanto a su realizacion.
Actualmente se encuentra con tratamiento farmacolégico consistente
en memantina 20mg por la mafiana y olanzapina 2.5mg una vez al dia.
En el afio 2017 esté siendo tratada en el seguro popular de Acolman
(isem) con diagnostico de etapa avanzada de la enfermedad de

Alzheimer.

Antecedentes quirdrgicos: cesarea, por embarazo pasado de término
(Pérdida del producto),

Revision por aparatos o sistemas:

Auditivo: ninguna alteracion.

Cardiovascular: padece presion arterial baja.

Digestivo: paciente presenta estrefiimiento severo.

Endocrino: ninguna alteracion.

Genitourinario: ninguna alteracion.

Hemolinfatico: ninguna alteracion.

Musculo esquelético: artrosis en manos, rodillas, tobillo (deformacion en
las articulaciones de la mano izquierda) no puede abrir bien la mano.

Nervioso: temblor en mano y pierna izquierda (principios de Parkinson).




Ocular: ninguna alteracion.
Respiratorio: ninguna alteracion.

Tegumentario: ninguna alteracion.

10. Exploracion clinica.
Pulso: 64
Frecuencia respiratoria: 22
Tension arterial: 130/ 80
Talla: 1.47
Peso: 49.60

11. Inspeccion general:

Marcha: limitada experimenta dificultad o dolor cuando se pone de pie.
Movimientos anormales: temblores en las extremidades de lado
izquierdo.

Facies: Gerodérmica.

Complexién: media.

Posicion: mala o pobre.

Cuidado personal: bueno pero deficiente aseo bucal.

12. Cabezay cuello: Sin alteracion.

13. Diagnostico presuntivo sistémico: Enfermedad de Alzheimer etapa

severa o tardia.

14. Padecimiento bucal actual: periodontitis generalizada crénica como

manifestacion de enfermedades sistémicas.




FOTOGRAFIAS EXTRAORALES

Figura 16. Se observa a la paciente en posicion frontal, en la cual se denota dificultad cuando se pone de pie.

Movimientos anormales: temblores en las extremidades de lado izquierdo. Artrosis en manos, rodillas, tobillo

L . . o S FD.
(deformacion en las articulaciones de la mano izquierda) no puede abrir bien la mano.




Figura 17. Paciente en posicién de oclusién bucal, con la finalidad de demostrar los cambios en el tono

muscular facial debido a la enfermedad de EA y por la pérdida de piezas dentales. Y a su vez demostrando

una facie Gerodérmica (es caracteristica de la edad avanzada. Piel rugosa y seca. Caida de pelo, palidez. FD.

Figura 18. Paciente en posicién de apertura bucal, donde se demuestra una ligera disminucién de la hipotonia.

FD.




FOTOGRAFIAS INTRAORALES

Figura 19. Se revisa intrabucalmente a la paciente observando una severa pérdida dental debido, acompafiada

de gingivitis, acumulo de placa e hiperplasia fibrosa inflamatoria. Sobre todo, en el sector superior donde solo

. . FD.
se observan restos radiculares de los 6rganos dentales 13, 23, 15,25, 16 y 26.

Figura 19. En el sector inferior se observa la pérdida dental de casi todos los érganos posteriores conservandose solo
los érganos dentales anteriores y los premolares acumulacion excesiva de calculo y placa dental. Ademas de la

marcada pérdida papilar, presencia de periodontitis como manifestacion de enfermedades sistémicas, gingivitis e

hiperplasia fibrosa inflamatoria. FD.

No se retir0 el agente irritante (calculo dental) debido a que a la hermana de
la paciente se le explico la posibilidad de aflojamiento o pérdida dental al retirar
el irritante y no accedié a la remocién. Asi que en dicho trabajo solo se
pretende dar a conocer los cambios bucales que se presentan en una paciente

con Alzheimer.




ANEXOS

HISTORIA CLINICA

e
Q@ ( [
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO ﬁ “ﬁ R
FACULTAD DE ODONTOLOGIA o ity oo
CLINICA DE RECEPCION, EVALUACION Y DIAGNOSTICO PRESUNTIVO o
HISTORIA CLINICA, EXPEDIENTE CLINICO UNicoNo. Q1 [ |1 1 -11
Lugar de Fecha: i ]
1. FICHA DE IDENTIFICACION
Telaftnico fijo: Movit: Fecha de J_L
Domicillo: Estado: c.p.
Sexo: Estadocivil: iy Tipo de
Tipo y folie
2. ENTORNO ¥ HABITOS
me # da Cuartos: #de Porsonas en misma habitaclén:
# de ingestas por samana: Lechs: _____ Came: _____ Hueve: Frutas: ____ Verduros: ____ Leguminosas: ____ Corsales:
# de Comidas por dia: _____ #Semanal de Bafo: _____ Camblos do ropa: #Diarlo de: Coplliado: _____ Hllo: ____ Enjusgue:
3. MOTIVO (8) DE LA CONSULTA

4. ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS
Vacunas: BGC: ____ Hepstiis C: ___ Pentavalents: ____ DPT (diftoria, tosferina, Wtancs): ____ Rotavirus:

H
i
i
i
i

Alcahiol: Exbabsdor ____ Aosdeuso: ___ Omimouse: /| f
Tobwco: ____ Ex fumador ____ Afosdeuso: ____ Otimouso: ____J .
Estupafacientss Exconsumidor:____ ARosdeuso:____  UMmouse: ___ J |
[ y thrmacos: }[ Actividad y prefarencia sexual:

5. ANTECEDENTES HEREDO FAMILIARES

J
|
)
= )
)
)
]

P

8. ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS

Enfermedad (es) y tiempo de evoluritn:

Enfermedades propias de la infancia: Amigdatitis: Escariatina: Flebre reumitica: Hepatitis AB.C: influenza: Parotiditls:

Pollomielitis: ___ Roséola: ____ Rubdola: ____ Samsmpién: ____ Tuberculosls: ___ Varlcsla: ___ Ota____

-

Ha estado hospltalizado en los (itimos § afios: Ha sido intervenido quirtrgicamsnte: ___ Hace cuanto tlempo:

Ha tenido dentales e M8 Hempo:

Ha sufrido traumatismos: _____ Hace cuanto ismpo:

Ha recibido alguna transfusién: ___ Huce cuanto tiempo:

Ha recibido traspiantes o Injertos: Hace cuanto tiempo:

Le han implantado algln material: _____ tampo: y
Ravision por aparatos o sistomaz. {Anotar enfermedades o leslonss, o en su defecto “Ningiina aiteracién”).

Auditivo:

Digestivo:

Miscuio

Nervioso:

Ocular:
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

1. De acuerdo al examen buco-dental que cuidadosamente ha efectuado el alumno que me atiende en esta Clinica
Periférica y los Profesores (as) que tienen relacion con mi tratamiento y cuyas firmas de asesoramiento especifico
aparecen en la historia clinica de la especialidad respectiva, juntoe con los datos que he proporcionado sobre mi condicion
de salud en general y que constan en mi historia clinica (en caso de padecer alguna enfermedad de tipo
sistémico, que no esté controlada o que comprometa la salud del paciente d te el tratamiento
odontolégico, se requerird una carta informativa del médico tratante, sobre las idi jones p i
que requiera, para mayor seguridad durante su tratamiento, asi como la autorizacion para realizar las
inter ltas que se requi ); se me ha informado el padecimiento que presento y el diagnéstico de mi condicién
bucodental en general, que se detalla en el reverso de la pagina

2. Me mencionaron diversas opciones de tratamiento, las ventajas y desventajas de cada una de ellas decidiendo de
acuerdo con el alumno y los profesores, un plan de tratamiento, por asi convenir a mis intereses scondmicos y personales
y que es el que se detalla en el reverso de la pagina.

3. He sido informado que durante mi tratamiente serd necesario realizar una serie de fotografias o video intrabucales
ylo extrabucales, modelos bucales, radiografias y otros estudios. Autorizo (SI) (NO) sin condicién alguna, que dicho
material sea empleado en sesiones académicas, de docencia, eventos cientificos nacionales o Internacionales ylo
publicados en revistas cientificas. Acepto que dicho malerial sea propiedad de la Institucién, por lo que se conservard
en el expediente que se abra para mi atencian,

4, Tarnbiéﬂ se me ha informado un tiempo eshmado para concluir mi tratamiento, bajo las condiciones de salud
bucal e integral que inicialmente pre que yo siga con las indicaciones dadas por el alumno v acuda a
mis citas en forma constante y puntual Sin embargo acepto que el alumno depende de |a autorizacion del profesor para
continuar el tratamiento, ya que esta es una institucidn educafiva, por lo que el tiempo estimado podria medificarse sin

que ello implique responsabilidad alguna para la institucién, siempre que exista justifi 1.

5. He sido informado y comprendo que pueden presentarse complicaciones relaci can mi estado de salud
actual, durante y después del tratamiento a efectuar, tales como: infeccion, inflamacion, dolor, reacciones
alérgicas a |a anestes;a oa algun medlcamentn, dependiendo del tratamiento especifico gue se me realice. Asi
como la ion de alguna enf dad sistémica o local que padezca.

EN CASO DE QUE EL TRATAMIENTO REQUIERA ANESTESIA O LA PRESCRIPCION DE MEDICAMENTOS, EL
PROFESIONAL DE LA SALUD ME HA EXPLICADO QUE, A PESAR DE LAS CONSIDERACIONES PREVISTAS COMO
RESULTADO DE LA HISTORIA CLINICA REALIZADA, GE PUEDEN PRESENTAR ALTERACIONES QUE PODRIAN
INCLUSO RESULTAR GRAVES, L.O QUE REQUERIRIA DE PROGEDIMIENTOS DE URGENCIA

6. Se me ha explicado gue de no atender mi problema buco-dental, los padecimientos que presento seguirdn su
evolucion natural y se complicaran. Asimismo acepto que el trabajo que no sea revisado y firmado por el
profesor y realizado en la Clinica Periférica correspondiente, no sera responsabilidad de la institucion; en tal
sentido, cualquier trabajo realizado fuera de la clinica, no causarad responsabilidad para ia Facultad' de
Odontologia, UNAM, aunque dicho trabajo, haya sido realizado por alguno de los maestros o alumnos,

7. Estoy informado que pueden surgir varlacianes en el plan de tratamiento angmalmente prnpuesio y que exista
la necesidad de llevar a cabo procedimi ity tivos con la finalidad de obt: un mejor

ltado del tr i pl: do, si ese fuera el caso, apruebo cualquier modificacidn al plan de
tratamiento original y a los materiales empleadus lo cual puede implicar costos extras siempre y cuando exista
justificacion para ello.

8. He sido enterado que esta clinica es una institucion universitaria de ensefianza y se rige por el calendaria
escolar vigente, por lo que el alumno gue me asignaron deberéd concluir el tratamiento especifico que esté llevando a
cabo, sin embargo si no concluyera mi tratamiento integralmente, en el sigulente ciclo escolar, se me asignara un

nuevo alumno. He sido informado y acepto que mi tratamiento serd i invari ite por un alumno
residente de esta Clinica Periférica.

8. Tengo la posibilidad de r ion de este cor imiento, siempre y cuando notifique al alumno mi decisién,
asi como por escrito al Jefe de Ensefianza de esta Clinica Periférica, ulilizando el formalo que existe para ese fin.

10. Se me ha explicado que el éxito de mi tratamiento dependera en gran medida de alender a las indicaciones e
instrucciones del facultativo, previas, durante y posteriores a la realizacion de mi fratamiento o procedimiento, cualquiera
que éste sea.

11. Declaro también que todo o anterior se me ha explicado en lenguaje claro y sencillo, que he tenido la
oportunidad de aclarar todas mis dudas, y ademas haber podido expresar de manera libre todos mis
comentarios. Por lo anterior manifiesto estar plenamente satisfecho(a) con la informacién recibida y comprendo
todos los alcances y riesgos del procedimiento y/o tratamiento al que se me someteré.

12. Por lo tanto y de acuerdo con la informacion recibida, otorgo mi consentimiento para que se lleve a cabo el o Ios
procedimientos necesarios para mi rehabilitacion buco-dental.
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CONCLUSIONES

La EA es una patologia cuya prevalencia se visualiza incremente debido al

envejecimiento poblacional a nivel mundial.

Los tratamientos disponibles actualmente no son capaces de curar la EA
por lo que las estrategias no farmacolégicas, relacionadas con los cambios
en los estilos de vida juegan un papel crucial para prevenir a largo plazo el

desarrollo de esta enfermedad.

Llevar una dieta mediterranea posee efectos favorables que ayudan a
disminuir la probabilidad de padecer EA ya que ayuda a disminuir los
factores de riesgo y se le atribuye efectos antioxidantes, antiinflamatorios

y cardioprotectores.

La demencia es un factor de discapacidad y pérdida de autonomia entre
los adultos mayores y puede causar dificultad no solo para los pacientes,

sino también a sus cuidadores y familia.

Se pueden presentar complicaciones a momento de solventar los gastos
médicos al atender esta enfermedad debido a que le EA no respeta estatus
social. Ademas, las presiones fisicas y emocionales pueden causar grande

estrés para las familias.

El ejercicio fisico produce mejoras significativas en las alteraciones

cognitivas y motoras.

Se necesita la comprension de los mecanismos que favorecen las

hiperfosforilacidnes de la proteina tau para lograr tratamientos eficaces.

Los profesionales odontélogos del futuro deben estar capacitados para
poder atender a los pacientes con EA. La importancia de un diagndstico a
tiempo que permita realizar el mayor avance posible en lo que se refiere a
restauraciones protésicas (preferiblemente fijas), eliminacién de lesiones
en tejidos blandos y control de irritantes locales en los primeros afos de la

enfermedad.
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