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sQué es la demencia?
DSM IV:

e Deterioro:

SEN

 Progresivo

« Adquirido
o+ otra funcion cognitiva superior:

» Afasia, apraxia, agnosia o funcion ejecutiva
e Declive respecto a situacion previa
e Interferir con las actividades habituales

Sindrome
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Clasificacion
Topografica: Etiologica:
e Corticales e Neurodegenerativa
« Cortex sensorial: agnosia
» Cortex motor superior: apraxia > VaSCUIar
« Cortex lingtiistico: afasia e Enfermedades
« (Cortex hipocampal: amnesia T
neuroldgicas

e Endocrinopatias
e Nutricional

-

« Cortex frontal y prefrontal: alteracion
del comportamiento

e Subcorticales

« Funcion ejecutiva

+ Apatia » Infecciones
 Bradipsiquia :
- Labilidad afectiva e Metabolopatias

« Extrapiramidalismo

, e Traumaticas
e Mixtas

e Ambiental




Epidemiologia
Estudio Delphi

Estimaciones:

2000 = 24.3 millones

WHOresion Dementieprevalence Humber ofpeeple over 2010 = 42.3 millones
2040 =2 81.1 millones

60 years old (%) dementia (millions)
2000 2020 2040

‘Western Europe EURD A L4 49 6-9 g9 F d . x
Eastern Evrope low adult mortality EURO B 38 10 1-6 28 aCtoreS € rlesgo Q
Eastern Europe high adult mortality EURDC 39 18 23 32 eEdad
Morth America AMROA 64 34 C1 g2 o .
Latin America AMROB/D 4.5 18 41 g1 ObeSIdéd
Morth Africa and middle castern crescent  EMROB/D 36 10 19 47 'TabaqUISmO
Developadwestem Pacific WPROA 43 15 19 43 HTA
China and the developingwestern Pacific  'WPROB/D 4-0 60 117 261 o .
Indonesia, Thailand, and Sri Lanka SEARD'B 7 06 13 27 HlperCOICSteI‘OleITlla
India and south Asia SEARC D 14 18 36 7L .Enfermedad CarlevaSClllar
Africa AFRODEE 16 05 09 16 Insuficiencia cardiaca congestiva
Total 39 243 423 811
Reprodusced from Fanri et al” by parmission of Elevier. Factores prote Ctores s
Table 1: Estimates of dementia prevalence worldwide according to the Delphi consensus study in 2005 .Consumo mOderadO de alcohol
*Ejercicio fisico
*Reserva cognitiva

Ballard C, Gauthier S. Alzheimer’s disease. Lancet 2011; 377: 1019-31



Enfermedad de Alzheimer

50 - 60% de las demencias
Prevalencia 6 — 10% >65 afnos
>30% de los mayores de 85 afos
Duracion: 5 — 20 anos
Factores de riesgo:

e Edad

e He Familiar

 Nivel educativo

e ApoE e4/e4

Franco E, Sudrez A. Enfermedad de Alzheimer. Medicine. 2011;10(76):5129-37
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Fisiopatologia
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Enfermedad de Alzheimer

Clinica:
e Pérdida progresiva de memoria episodica
e Irritabilidad
e Apatia

e Afectacion visuoespacial = pérdidas
e Anomia
e Alteracion funciones ejecutivas

e Ideas delirantes = _irritabilidad y agresividad

e Pérdida de capacidades funcionales



Demencia vascular

22 Causa de demencia
e Demencia

e Enfermedad cerebrovascular:
» Signos focales

« Neuroimagen

e Relacion entre demenciay ACV:
» Demencia en 3 primeros meses de ACV

 Deterioro abrupto S
Apoya el diagnéstico

o PI‘OgI‘ESiéH fluctuante *Trastorno para la marcha precoz
E 1 d eInestabilidad y caidas
* EScalonada *Parlisis pseudobulbar

*Cambio de personalidad
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Demencia cuerpos de Lewy

32 causa de demencia
Clinica:
e Deterioro cognitivo

« Déficit atencion
» Alteracion visuoespacial
« Funcion ejecutiva
« Memoria de trabajo
» Apatia
 Bradipsiquia
 Fluctuaciones en estado cognitivo



Demencia cuerpos de Lewy

Parkinsonismo:
e Sindrome rigido-acinético:
o Clinica axial

« Inestabilidad postural
» Alteracion de la marcha

Manifestaciones neuropsiquidtricas:
e Alucinaciones visuales: bien estructuradas
e Afectacion pseudobulbar, alucinaciones auditivas



Demencia cuerpos de Lewy

Otros sintomas caracteristicos:
e Trastornos del suefio
e Hipersensibilidad a neurolépticos:
« Incluso en dosis bajas

e Distfuncién autonomica:
 Incontinencia urinaria y estrenimiento
« Hipotension ortostatica
 Trastorno de la sudoracion y T



Demencia frontotemporal

Demencia frontotemporal variante frontal

Demencia semantica

Afasia progresiva no fluente

Caracteristicas centrales

Comienzo insidioso y progresién gradual

Comienzo insidioso y progresién gradual

Comienzo insidioso y progresién gradual

Deterioro temprano en las conductas
sociales e interpersonales

Trastorno del lenguaje que es fluido, vacio
de significado, parafasias semanticas,
nominacion y comprension alteradas.

Discurso espontaneo no fluente con al
menos uno de los siguientes:
Agramatismo, parafasia fonémica, anomia.

Deterioro temprano en la regulacion de la
conducta personal

Trastorno en la percepcion caracterizado por
la afectacion en el reconocimiento de los
rostros familiares u objetos

Pérdida temprana de conciencia de
enfermedad

Percepcion preservada y capacidad de
reproduccioén de dibujos

Indiferencia emocional precoz

Repeticién normal de palabras aisladas

Lectura y escritura al dictado normales

Caracteristicas de apoyo

Trastorno de comportamiento, con deterioro
en la higiene personal, distraibilidad e
impersistencia, cambios en la dieta,
comportamiento estereotipado.

Pérdida de interés y empatia, disminucién
del interés por el entorno y tacafieria o
avaricia.

Conservacién temprana de habilidades
sociales con alteraciones similares a la DFT
variante frontal en las fases avanzadas

Alteraciones en el discurso con ecolalia,
perseveracion e incluso mutismo.

Deterioro semantico con deficiencias en la
comprension de palabras y en la
denominacion y/o reconocimiento de objetos
y rostros.

Tartamudeo, alteracion en la capacidad para
repetir, alexia, agrafia, comprension normal
en estadios iniciales, mutismo en estadios

finales

Dislexia y disgrafia, ausencia de parafasias
fonémicas con preservacion del calculo.

Cardarelli R, Kertesz A, Knebl JA. Frontotemporal dementia: A Review for Primary Care Physicians. Am Fam Physician 2010;82 (11):

1372- 77




S Sindrome confusional Demencia

Instauracién brusca

Nivel de conciencia fluctuante

Atencion fluctuante

Desorientacion temporoespacial
temprana

Temblor, taquicardia, sudoracion,
alucinaciones visuales

Agitacion psicomotriz

Fluctuante en el dia

Instauracion gradual, dificil de fechar

L.a conciencia no se afecta hasta fases
finales

La atencion no se afecta
llamativamente

Desorientacion tardia (meses)
Alteraciones fisiologicas y perceptivas
menos frecuentes

Agitacion psicomotriz en fases
avanzadas

Desarrollo progresivo
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= Clinica Demencia Depresion

Historia clinica El acompanante El paciente

La cognicion Congruente Incongruente

Pérdida de memoria Reciente sobre la remota Reciente y remota por igual

En las noches Empeoramiento No empeoramiento

Afectividad Irritabilidad, apatia, labilidad Tristeza, anhedonia
emocional

En la entrevista Respuestas con aproximaciones Respuestas de “no lo se”

Discapacidad La niega La destaca

Datos familiar Preocupacion por la incapacidad Preocupacion por la memoria

Curso evolutivo Lentamente progresiva Réapidamente progresiva

Alteracion mnésica Reciente>remota Global

Exploracién Se cumplimenta con esfuerzo Claudicacién facil

Escalas de depresion Normales (por lo general) Alteradas

Tratamiento con antidepresivos No mejoria de la cognicién Franca mejoria



Simmons B, Hartmann B.Evaluation of suspected dementia. Am Fam
Physician 2011;84(8):895-02

Queja de pérdida de memoria, alteracion de las
funciones superiores, orientacion visuoespacial,

juicio, lenguaje etc.
Contar con familiar fiable

Sindrome confusional ) | agudo =
Instauracion aguda en
conconmitancia con otrasJ |
enfermedades
\_

Anamnesis
Antecedentes familiares
Enfermedades previas
nstauracion (aparicion de
sintomas y orden)

Exploracién neurolégica
Focalidad
Extrapiramidalismo

Test de despistaje

Minimental de Folstein (ajuste de

edad y analfabetismo)

Memory impairment screen

Fototest
Test del reloj
Eurotest
Test de fluencia verbal

[Sin alteracion significativa

DamETEE [ Deterioro cognitivo leve ]

| ] [
| )

Seguimiento

[ Rapidamente progresiva ]

Analitica:
Hemograma, bioquimica
general con iones, VSG,

marcadores tumorales,
autoinmunidad,
antitiroideos, ECA.
Serologias: lues, VIH,
PCR herpes, TBC,
Whipple, Lyme

RNM craneal

[ Lentamente progresiva ]

Analitica:
Hemograma, VSG,
glucemia, urea,
bioquimica hepatica,
funcién renal, tiroides
vitamina B12,folato,
sistematico de orina

Serologia lues,
Borrelia
VIH

TAC cerebral

Puncién lumbar:
Citoquimica, citologia, proteina
14.3.3, indice IgG/albumina

Adaptado de Bahamonde C. Protocolo diagndstico inicial en demencia.

Medicine. 2011;10(76):5165-8



Minimenta

(En qué ano estamos? 0-1
JEn qué estacion?  0-1

(En qué dia (fecha)? 0-1
JEn qué mes? 0-1

JEn qué dia de la semana? 0-1

ORIENTACION
TEMPORAL (Mix.5)

JEn qué hospital (o lugar) estamos? 01
(En qué piso (o planta, sala, servicio)?  0-1
JEn qué pueblo (ciudad)? 0-1
(En qué provincia estamos? 0-1
+En qué pais (o nacion, autonomia)? 01

ORIENTACION
ESPACIAL (Max.5)

Nombre tres palabras Peseta-Caballe-Manzana (o Balon- Bandera-Arbol) a
razon de 1 por segundo. Luego se pide al paciente gque las repita. Esta
primera repeticion otorga la puntuacion. Otorgue 1 punto por cada palabra
correcta, pero continie diciéndolas hasta que el sujeto repita las 3, hasta un

maximo de 6 veces.
Caballo 0-1 Manzana 0-1

Peseta 0-1 \
(Balon 0-1 Bandera 0-1 Arbol 0-1)

N® de repeticiones
necesarias

FIJACION-Recuerdo
Inmediato (Mdix.3)

Si tiene 30 pesetas v me va dando de tres en tres, ; Cuantas le van quedando?.
Detenga la prueba tras 5 sustraciones. Si el sujeto no puede realizar esta
prueba, pidale que deletree la palabra MUNDO al reves.

300-1 270-1 240-1 210-1 18 0-1
(001 D01 NO0-1 U0-1 MO0-1)

ATENCION-
CALCULO (Mix.5)

Preguntar por las tres palabras mencionadas anteriormente.
Peseta 0-1  Caballo 0-1 Manzana 0-1
(Balon 0-1 Bandera 0-1 Arbol 0-1)

RECUERDO diferido
(Mix.3)

DENOMINACION. Mostrarle un lipiz o un boligrafo v preguntar ;qué es
esto?. Hacer lo mismo con un reloj de pulsera. Lapiz 0-1 Reloj 0-1
.REPETICION. Pedirle que repita la frase: "ni si, ni no, ni pero” (o “En
un trigal habia 3 perros™y 0-1

.ORDENES. Pedirle que siga la orden: "ceja un papel con la mane derecha,
déblelo por la mitad, y pongalo en el suelo".

Coje con mano d. 0-1 dobla por mitad 0-1 pone en suelo 0-1
LECTURA. Escriba legiblemente en un papel "' Cierre los ojos" . Pidale que lo
lea ¥ haga lo que dice la frase  0-1
ESCRITURA. Que escriba una frase (con sujeto v predicado) 0-1
.COPIA. Dibuje 2 pentigonos intersectados ¥ pida al sujeto que los copie tal
cual. Para otorgar un punto deben estar presentes los 10 angulos v la
interseccién. -1

LENGUAJE (Mix.9)

Puntuaciones de referencia 27 ¢ mas: normal
14 6 menos: sospecha patolégica 12-24: deterioro

9.12 : demencia

Puntuacion Total
(Max.: 30 puntos)

Demencia <24 puntos
Demencia analfabetos <18
Ajuste por edad y estudios



~

Test del reloj

Atencion

Comprension verbal

Memoria remota

Habilidades visuoespaciales
Habilidades visuoconstructivas
Conocimiento numeérico
Funciones ejecutivas

No debe usarse aislado




Atencién

Comprension verbal
Memoria remota
Habilidades
visuoespacialesy
visuoconstructivas
Conocimiento numeérico
Razonamiento abstracto
Funciones ejecutivas




Estadios

La progresion de los cambios y de la capacidad funcional en la demencia se
puede medir mediante diversas escalas globales de estadio. Una de las mas
utilizadas es la GDS (Global Deterioration Scale), que se complementa con la
FAST (Functional Assessment Staging)

Estadio GDS Diagndstico clinico Caracteristicas clinicas

1 Ausencia de déficit cognitivo Normal (MMSE 30) No hay deterioro

2 Déficit cognitivo muy leve Olvido (MMSE 25-30) Quejas de pérdida de memoria
(ubicacion de objetos, nombres, citas)

3 Déficit cognitivo leve Confusion precoz (MMSE 20-27) Afectacidon en mas de un drea

4 Déficit cognitivo moderado E.Alzheimer leve (MMSE 16-23) Déficits manifiestos

5 Déficit cognitivo moderadamente E. Alzheimer moderado (MMSE 10-19)  Necesita asistencia en determinadas

grave ABVD (excepto higiene y comida)

6 Déficit cognitivo grave E.Alzheimer moderadamente grave Olvida el nombre de sus familiares

(MMSE o0-12) mas intimos

7 Déficit cognitivo muy grave E.Alzheimer grave (MMSE o) Pérdida de todas las capacidades

verbales

Formiga F, Robles M], Fort I. Demencia, una enfermedad evolutiva: demencia severa. Identificacion de
demencia terminal. RevEspGeriatrGerontol.2009;44(S2):2-8



GDS 6/FAST
a) Disminucion habilidad vestirse solo
b) Disminucion habilidad bafarse solo
c¢) Disminucion habilidad arreglarse s6lo
d) Disminucién continencia urinaria

e) Disminucion continencia fecal

GDS 7/FAST
a)Habla limitada a unas 6 palabras
b) Habla limitada a una tnica palabra
¢) Incapacidad caminar sélo
d)Incapacidad estar sentado sin ayuda
e) Incapacidad sonreir

f) Incapacidad mantener cabeza erguida




Tratamiento

No farmacologico

Farmacologico:
e Inhibidores acetilcolinesterasa (GDS 3 - 5)

» Donepezilo
 Rivastigmina
» Galantamina
e Antagonista receptor NMDA (GDS 5 - 7)

» Memantina



e
Donepezilo

Estudio doble ciego controlado con B

placebo ' / S e —
24 semanas , N

Donepezilo 5 (n=154) y 10mg - -
(n=157)/24h Vs placebo (n=162) T e ] i 3
Resultados:

Donepezilo mejora la funcién .

cognitiva y estado global en : et

pacientes con EA moderada o B i
grave. Tras el lavado con placebo E . r—+—i¢ e
los resultados no mostraban T | iyl T4 s
diferencias estadisticamente & ' '

significativas

Rogers SL, Farlow MR, Doody RS. A 24 week, double blind, placebo controlled trial of donepezil in patients with Alzheimer’s disease. Neurology 1998;50:136-45.



~Estudio doble ciego controlado con E—

& placebo Institucionalizacidn

Donepezilo smgy 1omg/24 80
704 —— Donepezil
---- Placebo

60 semanas

565 pacientes

Objetivo primario:
Events/person years
Donepezil 87/526-2
Placebo 90/525-8

Proportion entering
institutional care (%)
N
?

e Retrasar institucionalizacion

* Retrasar deterioro de incapacidad para he . | LA |
las AVD 0 1 2 3 4 5
Time (years)
Better Time (weeks)

0 1|2 2‘4 3|6 4‘8 6‘0 7|2 8|4 9|6 1(|)8 12‘0

Resultados: . 2 Treatment effect 1.02
No existieron diferencias entre donepezilo 58 -6 8 (5028 peo0001 BADLS
y placebo en cuanto a tasas de °5 & paceno.
institucionalizacion. oree
La proporcion de pacientes con progresion Bettor Time (weeks)
de la incapacidad fue similar. R
B3 -2
g8 o |
5 5 _g {'} 'E’)I(;T’ZE’EZ”Treatment effect 0-83 MMSE

(SE 0-18) p<0-0001

Donepezil produced no measurable reduction in rate of

institutionalisation or progress of disability, the key
determinants of the overall cost-effectiveness of treatment.

AD2000 Collaborative Group. Lancet 2004;363:2105-15
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Metaanalisis DPZ

Metaanalisis Dosis Gravedad EA Estudios Duracién Objetivos Resultados

Raina et al 5-10 Todos 21 (4092) 12-24 sem ADAScog, Los efectos en la funcion cognitiva
MMSE, SIB, | fue est.sig comparada con placebo.
CIBICplus, Los efectos sobre el
CDR-SB comportamiento también fueron
NPI est.sig.

Hansen et al 5-10 Todos 12 (4371) 3-6 meses ADAScog, Mejoria de cognicién, estado
CIBIC, BADLS | global, funcién y comportamiento.
NPI

Birks et al 5-10 Todos 15 (4404) Hasta 24 sem | ADAScog, Existen diferencias est.sig en
MMSE, CDR, | mejoria en ADAS cog, alguna
BADLS mejoria en el estado global y
NPI mejoria en comportamiento.

Richie et al 3-10 Todos 9 (3320) 12-52 sem ADAScog, Mejoria significativa en el estado
MMSE, GDS cognitivo dosis dependiente,

mejoria en el estado
independiente de dosis.

global




/ = B ——suun
Rivastigmina Lo

Estudio doble ciego controlado con placebo
12 Ssemanas + 14 semanas
725 pacientes

Improvement

*

Mean change in score from baseline

Rivastigmina 1-4mg/24h 6 6-12mg/24h Vs + — placeno
— Lower dose rivastigmine (1-4 mg/day)
plaCGbO — Higher dose rivastigmine (6-12 mg/day)
* P<0.05 compared with placebo Deterioration
) 12 18 26
Time (weeks)
Resultados:

Progressive deterioration scale

La estabilizacion del deterioro cognitivo en

el 55% de los pacientes que tomaron 6-12 fﬂz nprovahen
mg/24h de rivastigmina es clinicamente Eus
relevante. Mas de un 30% de los pacientes < -
mostré una mejoria de mas de un 10% en las E‘Z Detrration
actividades de la vida diaria. Los efectos son =, —rumn R
dosizcependienic ‘e

8 - )

Time {weeks)

Rosler M, Anand R, Cicin-Sain A. Efficacy and safety of rivastigmine in patients with Alzheimer's disease: international randomised controlled trial. BMJ
1999;318:633-40



Metaanalisis RIV

Metaanalisis Dosis Gravedad EA Estudios Duracion Objetivos Resultados
mg
Birks et al 1-4 Todos 9 (4775) 9-52 sem ADAScog, RV 6-12mg/dia mejora
6-12 MMSE, significativamente ADAScog y PDS.
CIBICplus, GDS | 1-4mg/dia no produce mejoria
NPI excepto en funcion cognitiva en la
semana 18 y 26.
Raina et al 1-12 Todos 6 (2011) 14-48 sem ADAScog, No consistentes, mejoria est.sig en
MMSE, ADAScog y no est.sig en MMSE. El
CIBICplus, PDS | beneficio funcional fue
inconsistente.
Hansen et al 6-12 Leve a | 3(1826) 3-6 meses ADAScog, Beneficios significativos en
moderada CIBICplus, PDS | cognicion, funcionalidad y estado
global.
Richie et al 1-12 Leve a | 5(1990) 10-26 sem ADAScoqg, RV presenta beneficios dosis
moderada MMSE dependiente. En un solo estudio se

CIBICplus, GDS

observé efecto dosis independiente
en estado global.
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Galantamina

&
<T
Estudio doble ciego controlado con 2,
placebo 5%
5 meses ;%E
978 pacientes <
s

Galantamina 8,16 y 24mg/24h Vs
placebo

Resultados:

La mejoria en el ADAS cog sobre la
situacion basal en los grupos con la
dosis mas alta de GAL, fue significativa
a los 5 meses. Ambas dosis (16 y
24mg/dia) tuvieron un efecto favorable
en las actividades de la vida diaria
(ADCS/ADL) deteriorandose menos
que los pacientes tratados con placebo

Mean (+ SEM) change in ADCS/ADL

Tariot PN, Solomon, PR, Morris JC. A 5-month, randomized

score from baseline

Improvement

g 24mg/dia
16mg/dia

0 % 8mg/dia
1 \+\#
24 Placebo

3 = r
Deterioration

I
Baseline 1 2 3 4 5
Time (months)

Improvement

1 /’4\ I

24mg/dia
16mg/dia
8mg/dia

4 Placebo

Deterioration

-

I 1 I I 1
Baseline 1 2 3 4 5

Time (months)

, placebo-controlled trial of galantamine in AD. Neurology 2000;54 (12):2269
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Metaanalisis GAL

Metaanalisis Dosis Gravedad EA Estudios Duracion Objetivos Resultados
mg
Raina et al 8-36 Todos 8 (4472) 12-48 sem ADAScog, GAL mejoré significativamente el
CiBICplus, ADAScog y estabiliz6 el estado
ADCS-ADL global (CIBICplus).
NPI
Hansen et al 16-24 Leve a | 7 (4039) 3-6 meses ADAScog, Minimos beneficios significativos
moderado CiBICplus, en cognicion, estado global,
ADCS-ADL funcionalidad y comportamiento.
NPI
Loy et al 8-32 Leve a | 10 (6805) 12 sem - 2| ADAScog, Una mayor proporcidn de
moderada afnos CIBICplus,CD | pacientes tratados con GAL tuvo
R PDS mejoria o0 estabilizacion de su
NPI estado global. Los pacientes
mejoraron mas a los 6 meses que
a los 3 de estar en tto en su
puntuacién ADAScog, para todas
las dosis de GAL.
Richie et al 8-36 Leve a | 6(3083) 12-24 sem ADAScog, GAL tuvo efecto significativo en
moderado CiBICplus, cognicion y en el estado global de
ADCS-ADL forma independiente de dosis.

NPI
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Memantina

Estudio doble ciego controlado con placebo
28 semanas

252 pacientes

Memantina 20mg/24h Vs placebo

Resultados:

Los resultados en cuanto a estado global
(CIBIC plus) fueron positivos en el grupo de
memantina y esta se mostro ttil en retrasar
el mayor deterioro de las ABVD

Reisberg B, Doody R, Stoffler A. Memantine in Moderate-to-Severe Alzheimer’s Disease. N Engl J Med 2003;348:1333-41

409 -,
’6
. ‘
g 4.2 T Memantine
[w] -
2 [
=
-g 4.4 J_ .l.
[¢]
wv
Era Placebo 1
&
Y
m
o 48
50— T T 1
0 12 28 End
Week Point
No. at Risk
Memantine 126 107 97 118
Placebo 126 105 g4 118
P value 0.03 0.06
e 2
> Memantine
g3 -1
fa
< 27
< 1
£
o
g -5 o
[
g
a
7= T T 1
0 4 12 28 End
Week Point
No. at Risk
Memantine 126 119 107 97 124
Placebo 126 117 106 84 123
P value 0.003 0.02

Worsening

Improvement

Worsening



Metaanalisis MEM

Metaanalisis Dosis Gravedad EA Estudios Duracién Objetivos Resultados
mg
Maidment et al 20 Todos 5 (1750) 24-28 sem NPI El cambio fue minimo pero
est.sig. no estd clara su
relevancia clinica
Doody et al 10-20 Leve a|6(2312) 24-28 sem ADAScog, En leve a moderada mejoré la
moderado MMSE cognicion y funcion global.
Moderado a CIBICplus En moderada grave mejoré6 las 4
grave ADCS-ADL esferas: cognicion, estado global,
NPI funcionalidad y comportamiento.
Winblad et al 20 Moderado a | 6 (1826) 24-28 sem ADAScog, SIB | Beneficios en estado global,
grave CIBICplus cognicion, funcionalidad y
ADCS-ADL comportamiento.
NPI
McShane et al 20 Leve a | 6(2311) 24-28 sem ADAScog, SIB | En  leve-moderada  presento
moderado CiIBICplus mejoria en cognicién y estado
Moderado a ADCS-ADL global pero no en funcionalidad ni
grave NPI comportamiento.

En moderada-grave mejoré en
cognicion, estado global vy
funcionalidad, no en
comportamiento.
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~Terapias futuras para la
enfermedad de Alzheimer

* Diana terapéutica:

A
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Diana terapeutica:

Proteina tau:
e Inhibicion de fosforilacion:

» Valproico: fase III sin demostrar mejoria
» Litio: fase Il no ha demostrado mejoria
 Tideglusib: fase Iib

* Desensamblaje de filamentos:

» Azul de metileno
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Otras vias

Neuroinflamatoria: prednisona, hidroxicloroquina, rofecoxib,
naproxeno, indometacina y tarenflurbil (enantiémero R del
flurbiprofeno) sin éxito en mejoria de funcidn cognitiva ni estado
global.

Disfuncion mitocondrial: latrepirdino sin mejoria.

Omega 3: 4cido docosahexanoico menor deterioro del MMSE en
pacientes APOEe4 negativos.

Estatinas: simvastatina 20-40mg/24h en fase I1I, pendiente de
publicar.



Gracias por su atencion
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