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RESUMEN

La enfermedad de alzhéimer se conoce como un estado neurodegenerativo que se
atribuye a la presencia de depositos intracelulares del péptido beta amiloide (Ap),
siendo ello un efecto de los agregados extracelulares de péptido B-amiloide (Ap)
que producen las placas seniles en el parénquima cerebral, produciendo a su vez
una acumulacion en los vasos cerebrales que forman los depositos amiloideos.
Debido al impacto perjudicial que tiene en la salud de las personas diferentes
estudios han buscado métodos innovadores que permitan tratar la enfermedad, las
cuales se orientan a minimizar la presencia de péptido -amiloide en el cerebro a
través del secuestro de AP en el plasma. En razon a ello la presente monografia
tiene como objetivo describir la enfermedad de Alzheimer y el recambio plasmatico
como alternativa terapéutica, para lo cual se emplearon estrategias de busqueda que
permitiesen encontrar informacién actualizada del recambio plasmatico para
reducir los efectos del Alzheimer y producir beneficios que terminen ofreciendo
una mejor calidad de vida a aquellos que lo padecen. Se pudo concluir que las
investigaciones han encontrado resultados beneficiosos del recambio plasmatico en
personas, por lo que es recomendable llevar a cabo una evaluacion acerca de este
proceso que puede significar una alternativa para las personas que padezcan dicha
enfermedad.

Palabras clave: Recambio plasmatico, terapia, pacientes, enfermedad, Alzheimer.



ABSTRACT

Alzheimer's disease is known as a neurodegenerative state that is attributed to the
presence of intracellular deposits of amyloid beta peptide (A), being this an effect
of extracellular aggregates of f-amyloid peptide (AP) produced by senile plaques
in the brain parenchyma, producing in turn an accumulation in the cerebral vessels
that form amyloid deposits. Due to the detrimental impact it has on people's health
different studies have sought innovative methods to treat the disease, which are
aimed at minimizing the presence of B-amyloid peptide in the brain through the
sequestration of AP in plasma. For this reason, the present monograph aims to
describe Alzheimer's disease and plasma exchange as a therapeutic alternative, for
which search strategies were used to find updated information on plasma exchange
to reduce the effects of Alzheimer's disease and produce benefits that end up
offering a better quality of life to those who suffer from it. It was concluded that
research has found beneficial results of plasma exchange in people, so it is advisable
to carry out an evaluation of this process that can be an alternative for people
suffering from Alzheimer's disease.

Keywords: Plasma exchange, therapy, patients, disease, Alzheimer's disease.



INTRODUCCION

La Enfermedad de Alzheimer es una manera comun de lo que se conoce como
demencia, caracterizdndose la misma por ser neurodegenerativa en las capacidades
cognoscitivas de las personas, afectando con ello el habla, la memoria y la habilidad
de pensar, sin embargo, no es de impacto inmediato, si no que sus consecuencias
son graduales, lo cual termina incapacitando a la persona en la realizacion de sus
actividades diarias (1). A medida que avanza la enfermedad la persona va perdiendo
diferentes capacidades como recordar sucesos recientes, ademas de momentos
amnésicos que es la sintomatologia mas comun durante la primera etapa de la
enfermedad; aunado a ello las personas suelen tener un trastorno en el habla,
incapacidad de reconocer objetos, programar sucesos motores y alterar las

funciones de ejecucion (2).

En ese sentido, las actividades que requieren de una mejor concentracion como el
uso de aparatos y el desarrollo de las actividades familiares por lo general
perjudican al inicio de la enfermedad, ademas el impacto en el comportamiento y
las variaciones en la personalidad que producen desinterés por las tareas de ocio y
las sociales son de las afectaciones que suelen producirse en un corto periodo de
tiempo, no obstante, las funciones cotidianas como la movilidad, aseo y
alimentacion no resultan afectadas hasta que la enfermedad se encuentra en la etapa

avanzada (3).

En el caso de los pacientes con un caso de deterioro cognitivo leve es imposible
identificar el desarrollo y evolucion del proceso debido a que no existen criterios

determinados para su diagnostico, aunado a ello no existe informacion adecuada



acerca de la prevalencia e incidencia de la Enfermedad de Alzheimer, siendo
entonces que sus sintomas son una variable que tiende a aparecer en pacientes que
padecen enfermedades relacionadas al Parkinson o afecciones cerebrovasculares
(4). Cabe mencionar que este diagnostico identifica un estado de desarrollo entre el

envejecimiento y el deterioro patologico.

Ahora bien, en cuanto al diagndstico de la Enfermedad de Alzheimer suele
confirmarse mediante una evaluacion cerebral post morten donde se visualizan los
ovillos neurofibrilares, asi como las placas seniles en una cantidad superior a la que
fue observada en personas que tenian el mismo rango de edad sin la Enfermedad de
Alzheimer, por lo general quienes son diagnosticados con dicha enfermedad tienen
una vida de 3 a 6 afios luego de identificarla, lo que suele depender de la edad en la

que comenzo y las condiciones de salud (5).

Otras investigaciones afirman que para diagnosticar la Enfermedad de Alzheimer
se requiere de determinar la presencia de placas seniles en el cerebro con deposito
del péptido AP en la evaluacion post morten, en la actualidad para tratar dicha
enfermedad es sintomatico, especialmente a través de los inhibidores de la
acetilcolinesterasa y su efectividad suele ser regular, estando comprobado que no
hay un tratamiento que logre modificar el desarrollo de la demencia o que permita
recuperar las funciones que se perdieron durante su continuidad, en razon de ello se
ha intentado realizar un estudio con anticuerpos monoclonales, pero sus resultados

no fueron positivos (6).

Actualmente hay un creciente interés en herramientas terapéuticas como la

plasmaféresis terapéutica, el cual se trata de remover el plasma de una persona o



bien los aspectos que son considerados como mediadores de un procedimiento
patologico, teniendo la obligatoriedad de reponerlo a través de mecanismos de
reposicion plasmatica como se le conoce a la albumina. Estas investigaciones
buscan determinar que durante la Enfermedad de Alzheimer la plasmaféresis podria
minimizar los niveles de péptido A en el cerebro a través del secuestro en plasma
teniendo la variacién adecuada entre el péptido AP en plasma y en liquido

cefalorraquideo (7).

En vista de lo anterior, se debe considerar que la plasmaféresis es un proceso que
busca la separacion del plasma con los componentes de la sangre, los cuales se
transmiten al paciente sin el plasma, es decir, que, en el recambio plasmatico, el
plasma que se extrae debe reponerse en una cantidad igual, ademés de soluciones
coloides o cristaloides, su fin tltimo es eliminar los factores patégenos del cuerpo
producto de la enfermedad (7) por lo que en el caso de la Enfermedad de Alzheimer
podria significar una reduccién de las consecuencias adversas que sufren las

personas que la padecen.

JUSTIFICACION E IMPORTANCIA DE LA INVESTIGACION

Debido a que la Enfermedad de Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa
que puede afectar a cualquier persona dentro de un rango de edad adulta,
perjudicandolos y limitandolos en una gran medida ya que pueden perder diferentes
capacidades sin poder evitarlo, se justifica la monografia debido a la necesidad que
actualmente existe en reducir los efectos negativos que produce la Enfermedad de
Alzheimer en la poblacion, ya que no hay un tratamiento que permita alcanzar

resultados beneficiosos y el recambio plasmatico se puede convertir en una



alternativa que brinde la posibilidad de reducir los sintomas y la mortalidad que

acarrea padecer dicha enfermedad.

OBJETIVO

Describir la enfermedad de Alzheimer y el recambio plasmético como alternativa

terapéutica.
CUERPO
Definicion del Alzheimer

Se trata de un padecimiento neurodegenerativo, es decir, un conjunto de desoérdenes
cognitivos que ocurren por el incremento de la muerte celular, haciendo que poco
a poco se reduzca la funcionalidad de las neuronas, lo que a su vez conlleva a
cambios en el comportamiento de las personas. La Enfermedad de Alzheimer (EA)
se distingue por la presencia cerebral de ovillos neurofibrilares y placas de amiloide,
altos niveles de estrés oxidativo y neuroinflamacion, ademas de los bajos niveles
de acetilcolina, por tanto, hace que las personas presenten cambios de conductas,
pasando los ultimos aflos de vida en instituciones de salud, alejados de su familiares

y seres queridos (7).

La Enfermedad de Alzheimer es la enfermedad neurodegenerativa mas comun, sin
embargo, es una patologia que atn no se ha podido comprender por completo,
motivo por el cual el desarrollo de fArmacos ha sido muy complicado por lo que no

se ha logrado conseguir efectos beneficiosos para contrarrestar la enfermedad.

En los ultimos afios se han desarrollado diversas investigaciones sobre el

tratamiento contra la Enfermedad de Alzheimer, como las células gliales que



incluye la aplicacion de los astrocitos para recuperar las funciones cognitivas. Cabe
resaltar que los astrocitos estan involucrados en el metabolismo de los lipidos
cerebrales y pueden regular la sintesis y degradacion del B-amiloide para afectar la

patologia de la Enfermedad de Alzheimer (8).

La Enfermedad de Alzheimer se manifiesta a partir de la pérdida de memoria
progresiva, falta de orientacién en tiempo y espacio, problemas de lenguaje y
problemas de conducta en los que se desarrollan prejuicios, celopatia y demencia
progresiva, por lo que se considera como una enfermedad causante de la mayor

parte de las demencias de los pacientes en etapas tardias de la vida (9).

Anteriormente, para el diagnostico de la Enfermedad de Alzheimer era necesario
que el paciente presentara criterios de demencia como la mudez, apraxia,
perturbacion o disfuncion ejecutiva y repercusion funcional sobre las acciones
ocupacionales, sociales o domésticas, sin embargo, estos criterios no envuelven
completamente la heterogeneidad clinica de la entidad, por ello en los tltimos afios,
el concepto de la Enfermedad de Alzheimer ha sufrido cambios puesto que ahora
se identifica como un cuadro clinico de demencia en una entidad clinico-patologica

con distintas fases, siendo la demencia las més tardia (10).

Epidemiologia

Una de las principales causas de discapacidad y dependencia es la demencia,
afectando de forma madés notoria a las mujeres, la demencia causada por la
Enfermedad de Alzheimer es un importante reto sociosanitario porque es la
principal causa de discapacidad en adultos mayores, lo que conlleva al desarrollo

de institucionalizacion de pacientes que implica un alto coste de dinero que



generalmente es asumido por la familia del paciente. Por otra parte, aunque ain no
se haya encontrado una cura para la Enfermedad de Alzheimer es importa que se
haga un rapido diagnostico para iniciar un tratamiento precoz que se conjugue con

un saludable estilo de vida para reducir el gasto sanitario (11).

Caracteristicas de la Enfermedad de Alzheimer

La Enfermedad de Alzheimer se caracteriza por la presencia de un menoscabo
cognitivo paulatino y progresivo en el que tiene como mayor sintomatologia la
pérdida de memoria, la cual afecta el comportamiento y la actitud de la persona que
lo padece, disminuyendo asi la calidad de vida, ya que hay una reduccion de
acetilcolina (ACh), el neurotransmisor que se encarga de la comunicacion entre las
células nerviosas, ademas es de suma importancia para la memoria, el aprendizaje
y el pensamiento, ya que se reducen en gran medida los receptores presinapticos
(12). Ademas, hay dos tipos de lesiones principales, como lo son las intracelulares
y las extracelulares. En las primeras se encuentran los ovillos neurofibrilares por
proteina Tau hiperfosforilada, mientras que en las extracelulares est4 la formacion
de las placas seniles o placas de beta amiloide (AfB), aunque aun no se tiene
conocimientos de si dichas lesiones son la causa o la consecuencia de la
enfermedad. En las investigaciones sobre la Enfermedad de Alzheimer se
distinguen tres genes cuando se trata de una enfermedad heredada, por lo que es
posible que se desarrolle en edades tempranas, en contraste con la enfermedad no
familiar, resaltando que dichos genes son los que codifican para la proteina

precursora de amiloide (APP), la presenilina 1 (PS1) y presenilina 2 (PS2). Otro



factor de riesgo es también el genotipo ApoE4, ya que se ha demostrado su

correlacion alta con el Alzheimer (13).

Sintomas de la Enfermedad de Alzheimer

Con respecto a la manifestacion de la enfermedad de Alzheimer, se puede decir

que esta tiene diversas etapas, las cuales se desarrollan a continuacion:

- Etapa inicial: El paciente comienza a padecer de pérdida de memoria de
manera reiterativa, también comienza a tener problemas para aprender cosas
nuevas, son sintomas leves.

- Etapa moderada: La persona afectada con Alzheimer comienza a requerir
ayuda para poder desarrollar sus actividades diarias, en esta fase los
sintomas comienzan a ser un poco mas graves.

- Etapa terminal: Ya el paciente es totalmente dependiente y requiere ayuda

para todo, puesto que la enfermedad estda muy avanzada (14).

Recambio Plasmatico para Ralentizar la Enfermedad de Alzheimer

Con el paso del tiempo se desarrolld un tratamiento basado en el recambio
plasmatico, mejor conocido como plasmaféresis, técnica considerada como un
modo eficaz para frenar el proceso del progreso de la Enfermedad de Alzheimer,
consiste en la extraccion de plasma de forma periddica y compensar el volumen son
soluciéon de albumina, en combinacion con inmunoglobulina intravenosa en

pacientes en etapas leve y moderada (15).

De acuerdo con los resultados de los ensayos clinicos hay efectos positivos en la
ralentizacion de la progresion de la Enfermedad de Alzheimer en pacientes que se

encuentran en etapas leve y moderada con un 61% de reduccion en la progresion de



la enfermedad en pacientes con Enfermedad de Alzheimer moderado; asimismo, en
los factores secundarios se pudo conocer un 71% de minimizaciéon sobre el
deterioro clinico en pacientes bajo tratamiento debido a que hubo una incidencia
positiva en la memoria y la calidad de vida, al igual que en el habla y la rapidez
para procesar pacientes durante el periodo leve. Aunado a ello se encontré un
pequefio progreso en el dafio de las neuronas al igual que una estabilizacion en los

niveles proteicos y en liquido cefalorraquideo (16).

Es una combinacion entre la extraccion de plasma a través de la plasmaféresis y su
sustitucion con albumina Albutein 20% demuestra una gran prolongacion del
progreso de la enfermedad cuando se encuentra en estado moderado incrementando
la esperanza en un posible nuevo tratamiento contra el Alzheimer (17). La
plasmaféresis terapéutica es una técnica que se ha aplicados desde hace algunos
afios en varias enfermedades, proviene de sustancias toxicas que viajan por la
sangre de hipercolesterolemia familiar a las patologias autoinmunes, asi como las
neurologicas, indicando que la plasmaféresis podria encontrar su proxima

indicacion en la enfermedad neuroldgica (18).

La Enfermedad de Alzheimer es un trastorno neurodegenerativo que tiende a
progresas e impactar normalmente en personas de edad avanzada y que se convierte
en la razon mas normal de demencia, se ha logrado detectar que los rasgos
histopatologicos que caracterizan a la Enfermedad del Alzheimer son las placas
seniles y los ovillos neurofibrilares, tomando en consideracion que las placas
seniles son depositos que se componen por fibrillas insolubles de péptido beta-
amiloide (Ap), asimismo, el biomarcador plasmatico APB42/40 se podria emplear

como una herramienta econémica y con poca capacidad de ser invasivo, durante un



proceso de diagnosis secuencial para identificar a las personas sanas que contengan
una carga amiloide cortical elevada, pudiendo ser participes en ensayos clinicos, lo
que permitiria que una vez se encuentren disponibles se puedan utilizar en terapias

para modificar el curso de la enfermedad (19).

Un estudio clinico realizado por Boada et al. (20) con la finalidad de sustituir la
albumina endogena de pacientes con EA leve y moderada por albimina humana al
5% para alterar el equilibrio dindmico entre la albimina puesto que se uni6 a Abeta
en plasma y Abeta en liquido cefalorraquideo, demostrando un patrén de variacion
en los niveles en relacion con el plasmaféresis, las puntuaciones resultaron mas
estables de lo que se esperaba, puesto que hallaron mejores puntuaciones en las
pruebas cognitivas, motivo por el cual los investigadores consideran que podria ser

un tratamiento prometedor de la Enfermedad de Alzheimer de leve a moderada.

Dicho tratamiento se basa en la suposicion de que gran parte de la beta-amiloide, la
proteina que se acumula en el cerebro de los pacientes con Enfermedad de
Alzheimer, que circula en el plasma ligado a la albumina, lo que limita el impacto

de la enfermedad en las funciones cognitivas del paciente (20).

De manera similar Ocampo y Reyes para el 2021 realizaron una investigacion
donde pudieron identificar que la Enfermedad de Alzheimer ha sido considerada
como una consecuencia poco comun de la presencia de la demencia presenil con un
predominio no amnésico, lo que es diferente a la demencia senil con una
instauracion tardia, teniendo que la especificacion de los niveles de A en el plasma
sin que sea diluido aporta datos concisos de que la concentracion del péptido que

esta libre en la sangre, ademas de la determinacion de los niveles de AP en el plasma



diluido en un tampoén disefiado para informar acerca de los niveles plasmaticos
totales de AP que podria ser una mejora en el proceso degenerativo de la

Enfermedad de Alzheimer (21).
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CONCLUSIONES

La demencia es una consecuencia directa de la Enfermedad de Alzheimer,
el cual tiene un comienzo progresivo donde se pierden algunas funciones
cognoscitivas, asi como habilidades funcionales.

Generalmente su diagnostico es confirmado debido a la presencia de placas
en el cerebro producto del péptido AP en la biopsia post morten, por lo que
su tratamiento consta de inhibidores de la acetilcolinesterasa, pero su
eficacia es regular puesto que no hay un tratamiento que logre modificar la
continuidad de la demencia o recuperar parte de las funciones que se fueron
perdiendo con el paso del tiempo.

El recambio plasmatico se puede convertir en una alternativa de tratamiento

que puede generar consecuencias beneficiosas en las personas.
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ANEXOS

Anexo 1 Comparacion de un cerebro sano y un cerebro con Alzheimer

un cerebro en la
.._etapa avanzada

2 del
Alzheimer

un cerebro
sano

Nota: Informacion obtenida de Alzheimer's Association 2023
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Anexo 2 caracteristicas histopatologicas de la enfermedad de Alzheimer

NFTs (tau) = %
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Nota: Gomez et al, para el afio 2022. Etiologia, factores de riesgo,

tratamientos y situacion actual de la enfermedad de Alzheimer en México
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[ * Removal of albumin-bound AR
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Anexo 3: Esquema de sustitucion de albumina por TPE en la EA. El mecanismo
por el cual la infusion de albumina con TPE puede beneficiar a los pacientes con
EA alin no esté claro, aunque la evidencia respalda que puede estar involucrado

un aumento en la capacidad de unién de A y un efecto inmunomodulador.
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