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INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa más común
de trastornos mnésicos en adultos mayores de 65 años y
un importante motivo de alteración de la performance en
las actividades de la vida diaria (AVD) en ese grupo etario.
Se ha comunicado que la EA puede afectar hasta a un 10%
de la población mayor de 651 años, y se ha calculado que,
para el año 2040, catorce millones de personas en Estados
Unidos padecerán la EA. En nuestro país aún carecemos
de estadísticas epidemiológicas fiables, pero se cree con
fundamento que la situación no es distinta.
La EA es el tipo más frecuente de demencia y sus criterios
de diagnóstico están resumidos en la Tabla 1.
Se realizan notables esfuerzos de investigación en todo el
mundo para encontrar tratamientos que prevengan, retra-
sen la progresión o actúen como paliativos en este tipo de
demencia.
Con la finalidad de analizar el estado actual de la terapéu-
tica relativa a esta enfermedad, desarrollaremos resumida-
mente, en primer lugar, la fisiopatología de la enferme-
dad; luego se detallará el tratamiento farmacológico en
cuanto al deterioro cognitivo se refiere.

NEUROPATOLOGÍA DE LOS TRASTORNOS

COGNITIVOS EN LA EA

Las causas primarias de la EA son aún desconocidas pero
hay avances significativos en los últimos años que amplían
nuestro conocimiento acerca de los factores genéticos y
ambientales asociados con esta enfermedad, y acerca de
los mecanismos fisiopatológicos que pueden provocarla.
Esto último ha ayudado a concebir tratamientos que con-
tribuyen a paliar los síntomas y enlentecer la progresión
de la EA.
Se describen a continuación las alteraciones neuropatoló-
gicas y bioquímicas en la EA.

Alteraciones estructurales
Comprenden las alteraciones del metabolismo de amiloi-
de, los cuerpos neurofibrilares (CNF), las placas neuríticas
(PN), la pérdida de sinapsis y la muerte neuronal, espe-
cialmente en las áreas de asociación cortical y en partes
del sistema límbico.

Tratamiento de la enfermedad de Alzheimer
(revisión abreviada de la terapéutica farmacológica de síntomas cognitivos)

Se mueren primordialmente neuronas grandes y, en menor
medida, las neuronas pequeñas de la neocorteza.2 El β-ami-
loide se acumula en zonas enfermas y no enfermas del ce-
rebro, pero sólo genera respuesta inflamatoria en la corteza
de asociación y en regiones límbicas, provocando la des-
trucción del neurópilo y generando la formación de PN.3,4

La EA se iniciaría afectando la corteza entorrinal, luego el
hipocampo, el lóbulo temporal anterior y la corteza fron-
tal y parietal.5 Existe inicialmente una desconexión entre
el hipocampo y la corteza entorrinal que depriva al prime-
ro de sus aferencias corticales,6 a lo cual se suma la falta
de innervación colinérgica proveniente del núcleo basal de
Meynert (nbM). Estos cambios serían responsables de bue-
na parte de los síntomas cognitivos.

Neurotransmisores
El hallazgo más llamativo en el cerebro de la EA es la
pérdida neuronal colinérgica en el nbM. El nbM envía pro-
yecciones colinérgicas a todas las zonas de la neocorteza,
especialmente a los lóbulos temporales y áreas de asocia-

Tabla 1. Criterios NINCDS-ADRDA para el diagnóstico de EA

Probable

Criterios para el diagnóstico clínico
de enfermedad de Alzheimer probable

• Demencia, diagnosticada por examen clínico y confirmada a
través de minimental de Folstein (MMSE), escala de demen-
cia de Blessed, o similares, y confirmada con tests neuropsi-
cológicos.

• Deficiencias en dos o más áreas cognitivas.

• Empeoramiento progresivo de la memoria y de otras funcio-
nes cognitivas.

• No alteración del nivel de conciencia.

• Comienzo entre los 40 y los 90 años, con mayor frecuencia
después de los 65.

• Ausencia de alteraciones sistémicas u otras enfermedades
cerebrales que pudieran producir deterioro cognitivo.

(McKhann G et al. Neurology 1984; 34:939-944)
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ción frontal y parietal, siendo la indemnidad de estas co-
nexiones esencial para el funcionamiento cognitivo.
Otros neurotransmisores se ven afectados durante la EA.
Entre ellos los más estudiados son la serotonina y la
noradrenalina. Se cree que ambos se encuentran más aso-
ciados a los síntomas de la conducta que al deterioro
cognitivo.

Acetilcolina
Los estudios neuropatológicos muestran pérdida neuronal
colinérgica con variaciones en diferentes áreas cerebrales.
Es máxima en los lóbulos temporales, menor en los lóbu-
los frontal y parietal y mínima en las zonas motoras y sen-
soriales. La biomarcación ha documentado un déficit sig-
nificativo de actividad en la acetilcolintransferasa (ChAT)
cortical y aumento de actividad en acetilcolinesterasa
(AChE).7 Estos cambios dan lugar a un descenso de la acti-
vidad colinérgica principalmente temporal. Hay una reduc-
ción significativa de la densidad de los receptores nicotínicos
pero no de los muscarínicos. Asimismo, la densidad del re-
ceptor muscarínico M2 parece encontrarse disminuida a
nivel presináptico.8 En cambio, los receptores M1 se en-
cuentran fundamentalmente en el lado postsináptico y su
densidad se mantiene estable durante la EA. La densidad de
los receptores M3 es normal o está aumentada.9

TRATAMIENTO DE SÍNTOMAS COGNITIVOS

Drogas que podrían modificar cambios estructurales
Amiloide y TAU
Se han desarrollado sustancias que regularían el procesa-
miento de la proteína β-amiloide por medio de la inhibi-
ción de la actividad de las secretasas (en las PN),10 la pre-
vención de la agregación de amiloide,11 o que inhiben las
enzimas que participan en la hiperfosforilación de las pro-
teínas tau.12 La novedad más importante y más esperanza-
dora es la posibilidad de generar anticuerpos contra las
proteínas β-amiloide en el sistema nervioso central.
Este tratamiento ha mostrado eficacia en modelos anima-
les, pero debido a casos de encefalitis letal debió suspen-
derse en seres humanos. Actualmente se reinició la investi-
gación y sigue adelante sin ese efecto adverso serio. Una
variante de este tratamiento es la administración periférica
de los anticuerpos, lo cual sería más rápido y seguro; exis-
ten estudios alentadores realizados en pacientes.13

Se ha visto en modelos animales de EA que la hipercoles-
terolemia acelera la neuropatología amiloide.14

Es conocido que los factores de riesgo vascular entre los
que se encuentra la hipercolesterolemia se asocian no solo
con demencia de origen vascular sino también con demen-
cia tipo EA.
Existe discrepancia entre los estudios observacionales caso-
control que demuestran que los pacientes a los que se les
prescribían estatinas tienen menor riesgo de desarrollar

demencia, y los estudios observacionales de cohortes que
no hallaron reducción del riesgo de sufrir ningún tipo de
demencia luego de uno a dos años de seguimiento.15

El mecanismo de acción podría estar relacionado con la
capacidad inmunomoduladora de las estatinas. Así, las
estatinas bloquean la capacidad del interferón-gamma de
activar linfocitos T, con lo cual se podría reducir el com-
ponente inflamatorio que existe en la EA. También se está
investigando la posible influencia que tienen las estatinas
sobre el procesamiento de la proteína precursora del ami-
loide (APP) y con más precisión sobre las secretasas (las
proteasas que clivan el APP) ya que al parecer son capaces
de inhibir a las β-secretasas e inducir a las α-secretasas,16

previniendo así la formación de Abeta.

Inflamación
De acuerdo con investigaciones experimentales, la infla-
mación favorecería la aparición de EA. Apoyan esta hipóte-
sis los estudios demográficos que muestran que el empleo
de esteroides y de fármacos antinflamatorios no esteroides
(AINE) reducen el riesgo de contraer EA,17 el hecho de que
las citoquinas, proteínas que forman parte de la cascada del
complemento, α-1-antiquimotripsina y células gliales acti-
vadas se asocian a la presencia de las PN,18 y que el proceso
inflamatorio es necesario en el metabolismo de la placa
amiloide;19 así como los estudios que indican un aumento
de los niveles séricos de proteína C reactiva y factor de ne-
crosis tumoral en pacientes dementes.20

Tanto COX-1 como COX-2 potencian la actividad de la
γ-secretasa favoreciendo la producción de Abeta; por tan-
to, los inhibidores de las ciclooxigenasas podrían redu-
cir este efecto.
Existen estudios para determinar si las drogas antiinfla-
matorias pueden demorar el comienzo de la EA. Un estu-
dio a doble ciego comparativo con placebo llevado a cabo
en un número reducido de pacientes mostró que la
indometacina, un AINE que atraviesa la barrera hemato-
encefálica, mejoró la función cognitiva en los pacientes
con EA después de un seguimiento de seis meses.21 Lo
más probable es que los AINE sean eficaces solo en una
fase presintomática de la enfermedad.

Mecanismos hormonales
Varios estudios indican que los esteroides ováricos des-
empeñan un papel crítico en los procesos de la memoria
de los individuos sanos y en la EA. Estudios experimenta-
les observaron que los estrógenos y las progestinas esti-
mulan la sinaptogénesis en el hipocampo de los modelos
animales y modulan el sistema colinérgico.22 A pesar de
que algunos estudios demográficos han hallado que las
mujeres posclimatéricas que recibieron terapias de reem-
plazo estrogénico (TRE) corren menor riesgo de contraer
la EA, un estudio con un gran número de pacientes mayo-
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res de 65 años mostró que quienes recibieron esta terapia
incrementarían su riesgo de deteriorarse cognitivamente.
Por este motivo, debería desaconsejarse la terapia hormo-
nal en mujeres de ese grupo etario.23

Modulación de los sistemas neurotransmisores
Síntesis de acetilcolina (ACh)
El terminal presináptico colinérgico contiene la enzima
ChAT que, a partir de la acetil-CoA de la mitocondria y la
colina que llega a través de un sistema de absorción de
alta afinidad, forma ACh. La ACh se concentra en vesícu-
las y es transportada a la membrana presináptica para ser
liberada después de la despolarización terminal. La ACh
se libera en el espacio sináptico y estimula al receptor co-
linérgico postsináptico. La actividad se regula por medio
de la degradación del neurotransmisor en acetato y colina
por AChE, que se encuentra presente en las membranas
pre y postsinápticas. Por lo tanto, la administración de in-
hibidores de colinesterasa (ICE) prolonga la actividad de
la ACh. La AChE solo se encuentra presente en el cerebro
y los glóbulos rojos. Las esterasas no específicas (pseudo-
colinesterasa, butirilcolinesterasa) se encuentran presen-
tes en la periferia, especialmente en el tracto gastrointesti-
nal, y se piensa que son responsables de algunos síntomas
gastrointestinales en pacientes que toman ICE.

Inhibidores de acetilcolinesterasa
Donepecilo, rivastigmina y galantamina son las drogas de
primera línea para tratar la enfermedad de Alzheimer leve
a moderada. Aunque tienen propiedades farmacológicas
ligeramente diferentes, todos inhiben la acción de la AChE.
El máximo efecto que han logrado estos fármacos es mo-
dificar las manifestaciones de la enfermedad de Alzheimer.
Se han completado las revisiones Cochrane acerca de cada
ICE para la enfermedad de Alzheimer.24,25 A pesar de las
pruebas de los estudios clínicos y de la experiencia clínica
de intervención, continúa el debate sobre la eficacia de
los ICE. Durante varias décadas se han publicado trabajos
que muestran que se puede modular la actividad del siste-
ma colinérgico, especialmente mediante el empleo de los
ICE. Estudios experimentales han revelado que la fisos-
tigmina (agonista colinérgico e inhibidor de la acetilcoli-
nesterasa) puede aumentar el rendimiento de la memoria y
revertir los efectos de la escopolamina (antagonista colinér-
gico) sobre el sistema nervioso central en individuos que no
están afectados por la demencia.26 Por lo tanto, según estos
trabajos experimentales y el hecho de que la ACh es el
neurotransmisor más afectado durante la EA, ha sido posi-
ble el desarrollo de los ICE como línea principal de trata-
miento de la EA. Ciertamente, en 1986, Summers et al.
mostraron que el empleo a largo plazo (durante 12 meses)
de la tacrina pudo mejorar la función cognitiva en los pa-
cientes con EA.27 En 1993, la Food and Drug Administra-

tion (FDA) de los Estados Unidos aprobó este medicamen-
to como primer tratamiento paliativo de la EA.
En años recientes, se han aprobado otros tres ICE: el
donepecilo, la rivastigmina y la galantamina. Los fármacos
que inhiben de forma reversible la AChE cerebral –como
la tacrina, el donepecilo, la rivastigmina o la galantami-
na– evitan la degradación del neurotransmisor y de esta
manera favorecen la elevación de los niveles de ACh en el
espacio sináptico facilitando los efectos a nivel nicotínico
y muscarínico, lo que en ambos casos contribuye a mejo-
rar la cognición. Por esto es dudoso atribuir el beneficio
de los ICE con su unión a un tipo de receptor específico.
La eficacia clínica de la tacrina quedó ampliamente con-
firmada luego de diversos ensayos clínicos multicéntri-
cos, controlados, a doble ciego, en los que se administró
tacrina en tratamientos de hasta 30 semanas de duración a
pacientes con EA en estadios leve a moderado. La admi-
nistración de 160 mg/día producía una mejoría significa-
tiva en las funciones cognitivas, medidas con la ADAS-
Cog (subescala cognitiva de la escala de evaluación de la
EA). A pesar de estos resultados prometedores en los pri-
meros ensayos clínicos, un reciente metaanálisis en el que
se revisaron los diferentes ensayos clínicos realizados con
este fármaco28 no se pudo concluir que la tacrina constitu-
ya un tratamiento eficaz, y se dejó de usar por su toxici-
dad hepática.
Con respecto a los tres ICE que se utilizan en la actualidad,
se realizó una reciente revisión Cochrane para evaluar los
efectos del donepecilo, la galantamina y la rivastigmina en
personas con demencia leve, moderada o severa por EA. Se
incluyeron todos los ensayos controlados aleatorios, sin fac-
tores de confusión, con cegamiento, en los que se comparó
el tratamiento con un ICE con placebo u otro ICE, en pa-
cientes con demencia leve, moderada o severa debida a la
enfermedad de Alzheimer. Los resultados de trece ensayos
aleatorios, controlados con placebo, a doble ciego, mostra-
ron que el tratamiento durante períodos de seis meses y un
año con donepecilo, galantamina o rivastigmina en las do-
sis recomendadas para las personas con demencia leve,
moderada o severa debida a la enfermedad de Alzheimer
produjo mejorías en la función cognitiva, con un cambio
promedio de 2.7 puntos (IC del 95%: -3.0 a -2.3) en el ran-
go medio de la Escala ADAS-Cog de 70 puntos. Los inves-
tigadores, cegados a otras medidas, calificaron el estado
clínico general de los pacientes de una manera más positi-
va. Los beneficios del tratamiento también se observaron
en las medidas de las actividades de la vida diaria (AVD) y
el comportamiento. Ninguno de estos efectos del tratamiento
es de grado considerable.25 Además de la mejoría cognitiva,
parece que los ICE mejoran los síntomas psiquiátricos de
los pacientes.29 Esto estaría mediado por el aumento del ni-
vel cortical de ACh o de la inhibición de monoamina oxidasa
A y B, o de ambos.
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Más pacientes que reciben un ICE dejan los grupos de trata-
miento (aproximadamente el 29%) debido a eventos adver-
sos, en comparación con los que dejan los grupos de placebo
(18%). Existen pruebas de un mayor número de eventos
adversos en total en los pacientes tratados con un ICE que
con placebo. Aunque se informaron muchos tipos de even-
tos adversos, las náuseas, los vómitos y la diarrea fueron
significativamente más frecuentes en los grupos de un ICE
que en los de placebo. Hay cuatro estudios, todos con fi-
nanciación de alguna de las compañías farmacéuticas, en
los cuales se compararon dos ICE; dos estudios que compa-
raron donepecilo con galantamina y dos que compararon
donepecilo con rivastigmina. En tres estudios los pacientes
no estuvieron cegados al tratamiento; solo el cuarto,
donepecilo versus rivastigmina fue a doble ciego. Dos de
los estudios proporcionan pocas pruebas ya que tienen una
duración de doce semanas, lo cual es duración apenas sufi-
ciente como para completar el ajuste de dosis del fármaco.
No hay pruebas a partir del estudio donepecilo vs. galanta-
mina de alguna diferencia de tratamiento entre los dos, a las
52 semanas, para la cognición y las AVD. Tampoco fue di-
ferente el número de pacientes que abandonaron el ensayo
antes del final o que presentaron un evento adverso.
No existen diferencias en el estudio donepecilo vs. rivas-
tigmina, en cuanto al efecto sobre función cognitiva, las
AVD y lo conductual a los dos años. Es menor el número
de pacientes que muestran eventos adversos con donepecilo
que con rivastigmina. De estos datos surge como conclu-
sión de los revisores que los tres ICE son eficaces para la
enfermedad de Alzheimer leve a moderada. No es posible
identificar a los pacientes que responderán al tratamiento
antes de aplicarlo. A pesar de las sutiles diferencias en el
modo de acción de los tres ICE, no hay diferencia entre
ellos en cuanto a eficacia. Parece haber menos efectos
adversos asociados con el donepecilo en comparación con
los demás. Es posible que la galantamina y la rivastigmina
coincidan con el donepecilo en la tolerabilidad si se usa
una rutina de ajuste de dosis cuidadoso y gradual durante
más de tres meses. El ajuste de la dosis con donepecilo es
más directo y la dosis inferior es eficaz.
En la práctica se utiliza donepecilo en dosis de 5 a 10 mg
desde fase leve hasta la severa y, si bien hay mayor respuesta
a la dosis más alta, esta es suficientemente modesta como
para cotejarla con la mayor probabilidad de efectos adversos
en ese nivel de dosis. La rivastigmina se puede utilizar en
dosis que oscilan entre 6 y 12 mg por día, siendo habitual la
tolerancia entre 6 y 9 mg, y la galantamina entre 12 y 24 mg.
Lamentablemente la eficacia evidenciada en los ensayos clí-
nicos no es uniforme en todos los pacientes y solo aproxima-
damente dos tercios de ellos responden al tratamiento.
Un estudio de nuestro equipo mostró mayor respuesta en
pacientes con mejor performance basal en las pruebas de
evaluación de lenguaje.30

No hay evidencias que sugieran el mejor momento para
suspender el tratamiento pero, en general, hay consenso
en mantenerlo durante todo el tiempo en que el paciente
conserve cierto nivel de función verbal.
Normalmente, las guías de tratamiento aconsejan la utili-
zación de ICE según los parámetros descriptos, pero se ha
planteado en los últimos años la controversia con algunas
recomendaciones que toman en cuenta si el beneficio apor-
tado compensa el costo cubierto por el Estado. Este deba-
te se ha dado principalmente en el National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE), de Gran Bretaña.
Este organismo en el año 2001 recomendó costear los tra-
tamientos solo en pacientes con Minimental superior a 12
puntos; por debajo de esta cifra proponía excluir de la co-
bertura.
En el año 2005 decidió que no era costo-efectivo y retiró
la recomendación de financiación.
Esta última recomendación contrastó con la reacción de la
Alzheimer Europe que, luego de indagar a expertos en el
tema y a cuidadores de pacientes, decidió rechazar por
unanimidad tales lineamientos.
En 2006 NICE volvió a cambiar la recomendación y acep-
tó los tres 3 ICE para pacientes con Alzheimer que tengan
MMSE entre 10 y 20 puntos, lo que nuevamente provocó
comentarios desfavorables de la comunidad médica, til-
dando la guía de economicista.
En la Argentina, las guías de la Sociedad Neurológica Ar-
gentina (SNA) publicadas recientemente recomiendan el
tratamiento sin discusión.31

Otros compuestos colinérgicos
Se ha propuesto una gran variedad de terapias para mejorar
la actividad colinérgica en los pacientes con EA. La admi-
nistración de colina y lecitina aumentan la disponibilidad
de colina, pero los tratamientos de suplementación alimen-
taria no mejoraron la función cognitiva en los individuos
afectados por la EA.32 Es interesante señalar que, a pesar de
los resultados negativos con el empleo de estos compues-
tos, ha habido varios estudios que utilizaron colina o lecitina
asociadas con otros tratamientos para la EA.27 Sin embargo,
es importante observar que los ensayos con fármacos mo-
dernos no emplean ningún complemento dietético.
La citicolina o CDP-colina, que se descompone en colina
y citidina al penetrar en el organismo humano, parece pro-
mover la biosíntesis de la ACh, estimula la transmisión
sináptica al facilitar la formación de membranas y atenúa
la liberación del ácido araquidónico (efecto neuroprotec-
tor). Algunos estudios han mostrado que esta medicación
mejora la función cognitiva en los individuos sanos, en la
EA y en la enfermedad cerebrovascular, pero parecería que
este compuesto tiene mayor eficacia en la enfermedad ce-
rebrovascular que en la EA.33
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Compuestos que modulan el estrés oxidativo
Hay una cantidad de mecanismos que protegen el cuerpo
humano del daño causado por los radicales libres, como la
superóxido dismutasa, las catalasas y el glutatión reduci-
do. Cuando se pierde el equilibrio entre estos mecanismos
se producen daños en los tejidos. Como el daño a causa de
los radicales libres aumenta con la edad, y como existe
alguna evidencia del aumento de la peroxidación de los
lípidos en los casos de EA, el empleo de una medicación
que pueda modular el estrés oxidativo ha sido un paso ló-
gico para el tratamiento paliativo de la enfermedad. Lo
que es más importante: la mayoría de los compuestos que
pueden modular el estrés oxidativo pueden tener también
efectos en otros pasos metabólicos que conducen a la pér-
dida de neuronas.

Vitamina E y selegilina
Un trabajo llevado a cabo por el Alzheimer’s Disease
Cooperative Study (Estudio Cooperativo de la Enferme-
dad de Alzheimer) con dos antioxidantes, α-tocoferol (vi-
tamina E) y selegilina, mostró un posible efecto positivo
de la vitamina E en la EA.34 Los autores hallaron que el
tiempo para alcanzar los objetivos secundarios (muerte,
ingreso en una residencia o pérdida de la capacidad para
realizar dos de las tres actividades de la vida cotidiana en
la escala de puntuación clínica de la demencia) era más
largo en los casos de los pacientes que tomaban vitamina
E que en aquellos que tomaban selegilina, ambos fármacos
o placebo. Un problema metodológico de este trabajo fue
que el MMSE basal no fue similar en los grupos y debió
ser covariado.
Además, el uso de vitamina E o selegilina no modificó el
deterioro cognitivo. Estos fármacos fueron seleccionados
para el estudio porque la vitamina E es un scavenger de
radicales libres que limita la peroxidación de los lípidos
en las membranas mientras que la selegilina inhibe la
desaminación oxidativa. Resulta interesante que los estu-
dios preventivos hayan mostrado que la combinación de
las vitaminas E y C puede reducir el riesgo de contraer
demencia vascular, pero no EA.35 Hacen falta estudios que
confirmen independientemente estas observaciones.

Agonistas de catecolamina
Debido a que los estudios clínicos hallaron que el sistema
noradrenérgico se encuentra involucrado en el proceso de
aprendizaje, y que los estudios neuropatológicos hallaron
pérdida de neuronas adrenérgicas en el locus coeruleus de
pacientes con EA, se ha pensado que los agonistas adre-
nérgicos pueden mejorar la función cognitiva en los pa-
cientes con esta enfermedad.
Sin embargo, estudios llevados a cabo con agonistas α-2
(clonidina) mostraron resultados negativos.36 De manera
similar, los primeros estudios del uso de psicoestimulantes

(anfetaminas) en individuos de edad avanzada con afecta-
ciones cognitivas no han dado muestras positivas. Con res-
pecto a la serotonina, hay distintos intentos con agonistas
sobre diferentes receptores que todavía están en fase de
investigación.

Agentes neuroprotectores
Varias líneas de investigación sugieren un curso común
para el daño neuronal en los trastornos neurológicos. Un
mecanismo conocido es la activación de los canales regu-
lados por receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA), lo
que ocasiona una afluencia excesiva de calcio en las neu-
ronas con el daño consecuente. Este proceso mediado por
la liberación de glutamato (activador de los receptores de
NMDA) genera un ciclo continuo causando un mayor daño
neuronal, que es irreversible. Se considera que los depósi-
tos de amiloide activarían el receptor de NMDA, por lo
que se ha propuesto que antagonistas de NMDA pueden
evitar la muerte neuronal en la EA. La memantina es un
bloqueante no competitivo de los receptores de NMDA y
modulador del sistema glutamatérgico. Los ensayos clíni-
cos han mostrado que la memantina, utilizada en dosis de
20 mg, solo resulta eficaz en las etapas tardías de la EA37

y ha sido aprobada recientemente por la FDA para el trata-
miento de EA en esas etapas. Como ocurre con los ICE no
está recomendado por las guías de NICE y en nuestro país
está recomendado por la SNA.31

Hay evidencias de mayor eficacia combinando memantina
y donepecilo vs. placebo + donepecilo.38 En ese sentido se
están realizando otros estudios. Un reciente informe mues-
tra un efecto positivo sobre los aspectos conductuales, es-
pecialmente la agitación si se inicia el tratamiento cuando
aún no se han manifestado.39

Tal conclusión es sorprendente porque el principal efecto
adverso de la memantina es la agitación y esto es clara-
mente manifestado por los especialistas de nuestro país
que han utilizado el fármaco durante casi diez años. Un
dato de nuestra experiencia, que coincide con el concepto
de la red de Alzheimer de Canadá, es que para los pacien-
tes añosos es más beneficioso usar 10 mg y evitar el even-
to adverso de confusión que se ve en estos pacientes si se
administran dosis mayores.

Agentes nootrópicos
Derivados cíclicos del ácido γ-aminobutírico han sido con-
siderados tratamientos potenciales de la demencia (p. ej.,
piracetam, pramiracetam, aniracetam, oxiracetam). Estos
agentes se conocen como nootrópicos, lo que quiere decir
que “actúan sobre la mente”.
Su mecanismo de acción no queda claro, aunque estudios
experimentales en animales de laboratorio sugieren que
estimulan la síntesis y la liberación de Ach y actuarían
sobre los receptores de glutamato AMPA que desempeña-
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