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Tratamiento de la enfermedad de Alzheimer
(revisidn abreviada de la terapéutica farmacoldgica de sintomas cognitivos)

Angel Golimstok

INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa mas comuin
de trastornos mnésicos en adultos mayores de 65 afios y
un importante motivo de alteracion 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 poblacion mayor de 65! afios, y se ha calculado que,
para el afio 2040, catorce millones de personas en Estados
Unidos padeceran la EA. En nuestro pais aun carecemos
de estadisticas epidemiologicas fiables, pero se cree con
fundamento que la situacion no es distinta.

La EA es el tipo mas frecuente de demencia y sus criterios
de diagndstico estan resumidos en la Tabla 1.

Se realizan notables esfuerzos de investigacion en todo el
mundo para encontrar tratamientos que prevengan, retra-
sen la progresion o actiien 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 fisiopatologia de la enferme-
dad; luego se detallara el tratamiento farmacolégico en
cuanto al deterioro cognitivo se refiere.

NEUROPATOLOGIA DE LOS TRASTORNOS
COGNITIVOS EN LA EA

Las causas primarias de la EA son aun desconocidas pero
hay avances significativos en los ultimos afios que amplian
nuestro conocimiento acerca de los factores genéticos y
ambientales asociados con esta enfermedad, y acerca de
los mecanismos fisiopatologicos que pueden provocarla.
Esto ultimo ha ayudado a concebir tratamientos que con-
tribuyen a paliar los sintomas y enlentecer la progresion
de la EA.

Se describen a continuacion las alteraciones neuropatolo-
gicas y bioquimicas en la EA.

Alteraciones estructurales

Comprenden las alteraciones del metabolismo de amiloi-
de, los cuerpos neurofibrilares (CNF), las placas neuriticas
(PN), la pérdida de sinapsis y la muerte neuronal, espe-
cialmente en las areas de asociacion cortical y en partes
del sistema limbico.

Se mueren primordialmente neuronas grandes y, en menor
medida, las neuronas pequefias de la neocorteza.” El 3-ami-
loide se acumula en zonas enfermas y no enfermas del ce-
rebro, pero s6lo genera respuesta inflamatoria en la corteza
de asociacion y en regiones limbicas, provocando la des-
truccion del neurdpilo y generando la formacion de PN.3#
La EA se iniciaria afectando la corteza entorrinal, luego el
hipocampo, el l6bulo temporal anterior y la corteza fron-
tal y parietal.’ Existe inicialmente una desconexion entre
el hipocampo y la corteza entorrinal que depriva al prime-
ro de sus aferencias corticales,® a lo cual se suma la falta
de innervacion colinérgica proveniente del nucleo basal de
Meynert (nbM). Estos cambios serian responsables de bue-
na parte de los sintomas cognitivos.

Neurotransmisores

El hallazgo mas llamativo en el cerebro de la EA es la
pérdida neuronal colinérgica en el nbM. El nbM envia pro-
yecciones colinérgicas a todas las zonas de la neocorteza,
especialmente a los 16bulos temporales y areas de asocia-

Tabla 1. Criterios NINCDS-ADRDA para el diagndstico de EA
Probable

Criterios para el diagnéstico clinico
de enfermedad de Alzheimer probable

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

» Deficiencias en dos o mas areas cognitivas.

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

* No alteracion del nivel de conciencia.

* Comienzo entre los 40 y los 90 afios, 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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cion 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 mas estudiados son la serotonina y la
noradrenalina. Se cree que ambos se encuentran mas aso-
ciados a los sintomas de la conducta que al deterioro
cognitivo.

Acetilcolina

Los estudios neuropatolégicos muestran pérdida neuronal
colinérgica con variaciones en diferentes areas cerebrales.
Es maxima en los l6bulos temporales, menor en los 16bu-
los frontal y parietal y minima en las zonas motoras y sen-
soriales. La biomarcacion ha documentado un déficit sig-
nificativo de actividad en la acetilcolintransferasa (ChAT)
cortical y aumento de actividad en acetilcolinesterasa
(AChE).” Estos cambios dan lugar a un descenso de la acti-
vidad colinérgica principalmente temporal. Hay una reduc-
cidn significativa de la densidad de los receptores nicotinicos
pero no de los muscarinicos. Asimismo, la densidad del re-
ceptor muscarinico M2 parece encontrarse disminuida a
nivel presinaptico.® En cambio, los receptores M1 se en-
cuentran fundamentalmente en el lado postsinaptico y su
densidad se mantiene estable durante la EA. La densidad de
los receptores M3 es normal o estd aumentada.’

TRATAMIENTO DE SINTOMAS COGNITIVOS

Drogas que podrian modificar cambios estructurales
Amiloide y TAU

Se han desarrollado sustancias que regularian el procesa-
miento de la proteina B-amiloide por medio de la inhibi-
cién de la actividad de las secretasas (en las PN),!? la pre-
vencion de la agregacion de amiloide,'! o que inhiben las
enzimas que participan en la hiperfosforilacion de las pro-
teinas tau.'? La novedad mas importante y mas esperanza-
dora es la posibilidad de generar anticuerpos contra las
proteinas $-amiloide en el sistema nervioso central.

Este tratamiento ha mostrado eficacia en modelos anima-
les, pero debido a casos de encefalitis letal debid suspen-
derse en seres humanos. Actualmente se reinicio la investi-
gacion y sigue adelante sin ese efecto adverso serio. Una
variante de este tratamiento es la administracion periférica
de los anticuerpos, lo cual seria mas rapido y seguro; exis-
ten estudios alentadores realizados en pacientes.'

Se ha visto en modelos animales de EA que la hipercoles-
terolemia acelera la neuropatologia amiloide.'*

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
prescribian estatinas tienen menor riesgo de desarrollar
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demencia, y los estudios observacionales de cohortes que
no hallaron reduccion del riesgo de sufrir ningun tipo de
demencia luego de uno a dos afios de seguimiento.'

El mecanismo de accidn podria estar relacionado con la
capacidad inmunomoduladora de las estatinas. Asi, las
estatinas bloquean la capacidad del interferon-gamma de
activar linfocitos T, con lo cual se podria reducir el com-
ponente inflamatorio que existe en la EA. También se esta
investigando la posible influencia que tienen las estatinas
sobre el procesamiento de la proteina precursora del ami-
loide (APP) y con mads precision sobre las secretasas (las
proteasas que clivan el APP) ya que al parecer son capaces
de inhibir a las -secretasas e inducir a las a-secretasas,'
previniendo asi la formacion de Abeta.

Inflamacion

De acuerdo con investigaciones experimentales, la infla-
macion favoreceria la aparicion de EA. Apoyan esta hipote-
sis los estudios demograficos que muestran que el empleo
de esteroides y de farmacos antinflamatorios no esteroides
(AINE) reducen el riesgo de contraer EA,'” el hecho de que
las citoquinas, proteinas que forman parte de la cascada del
complemento, a-1-antiquimotripsina y células gliales acti-
vadas se asocian a la presencia de las PN, y que el proceso
inflamatorio es necesario en el metabolismo de la placa
amiloide;' asi como los estudios que indican un aumento
de los niveles séricos de proteina C reactiva y factor de ne-
crosis tumoral en pacientes dementes.?

Tanto COX-1 como COX-2 potencian la actividad de la
y-secretasa favoreciendo la produccion de Abeta; por tan-
to, los inhibidores de las ciclooxigenasas podrian 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 numero reducido de pacientes mostré que la
indometacina, un AINE que atraviesa la barrera hemato-
encefélica, mejord la funcion cognitiva en los pacientes
con EA después de un seguimiento de seis meses.?! Lo
mas probable es que los AINE sean eficaces solo en una
fase presintomatica de la enfermedad.

Mecanismos hormonales

Varios estudios indican que los esteroides ovaricos des-
empenan un papel critico en los procesos de la memoria
de los individuos sanos y en la EA. Estudios experimenta-
les observaron que los estrogenos y las progestinas esti-
mulan la sinaptogénesis en el hipocampo de los modelos
animales y modulan el sistema colinérgico.?> A pesar de
que algunos estudios demograficos 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 numero de pacientes mayo-
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res de 65 afios mostr6 que quienes recibieron esta terapia
incrementarian su riesgo de deteriorarse cognitivamente.
Por este motivo, deberia desaconsejarse la terapia hormo-
nal en mujeres de ese grupo etario.?

Modulacion de los sistemas neurotransmisores
Sintesis de acetilcolina (ACh)

El terminal presinaptico 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 absorcion de
alta afinidad, forma ACh. La ACh se concentra en vesicu-
las y es transportada a la membrana presinaptica para ser
liberada después de la despolarizacion terminal. La ACh
se libera en el espacio sinaptico y estimula al receptor co-
linérgico postsinaptico. La actividad se regula por medio
de la degradacion del neurotransmisor en acetato y colina
por AChE, que se encuentra presente en las membranas
pre y postsinapticas. Por lo tanto, la administracion de in-
hibidores de colinesterasa (ICE) prolonga la actividad de
la ACh. La AChE solo se encuentra presente en el cerebro
y los globulos rojos. Las esterasas no especificas (pseudo-
colinesterasa, butirilcolinesterasa) se encuentran presen-
tes en la periferia, especialmente en el tracto gastrointesti-
nal, y se piensa que son responsables de algunos sintomas
gastrointestinales en pacientes que toman ICE.

Inhibidores de acetilcolinesterasa

Donepecilo, rivastigmina y galantamina son las drogas de
primera linea para tratar la enfermedad de Alzheimer leve
a moderada. Aunque tienen propiedades farmacoldgicas
ligeramente diferentes, todos inhiben la accion de la AChE.
El maximo efecto que han logrado estos firmacos 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.?*? A pesar de las
pruebas de los estudios clinicos y de la experiencia clinica
de intervencion, continuia 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
estan afectados por la demencia.? Por lo tanto, segin estos
trabajos experimentales y el hecho de que la ACh es el
neurotransmisor mas afectado durante la EA, ha sido posi-
ble el desarrollo de los ICE como linea 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 funcioén cognitiva en los pa-
cientes con EA.? En 1993, la Food and Drug Administra-
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tion (FDA) de los Estados Unidos aprob6 este medicamen-
to como primer tratamiento paliativo de la EA.

En afios recientes, se han aprobado otros tres ICE: el
donepecilo, la rivastigmina y la galantamina. Los fArmacos
que inhiben de forma reversible la AChE cerebral —como
la tacrina, el donepecilo, la rivastigmina o la galantami-
na— evitan la degradacion del neurotransmisor y de esta
manera favorecen la elevacion de los niveles de ACh en el
espacio sinaptico facilitando los efectos a nivel nicotinico
y muscarinico, lo que en ambos casos contribuye a mejo-
rar la cognicion. Por esto es dudoso atribuir el beneficio
de los ICE con su unién a un tipo de receptor especifico.
La eficacia clinica de la tacrina quedé ampliamente con-
firmada luego de diversos ensayos clinicos multicéntri-
cos, controlados, a doble ciego, en los que se administrd
tacrina en tratamientos de hasta 30 semanas de duracion a
pacientes con EA en estadios leve a moderado. La admi-
nistracion de 160 mg/dia producia una mejoria significa-
tiva en las funciones cognitivas, medidas con la ADAS-
Cog (subescala cognitiva de la escala de evaluacion de la
EA). A pesar de estos resultados prometedores en los pri-
meros ensayos clinicos, un reciente metaanalisis en el que
se revisaron los diferentes ensayos clinicos realizados con
este farmaco? no se pudo concluir que la tacrina constitu-
ya un tratamiento eficaz, y se dejo de usar por su toxici-
dad hepatica.

Con respecto a los tres ICE que se utilizan en la actualidad,
se realizd una reciente revision 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 confusion, con cegamiento, en los que se compar6
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 periodos de seis meses y un
afio 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 mejorias en la funcién 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
clinico general de los pacientes de una manera mas 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.” Ademas de la mejoria cognitiva,
parece que los ICE mejoran los sintomas psiquidtricos de
los pacientes.” Esto estaria mediado por el aumento del ni-
vel cortical de ACh o de la inhibicién de monoamina oxidasa
Ay B, o de ambos.
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Mas pacientes que reciben un ICE dejan los grupos de trata-
miento (aproximadamente el 29%) debido a eventos adver-
s0s, en comparacion con los que dejan los grupos de placebo
(18%). Existen pruebas de un mayor numero 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 nduseas, los vomitos y la diarrea fueron
significativamente mas frecuentes en los grupos de un ICE
que en los de placebo. Hay cuatro estudios, todos con fi-
nanciacion de alguna de las compaiiias 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
duracién de doce semanas, lo cual es duracion apenas sufi-
ciente como para completar el ajuste de dosis del farmaco.
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 cognicion y las AVD. Tampoco fue di-
ferente el nimero 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 funcidn cognitiva, las
AVD y lo conductual a los dos aflos. Es menor el nimero
de pacientes que muestran eventos adversos con donepecilo
que con rivastigmina. De estos datos surge como conclu-
sion 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 responderan al tratamiento
antes de aplicarlo. A pesar de las sutiles diferencias en el
modo de accién de los tres ICE, no hay diferencia entre
ellos en cuanto a eficacia. Parece haber menos efectos
adversos asociados con el donepecilo en comparacion con
los demas. 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
mas de tres meses. El ajuste de la dosis con donepecilo es
mas directo y la dosis inferior es eficaz.

En la practica 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 mas 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 dia, siendo habitual la
tolerancia entre 6 y 9 mg, y la galantamina entre 12 y 24 mg.
Lamentablemente la eficacia evidenciada en los ensayos cli-
nicos no es uniforme en todos los pacientes y solo aproxima-
damente dos tercios de ellos responden al tratamiento.

Un estudio de nuestro equipo mostrd mayor respuesta en
pacientes con mejor performance basal en las pruebas de
evaluacion de lenguaje.®
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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 funcion verbal.

Normalmente, las guias de tratamiento aconsejan la utili-
zacion de ICE segun los parametros descriptos, pero se ha
planteado en los ultimos afios 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 Bretafia.
Este organismo en el aflo 2001 recomendo costear los tra-
tamientos solo en pacientes con Minimental superior a 12
puntos; por debajo de esta cifra proponia excluir de la co-
bertura.

En el afio 2005 decidié que no era costo-efectivo y retird
la recomendacion de financiacion.

Esta tltima recomendacion contrastd con la reaccion de la
Alzheimer Europe que, luego de indagar a expertos en el
tema y a cuidadores de pacientes, decidid rechazar por
unanimidad tales lineamientos.

En 2006 NICE volvié a cambiar la recomendacion y acep-
to los tres 3 ICE para pacientes con Alzheimer que tengan
MMSE entre 10 y 20 puntos, lo que nuevamente provoco
comentarios desfavorables de la comunidad médica, til-
dando la guia de economicista.

En la Argentina, las guias de la Sociedad Neurologica Ar-
gentina (SNA) publicadas recientemente recomiendan el
tratamiento sin discusion.’!

Otros compuestos colinérgicos

Se ha propuesto una gran variedad de terapias para mejorar
la actividad colinérgica en los pacientes con EA. La admi-
nistracion de colina y lecitina aumentan la disponibilidad
de colina, pero los tratamientos de suplementacion alimen-
taria no mejoraron la funcién cognitiva en los individuos
afectados por la EA.*? Es interesante sefialar 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.*’ Sin embargo,
es importante observar que los ensayos con fArmacos mo-
dernos no emplean ningiin complemento dietético.

La citicolina o CDP-colina, que se descompone en colina
y citidina al penetrar en el organismo humano, parece pro-
mover la biosintesis de la ACh, estimula la transmision
sinaptica al facilitar la formacién de membranas y atentia
la liberacion del acido araquiddnico (efecto neuroprotec-
tor). Algunos estudios han mostrado que esta medicacion
mejora la funcion cognitiva en los individuos sanos, en la
EA yen la enfermedad cerebrovascular, pero pareceria que
este compuesto tiene mayor eficacia en la enfermedad ce-
rebrovascular que en la EA 3
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Compuestos que modulan el estrés oxidativo

Hay una cantidad de mecanismos que protegen el cuerpo
humano del dafio causado por los radicales libres, como la
superoxido dismutasa, las catalasas y el glutation reduci-
do. Cuando se pierde el equilibrio entre estos mecanismos
se producen dafios en los tejidos. Como el dafio a causa de
los radicales libres aumenta con la edad, y como existe
alguna evidencia del aumento de la peroxidacion de los
lipidos en los casos de EA, el empleo de una medicacion
que pueda modular el estrés oxidativo ha sido un paso 16-
gico para el tratamiento paliativo de la enfermedad. Lo
que es mas importante: la mayoria de los compuestos que
pueden modular el estrés oxidativo pueden tener también
efectos en otros pasos metabolicos 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, a-tocoferol (vi-
tamina E) y selegilina, mostré un posible efecto positivo
de la vitamina E en la EA.>* 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 puntuacién clinica de la demencia) era mas
largo en los casos de los pacientes que tomaban vitamina
E que en aquellos que tomaban selegilina, ambos fArmacos
o placebo. Un problema metodoldgico de este trabajo fue
que el MMSE basal no fue similar en los grupos y debid
ser covariado.

Ademas, el uso de vitamina E o selegilina no modifico el
deterioro cognitivo. Estos farmacos fueron seleccionados
para el estudio porque la vitamina E es un scavenger de
radicales libres que limita la peroxidacién de los lipidos
en las membranas mientras que la selegilina inhibe la
desaminacion oxidativa. Resulta interesante que los estu-
dios preventivos hayan mostrado que la combinacién de
las vitaminas E y C puede reducir el riesgo de contraer
demencia vascular, pero no EA.* Hacen falta estudios que
confirmen independientemente estas observaciones.

Agonistas de catecolamina

Debido a que los estudios clinicos hallaron que el sistema
noradrenérgico se encuentra involucrado en el proceso de
aprendizaje, y que los estudios neuropatoldgicos hallaron
pérdida de neuronas adrenérgicas en el locus coeruleus de
pacientes con EA, se ha pensado que los agonistas adre-
nérgicos pueden mejorar la funcién cognitiva en los pa-
cientes con esta enfermedad.

Sin embargo, estudios llevados a cabo con agonistas o.-2
(clonidina) mostraron resultados negativos.** De manera
similar, los primeros estudios del uso de psicoestimulantes
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(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 todavia estan en fase de
investigacion.

Agentes neuroprotectores

Varias lineas de investigacion sugieren un curso comun
para el dafio neuronal en los trastornos neurolégicos. Un
mecanismo conocido es la activacion 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 dafio consecuente. Este proceso mediado por
la liberacion de glutamato (activador de los receptores de
NMDA) genera un ciclo continuo causando un mayor dafio
neuronal, que es irreversible. Se considera que los dep6si-
tos de amiloide activarian 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 clini-
cos han mostrado que la memantina, utilizada en dosis de
20 mg, solo resulta eficaz en las etapas tardias de la EA’
y ha sido aprobada recientemente por la FDA para el trata-
miento de EA en esas etapas. Como ocurre con los ICE no
estd recomendado por las guias de NICE y en nuestro pais
esta recomendado por la SNA 3!

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

Tal conclusion es sorprendente porque el principal efecto
adverso de la memantina es la agitacion y esto es clara-
mente manifestado por los especialistas de nuestro pais
que han utilizado el fArmaco durante casi diez afios. Un
dato de nuestra experiencia, que coincide con el concepto
de la red de Alzheimer de Canada, es que para los pacien-
tes afiosos es mds beneficioso usar 10 mg y evitar el even-
to adverso de confusioén que se ve en estos pacientes si se
administran dosis mayores.

Agentes nootropicos

Derivados ciclicos del 4cido y-aminobutirico han sido con-
siderados tratamientos potenciales de la demencia (p. ej.,
piracetam, pramiracetam, aniracetam, oxiracetam). Estos
agentes se conocen como nootrdpicos, lo que quiere decir
que “actiian sobre la mente”.

Su mecanismo de accion no queda claro, aunque estudios
experimentales en animales de laboratorio sugieren que
estimulan la sintesis y la liberacion de Ach y actuarian
sobre los receptores de glutamato AMPA que desempeiia-



136 Rev. Hosp. Ital. B.Aires

ria un papel en la memoria de trabajo. El prototipo de todo
el grupo de agentes nootropicos es el piracetam y algunos
estudios han mostrado beneficios a corto y largo plazos,
con este compuesto en pacientes con EA,* especialmente
en las funciones de la atencion y la memoria. No existen
estudios multicéntricos comparativos con placebo de los
agentes nootropicos.

Otros agentes

Hay un aumento considerable del uso de medicinas basa-
das en hierbas en la neuropsiquiatria; la que se utiliza con
mayor frecuencia es el Ginkgo biloba.*' Se estima que mas
de diez millones de personas tomaron G. biloba en los Esta-
dos Unidos en 1998, ya que se considera un suplemento
dietético basado en hierbas. Por lo tanto sus fabricantes no
estan obligados a cumplir con todo el proceso de aproba-
cion estricto que la FDA ha establecido para el caso de los
farmacos. Ademads, no hay ningtin control sobre el conteni-
do de los ingredientes activos de cada preparado.

Los componentes principales de G. biloba son los
flavonoides y terpenoides; estudios experimentales en ani-
males de laboratorio han mostrado que estos compuestos
actlian como scavengers, son antagonistas del factor de
activacion de plaquetas, proporcionan proteccion a las
membranas, aumentan los niveles de 4cido y-aminobutirico
y de descarboxilasa glutamica, y aumentan la poblacién
de receptores muscarinicos.*?

Una revision reciente de los estudios acerca de G. biloba

Vol. 26 N© 4, diciembre 2006

concluy6 que los datos actuales son limitados y poco con-
cluyentes, por lo tanto, se recomienda la realizacion de
investigaciones adicionales.*! En este momento, en los Es-
tados Unidos se esta realizando un estudio acerca de la pre-
vencion de la EA con G. biloba. En el tratamiento de la EA
también se ha probado la naloxona, antagonista opioide que
tiene el efecto de facilitar las tareas de la memoria, pero con
resultados negativos.*

Las primeras observaciones sugirieron que la exposicion
al aluminio podia aumentar el riesgo de EA debido a su
toxicidad directa sobre las neuronas y los astrocitos.* Solo
hubo un estudio que utilizé desferroxamina intramuscu-
lar, agente quelante, en un ensayo a doble ciego en parale-
lo y comparativo con placebo, durante un periodo de dos
afios en pacientes con EA.* Aunque parecia que la tasa de
deterioro era mas lenta en el grupo tratado, la metodolo-
gia de este estudio result6 ser controvertida.

CONCLUSION

Los objetivos del tratamiento de la EA todavia estan lejos
de cumplirse.

Hubo avances significativos en el tratamiento de la EA en
los ultimos veinte afios; sin embargo, en la actualidad, solo
disponemos de medicaciones paliativas que podrian ademas
postergar el deterioro por un periodo corto. Los esfuerzos
en el corto plazo estan centrados en afectar la produccion
de amiloide a través de anticuerpos y, en ese sentido, resul-
taran de utilidad las nuevas técnicas de diagndstico que per-
mitiran cuantificar los depositos in vivo.
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