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Tratamiento de las demencias

Carlos Alberto Cano Gutiérrez!
Resumen

Introduccion: el aumento en la expectativa de vida poblacional y el tratamiento médico de
condiciones de alta mortalidad han facilitado que se dé, en general, un mayor envejecimiento
de los pueblos. Tal es el caso de las demencias, que tienen la particularidad de afectar no sélo
al paciente, sino a su entorno y muy especialmente a la familia. Objetivo: senalar, a partir
del tipo de demencia, su gravedad, la presencia de otras enfermedades, entre otras, cual
podria ser la terapia mas adecuada para tratarlas. Método: luego de clasificar las demencias
y sus manifestaciones clinicas, se presentan las terapias no farmacolégicas, el tratamiento
farmacologico sintomatico, el tratamiento farmacologico especifico y los tratamientos basados
en otras hipétesis fisiopatolégicas. Conclusion: la intervencion especifica se ve claramente
modificada cuando tenemos en cuenta la comorbilidad de los pacientes, entre muchos otros
factores que definen las intervenciones integrales.

Palabras clave: demencia, enfermedad de Alzheimer, rivastigmina, donepezilo, galantamina,
memantina.

Title: Treatment of Dementia
Abstract

Introduction: Population is growing older due to the overall growth of life expectancy and the
medical treatment now available for conditions with high mortality rate. Such is the case
of dementia, an illness that affects not only the individual but also his family and his envi-
ronment. Objective: To indicate the best possible treatment taking into account the type of
dementia, its severity and the presence of other illnesses. Method: After classifying the type
of dementia and its clinical manifestations, non-pharmacological therapies, symptomatic
pharmacological treatment, specific pharmacological treatment and treatments based on
other physiopathological hypothesis are presented. Conclusion: A specific intervention may
be modified when we take into account comorbility, among other factors defining an integral
treatment.

Keywords: dementia, Alzheimer’s disease, rivastigmine, donepezil, galantamine, meman-
tine.

' Médico geriatra. Profesor asociado de la Facultad de Medicina de la Pontificia Univer-
sidad Javeriana, Bogota, Colombia.
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Introduccién

La transicién demografica, con un
mayor envejecimiento poblacional,
nos esta llevando cada dia mas
al reto de enfrentar la presencia
de enfermedades cronicas depen-
dientes de la edad. Tal es el caso
de las demencias, que tienen la
particularidad de afectar no sélo al
paciente, sino a su entorno y muy
especialmente a la familia. Es estas
condiciones, es de gran importancia
la valoracion integral de cada indivi-
duo, pues nos permite detectar sus
caracteristicas inherentes y, desde
este punto de partida, hacer un plan
de trabajo integral que involucre
a los profesionales con éste y con
su entorno. Circunstancias como
el tipo de demencia, su gravedad,
la presencia de otras enfermeda-
des, la situacion sociofamiliar o
socioeconomica, entre otras, nos
ayudan a determinar la terapia mas
adecuada.

Aun cuando es cierto que son muy
pocas las causas reversibles de la
demencia, siempre estaremos en
la obligacion de buscarlas, y en el
caso de no ser asi debemos pensar
en la posibilidad de pautar medi-
camentos, que si bien no curan la
enfermedad, si pueden modificar
su curso o mejorar la calidad de
vida. De igual manera, existen
grandes avances en el tratamiento
de aspectos no especificos, como
la depresion o las alteraciones del
comportamiento.

15§

Clasificacion

Existen varias formas de clasificar
las demencias. Pueden depender de
sus manifestaciones clinicas, de su
etiologia o incluso de los hallazgos
anatomopatologicos. No obstante,
las clasificaciones sugeridas por el
Manual de diagnéstico y estadistico
de las enfermedades mentales (DSM),
de la Asociacion Americana de Psi-
quiatria, en su cuarta version (1), y
la del grupo de trabajo del National
Institute of Neurological and Com-
municative Disorders and Stroke
(NINCDS) y la Alzheimer’s Disease
and Related Disorders Association
(ADRDA), en el caso de la enfermedad
de Alzheimer (2-3), coinciden en tener
al menos tres grupos basicos, como
las degenerativas primarias, las vas-
culares y las secundarias, tal como
se presenta en la Tabla 1.

Demencias degenerativas
primarias

La enfermedad de Alzheimer es el
prototipo de las demencias degene-
rativas primarias (DDP) y es la mas
prevalente en el mundo occidental
(4-5). La mayoria de los estudios
farmacolégicos se han dirigido a
esta enfermedad, pero las nuevas
clasificaciones han incluido y expli-
cado otras entidades clinicas, como
las demencias frontotemporales,
la demencia por cuerpos de Lewy,
entre otras (6).

Otra de las demencias importantes
en esta categoria es la asociada con
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Tratamiento de las demencias

Tabla 1. Clasificacién etioldgica de las demencias

Demencias degenerativas primarias

Demencias secundarias

Enfermedades degenerativas

Enfermedades infecciosas

Enfermedad de Alzheimer
Enfermedad de Pick

Paralisis supranuclear progresiva
Complejo ALS/Parkinson/demencia
Demencia por cuerpos de Lewy
Enfermedad de Huntington
Degeneracion cortico-basal
Demencias frontotemporales
Demencias por cromosoma 17

Meningitis tuberculosa
Meningoencefalitis por hongos
Meningoencefalitis crénicas virales
Neurosifilis

Enfermedad de Lyme

Abscesos cerebrales

Encefalitis parasitarias

Complejo demencia/sida
Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Enfermedades desmielinizantes

Deficiencias vitaminicas

Deficiencia de vitamina B12
Deficiencia de acido félico

Esclerosis multiple
Esclerosis lateral amiotrofica

Enfermedades prionicas Enfermedades metabdlicas

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
Enfermedad de German-Strausler-
Scheinker

Hiper e hipoparatiroidismo
Hiper o hipotiroidismo

Demencias vasculares Otras

Hidrocefalia de presion normal
Enfermedades neuronales de depoésito
Intoxicacién con bromuro

Intoxicacion con metales pesados (mercu-
rio, plomo o arsénico)

Trauma cerebral (demencia pugilistica)
Tumores cerebrales

Demencia multiinfarto

Demencia lacunar

Enfermedad de Binswanger
Hemorragias subaracnoideas repetidas
Vasculopatias cerebrales inflamatorias
Enfermedad de CADASIL

la enfermedad de Parkinson, yaque Demencias vasculares
esta es la mas conocida y prevalen-
te de las subcorticales y donde se
reportan grandes avances terapéu-
ticos (7). Otras demencias de menor
frecuencia y de tipo subcortical son
las relacionadas con la afectacion
de la sustancia blanca. Algunas de
ellas son la esclerosis lateral amio-
trofica, la paralisis supranuclear
progresiva y la degeneracion de los
ganglios basales.

Las demencias vasculares suelen
ser las segundas en frecuencia,
aunque no en todos los estudios. Un
ejemplo de ello se presenta en Ja-
pon (8), donde son mas frecuentes,
aunque la demencia multiinfarto
predomina dentro de este grupo (9).
Las demencias lacunares se presen-
tan luego de lesiones cerebrales ex-
tensas, generalmente secundarias a
eventos cerebrovasculares.

159§
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En algunos casos no es facil di-
ferenciar entre una DDP y una
demencia vascular, que incluso se
presenta en forma mixta (10). La
coexistencia de ambas entidades
clinicas es frecuente y se correla-
ciona con la anatomia patolégica
(11). La enfermedad de Alzheimer,
que se acompana de lesiones vas-
culares, corresponderia a un sub-
tipo diferente, y suele tener una
presentacion clinica con rasgos
subcorticales en etapas avanzadas
(10).

Demencias secundarias

Debemos hacer referencia a las de-
mencias secundarias y destacar que
algunas de ellas pueden ser reversi-
bles o controlables en su evolucion
(12). Las mas importantes en este
grupo son el hipotiroidismo, el déficit
de vitamina B12 o de acido félico, la
hidrocefalia de presion normal, entre
otras. Esta ultima se caracteriza por
la triada clasica de alteraciones de la
marcha, incontinencia y demencia.
Existen otras causas de demencia
secundaria, las cuales deben explo-
rarse en el contexto clinico de cada
paciente. No debemos olvidar que
el encontrar una causa secundaria
puede, en algunos casos, favorecer
el pronostico.

Manifestaciones clinicas
Las manifestaciones clinicas de
las demencias son las mismas

referidas por los criterios diagnos-
ticos. La principal alteracion que
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se presenta esta relacionada con
la memoria, y suele ser el primer
motivo de consulta. Los princi-
pales olvidos se relacionan con
la memoria a largo plazo y, muy
especialmente, con la explicita
episédica, aunque es frecuente en-
contrar alteraciones en la memoria
a corto plazo, denominada memo-
ria de trabajo (13). La memoria
episodica constituye el conjunto de
recuerdos ligados a espacio y tiem-
po (donde y cuando sucedieron los
hechos) y, en particular, se refiere
a una memoria autobiografica. La
enfermedad de Alzheimer suele
afectar inicialmente este tipo de
memoria.

Los otros aspectos que se deben
tener en cuenta en la evaluacion
de los pacientes con demencia se
refieren al lenguaje (afasias), a la
incapacidad de reconocer objetos
(agnosias) o cambios en la coor-
dinacién o ejecucion de tareas
(apraxias). Todas estas funciones
pueden estar alteradas por la
condicién de no tener un dafo
neurolégico estructural que las
explique.

Las alteraciones de las funcio-
nes ejecutivas, como planeacion,
secuenciacion, abstraccion y jui-
cio, asi como raciocinio, pueden
igualmente estar afectadas, y por
tal motivo se deben evaluar. La
funcionalidad, en especial las ac-
tividades instrumentales de la vida
diaria, se suelen dificultar desde el
inicio de la enfermedad (14).
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Alteraciones del
comportamiento

Fuera de las manifestaciones clinicas
que caracterizan el sindrome demen-
cial, debemos destacar los trastornos
del comportamiento asociados con
éste, pues suelen ser la causa mas
importante de fatiga del cuidador,
institucionalizacién y alteraciones
en la calidad de vida del paciente y
de quienes le rodean (15-16).

Muchos trastornos del comporta-
miento en las demencias no tienen
relacion con el grado de deterioro
cognoscitivo y superan lo que se
espera para la duraciéon y gravedad
de la enfermedad. Estas altera-
ciones pueden deberse a causas
fisicas, psicolégicas, ambientales
o sociales, y cuando se reconocen,
podrian ser eliminadas, modificadas
y algunas prevenidas. Otras posi-
bles causas de las alteraciones del
comportamiento se relacionan con
las demencias frontotemporales o
en estadios avanzados de la enfer-
medad de Alzheimer (17).

Situacion especial merece el tema
de las demencias frontotemporales,
dado que no sélo son la segunda
causa de demencias, sino que se
caracterizan desde su inicio por
alteraciones en el comportamiento.
Sus manifestaciones clinicas son
muy heterogéneas y se conocen
muchas variantes. La clasificaciéon
de los cuadros degenerativos con
participacion del 16bulo frontal,
desarrollada practicamente en los
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ultimos afios, refleja el progreso en
la comprensién genética, clinica y
patologica de las demencias. Se des-
tacan tres subdivisiones: la variante
frontal, la demencia semantica y la
afasia primaria progresiva (18).

Variante frontal

La variante frontal es la mas frecuen-
te de todas las demencias fronto-
temporales (90%) y es un trastorno
clasicamente presenil, con una alta
incidencia familiar —se cree que
hasta en un 50%— y que se carac-
teriza por cambios profundos del
caracter y alteracion en la conducta
social y personal.

Los trastornos en el afecto y los
sintomas psiquiatricos pueden ser
manifestaciones tempranas del de-
clive en las esferas comportamental
y cognoscitiva. Tipicamente, hay
una disminucion en el lenguaje y
en estados avanzados se llega al
mutismo, a pesar de la conservacion
de las funciones linguisticas (com-
prension, escritura, etc.). La memo-
ria puede ser insuficiente, pero no
existe una franca amnesia, al menos
al inicio de la enfermedad.

Afasia progresiva primaria

La afasia progresiva primaria es
un trastorno selectivo del lenguaje
que permanece aislado durante, al
menos, dos anos. La coexistencia de
una apraxia gestual y constructiva
y de una acalculia no son criterios
de exclusion para este sindrome,
puesto que es posible encontrarlos
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en las lesiones focales agudas res-
ponsables de la afasia.

El sintoma inicial es una carencia
de la palabra junto con parafasias
semanticas (mesa por silla) y fonol6-
gicas (tesa por mesa) en el lenguaje
espontaneo. El cuadro se caracte-
riza por un deterioro progresivo del
lenguaje el cual termina, general-
mente, en mutismo. La lectura y
la escritura estan igualmente afec-
tadas, aun cuando las funciones
perceptivo-visuales y la memoria
misma estén menos alteradas.

Demencia semdntica

El cuadro clinico que presentan los
pacientes con demencia semantica
se caracteriza por una pérdida del
significado de las palabras, aun
cuando se conservan los aspectos
fonologicos y sintacticos del len-
guaje, asi como la memoria para
los eventos cotidianos. La demencia
semantica, como su nombre lo indi-
ca, afecta el recuerdo del significado
de las palabras tanto en el lenguaje
como el reconocimiento visual de
los objetos.

Los aspectos no semanticos de la
percepcion visual estan preserva-
dos, de manera que la copia y las
tareas de discriminacién perceptual
son ejecutadas de forma adecuada.
Es decir, es capaz de copiar per-
fectamente los objetos que dice no
reconocer. En otras palabras, los
pacientes con este cuadro clinico se
caracterizan por un desconocimien-
to de lo que significa, por ejemplo,

162%

una cuchara pues al pedirsele que
diga qué es, no sabe; no emplea
la palabra en su vocabulario, no
la reconoce entre varios cubiertos
(¢cual es para tomar sopa?), pero
es capaz de usarla si se ubica con-
textualmente (se sirve la sopa con
la cuchara) (19-20).

Terapéutica no farmacologica

Las terapias no farmacologicas para
el tratamiento de las demencias
deben implementarse en todos los
pacientes y comprender en este
objetivo a los familiares y a los cui-
dadores. La evaluacion individual,
realizada por todo el equipo (en es-
pecial por terapia ocupacional), nos
dara la pauta principal de este tipo
de medidas, que busca mejorar la
calidad de vida de todos ellos.

En estos casos, la herramienta de
trabajo mas importante es la capa-
citacion del familiar o del personal
responsable del cuidado. Como
resultado de este proceso se dedu-
cen conductas dirigidas o modifi-
caciones del medio ambiente, como
evitar las barreras arquitecténicas,
adecuar los banos, implementar la
luz adecuada, evitar accidentes en
la cocina, etc.

Existen intervenciones no farmaco-
légicas estructuradas, dirigidas por
profesionales, que han mostrado ser
utiles en este tipo de tratamiento
(17). Medir su efectividad se difi-
culta por su mismo disefio, pero en
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estudios abiertos no comparativos
si podemos evaluar los resultados
(21). Algunos ejemplos de las inter-
venciones no farmacolégicas son:

* Adaptacion del ambiente.
*  Musicoterapia.

e Danzas.

* Masajes/fisioterapia.

* Reminiscencias.

e Técnicas de reorientacion a la
realidad.

* Aromaterapia.

¢ Estimulacion sensorial.

Tratamiento farmacolégico
sintomatico

El tratamiento de las enfermedades
asociadas mejora la situacion gene-
ral del paciente con demencia. La
hipertension arterial y los factores
de riesgo cardiovasculares, la en-
fermedad de Parkinson, la diabetes
mellitus y los problemas osteoarti-
culares suelen ser las enfermedades
cronicas que con mayor frecuencia
se asocian o incluso, algunas de
ellas, se relacionan con la demen-
cia (22).

Los procesos infecciosos y las re-
agudizaciones de las enfermedades
concomitantes suelen cursar con
un deterioro de su situacién ba-
sal y ser un signo de alarma para
detectar estas alteraciones, en su
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mayoria tratables y reversibles.
De particular importancia son las
infecciones del conducto urinario y
de las vias respiratorias, las cuales
a su vez pueden precipitar sintomas
no cognoscitivos como el delirium.
Este tipo de tratamiento tiene como
prioridad intervenir sobre manifes-
taciones o sintomas que presentan
los pacientes con demencia diferen-
tes a la memoria.

Aspectos como trastornos del afec-
to, cambios comportamentales,
psicéticos, delirium, alucinacio-
nes, deambulacion, trastornos del
sueno, desinhibicion sexual, entre
otros, pueden ser parte de estas
manifestaciones no cognoscitivas, y
aunque el 90% de los pacientes con
demencias puede tenerlas en algun
momento del curso de la enferme-
dad, se asocian con mayor frecuen-
cia a demencias frontotemporales o
vasculares. El tratar estas situacio-
nes clinicas mejora indudablemente
la calidad de vida del paciente y la
de su familia, y disminuye el riesgo
de institucionalizacién.

Los pacientes con demencia pueden
presentar trastornos del afecto y
depresion en forma simultanea con
su enfermedad y, en algunos casos,
ser la causa de las alteraciones
cognoscitivas, situacion clinica que
se ha denominado seudodemencia
depresiva, desde hace ya mas de 45
anos (23). Independiente de una u
otra situacion clinica, se recomien-
da iniciar un tratamiento farmaco-
légico con antidepresivos (24).
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Si bien es cierto que la seleccion del
medicamento depende de multiples
factores (econémicos, disponibilidad
del farmaco, comorbilidad, entre
otros), se recomienda utilizar los
inhibidores selectivos de la recapta-
cion de serotonina (ISRS), por tener
menores efectos secundarios en los
ancianos con demencia (25).

Las alteraciones del suefio son
frecuentes en los pacientes con
demencia y un motivo de consulta
habitual, en especial la inversion
del ciclo suefo-vigilia. Por lo tan-
to, siempre se debe realizar una
cuidadosa evaluacion, pues en
algunos casos es mas un problema
de sobrecarga para el cuidador que
una verdadera patologia del enfer-
mo, y esto llevaria a una posible
iatrogenia por uso inadecuado de
farmacos.

Se deben buscar los factores
asociados con estos trastornos e
intentar modificarlos con medi-
das no farmacolégicas, llamadas
higiene del suefio (26). Cuando no
es posible mejorar el trastorno del
suefo con las medidas no farma-
cologicas, se puede recurrir a un
medicamento, teniendo en cuenta
sus diversos efectos secundarios.
Existen varias posibilidades far-
macolégicas y su seleccion depen-
de de la gravedad del padecimiento
y de la situacion clinica que se
presente. El uso de benzodiacepi-
nas es cuestionado para esta indi-
cacion, principalmente las de vida
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media larga. Los inductores del
suefio no benzodiacepinicos pare-
cen tener una mejor aplicacién, al
igual que el hidrato de cloral, en
algunos casos (27).

Trastornos del
comportamiento

No es raro, al igual que en otras
alteraciones comportamentales de
los pacientes con demencia, encon-
trar trastornos de la conducta como
agresividad, agitacion, alucinacio-
nes o delirium. En todos los casos
es imperativo descartar un com-
ponente organico desencadenante.
Se han reportado infecciones, alte-
raciones metabdlicas y, en general,
cualquier proceso patologico en fase
aguda (28).

Si el paciente esta agitado, se re-
comienda utilizar medicamentos
especificos, pero recordando sus
efectos secundarios (29). El halo-
peridol contintia siendo el medi-
camento mas indicado y utilizado
en este tipo de pacientes, aunque
sus efectos secundarios se deben
tener presentes. Los llamados
neurolépticos atipicos hoy en dia
tienen una clara indicacion en los
pacientes con demencia y trastor-
nos del comportamiento (30). Los
mas utilizados son la risperidona,
la olanzapina y la quetiapina vy,
con menor evidencia, pero con
buenos resultados, el aripiprazol
(28,30).
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Tratamiento farmacolégico
especifico

El principal avance en los ultimos
afos consiste en conocer con mayor
precision la fisiopatologia de las
demencias, en general, y de la enfer-
medad de Alzheimer, en particular.
Los componentes de las placas de
amiloide y de los ovillos neurofibri-
lares, y de como se llegan a formar,
son hoy en dia conocidas. Se entien-
de entonces el papel del amiloide y
de las diferentes secretasas en su
etiologia (31). No obstante, aunque
seguimos diciendo que esta entidad
clinica es incurable, algunos pa-
cientes se benefician de las nuevas
moléculas, como los inhibidores de
la colinesterasa y los estabilizadores
del glutamato.

Una de las dificultades que se tiene
en la investigacion de pacientes con
enfermedad de Alzheimer es que
no existe un patréon de referencia
para su diagnéstico in vivo; asi, se
debe llegar a este por los criterios
clinicos ya referidos y descartar
otras entidades que puedan pro-
ducir demencia. Debemos destacar
los avances en la identidad de las
enfermedades dependientes de la
proteina tau, definidas como tau-
patias, y que a corto plazo tendran
medicamentos especificos para su
tratamiento, pues a la fecha sélo se
realizan aproximaciones terapéuti-
cas sintomaticas (31).

Para todos los estudios que van dirigi-
dos a la investigacion farmacolégica,
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se deben aplicar los instrumentos
recomendados por la Administracion
de Drogas y Alimentos (FDA, por
su sigla en inglés), de Estados Uni-
dos, que miden multiples aspectos
cognoscitivos, comportamentales,
capacidad funcional dirigida a las
actividades instrumentales de la
vida diaria (AIVD) y sobrecarga del
cuidador (32-33). Esta medida pre-
tende unificar conceptos y de alguna
manera poder comparar los resulta-
dos obtenidos por cada una de las
moléculas investigadas. Por ello, hoy
en dia se tienen unas “reglas del jue-
go0” bien establecidas para este tipo
de estudios farmacolégicos.

La decision de iniciar el tratamiento
especifico se debe tomar en forma
concertada con la familia y, de ser
posible, con el paciente, dado que
en un importante nimero de casos
los seguros médicos o la seguridad
social no los cubren, y es la familia
y el paciente quienes deben asumir
los costos.

Se deben analizar varios factores,
entre los cuales destacamos los
aspectos sociofamiliares y las pato-
logias o enfermedades asociadas, ya
que los nuevos farmacos dan lugar
a interacciones medicamentosas.
Se han estudiado multiples medi-
camentos dirigidos al tratamiento
especifico, pero son pocos los que
han tenido resultados alentadores,
es decir, que mejoren algunos sin-
tomas o detengan la evolucioén de la
enfermedad en un periodo determi-
nado, pero minimo de seis meses.
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Inhibidores de la colinesterasa

Es indudable que los inhibidores de
la colinesterasa son los medicamen-
tos de mayor éxito en el tratamiento
de la enfermedad de Alzheimer (34).
Quedo6 claramente demostrada la
eficacia del donepezil, la galantami-
nay larivastigmina en el tratamien-
to de la enfermedad de Alzheimer,
en un metaanalisis avalado por el
Instituto Nacional de Evidencia Cli-
nica (NICE, por su sigla en inglés),
de Estados Unidos.

Las diferencias de los estudios com-
parativos (cabeza a cabeza) no han
demostrado diferencias fundamen-
tales entre los tres medicamentos,
cuando se comparan con los instru-
mentos estandarizados para tal fin,
entre ellos el propio Mini mental,
en tratamientos a seis meses. Sin
embargo, parecen existir diferencias
entre ellos, aunque son pocos los
estudios que los comparan entre
si. Todos estos medicamentos de
segunda generacion suelen ser bien
tolerados, aunque en cada caso se
recomienda su titulacion, es decir,
iniciar con dosis bajas e ir aumen-
tandolas segin la tolerancia. Los
efectos secundarios mas frecuentes
son en el tubo digestivo, como nau-
seas, vomito o diarrea (34).

El clorhidrato de tacrina (35) fue
el primer inhibidor de colineste-
rasa en obtener la aprobacion de
la FDA, pero ha sido desplazado
por nuevas moléculas con menos
efectos secundarios. En la actuali-
dad —y tal como lo comentamos al
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inicio— contamos con tres inhibi-
dores de colinesterasa de segunda
generacion que surgieron como una
buena alternativa ante la problema-
tica de los efectos secundarios.

El donepezil (36) fue la segunda
droga en el mercado. Tiene una
vida media de 70 horas y otorga
una sola toma diaria. Un estudio
doble ciego multicéntrico mundial
incluyé cerca de 2.000 pacientes y
mostro mejoria tanto cognoscitiva
como funcional en el grupo tratado
en general (37). Su efecto a largo
plazo, mayor de dos anos, es mas
efectivo si se compara con el grupo
control. Los nuevos estudios de
este medicamento se han dirigido
hacia los pacientes con componente
vascular asociado o con demencia
vascular (38).

La FDA lo ha aprobado recientemen-
te en el tratamiento de la enferme-
dad de Alzheimer grave, basandose
principalmente en un estudio de
249 pacientes muy ancianos en este
estadio de la enfermedad, cuyo be-
neficio fue bien documentado (39).
Uno de los recientes hallazgos se
dirige hacia el tratamiento a largo
plazo, que incluye a pacientes con
enfermedad de Alzheimer grave (40-
41). En este estudio a tres anos se
incluyeron 286 pacientes y al final
hubo una clara diferencia a favor
de los tratados. No obstante, se
presentaron efectos secundarios en
un gran numero de ellos. El mismo
autor publica, en el mismo ano, un
estudio con resultados alentadores
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en un gran numero de pacientes,
con la particularidad de ser muy
ancianos (42), en promedio 85 aflos
de edad, y también con demencia
grave (Mini mental de 6,2).

Hoy en dia es claro que los beneficios
de la intervenciéon farmacolégica no
s6lo van dirigidos a la esfera cognos-
citiva, sino al area comportamental.
En un estudio controlado, doble ciego
y aleatorizado que incluyé a 240 pa-
cientes con enfermedad de Alzheimer
grave y trastornos del comportamien-
to (43), en el 62% de ellos se redujo al
menos el 30% en el puntaje de la Es-
cala del inventario comportamental,
denominado en la literatura médica
como inventario neuropsiquiatrico
(NPI, por su sigla en inglés).

La rivastigmina es un inhibidor
seudoirreversible de la acetilcoli-
nesterasa y el inico que inhibe la
butirilcolinesterasa. Tiene una ac-
cion selectiva en la corteza cerebral
y el hipocampo con un metabolismo
que es independiente del citocromo
P450. La rivastigmina fue investiga-
da en Estados Unidos en el marco
de un amplio estudio multicéntri-
co, doble ciego, controlado contra
placebo, de dosis maxima tolerada,
y posteriormente un estudio multi-
céntrico sobre 3.300 pacientes per-
miti6 evaluar su seguridad y eficacia
a dos dosis de 1-4 mg/dia y 6-12
mg/dia frente al placebo (44).

Al igual que ocurri6é con el done-
pezil, hay estudios que se han di-
rigido a demostrar su efectividad a
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largo plazo, en periodos de mas de
dos anos (45). Una de las particu-
laridades de la rivastigmina es que
ha incursionado en el tratamiento
de otras demencias diferentes a la
enfermedad de Alzheimer y muy
especialmente en el tratamiento de
las demencias subcorticales, como
la demencia por cuerpos de Lewy
(6) y en la demencia asociada con
la enfermedad de Parkinson (46-47).
En este ultimo estudio se incluyen
otros elementos de analisis a los
seis meses de intervencion, por
ejemplo, la atencién o la velocidad
del procesamiento en 487 pacientes
con enfermedad de Parkinson mas
demencia. En otro reciente estudio
demuestra los beneficios a un ano
en este grupo de pacientes (7).

Uno de los aspectos mas esperados
de la rivastigmina es conocer la
real aplicacién del medicamento en
forma de parches transdérmicos de
liberacion sostenida. En una pre-
sentacion oral durante el décimo
Congreso Internacional de la Enfer-
medad de Alzheimer, en Madrid, en
el 2006, y recientemente publicado
en las memorias (48), se mostré una
buena eficacia y tolerabilidad en mas
de 1.000 pacientes aleatorizados de
este estudio multicéntrico europeo.

La galantamina es el mas reciente
de los medicamentos aceptados
por la FDA para el tratamiento
especifico de la enfermedad de Al-
zheimer. Tiene como caracteristica
farmacolégica diferencial que no
solo inhibe la colinesterasa, sino
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que también actiia sobre recepto-
res nicotinicos cerebrales, hecho
conocido desde las primeras fases
de la investigacion (49). Se destaca
respecto a su mecanismo de accion
una modulaciéon alostérica sobre
los receptores, es decir, el medica-
mento puede unirse a un receptor
diferente al nicotinico y realizar, sin
embargo, una accién nicotinica en
un receptor no predestinado para
ello (50).

Un metaanalisis publicado en el
2005 (51) muestra, en mas de 3.000
pacientes, efectos positivos y unifor-
mes con dosis mayores a 8 mg/dia.
Uno de los campos terapéuticos mas
estudiados por este medicamento se
centra en el tratamiento de la enfer-
medad de Alzheimer con componen-
te vascular asociado (52), aunque
también existen datos de los otros
medicamentos en el tratamiento de
la demencia vascular (53).

En resumen, los tres medicamen-
tos han demostrado ser seguros y
eficaces en cuanto a los parametros
aceptados internacionalmente. De
igual forma, pueden mejorar algu-
nos aspectos del comportamiento.
Los efectos secundarios, tal como
lo resenamos, son especialmente en
el tubo digestivo (nauseas, vomito y
diarrea) y su prevalencia es dosis-
dependiente (34,54).

Estabilizador del glutamato
(memantina)

Una de las lineas aceptadas poco
tiempo atras y aprobadas para el
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tratamiento especifico de la enfer-
medad de Alzheimer es la relacio-
nada con nuevos medicamentos que
actuan sobre otros neurotransmiso-
res, como es el caso del glutamato y
la sustancia memantina. Este me-
dicamento, recientemente aceptado
por la FDA, ha mostrado ser, asi
mismo, efectivo en el tratamiento
de las demencias, y en particular
de la enfermedad de Alzheimer en
estadios moderados a graves, y
cumple con los mismos criterios de
rigurosidad que se han utilizado
para los inhibidores de colineste-
rasa (55-56).

Un estudio basico fue el de Reis-
berg, en el 2003 (57), pues mostro
una buena mejoria en la funciona-
lidad de los pacientes con demencia
moderada y grave. En un metaa-
nalisis reciente (58), se revisé la
eficacia y seguridad de la meman-
tina en pacientes con enfermedad
de Alzheimer, demencia vascular
y mixta (incluidos estudios no
publicados y de propiedad de la
industria farmacéutica). Los resul-
tados mostraron como existia un
beneficio en los estadios moderados
a graves, tanto de la enfermedad
de Alzheimer como de las demen-
cias vasculares. En estadios leves
los beneficios son referidos como
marginales. En una publicacién del
2006 (59) se mostro en 400 sujetos
una aceptable eficacia y seguridad
de la memantina en pacientes con
enfermedad de Alzheimer leve y
moderada.
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Tratamientos basados en otras
hipétesis fisiopatolégicas

Existen muchas otras lineas de
enfoques terapéuticos como los
antioxidantes, los antiinflamato-
rios, los neuropéptidos, los estabi-
lizadores de membrana, etc., pero
los resultados atun deben esperar,
pues algunos de ellos son desalen-
tadores.

Los radicales libres son productos
intermediarios del metabolismo
oxidativo, altamente reactivos con
las proteinas y los lipidos y poten-
cialmente capaces de alterar mem-
branas celulares y tejidos.

El mecanismo de accion del Ginkgo-
biloba podria ser mediado por
acciones antioxidantes o antipla-
quetarias. Un estudio controlado
hecho en sujetos con enfermedad de
Alzheimer o demencia vascular mos-
tr6 una mejoria leve sobre algunas
pruebas cognoscitivas y mejorias
mas significativas en el desempeno
de las actividades de la vida diaria
y del comportamiento social, mas
no evidencié alguin efecto sobre las
evaluaciones cinicas globales (60).
Cabe anotar que el estudio tuvo una
alta tasa de abandono.

Un estudio controlado ha mostrado
una efectividad modesta de una
dosis diaria de 2.000 unidades de
tocoferol (vitamina E), pero este
efecto desaparecia asociando sele-
gilina (61). Existen muchas dudas
en cuanto a la indicacion de los
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antioxidantes en el tratamiento de
la enfermedad de Alzheimer.

La terapia antiamiloide es ya una
realidad. Tal como se ha discutido,
el péptido beta-amiloide se relaciona
con la formacién de la placa de ami-
loide y con la mutacion de su pro-
teina precursora. Las mutaciones
de las presenilinas 1 y 2 comparten
un componente del complejo de la
gama-secretasa. De igual manera, el
alelo E4 de la APOE también tiene
un papel importante en la formaciéon
del beta-amiloide.

En una reciente e interesante pu-
blicaciéon (62) se mostré como un
inhibidor funcional de la gama-
secretasa, el dihidrato LY450139
tenia beneficios parciales en 70
pacientes con enfermedad de Al-
zheimer entre leve y moderada, al
disminuir el amiloide A42 en el li-
quido cefaloraquideo (LCR) y buena
tolerabilidad.

En otro estudio de fase II (63) con
el acido 3-amino-1 propanol sulfo-
nico (3APS) se evalué la seguridad,
la tolerabilidad y los efectos sobre
la farmacocinética y la farmaco-
dinamia en forma aleatorizada y
contra placebo, en 58 pacientes con
enfermedad de Alzheimer, de leve a
moderada. E1 3APS pas6 la barrera
hematoencefalica y redujo las con-
centraciones del amiloide en LCR.

La prevencion primaria por inmu-

nizacién es, sin duda alguna, el
objetivo terapéutico ideal y parece
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podria estar saliendo de la ciencia
ficcion y entrando en la realidad
terapéutica a mediano plazo (64).
Existié una gran frustraciéon con
los resultados presentados con la
vacuna en voluntarios sanos, quie-
nes presentaron meningitis aséptica
y por tal motivo se paro6 el estudio,
pero los nuevos estudios con otros
modelos de vacuna han sido igual-
mente alentadores (65).

En una reciente actualizacion cien-
tifica de marzo de 2007, llevada a
cabo durante la Octava Conferencia
Internacional sobre la Enfermedad
de Alzheimer y la Enfermedad de
Parkinson, se presentaron nove-
dosas investigaciones enfocadas
en otros caminos. En el caso de la
acetilcolina, hay reportes de nuevas
intervenciones en la butiril-colines-
terasa, los receptores nicotinicos
(Targacept) y los muscarinicos.

Conclusion

Existen multiples estudios en di-
ferentes fases, los cuales buscan
mayor eficacia y seguridad. En la
cascada neurodegenerativa (dismi-
nuciéon de la proteina precursora del
beta-amiloide o APP) es donde mas
esfuerzos de investigacion se estan
realizando. Se busca basicamente
el bloqueo de la beta-secretasa, la
gama-secretasa y, en general, de
sustancias inhibidoras de la APP,
incluso por estimulaciéon de la via no
amiloidegénica de la alfa-secretasa,
por ejemplo por neuropéptidos.

[70%

Uno de los caminos mas intere-
santes es el relacionado con el
cerebrolysin, sustancia antioxi-
dante y neurotréfica, que ademas
parece tener efectos sobre el factor
de crecimiento neural. Aunque su
mecanismo de acciéon no esta cla-
ramente definido, se conoce que
reduce los depositos de amiloide por
regulaciéon en la degradacion de la
beta-secretasa o por modulaciéon en
la expresién, mutacién o procesa-
miento de la APP. Recientemente se
publico el primer estudio controlado
en 280 pacientes con enfermedad
de Alzheimer (66). Los resultados
podrian ser alentadores, pero aun
falta informacion. Otros caminos no
han sido tan afortunados

Finalmente, es importante desta-
car que existen claras indicaciones
de tratar todos y cada uno de los
factores de riesgo cardiovascular,
como hipertensiéon arterial o dis-
lipidemias, pues su intervencion
modifica la incidencia de la en-
fermedad de Alzheimer (67). Esta
particularidad nos demuestra atn
mas que la intervencion especifica
se ve claramente modificada cuando
tenemos en cuenta la comorbilidad
de los pacientes, entre muchos otros
factores que definen las intervencio-
nes integrales.
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