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TRATAMIENTO DE LOS SINTOMAS NEUROPS QUIATRICOS
EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Resumen. El objetivo final de todas lasintervenciones terapéuticas
enlaenfermedad de Al zheimer (EA) esla optimizacién delasfuncio-
nes adaptativas y la mejoria de la calidad de vida. La estrategia
general respectoal empleodelasintervencionesfarmacol égicaspara
tratar los sintomas neuropsiquiatricos en la EA es: 1) Evaluacion
exhaustiva delossintomasneur opsiquiatricos presentes; 2) Estable-
cimiento de una jerarquia de sintomas objetivos basada en lastasas
desintomaseimpactoenel cuidador; 3) Identificacion delosagentes
adecuados para abordar |os sintomas objetivos sobrela base delos
factoresindividuales; 4) Empleodeladosisinicial masbajaposible,
con una valoracion gradual de las dosis; y 5) Cambio de una sola
variable de farmaco a la vez. Con respecto al tratamiento de los
sintomas psi céticos, la introducci 6n reciente de nuevos agentes an-
tipsicéticos(p. g ., risperidona) hasustituidoengranmedidael empleo
de agentesantipsicéticostradicionales (p. g ., tioridacina) enla EA.
La agitacioén psicomotoray la agresividad pueden tratarse con una
gran variedad de farmacos, entre |os que se encuentran agentes an-
tipsicéticos, anticonvulsionantes y antidepresivos. Los inhibidores
sel ectivosdelareabsorcién de serotonina constituyen el tratamiento
de eleccion para los sintomas depresivos. Los inhibidores de las
colinesterasashan mostradotener unefecto positivo en pacientescon
alucinaciones, ansiedady apatia. [ REV NEUROL 2002; 34: 846-50]
Palabrasclave. Anticonvulsionantes. Antidepresivos. Antipsicéticos.
Enfermedad de Alzheimer. Inhibidores de las colinesterasas.

TRATAMENTO DOS SINTOMAS NEUROPSIQUIATRICOS
NA DOENCA DE ALZHEIMER

Resumo. O objectivo final de todas as intervengdes terapéuticas na
doenca de Alzheimer (DA) é a optimizacao das fungGes adaptativas
eamelhoriadaqualidadedevida. A estratégia geral paraautiliza-
¢ao das intervengdes farmacol dgicas para tratar os sintomas neu-
ropsiquiatricosda DA: 1) Aavaliacdo exaustiva dos sintomas neuro-
psiquiatricos presentes, 2) O estabel ecimento de uma hierarquia de
sintomas objectivos baseada nas taxas de sintomas e no impacto
sobre o cuidador, 3) A identificacdo dos agentes adequados para
abordar ossintomasobj ectivossobreabasedosfactoresindividuais,
4) Autilizacdo dadoseinicial maisbaixapossivel comumaavaliagao
gradual da dose e 5) A alteracdo de uma so variavel de farmaco de
cada vez. Relativamente ao tratamento dos sintomas psicéticos, a
introdugéo recente de novos agentes antipsicoticos (por exemplo a
risperidona) suplantou em grande medida a utilizac8o de agentes
antipsicdticos tradicionais (por exemplo a tioridazina) na DA. A
agitacéo psicomotoraeaagressividade podemser tratadascomuma
grandevariedadedefarmacosentreosquai sencontramososagentes
antipsicoticos, os anticonvul sivantes e os antidepressivos. Osinibi-
doressel ectivosdareabsor ¢o da ser otonina constituemo tratamen-
todeeleicdo paraossintomasdepressivos. Osinibidoresdascolines-
terases demonstraram possuir um efeito positivo em doentes com
alucinaces, ansiedade e apatia. [ REV NEUROL 2002; 34: 846-50]
Palavraschave. Anticonvul sivantes. Antidepr essi vos. Anti psi céticos.
Doenca de Alzheimer. Inibidores das colinesterases.

Tratamiento de la enfermedad de Alzheimer
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TREATMENT OF ALZHEIMER' SDISEASE

Summary. Objective. Toreview the experience of thelast twenty yearsin the treatment of Alzheimer’ sdisease (AD). M ethods.
Literaturereview. Results. Theneuropathol ogical basesof AD arecentered on two i mportant pathophysi ol ogi cal mechanisms:
1) Structural damage (e.g., senile plaques, neurofibrillary tangles, neuronal 1oss, inflammatory processes), and 2) Loss of
cholinergic neurons (and acetyl choline depletion) in the nucleus basalis of Meynert, which sends cholinergic projectionsto
all areasof theneocortex, especiallythetemporal lobesand frontal and parietal association areas. Theindemnity of thissystem
isessential for normal cognitivefunctioning. Atthismoment, theonlylong-termtreatment availablefor AD areacetyl cholinest-
eraseinhibitors(CEIs) (e.g., tacrine, donepezil, rivastigmine, galanthamine). Therearebeing investigated several treatments
that may alter the development of neurofibrillary tangles and neuritic plaques (e.g., peripherally administered antibodies
against beta amyloid proteins). Nerve growth factors may have the capability of improving neuronal survival, although their
form of administration remains a problem. Amelioration of oxidative stress and CNSinflammatory processes may slow dawn
therate of neur odegeneration. Conclusion. All suspected mechani sms of the metabolic cascade of AD have been explored with
specific and non-specific treatments. Current treatments (e.g., CEls) still have to prove that their effects can last for long
periods of time. With the advent of further under standing of the neurodegener ative processes that cause AD, new treatments
that may slow down the progression of the disease will be available. [REV NEUROL 2002; 35: 850-9]

Key words. Alzheimer’s disease. Anti-inflammatories. Cholinesterase inhibitors. Ginkgo biloba. Treatment.

INTRODUCCION

Recibido: 08.03.01. Aceptadotrasrevisionexternasnmodificaciones: 04.01.02.

2 Doctor en Medicina. ® Doctor en Ciencias Médicas. Departamentos de
Neurologia y Psiquiatria. Escuela de Medicina. Universidad de Pittsburgh,
Pennsylvania, EE.UU.

Correspondencia: Oscar L. Lopez, MD. University of Pittsburgh School of
Medicine. 3501 Forbes Ave., Suite 830. Oxford Building. Pittsburgh, PA
15213, USA. Fax: 4123 831 755. E-mail: lopezol @msx.upmc.edu

[0 2002, REVISTA DE NEUROLOGIA

850

Lostrastornos de memoriaen los adultos pueden aparecer apartir
delesiones que interrumpan los circuitos que conectan las estruc-
turasinvolucradasenlacodificaciony larecuperacién deinforma-
ciones que han sido adquiridas recientemente, asi como aquellos
circuitos involucrados en la transferencia de informacion para su
almacenamiento a largo plazo. La estructura mas importante de
estesistemaesel compl g o hipocampo-cortezaentorrinal [1]. Otras
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zonasimplicadas en los procesos delamemoriaincluyen laamig-
dala, la corteza paralimbica, los nicleos talamicos, los cuerpos
mamilares, €l fornix, los ndcleos hipotal amicos, el nlcleo basal de
Meynert (nbM) y €l estriado ventral [1]. Por lo tanto, lostrastornos
amnésicos pueden ocurrir con lesiones en cualquier lugar de este
sistemay pueden ser ocasionadas por unagran variedad de causas
(p. ., infecciones, exposicidn asustanciastoxicas, medicaciones,
avitaminosis, traumati smoscraneal es, enfermedades cardiovascu-
lares, tumores o trastornos neurodegenerativos). Sin embargo, la
enfermedad de Alzheimer (EA) eslacausamas comun delostras-
tornos amnésicos en los adultos. Ciertamente, las deficiencias fo-
calesdelamemoriaprecedenalaapariciondelademencia[2] y los
déficit episodicos (primero) y semanticos (después) delamemoria
son el sello distintivo del sindrome de demenciadelaEA [3]. Se
hacomunicado quelaEA puede afectar hastaun 10% de lapobla-
cién mayor de 65 afios[4], y sehacalculado que, parael afio 2040,
14.000.000 de estadounidenses padeceran la EA. Por lo tanto, se
estan realizado esfuerzos significativos para desarrollar medica
mentos que puedan tratar o diviar los sintomas de la EA.

BASES NEUROPATOLOGICAS
DE LOSTRASTORNOSCOGNITIVOSEN LA EA

Aunque se desconocen las causas primarias de la EA, se han
producido avancessignificativosenlosUltimosafiosqueamplian
nuestra comprension acerca de | os factores genéticos y ambien-
tales asociados a esta enfermedad, y acerca de |os mecanismos
fisiopatol 6gicos que pueden conducir a€ella. Esto Ultimo consti-
tuye un aspecto critico de lainvestigacién porque ha ayudado a
concebir terapias que pueden combatir o frenar el desarrollo pro-
gresivodelaEA, y dan esperanzas de que puedan interferir en su
aparicion en las poblaciones vulnerables de edad avanzada. Los
cambios neuropatol 6gicos y bioquimicos en la EA se pueden
dividir en dos grupos generaes. |os cambios estructuralesy las
alteraciones en | os sistemas neurotransmisores.

Cambios estructurales

Loscambiosestructural esincluyen|asalteracionesdel metabolis-
mo de amiloide, losovillosneurofibrilares (ONF), las placas neu-
riticas (PN), lapérdidade sinapsisy lamuerte neuronal, especial-
mente en las areas de asociacion cortical y en partes del sistema
[imbico. En la neocorteza, se pierden principalmente neuronas
mayores, aunque se producen también algunas alteracionesen las
neuronas pequefias[5,6]. Sinembargo, esimportantedestacar que
no todas las zonas cerebrales responden del mismo modo a la
patologiadelaEA. El 3-amiloide se acumulaen zonas afectadas
y no afectadasdel cerebro, pero sdlo produce unarespuestainfla-
matoria en la corteza de asociacién y en las regiones limbicas, lo
gue conduce aladestruccion del neurdpiloy alaformacionde PN
[7]. El proceso delaEA pareceiniciarse en la corteza entorrinal,
y sigue por un orden jerarquico a hipocampo, a 16bulo temporal
anterior y alacortezafrontal y parietal [8-10]. El dafioinicial més
importante es una desconexidn entre el hipocampo y la corteza
entorrinal [11]. Como el hipocampo esta conectado con termina
les aferentes de otras zonas corticales a través de la corteza ento-
rrinal, lalesioninicia delaEA privaal hipocampo delainforma-
cién procedente de esas otras zonas corticales.

Sistemas neurotransmisores

Unodeloshallazgosmésimportantesen el cerebro delospacien-
tes con la EA esla pérdida de neuronas colinérgicas en el nbM

REV NEUROL 2002; 35 (9): 850-859

I CONFERENCIA BARCELONA-PITTSBURGH, 2000

[12]. El nbM enviaproyeccionescolinérgicasatodaslaszonasde
laneocorteza, especialmente alos |6bulos temporalesy areas de
asociacionfrontal y parietal, y laintegridad de este sistemaresul -
taesencia parael funcionamiento cognitivo normal. Otros neu-
rotransmisores seven afectados durantelaEA, como la serotoni-
nay la norepinefrina. Se especula que ambos se encuentran
asociados alos sintomas de la conductay no al deterioro cogni-
tivo dela EA [13,14].

MECANISMOS COLINERGICOS

Lamayoriadelos estudios neuropatol égicos han encontrado que
la pérdida de neuronas colinérgicas tiene variaciones considera-
bles en la EA. Existe una reduccion significativa de neuronas
colinérgicas en los |6bulos temporales (>75%), y una pérdida
menor enloslébulos parietal y frontal y enlaregion insular (40-
75%), seguidas por las zonas motoras primarias y somatosenso-
riales (<30%) [15,16]. L os estudi os bi oquimi cos han hallado una
pérdida significativa de actividad de la acetilcolintransferasa
(ChAT) cortical y de acetil colinesterasa (A ChE) enlos pacientes
conEA [17]. LaChAT seencuentrasolo enlas neuronas colinér-
gicaspresinapticas, mientrasquelaA ChE seencuentraenlasvias
colinérgicas presinapticasy postsindpticas[18]. Lasreducciones
mayores de enzimas colinérgicas tienden a ocurrir en las zonas
corticales, especialmenteenlaszonasdel |6bulotemporal . Resul-
tainteresante que, mientras hay unareduccién significativadela
densidad delosreceptoresnicotinicos[19,20], ladensidad global
de los receptores muscarinicos (M) permanece relativamente
estable. Sin embargo, la densidad del receptor muscarinico M2
parecia encontrarse disminuida[21]. Se cree que este Ultimo se
encuentra principa mente en el boton presinépticoy puede servir
pararealizar unafuncion autorreguladora. En cambio, los recep-
tores M 1 se encuentran fundamentalmente en el lado postsindp-
ticoy su densidad se mantiene estable durantelaEA. Sin embar-
go, sufuncién podriaestar alterada. Ladensidad delosreceptores
M3 es normal o esta aumentada (sobrerregulados) [22].

TERAPIA FARMACOLOGICA PARA LA COGNICION
Compuestos que pueden modificar los cambios estructurales
Las placas neuriticas y los ovillos neurofibrilares

Lacomprension delapatologiamolecular y de ladteracion dela
neurotransmisionhaconducidoal osinvestigadoresadelinear varios
enfoquesterapéuticosparalaEA. Sehan sugerido compuestosque
pueden modular el procesamiento de la proteina 3-amiloide por
medio delainhibicién delaactividad delas secretasas (en lasPN)
[23] o laprevencion de laagregacion de amiloide[24], o que pue-
deninhibir |as cinasas/fosfatasas que participan en la hiperfosfori-
laciondelasproteinastau (enlosONF) [ 25,26]. Un enfoque nuevo
de interés son |os anti cuerpos administrados periféricamente con-
tralasproteinas 3-amiloide en el sistemanervioso central [27,28].
Estetratamiento, quetieneunaeficaciaprobadaen model osanima-
les[29,30], tuvo queinterrumpirse en seres humanos debido alos
efectossecundarios. Noobstante, secreequeestetipodetratamien-
to todavia sigue siendo prometedor.

Inflamaci6n

Hay muchas evidencias que sefialan que los mecanismosinflama-
torios contribuyen alapatologiade laEA: 1. Estudios demogré
ficos han mostrado que e empleo de esteroides y de farmacos
antinflamatorios no esteroides (AINE) reducen € riesgo de con-
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traer EA [31,32]; 2.Citocinasinflamatorias, proteinasqueforman
parte de la cascada del complemento, a-1-antiquimotripsina y
célulasglialesactivadasseasocian alapresenciadelasPN [33,34],
y se ha sugerido que €l proceso inflamatorio es necesario en
metabolismo de laplacaamiloide[35]; 3. Losmarcadoresdein-
flamacidn, comolaproteinaCreactivay € factor denecrosistumo-
ral alfa aumentan en el suero de los pacientes dementes [36,37].
Existen actualmente varios ensayos que investigan s las medica-
ciones antinflamatorias pueden demorar €l comienzodelaEA. Un
estudio doble ciego comparativo con placebo llevado acaboenun
ndmero reducido de pacientes mostré que la indometacina, un
AINE que penetra en la barrera hematoencefdlica, mejor6 lafun-
cién cognitivaen los pacientes con EA después de un seguimiento
de seis meses [38]. Sin embargo, dos ensayos clinicos recientes
mostraron que ni la prednisona [39], ni e diclofenac/misoprosol
[40] mejoraron lafuncion cognitivaen los pacientes. Seestan lle-
vandoacabo enlaactualidad estudiosconinhibidoresdelacicloxi-
genasa 2 (COX2), que ocasionan menos efectos secundarios que
los AINE tradicionalesy |os esteroides. La COX2 es unaenzima
clave en la sintesis de los prostanoides, y ademés de su efecto
antinflamatorio, parece modular €l estrés oxidativo provocado por
el amiloide [41,42]. Otros farmacos que modulan los procesos
inflamatorios propuestos para el tratamiento de laEA sonlosme-
dicamentos contralamalaria[43] y lacolchicina[44]. Estalltima
tiene también una actividad antiamiloide [45], y ademas parece
tener una accién bloqueadora del receptor del acido y-aminobuti-
rico [46].

Estrégenos

Variosestudiosindican quelos esteroides ovari cos desempefian
un papel critico en los procesos de lamemoriadelosindividuos
sanosy en la EA: 1. Estudios experimentales han hallado que
los estrogenos y |as progestinas estimulan la sinaptogénesis en
el hipocampo delosmodelosanimales[47] y modulan el sistema
colinérgico[48]; 2.Laovariotomiay losnivelesde 17-f3-estra-
diol modulan los niveles de 3-amiloide en el cerebro humano
[49]; 3. Los estrégenos aumentan la activacion de los |6bulos
parietales superiores y reducen la activacion en los |6bulos pa-
rietalesinferioresy en el I16bulo frontal derecho duranteel alma-
cenamiento de material no oral en los estudios de exploracién
por neuroiméagenes funcionales[50]; 4. Estudiosdemogréficos
han hallado que mujeres posclimatéricas que han recibido tera-
pias de sustitucién de estrégeno (TSE) corren menos riesgo de
contraer laEA [51,52]; 5.LasTSE pueden mejorar larespuesta
al tratamiento con los inhibidores de las colinesterasas (ICE)
[53]. Sin embargo, dos estudios comparativos con placebo han
mostrado quelas TSE no modificaron el cursoy laprogresionde
laEA [54,55]. Por lo tanto, la evidencia de que disponemos en
este momento sugiere que las TSE pueden demorar laaparicion
de la EA (aunque esto necesita ser confirmado por medio de
estudios prospectivos), y no producen ningun efecto sobre su
curso una vez que la enfermedad es clinicamente evidente.

Factores de crecimiento neuronal (FCN)

Parece ser que los FCN estan disminuidos en |as neuronas coli-
nérgicas del nbM [56,57], lo que sugiere una falta de sustento
trofico para esta poblacion neuronal especifica [58]. Ademés,
estudios experimentales han mostrado que se puede reducir el
dafio en el hipocampo de los model os animales mediante com-
puestos de FCN [59] y que la administracion intraventricular de
FCN en pacientes con EA puede mejorar la funcién cognitiva
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[60,61]. Sin embargo, el problemaprincipal del empleo de com-
puestosde FCN es quelamayoriade ellos no pueden atravesar la
barrera hematoencefélica. Por lo tanto, el uso de FCN en laEA
contindia siendo un campo de experimentacion hasta que se en-
cuentren formas nuevas de administracién [62]. Desafortunada-
mente, |os resultados preliminares del estudio defase Il llevado
a cabo con leteprinim, un FCN, fueron negativos (véase
Alzheimer’s Association Webpage: www.alz.org). No obstante,
algunos investigadores han propuesto € uso de otros agentes
orales que pueden aumentar la actividad de los FCN, como la
idebenonay la propentofilina. Otros compuestos neurotropicos,
como el monosialogangliésido GM-1 no han dado muestras de
ser eficaces en los pacientes con EA [63].

Modulacién de los sistemas neurotransmisores
Sintesis de acetilcolina (ACh)

El botén presingptico colinérgico contiene la enzima ChAT, que
toma el acetil-CoA de la mitocondriay la colina a través de un
sistema de absorcién de dta afinidad paraelaborar ACh. LaACh
se concentra en vesiculas y es transportada ala membrana presi-
napticaparaser liberadadespuésdeladespolarizacion. LaACh se
esparce a través de la hendidura sindptica 'y estimula el receptor
colinérgico postsinptico. Entonces su actividad se detiene con
hidrélisisde acetato y colinapor AChE, que se encuentrapresente
enlasmembranas prey postsindpticas. Por |o tanto, laadministra-
cién de ICE prolonga la semivida de la ACh. La AChE sdlo se
encuentrapresente en €l cerebroy en losglobulosrojos. Las este-
rasas no especificas (pseudocolinesterasa, butirilcolinesterasa) se
encuentran presentes en la periferia, especialmente en € tracto
gastrointestinal, y sepiensaque son responsablesdemuchosdelos
sintomas gastrointestinal es de los pacientes que toman ICE.

Inhibidores de acetilcolinesterasa

Durante varias décadas, se han publicado trabajos que muestran
que se puede modular la actividad del sistema colinérgico, espe-
cialmente mediante el empleo delos | CE. Estudios experimenta-
les han mostrado que la fisostigmina (agonista colinérgico ein-
hibidor de laacetilcolinesterasa) puede aumentar el rendimiento
delamemoria[64], y |osefectos delaescopolamina(antagonista
colinérgico) sobre €l sistemanervioso central pueden ser reverti-
dos con fisostigmina[65,66] enlosindividuos que no estan afec-
tados por lademencia. Por o tanto, seglin estos trabaj os experi-
mental esy el hechoquelaA Chesel neurotransmisor masafectado
durantelaEA, hasido posibleel desarrollodelos|CE comolinea
principal de tratamiento de la EA. Ciertamente, en 1986, Sum-
merset a [67] demostraron que el empleo alargo plazo (durante
12 meses) de latacrinapudo mejorar lafuncién cognitivaen los
pacientes con EA. En 1993, la Food and Drug Administration
(FDA, segun las siglas en inglés de la Administracién para los
Alimentos y los Farmacos) de los Estados Unidos aprob6 este
medicamento como primer tratamiento paliativo de la EA [68].
En afos recientes, se han aprobado otrostres | CE: el donepecilo
[69], larivastigmina[70] y galantamina[71]. Resultainteresante
gue, aungue uno de los primeros enfoques del tratamiento de la
EA fuelaadministraci 6n de betamecol intraventricular (agonista
colinérgico), los resultados de estos estudios solo han mostrado
mejorias cognitivas minimas con aumento de la sintomatologia
depresiva[72,73].

LosICE sontiposdistintosde agentes. Por jempl o, lafisostig-
mina es un carbamato; latacrinay lavelnacrina son acridinas; €l
donepecilo esunapiperiding larivastigminay laeptastigminason
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carbamatos; el metrifonato esun organofosforadoy lagalantamina
es un acaloide fenantreno [74]. También difieren en € enlace
quimico que forman con AChE. Latacring, lavelnacrinay el do-
nepecilo son inhibidores de alta afinidad y € metrifonato es un
inhibidor irreversible. Se ha comunicado también que la galanta-
minaesun modul ador al ostérico delosreceptoresnicotinicos[74].
Ademés de lamegjoria cognitiva, parece que los ICE mejoran las
sintomas psiquiétricos de los pacientes [75]. Esto parece estar
mediado através del aumento del nivel cortical de ACh o dela
inhibicién de monoamina oxidasa A y B, o de ambos [76].

Estudios experimentalesen modelosanimales[77] y en seres
humanos [ 78] han mostrado que |os agonistas muscarinicos M 1
sel ectivos pueden mejorar lafuncién cognitiva(p. ., laxanome-
lina, laoxotremorina, lamilamelina, laarecolina) [79-81]. Estu-
dios doble ciego comparativos con placebo han mostrado que la
xanomelinamejoralafuncién cognitivaen los pacientes con EA
[82-84]. Sinembargo, este compuesto parecetener unmejor efec-
to sobrelos sintomas psiquiétricos que sobrelafuncién cognitiva
[84]. En cambio, otros agonistas muscarinicos [85] y nicotinicos
(por el método transdérmico) [86] no han mostrado eficaciaenlos
pacientes con EA.

Otros compuestos colinérgicos

Se han propuesto una gran variedad de terapias para mejorar la
actividad colinérgicaenlospacientescon EA. Laadministracion de
colinay lecitina aumentan la disponibilidad de colina, pero lostra-
tamientos de suplementacion dimentaria no han mejorado la fun-
cion cognitiva en los individuos afectados por la EA [87-94]. Es
interesante sefidar que, a pesar de los resultados negetivos con el
empleo de estos compuestos, ha habido varios estudios que han
utilizado colina o lecitina asociadas con otros tratamientos para la
EA. Ciertamente, uno de los primeros estudios que demostraron la
eficacia a largo plazo de las ICE utilizaron tacrina asociada con
lecitina[67]. Sin embargo, es importante observar que los ensayos
con farmacos modernos no utilizan ningin complemento dietético.

La citicolina o CDP-colina, que se descompone en colinay
citidinaa penetrar en el organismo humano, parece promover la
biosintesisdela ACh, estimulalatransmision sindpticaal facili-
tar la formacion de membranas y atentia la liberacion del acido
araquidonico (efecto neuroprotector) [95-97]. Existen algunos
estudios que han mostrado que estamedicacion mejoralafuncién
cognitiva en los individuos sanos [98], en la EA [99] vy en la
enfermedad cerebrovascular [ 100]. Sinembargo, losdatosactua-
les selimitan a estudios brevesy parece ser que este compuesto
tieneunamejor eficaciaenlaenfermedad cerebrovascular queen
laEA [101]. La4-aminopiridinaes otro farmaco que estimulala
liberacion de A Ch peronohadado muestrasdemejorar lafuncién
cognitiva en los pacientes con la EA [102].

Agonistas de catecolamina

Debido aque los estudios clinicos han hallado que el sistema no-
radrenérgico seencuentrainvol ucrado enel procesodeaprendizaje
[103] y que los estudios neuropatol 6gicos han hallado pérdida de
neuronas adrenérgicas en los cerebros de pacientes con EA
[103,104], se ha pensado que los agonistas adrenérgicos pueden
mejorar lafuncidn cognitivaen | os pacientes con estaenfermedad.
Sinembargo, estudiosllevadosacabo conreceptoresagonistasalfa
2 (clonidina) han mostrado resultados negativos[105]. De manera
similar, los primeros estudios del uso de psicoestimulantes (anfe-
taminas) en individuos de edad avanzada con af ectaciones cogni-
tivas no han dado muestras positivas [106].
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Compuestos que modulan €l estrés oxidativo

Hay unacanti dad de mecani smos que protegen el cuerpo humano
del dafio causado por los radicales libres, como la superéxido
dismutasa y las catalasas y €l glutation reducido. Se producen
dafios en los tegjidos cuando se pierde el equilibrio entre estos
mecanismos. Como el dafio por los radicales libres aumenta con
laedad, y existealgunaevidenciadel aumento delaperoxidacion
deloslipidos en los casos de EA [107], €l empleo de una medi-
cacion que pueda modular el estrés oxidativo ha sido un paso
I6gico para el tratamiento paliativo de laenfermedad. Lo que es
maésimportante, lamayoriadeloscompuestos que pueden modu-
lar el estrésoxidativo puedentener también efectosen otrospasos
metabdlicos que conducen ala pérdida de neuronas.

Acetil-L-carnitina (ALC)

El ALC, queesestructuralmentesimilar alaACh, desempefiaun
papel fundamental en el metabolismo de los carbohidratos, los
lipidosy losaminoéacidos, y estimulalasfunciones delas sustan-
Ciasreactivas scavenger (sustancias que reaccionan cony elimi-
nan determinadas moléculas, radicales, etc.) natural es pararedu-
cirlosradical esoxidados[97]. Estudiosllevadosacabo congrupos
pequefios de pacientes mostraron que el ALC mejoralafuncién
cognitiva [108,109]. Sin embargo, un estudio multicéntrico de
ALC comparativo con placebo, realizado durante un afio con
pacientes con EA, mostré que aguellos que fueron tratados con
ALC progresaron a mismo ritmo que los usaron placebo. No
obstante, en un analisis secundario por grupo etario que compard
laaparicion tempranadelaEA (<65 afios) conlaaparicion tardia
(>66 afios), mostré que agquellos con aparicidn tempranaen tra-
tamiento con AL C tendian a progresar mas lentamente que los
pacientes con aparicién tempranay que usaron placebo [110].

Vitamina E

Un trabajo llevado a cabo por el Alzheimer’' s Disease Coopera-
tive Study (Estudio Cooperativo de la Enfermedad de Alzhei-
mer) con dos antioxidantes, a-tocoferol (vitaminaE) y selegili-
na, mostré un posible efecto positivo de lavitaminaE enlaEA
[111]. Los autores hallaron que €l tiempo para alcanzar los ob-
jetivos secundarios (muerte, ingreso a unaresidencia o pérdida
delacapacidad pararealizar dosdelastresactividadesdelavida
cotidiana en laescala de puntuacién clinicade lademencia) era
mas largo en los casos de | os pacientes que tomaban vitamina E
gue en aguell os que tomaban selegilina, ambos farmacos o pla-
cebo. Sinembargo, el uso devitaminaE o selegilinano modificod
el deterioro cognitivo. Estosfarmacosfueron sel eccionadospara
el estudio porque la vitamina E es un scavenger de radicales
libresquelimitalaperoxidacion deloslipidosenlasmembranas
[112] y la selegilinainhibe la desaminacion oxidativa. Resulta
interesante que los estudios preventivos hayan mostrado que la
combinacién de las vitaminas E y C puede reducir el riesgo de
contraer demencia vascular, pero no EA [113]. Es importante
destacar que el tema sobre el uso de vitaminas en demencia no
esta terminado. Hacen falta estudios que confirmen indepen-
dientemente esta observaciones.

I nhibidores de monoamina oxidasa B (MAO-B)

Hay varios trabajos que encontraron que la selegilina (L-depre-
nil), inhibidor selectivo delaMAO-B con actividad antioxidante,
mejora la funcién cognitiva [114,115] y la conducta en los pa-
cientescon EA [116]. Sin embargo, otros estudios no han confir-
mado estos hallazgos[117]. Lamilacemida, otro inhibidor dela
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MAO-B y profarmaco delaglicina, no hadado muestras de efi-
caciaen e tratamiento de la EA [118].

| debenona

Se trata de un derivado de |a benzoquinona que se comercializa
actualmente en Europa, Asiay Américadel Sur [119]. Estudios
experimental es han mostrado que laidebenonaaumentael meta-
bolismo delaglucosaen el cerebro[120] y que mejoralos déficit
neurol dgicos después de ocurrido un ictus cerebral [121,122],

probablemente através de un mecanismo antioxidante[123,124]

y del aumento delosnivelesdelos FCN en el cerebro [125,126].

Estudioscomparativoscon placebo han mostrado quelaidebeno-
na mejora la funcién cognitiva en pacientes con la EA, incluso
después de un afio de seguimiento [127,128]. Sin embargo, hay
necesidad de examinar més esta medicacién con estudios multi-
céntricosy comparativoscon placebo paradeterminar susefectos
posibles en la funcién cognitiva, especialmente cuando se aso-
cian ainhibidores de la colinesterasa.

Propentofilina

Setratade un derivado de xantina, y uninhibidor fosfodiesterasa
de lareabsorcién de adenosing, que modulala activacién'y me-
joralafunciéndelascélulasgliales[129-131]. Ademas, estudios
experimentales han mostrado que la propentofilina aumenta la
sintesis de los FCN [132]. Estudios comparativos con placebo
han mostrado de lapropentofilinamejoralafuncién cognitivaen
laEA [133] y en lademencia vascular [134,135].

Agentes neuroprotectores

Existenvariaslineasdeinvestigaci 6n quesugieren un cursocomun
para € dafio neurona en los trastornos neurolégicos [136]. Una
noxapuedeactivar loscanal esoperadospor receptoresde N-metil -
D-aspartato (NMDA), lo que ocasiona una afluencia excesiva de
calcio dentro delas célulasy conduce a dafio neuronal. Esto aca
rrea una liberacién de glutamato (activador de los receptores de
NMDA)Yy € ciclo contintiacausando un mayor dafio neuronal, que
esirreversible. Por lotanto, estos compuestos se han recomendado
también para tratar la demencia vascular y €l derrame cerebral
[137], losdéficit cognitivos provocados por € virusdelainmuno-
deficiencia humana [138] y otros trastornos neurol égicos [ 139].

Como se consideraque | os depositos de amil oide pueden acti-
var € receptor deNM DA, sehapropuesto quelosbloqueadoresde
los receptores de NMDA pueden evitar la muerte de las células
neuronales en laEA. Lamenantinaes un bloqueador no competi-
tivodelosreceptoresdeNM DA y modul ador del sistemaglutama-
térgico[140,141]. Sinembargo, losensayos clinicoshan mostrado
quelamenantinasélo resulta eficaz en las etapas tardias de laEA
[142]. LaD-cicloserina (un antibiético) es otro bloqueador dere-
ceptores de NMDA [143]. Algunos estudios experimentales han
mostrado que este antibi6tico puede mejorar la funcidn cognitiva
en laEA [144], mientras que otros no [145].

Como la afluencia de calcio es un paso critico para que se
produzcadafio neuronal, se hapropuesto quelosblogqueadoresde
loscanalesdecalcio puedenresultar Gtilesen el tratamiento dela
EA [146]. Estudios en pequefia escala han hallado que la nimo-
dipina puede mejorar lafuncién cognitivaen laEA [147] y que
tiene eficacia limitada en la demencia vascular [148].

Agentes nootropicos

Derivados ciclicos del &cido y-aminobutirico han sido considera-
dos tratamientos potenciales de la demencia (p. §., piracetam,
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pramiracetam, aniracetam, oxiracetam). Estosagentesse conocen
como nootropicos, |o quequieredecir que* actlansobrelamente’.
Su mecani smo de accidn no quedaclaro, aungue estudi os experi-
mentales en animales de laboratorio sugieren que estimulan la
sintesisy laliberacién de Ach [149-152]. El prototipo de todo €l
grupo de agentes nootrépicos es €l piracetam y a gunos estudios
han mostrado beneficiosacortoy largo plazo con este compuesto
en pacientescon EA [153,154], especial menteen lasfuncionesde
laatenciony delamemoria[155]. Oxiracetam, andlogo hidroxi-
lado del piracetam, puede mejorar la funcion cognitivaen laEA
y enlademenciavascular [ 156,157], aunque esto no hasido con-
firmado por otras fuentes [158]. No existen estudios multicéntri-
cos comparativos con placebo de |os agentes nootrépicos.

MEDICINA ALTERNATIVA BASADA EN HIERBAS

Hay un aumento considerable del uso de medicinas basadas en
hierbas en la neuropsiquiatria[159], y la que se usa con mayor
frecuenciaes el Ginkgo biloba [160]. Se estima que més de diez
millonesde personastomaron G. biloba enlosEstadosUnidosen
el afio 1998[161]. Esmuy importante conocer que en este paisse
consideraque el G. biloba es una preparacion basada en hierbas
y que seregulacomo suplemento dietético. Por lo tanto susfabri-
cantes no estan obligadosacumplir con todo el proceso de apro-
baci6n estricto quelaFDA haestablecido enel casodelosfarma-
cos. Ademas, no hay ningln control sobre el contenido de los
ingredientes activos de cada preparado.

L os componentes principales de G. biloba son los flavonoi-
des y terpenoides, y estudios experimentales en animales de
laboratorio han mostrado que estos compuestos actllan como
scavengers, son antagonistasdel factor de activacion de plaque-
tas, proporcionan proteccion a las membranas, aumentan los
nivelesde &cido y-aminobutirico y de descarboxilasaglutamica,
y aumentan la poblaci6n de receptores muscarinicos[162-164].
Existen numerosas publicaciones que han hallado una mejoria
cognitivaen el tratamiento delaEA con G. biloba [165-170] y
unas pocas han notificado faltade eficacia[171]. Lamayoriade
estos estudios no utilizaron | as actual es medidas estandarizadas
paradeterminar lamejoriacognitivay se han llevado acabo en
poblaciones mixtas. Unarevision reciente delos estudios acerca
de G. hiloba concluy6 que los datos actuales son limitados e
poco concluyentes, y recomendd larealizacién de estudios adi-
cionales[160]. En este momento, en los Estados Unidos se esta
realizando un estudio acerca de la prevencién de la EA con
G. biloba. Un estudio comparativo con placebo, y quefue suma-
mente publicitado, mostré que los pacientes que tomaron G.
biloba no mejoraron en sus funciones cognitivas durante un
periodo de seis semanas de seguimiento [172]. A pesar de que
éstefue un estudio muy bien disefiado, €l tiempo de seguimiento
fue extremadamente corto y por lo tanto estos resultados no
despejan completamente la duda que existe sobre el efecto de
este compuesto en la EA.

OTROSTRATAMIENTOS

Préacticamente todos |os mecani smos sospechosos de desencade-
nar la cascada patol égicade |la EA han sido explorados con trata-
mientos especificos e inespecificos. Los primeros enfoques del
tratamiento delademenciasebasaron enlapremisadequeéstaera
unaformade ‘enfermedad vascular’ y se propusieron varios ‘ va
sodilatadores’ cerebrales para su tratamiento (p. €., papavering,
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ciclandelato, nafronil, isoxuprima, vincamina, hidergina). Este
enfoque ‘vascular’ del tratamiento de la EA ya no es valido y
ninguno de estos compuestos dio muestras de eficacia [173]. De
manera similar, los tratamientos con oxigeno hiperbarico no han
mostrado evidencias de mejoria cognitiva[174].

Debido aquelosneuropéptidos (p. €., vasopresina, hormona
adrenaocorticotropica) y las enzimas dependientes de tiamina se
ven reducidosenlos cerebrosdelos pacientescon EA [175-177],
sepropuso el empl eo de estoscompuestosen sutratamiento[178-
181]. Enel tratamiento delaEA también sehaprobado |anal oxo-
na, antagoni staopioidequetieneel efecto defacilitar lastareasde
la memoria [182]. Todos estos enfoques han tenido resultados
negativos.

L as primeras observaciones sugirieron que laexposicion al
aluminio podia aumentar el riesgo de EA [183] debido a un
posible aumento de la formacion de OFN [184] y debido a su
toxicidad directasobrelas neuronasy losastrocitos[185]. S6lo
hubo unestudio queutilizé desferroxaminaintramuscul ar, agente
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guelante, en un ensayo doble ciego en paralelo y comparativo
con placebo, durante un periodo de dos afios en pacientes con
EA [186]. Aunqgue pareciaquelatasade deterioro eraméslenta
en el grupo tratado, |a metodologia de este estudio resulté ser
controvertida.

CONCLUSION

El objetivo del tratamiento delaEA esprevenir, frenar o invertir
€l desarrollo del proceso degenerativo. Hahabido avances signi-
ficativos en el tratamiento dela EA en los Ultimos 20 afios. Sin
embargo, enlaactualidad, sélo disponemosde medicacionesque
pueden frenar €l proceso durante un periodo indeterminado. No
obstante, lacomunidad médicay laindustriafarmacéuticareali-
zanunesfuerzosignificativo paradesarrollar FCN, antinflamato-
rios, agentes antioxidantesy farmacos que puedan afectar lapro-
ducciéndePNy deONF, y queden esperanzasparael tratamiento
delaEA.
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TRATAMENTO DA DOENCA DE ALZHEIMER

Resumo. Objectivo. Rever a experiéncia dos Ultimos vinte anos no
tratamento da doenca de Alzheimer (DA). Método. Revisdo dalite-
ratura. Resultados. As bases neuropatol 6gicas da DA centram-se
emdoismecanismosfisiopatol 6gicosimportantes: 1) alesdo estru-
tural (por exemplo: placas senis, nds neurofibrilhares, perda de
célulasneuronais, processosinflamatérios) e 2) perda de neur6ni-
os colinérgicos (com redugéo de acetilcolina) no nlcleo basal de
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basal de Meynert (nbM), que envia proyecciones colinérgicas hacia
todaslaszonasdelaneocorteza, especialmenteal osldbul ostempora-
lesyalasareasdeasociacionfrontal y parietal. Lainmunidad de este
sistemaesesencial paralafuncioncognitivanormal . Enestemomento,
el Unico tratamiento a largo plazo disponible parala EA son losinhi-
bidoresdelaacetilcolinesterasa (1CE); por gemplo, tacrina, donepe-
cil, rivastigmina, galantamina. Seesténinvestigandovariostratamien-
tos que podrian modificar el desarrollo delosnudosneurcfibrilaresy
delas placas neuriticas (p. ., anticuerpos administrados periférica-
mente contra las proteinas B-amiloides). Los factores de crecimiento
neuronal podriantener capacidad paramejorar la supervivencianeu-
ronal, aunquesumododeadministraciénsiguesiendounproblema. La
reduccion del estrés oxidativo y delos procesosinflamatoriosdel sis-
tema nervioso central podria frenar € desarrollo progresivo de la
enfermedad. Conclusiones. Se han explorado todos los mecanismos
sospechosos de desencadenar la cascada metabdlica de la EA con
tratamientos especificos einespecificos. Lostratamientos actuales (p.
g., con los ICE) deben demostrar alin que sus efectos pueden durar
periodoslargos. Amedidaqueincrementamosnuestracomprensionde
|os procesos neurodegener ativos que causan la EA, aumentaraladis-
ponibilidad detratamientosquepuedanfrenar el desarrolloprogresivo
de la enfermedad. [ REV NEUROL 2002; 35: 850-9]
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Meynert (nbM), que envia projeccOes colinérgicas para todas as
zonas do neurocortex, especialmente para os lobos temporais e
para as areas de associacao frontal e parietal. A imunidade deste
sistema € essencial para a fungéo cognitiva normal. Actualmente,
o Unico tratamento a longo prazo disponivel para a DA sdo os
inibidores da acetilcolinesterase (ICE). Por exemplo, tacrina, do-
nepezil, rivastigmina, galantamina. Estdo a ser investigadosvarios
tratamentos que possam alterar o desenvolvimento dos nds neuro-
fibrilhares e das placas neuriticas (por exemplo: anticorposadmi-
nistrados perifericamente contra as proteinas 3-amil6ide). Osfac-
tores de crescimento neuronal poderiam ter capacidade para
melhorar a sobrevivéncia neuronal, embora o seu modo de admi-
nistracdo continue a constituir um problema. O alivio do stress
oxidativo e dos processosinflamatoriosdo sistema nervoso central
podetravar a evolugdo da doenga. Conclusdes. Foram explorados
todos os mecani smos suspeitos de desencadear a cascata metabd-
lica da DA com tratamentos especificos e ndo especificos. Ostra-
tamentosactuais(por exemplo: com|CE) devemdemonstrar queos
seusefeitospodemdurar periodosprolongados. Comamaior com-
preensdo dos processos neurodegenerativos que causam a DA,
haver a disponibilidade de novos tratamentos que possam travar a
evolucéo da doenga. [REV NEUROL 2002; 35: 850-9]
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