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TRATAMIENTO DE LOS SÍNTOMAS NEUROPSIQUIÁTRICOS
EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Resumen. El objetivo final de todas las intervenciones terapéuticas
en la enfermedad de Alzheimer (EA) es la optimización de las funcio-
nes adaptativas y la mejoría de la calidad de vida. La estrategia
general respecto al empleo de las intervenciones farmacológicas para
tratar los síntomas neuropsiquiátricos en la EA es: 1) Evaluación
exhaustiva de los síntomas neuropsiquiátricos presentes; 2) Estable-
cimiento de una jerarquía de síntomas objetivos basada en las tasas
de síntomas e impacto en el cuidador; 3) Identificación de los agentes
adecuados para abordar los síntomas objetivos sobre la base de los
factores individuales; 4) Empleo de la dosis inicial más baja posible,
con una valoración gradual de las dosis; y 5) Cambio de una sola
variable de fármaco a la vez. Con respecto al tratamiento de los
síntomas psicóticos, la introducción reciente de nuevos agentes an-
tipsicóticos (p. ej., risperidona) ha sustituido en gran medida el empleo
de agentes antipsicóticos tradicionales (p. ej., tioridacina) en la EA.
La agitación psicomotora y la agresividad pueden tratarse con una
gran variedad de fármacos, entre los que se encuentran agentes an-
tipsicóticos, anticonvulsionantes y antidepresivos. Los inhibidores
selectivos de la reabsorción de serotonina constituyen el tratamiento
de elección para los síntomas depresivos. Los inhibidores de las
colinesterasas han mostrado tener un efecto positivo en pacientes con
alucinaciones, ansiedad y apatía. [REV NEUROL 2002; 34: 846-50]
Palabras clave. Anticonvulsionantes. Antidepresivos. Antipsicóticos.
Enfermedad de Alzheimer. Inhibidores de las colinesterasas.

INTRODUCCIÓN

Los trastornos de memoria en los adultos pueden aparecer a partir
de lesiones que interrumpan los circuitos que conectan las estruc-
turas involucradas en la codificación y la recuperación de informa-
ciones que han sido adquiridas recientemente, así como aquellos
circuitos involucrados en la transferencia de información para su
almacenamiento a largo plazo. La estructura más importante de
este sistema es el complejo hipocampo-corteza entorrinal [1]. Otras
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TRATAMENTO DOS SINTOMAS NEUROPSIQUIÁTRICOS
NA DOENÇA DE ALZHEIMER

Resumo. O objectivo final de todas as intervenções terapêuticas na
doença de Alzheimer (DA) é a optimização das funções adaptativas
e a melhoria da qualidade de vida. A estratégia geral para a utiliza-
ção das intervenções farmacológicas para tratar os sintomas neu-
ropsiquiátricos da DA: 1) A avaliação exaustiva dos sintomas neuro-
psiquiátricos presentes, 2) O estabelecimento de uma hierarquia de
sintomas objectivos baseada nas taxas de sintomas e no impacto
sobre o cuidador, 3) A identificação dos agentes adequados para
abordar os sintomas objectivos sobre a base dos factores individuais,
4) A utilização da dose inicial mais baixa possível com uma avaliação
gradual da dose e 5) A alteração de uma só variável de fármaco de
cada vez. Relativamente ao tratamento dos sintomas psicóticos, a
introdução recente de novos agentes antipsicóticos (por exemplo a
risperidona) suplantou em grande medida a utilização de agentes
antipsicóticos tradicionais (por exemplo a tioridazina) na DA. A
agitação psicomotora e a agressividade podem ser tratadas com uma
grande variedade de fármacos entre os quais encontramos os agentes
antipsicóticos, os anticonvulsivantes e os antidepressivos. Os inibi-
dores selectivos da reabsorção da serotonina constituem o tratamen-
to de eleição para os sintomas depressivos. Os inibidores das colines-
terases demonstraram possuir um efeito positivo em doentes com
alucinações, ansiedade e apatia. [REV NEUROL 2002; 34: 846-50]
Palavras chave. Anticonvulsivantes. Antidepressivos. Antipsicóticos.
Doença de Alzheimer. Inibidores das colinesterases.
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zonas implicadas en los procesos de la memoria incluyen la amíg-
dala, la corteza paralímbica, los núcleos talámicos, los cuerpos
mamilares, el fórnix, los núcleos hipotalámicos, el núcleo basal de
Meynert (nbM) y el estriado ventral [1]. Por lo tanto, los trastornos
amnésicos pueden ocurrir con lesiones en cualquier lugar de este
sistema y pueden ser ocasionadas por una gran variedad de causas
(p. ej., infecciones, exposición a sustancias tóxicas, medicaciones,
avitaminosis, traumatismos craneales, enfermedades cardiovascu-
lares, tumores o trastornos neurodegenerativos). Sin embargo, la
enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa más común de los tras-
tornos amnésicos en los adultos. Ciertamente, las deficiencias fo-
cales de la memoria preceden a la aparición de la demencia [2] y los
déficit episódicos (primero) y semánticos (después) de la memoria
son el sello distintivo del síndrome de demencia de la EA [3]. Se
ha comunicado que la EA puede afectar hasta un 10% de la pobla-
ción mayor de 65 años [4], y se ha calculado que, para el año 2040,
14.000.000 de estadounidenses padecerán la EA. Por lo tanto, se
están realizado esfuerzos significativos para desarrollar medica-
mentos que puedan tratar o aliviar los síntomas de la EA.

BASES NEUROPATOLÓGICAS
DE LOS TRASTORNOS COGNITIVOS EN LA EA

Aunque se desconocen las causas primarias de la EA, se han
producido avances significativos en los últimos años que amplían
nuestra comprensión acerca de los factores genéticos y ambien-
tales asociados a esta enfermedad, y acerca de los mecanismos
fisiopatológicos que pueden conducir a ella. Esto último consti-
tuye un aspecto crítico de la investigación porque ha ayudado a
concebir terapias que pueden combatir o frenar el desarrollo pro-
gresivo de la EA, y dan esperanzas de que puedan interferir en su
aparición en las poblaciones vulnerables de edad avanzada. Los
cambios neuropatológicos y bioquímicos en la EA se pueden
dividir en dos grupos generales: los cambios estructurales y las
alteraciones en los sistemas neurotransmisores.

Cambios estructurales

Los cambios estructurales incluyen las alteraciones del metabolis-
mo de amiloide, los ovillos neurofibrilares (ONF), las placas neu-
ríticas (PN), la pérdida de sinapsis y la muerte neuronal, especial-
mente en las áreas de asociación cortical y en partes del sistema
límbico. En la neocorteza, se pierden principalmente neuronas
mayores, aunque se producen también algunas alteraciones en las
neuronas pequeñas [5,6]. Sin embargo, es importante destacar que
no todas las zonas cerebrales responden del mismo modo a la
patología de la EA. El β-amiloide se acumula en zonas afectadas
y no afectadas del cerebro, pero sólo produce una respuesta infla-
matoria en la corteza de asociación y en las regiones límbicas, lo
que conduce a la destrucción del neurópilo y a la formación de PN
[7]. El proceso de la EA parece iniciarse en la corteza entorrinal,
y sigue por un orden jerárquico al hipocampo, al lóbulo temporal
anterior y a la corteza frontal y parietal [8-10]. El daño inicial más
importante es una desconexión entre el hipocampo y la corteza
entorrinal [11]. Como el hipocampo está conectado con termina-
les aferentes de otras zonas corticales a través de la corteza ento-
rrinal, la lesión inicial de la EA priva al hipocampo de la informa-
ción procedente de esas otras zonas corticales.

Sistemas neurotransmisores

Uno de los hallazgos más importantes en el cerebro de los pacien-
tes con la EA es la pérdida de neuronas colinérgicas en el nbM

[12]. El nbM envía proyecciones colinérgicas a todas las zonas de
la neocorteza, especialmente a los lóbulos temporales y áreas de
asociación frontal y parietal, y la integridad de este sistema resul-
ta esencial para el funcionamiento cognitivo normal. Otros neu-
rotransmisores se ven afectados durante la EA, como la serotoni-
na y la norepinefrina. Se especula que ambos se encuentran
asociados a los síntomas de la conducta y no al deterioro cogni-
tivo de la EA [13,14].

MECANISMOS COLINÉRGICOS

La mayoría de los estudios neuropatológicos han encontrado que
la pérdida de neuronas colinérgicas tiene variaciones considera-
bles en la EA. Existe una reducción significativa de neuronas
colinérgicas en los lóbulos temporales (>75%), y una pérdida
menor en los lóbulos parietal y frontal y en la región insular (40-
75%), seguidas por las zonas motoras primarias y somatosenso-
riales (<30%) [15,16]. Los estudios bioquímicos han hallado una
pérdida significativa de actividad de la acetilcolintransferasa
(ChAT) cortical y de acetilcolinesterasa (AChE) en los pacientes
con EA [17]. La ChAT se encuentra sólo en las neuronas colinér-
gicas presinápticas, mientras que la AChE se encuentra en las vías
colinérgicas presinápticas y postsinápticas [18]. Las reducciones
mayores de enzimas colinérgicas tienden a ocurrir en las zonas
corticales, especialmente en las zonas del lóbulo temporal. Resul-
ta interesante que, mientras hay una reducción significativa de la
densidad de los receptores nicotínicos [19,20], la densidad global
de los receptores muscarínicos (M) permanece relativamente
estable. Sin embargo, la densidad del receptor muscarínico M2
parecía encontrarse disminuida [21]. Se cree que este último se
encuentra principalmente en el botón presináptico y puede servir
para realizar una función autorreguladora. En cambio, los recep-
tores M1 se encuentran fundamentalmente en el lado postsináp-
tico y su densidad se mantiene estable durante la EA. Sin embar-
go, su función podría estar alterada. La densidad de los receptores
M3 es normal o está aumentada (sobrerregulados) [22].

TERAPIA FARMACOLÓGICA PARA LA COGNICIÓN
Compuestos que pueden modificar los cambios estructurales
Las placas neuríticas y los ovillos neurofibrilares

La comprensión de la patología molecular y de la alteración de la
neurotransmisión ha conducido a los investigadores a delinear varios
enfoques terapéuticos para la EA. Se han sugerido compuestos que
pueden modular el procesamiento de la proteína β-amiloide por
medio de la inhibición de la actividad de las secretasas (en las PN)
[23] o la prevención de la agregación de amiloide [24], o que pue-
den inhibir las cinasas/fosfatasas que participan en la hiperfosfori-
lación de las proteínas tau (en los ONF) [25,26]. Un enfoque nuevo
de interés son los anticuerpos administrados periféricamente con-
tra las proteínas β-amiloide en el sistema nervioso central [27,28].
Este tratamiento, que tiene una eficacia probada en modelos anima-
les [29,30], tuvo que interrumpirse en seres humanos debido a los
efectos secundarios. No obstante, se cree que este tipo de tratamien-
to todavía sigue siendo prometedor.

Inflamación

Hay muchas evidencias que señalan que los mecanismos inflama-
torios contribuyen a la patología de la EA: 1. Estudios demográ-
ficos han mostrado que el empleo de esteroides y de fármacos
antinflamatorios no esteroides (AINE) reducen el riesgo de con-
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traer EA [31,32]; 2. Citocinas inflamatorias, proteínas que forman
parte de la cascada del complemento, α-1-antiquimotripsina y
células gliales activadas se asocian a la presencia de las PN [33,34],
y se ha sugerido que el proceso inflamatorio es necesario en el
metabolismo de la placa amiloide [35]; 3. Los marcadores de in-
flamación, como la proteína C reactiva y el factor de necrosis tumo-
ral alfa aumentan en el suero de los pacientes dementes [36,37].
Existen actualmente varios ensayos que investigan si las medica-
ciones antinflamatorias pueden demorar el comienzo de la EA. Un
estudio doble ciego comparativo con placebo llevado a cabo en un
número reducido de pacientes mostró que la indometacina, un
AINE que penetra en la barrera hematoencefálica, mejoró la fun-
ción cognitiva en los pacientes con EA después de un seguimiento
de seis meses [38]. Sin embargo, dos ensayos clínicos recientes
mostraron que ni la prednisona [39], ni el diclofenac/misoprosol
[40] mejoraron la función cognitiva en los pacientes. Se están lle-
vando a cabo en la actualidad estudios con inhibidores de la cicloxi-
genasa 2 (COX2), que ocasionan menos efectos secundarios que
los AINE tradicionales y los esteroides. La COX2 es una enzima
clave en la síntesis de los prostanoides, y además de su efecto
antinflamatorio, parece modular el estrés oxidativo provocado por
el amiloide [41,42]. Otros fármacos que modulan los procesos
inflamatorios propuestos para el tratamiento de la EA son los me-
dicamentos contra la malaria [43] y la colchicina [44]. Esta última
tiene también una actividad antiamiloide [45], y además parece
tener una acción bloqueadora del receptor del ácido γ-aminobutí-
rico [46].

Estrógenos

Varios estudios indican que los esteroides ováricos desempeñan
un papel crítico en los procesos de la memoria de los individuos
sanos y en la EA: 1. Estudios experimentales han hallado que
los estrógenos y las progestinas estimulan la sinaptogénesis en
el hipocampo de los modelos animales [47] y modulan el sistema
colinérgico [48]; 2. La ovariotomía y los niveles de 17-β-estra-
diol modulan los niveles de β-amiloide en el cerebro humano
[49]; 3. Los estrógenos aumentan la activación de los lóbulos
parietales superiores y reducen la activación en los lóbulos pa-
rietales inferiores y en el lóbulo frontal derecho durante el alma-
cenamiento de material no oral en los estudios de exploración
por neuroimágenes funcionales [50]; 4. Estudios demográficos
han hallado que mujeres posclimatéricas que han recibido tera-
pias de sustitución de estrógeno (TSE) corren menos riesgo de
contraer la EA [51,52]; 5. Las TSE pueden mejorar la respuesta
al tratamiento con los inhibidores de las colinesterasas (ICE)
[53]. Sin embargo, dos estudios comparativos con placebo han
mostrado que las TSE no modificaron el curso y la progresión de
la EA [54,55]. Por lo tanto, la evidencia de que disponemos en
este momento sugiere que las TSE pueden demorar la aparición
de la EA (aunque esto necesita ser confirmado por medio de
estudios prospectivos), y no producen ningún efecto sobre su
curso una vez que la enfermedad es clínicamente evidente.

Factores de crecimiento neuronal (FCN)

Parece ser que los FCN están disminuidos en las neuronas coli-
nérgicas del nbM [56,57], lo que sugiere una falta de sustento
trófico para esta población neuronal específica [58]. Además,
estudios experimentales han mostrado que se puede reducir el
daño en el hipocampo de los modelos animales mediante com-
puestos de FCN [59] y que la administración intraventricular de
FCN en pacientes con EA puede mejorar la función cognitiva

[60,61]. Sin embargo, el problema principal del empleo de com-
puestos de FCN es que la mayoría de ellos no pueden atravesar la
barrera hematoencefálica. Por lo tanto, el uso de FCN en la EA
continúa siendo un campo de experimentación hasta que se en-
cuentren formas nuevas de administración [62]. Desafortunada-
mente, los resultados preliminares del estudio de fase II llevado
a cabo con leteprinim, un FCN, fueron negativos (véase
Alzheimer’s Association Webpage: www.alz.org). No obstante,
algunos investigadores han propuesto el uso de otros agentes
orales que pueden aumentar la actividad de los FCN, como la
idebenona y la propentofilina. Otros compuestos neurotrópicos,
como el monosialogangliósido GM-1 no han dado muestras de
ser eficaces en los pacientes con EA [63].

Modulación de los sistemas neurotransmisores
Síntesis de acetilcolina (ACh)

El botón presináptico colinérgico contiene la enzima ChAT, que
toma el acetil-CoA de la mitocondria y la colina a través de un
sistema de absorción de alta afinidad para elaborar ACh. La ACh
se concentra en vesículas y es transportada a la membrana presi-
náptica para ser liberada después de la despolarización. La ACh se
esparce a través de la hendidura sináptica y estimula el receptor
colinérgico postsináptico. Entonces su actividad se detiene con
hidrólisis de acetato y colina por AChE, que se encuentra presente
en las membranas pre y postsinápticas. Por lo tanto, la administra-
ción de ICE prolonga la semivida de la ACh. La AChE sólo se
encuentra presente en el cerebro y en los glóbulos rojos. Las este-
rasas no específicas (pseudocolinesterasa, butirilcolinesterasa) se
encuentran presentes en la periferia, especialmente en el tracto
gastrointestinal, y se piensa que son responsables de muchos de los
síntomas gastrointestinales 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 de los ICE. Estudios experimenta-
les han mostrado que la fisostigmina (agonista colinérgico e in-
hibidor de la acetilcolinesterasa) puede aumentar el rendimiento
de la memoria [64], y los efectos de la escopolamina (antagonista
colinérgico) sobre el sistema nervioso central pueden ser reverti-
dos con fisostigmina [65,66] en los individuos que no están afec-
tados por la demencia. Por lo tanto, según estos trabajos experi-
mentales y el hecho que la ACh es el neurotransmisor más afectado
durante la EA, ha sido posible el desarrollo de los ICE como línea
principal de tratamiento de la EA. Ciertamente, en 1986, Sum-
mers et al [67] demostraron que el empleo a largo plazo (durante
12 meses) de la tacrina pudo mejorar la función cognitiva en los
pacientes con EA. En 1993, la Food and Drug Administration
(FDA, según las siglas en inglés de la Administración para los
Alimentos y los Fármacos) de los Estados Unidos aprobó este
medicamento como primer tratamiento paliativo de la EA [68].
En años recientes, se han aprobado otros tres ICE: el donepecilo
[69], la rivastigmina [70] y galantamina [71]. Resulta interesante
que, aunque uno de los primeros enfoques del tratamiento de la
EA fue la administración de betamecol intraventricular (agonista
colinérgico), los resultados de estos estudios sólo han mostrado
mejorías cognitivas mínimas con aumento de la sintomatología
depresiva [72,73].

Los ICE son tipos distintos de agentes. Por ejemplo, la fisostig-
mina es un carbamato; la tacrina y la velnacrina son acridinas; el
donepecilo es una piperidina; la rivastigmina y la eptastigmina son
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Compuestos que modulan el estrés oxidativo

Hay una cantidad de mecanismos que protegen el cuerpo humano
del daño causado por los radicales libres, como la superóxido
dismutasa y las catalasas y el glutatión reducido. Se producen
daños en los tejidos cuando se pierde el equilibrio entre estos
mecanismos. Como el daño por los radicales libres aumenta con
la edad, y existe alguna evidencia del aumento de la peroxidación
de los lípidos en los casos de EA [107], el empleo de una medi-
cación que pueda modular el estrés oxidativo ha sido un paso
lógico para el tratamiento paliativo de la enfermedad. Lo que es
más importante, la mayoría de los compuestos que pueden modu-
lar el estrés oxidativo pueden tener también efectos en otros pasos
metabólicos que conducen a la pérdida de neuronas.

Acetil-L-carnitina (ALC)

El ALC, que es estructuralmente similar a la ACh, desempeña un
papel fundamental en el metabolismo de los carbohidratos, los
lípidos y los aminoácidos, y estimula las funciones de las sustan-
cias reactivas scavenger (sustancias que reaccionan con y elimi-
nan determinadas moléculas, radicales, etc.) naturales para redu-
cir los radicales oxidados [97]. Estudios llevados a cabo con grupos
pequeños de pacientes mostraron que el ALC mejora la función
cognitiva [108,109]. Sin embargo, un estudio multicéntrico de
ALC comparativo con placebo, realizado durante un año con
pacientes con EA, mostró que aquellos que fueron tratados con
ALC progresaron al mismo ritmo que los usaron placebo. No
obstante, en un análisis secundario por grupo etario que comparó
la aparición temprana de la EA (<65 años) con la aparición tardía
(>66 años), mostró que aquellos con aparición temprana en tra-
tamiento con ALC tendían a progresar más lentamente que los
pacientes con aparición temprana y 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, α-tocoferol (vitamina E) y selegili-
na, mostró un posible efecto positivo de la vitamina E en la EA
[111]. Los autores hallaron que el tiempo para alcanzar los ob-
jetivos secundarios (muerte, ingreso a una residencia o pérdida
de la capacidad para realizar dos de las tres actividades de la vida
cotidiana en la escala de puntuación clínica de la demencia) era
más largo en los casos de los pacientes que tomaban vitamina E
que en aquellos que tomaban selegilina, ambos fármacos o pla-
cebo. Sin embargo, el uso de vitamina E o selegilina no modificó
el deterioro cognitivo. Estos fármacos fueron seleccionados para
el estudio porque la vitamina E es un scavenger de radicales
libres que limita la peroxidación de los lípidos en las membranas
[112] y la selegilina inhibe la desaminación oxidativa. Resulta
interesante que los estudios preventivos hayan mostrado que la
combinación 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
está terminado. Hacen falta estudios que confirmen indepen-
dientemente esta observaciones.

Inhibidores de monoamina oxidasa B (MAO-B)

Hay varios trabajos que encontraron que la selegilina (L-depre-
nil), inhibidor selectivo de la MAO-B con actividad antioxidante,
mejora la función cognitiva [114,115] y la conducta en los pa-
cientes con EA [116]. Sin embargo, otros estudios no han confir-
mado estos hallazgos [117]. La milacemida, otro inhibidor de la

carbamatos; el metrifonato es un organofosforado y la galantamina
es un alcaloide fenantreno [74]. También difieren en el enlace
químico que forman con AChE. La tacrina, la velnacrina y el do-
nepecilo son inhibidores de alta afinidad y el metrifonato es un
inhibidor irreversible. Se ha comunicado también que la galanta-
mina es un modulador alostérico de los receptores nicotínicos [74].
Además de la mejoría cognitiva, parece que los ICE mejoran las
síntomas psiquiátricos de los pacientes [75]. Esto parece estar
mediado a través del aumento del nivel cortical de ACh o de la
inhibición de monoamina oxidasa A y B, o de ambos [76].

Estudios experimentales en modelos animales [77] y en seres
humanos [78] han mostrado que los agonistas muscarínicos M1
selectivos pueden mejorar la función cognitiva (p. ej., la xanome-
lina, la oxotremorina, la milamelina, la arecolina) [79-81]. Estu-
dios doble ciego comparativos con placebo han mostrado que la
xanomelina mejora la función cognitiva en los pacientes con EA
[82-84]. Sin embargo, este compuesto parece tener un mejor efec-
to sobre los síntomas psiquiátricos que sobre la función cognitiva
[84]. En cambio, otros agonistas muscarínicos [85] y nicotínicos
(por el método transdérmico) [86] no han mostrado eficacia en los
pacientes con EA.

Otros compuestos colinérgicos

Se han propuesto una gran variedad de terapias para mejorar la
actividad colinérgica en los pacientes con EA. La administración de
colina y lecitina aumentan la disponibilidad de colina, pero los tra-
tamientos de suplementación alimentaria no han mejorado la fun-
ción cognitiva en los individuos afectados por la EA [87-94]. Es
interesante señalar que, a pesar de los resultados negativos 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 fármacos modernos no utilizan ningún complemento dietético.

La citicolina o CDP-colina, que se descompone en colina y
citidina al penetrar en el organismo humano, parece promover la
biosíntesis de la ACh, estimula la transmisión sináptica al facili-
tar la formación de membranas y atenúa la liberación del ácido
araquidónico (efecto neuroprotector) [95-97]. Existen algunos
estudios que han mostrado que esta medicación mejora la función
cognitiva en los individuos sanos [98], en la EA [99] y en la
enfermedad cerebrovascular [100]. Sin embargo, los datos actua-
les se limitan a estudios breves y parece ser que este compuesto
tiene una mejor eficacia en la enfermedad cerebrovascular que en
la EA [101]. La 4-aminopiridina es otro fármaco que estimula la
liberación de ACh pero no ha dado muestras de mejorar la función
cognitiva en los pacientes con la EA [102].

Agonistas de catecolamina

Debido a que los estudios clínicos han hallado que el sistema no-
radrenérgico se encuentra involucrado en el proceso de aprendizaje
[103] y que los estudios neuropatológicos han hallado pérdida de
neuronas adrenérgicas en los cerebros de pacientes con EA
[103,104], se ha pensado que los agonistas adrenérgicos pueden
mejorar la función cognitiva en los pacientes con esta enfermedad.
Sin embargo, estudios llevados a cabo con receptores agonistas alfa
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 afectaciones cogni-
tivas no han dado muestras positivas [106].
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MAO-B y profármaco de la glicina, no ha dado muestras de efi-
cacia en el tratamiento de la EA [118].

Idebenona

Se trata de un derivado de la benzoquinona que se comercializa
actualmente en Europa, Asia y América del Sur [119]. Estudios
experimentales han mostrado que la idebenona aumenta el meta-
bolismo de la glucosa en el cerebro [120] y que mejora los déficit
neurológicos después de ocurrido un ictus cerebral [121,122],
probablemente a través de un mecanismo antioxidante [123,124]
y del aumento de los niveles de los FCN en el cerebro [125,126].
Estudios comparativos con placebo han mostrado que la idebeno-
na mejora la función cognitiva en pacientes con la EA, incluso
después de un año de seguimiento [127,128]. Sin embargo, hay
necesidad de examinar más esta medicación con estudios multi-
céntricos y comparativos con placebo para determinar sus efectos
posibles en la función cognitiva, especialmente cuando se aso-
cian a inhibidores de la colinesterasa.

Propentofilina

Se trata de un derivado de xantina, y un inhibidor fosfodiesterasa
de la reabsorción de adenosina, que modula la activación y me-
jora la función de las células gliales [129-131]. Además, estudios
experimentales han mostrado que la propentofilina aumenta la
síntesis de los FCN [132]. Estudios comparativos con placebo
han mostrado de la propentofilina mejora la función cognitiva en
la EA [133] y en la demencia vascular [134,135].

Agentes neuroprotectores

Existen varias líneas de investigación que sugieren un curso común
para el daño neuronal en los trastornos neurológicos [136]. Una
noxa puede activar los canales operados por receptores de N-metil-
D-aspartato (NMDA), lo que ocasiona una afluencia excesiva de
calcio dentro de las células y conduce al daño neuronal. Esto aca-
rrea una liberación de glutamato (activador de los receptores de
NMDA) y el ciclo continúa causando un mayor daño neuronal, que
es irreversible. Por lo tanto, estos compuestos se han recomendado
también para tratar la demencia vascular y el derrame cerebral
[137], los déficit cognitivos provocados por el virus de la inmuno-
deficiencia humana [138] y otros trastornos neurológicos [139].

Como se considera que los depósitos de amiloide pueden acti-
var el receptor de NMDA, se ha propuesto que los bloqueadores de
los receptores de NMDA pueden evitar la muerte de las células
neuronales en la EA. La menantina es un bloqueador no competi-
tivo de los receptores de NMDA y modulador del sistema glutama-
térgico [140,141]. Sin embargo, los ensayos clínicos han mostrado
que la menantina sólo resulta eficaz en las etapas tardías de la EA
[142]. La D-cicloserina (un antibiótico) es otro bloqueador de re-
ceptores de NMDA [143]. Algunos estudios experimentales han
mostrado que este antibiótico puede mejorar la función cognitiva
en la EA [144], mientras que otros no [145].

Como la afluencia de calcio es un paso crítico para que se
produzca daño neuronal, se ha propuesto que los bloqueadores de
los canales de calcio pueden resultar útiles en el tratamiento de la
EA [146]. Estudios en pequeña escala han hallado que la nimo-
dipina puede mejorar la función cognitiva en la EA [147] y que
tiene eficacia limitada en la demencia vascular [148].

Agentes nootrópicos

Derivados cíclicos del ácido γ-aminobutírico han sido considera-
dos tratamientos potenciales de la demencia (p. ej., piracetam,

pramiracetam, aniracetam, oxiracetam). Estos agentes se conocen
como nootrópicos, lo que quiere decir que ‘actúan sobre la mente’.
Su mecanismo de acción no queda claro, aunque estudios experi-
mentales en animales de laboratorio sugieren que estimulan la
síntesis y la liberación de Ach [149-152]. El prototipo de todo el
grupo de agentes nootrópicos es el piracetam y algunos estudios
han mostrado beneficios a corto y largo plazo con este compuesto
en pacientes con EA [153,154], especialmente en las funciones de
la atención y de la memoria [155]. Oxiracetam, análogo hidroxi-
lado del piracetam, puede mejorar la función cognitiva en la EA
y en la demencia vascular [156,157], aunque esto no ha sido con-
firmado por otras fuentes [158]. No existen estudios multicéntri-
cos comparativos con placebo de los agentes nootrópicos.

MEDICINA ALTERNATIVA BASADA EN HIERBAS

Hay un aumento considerable del uso de medicinas basadas en
hierbas en la neuropsiquiatría [159], y la que se usa con mayor
frecuencia es el Ginkgo biloba [160]. Se estima que más de diez
millones de personas tomaron G. biloba en los Estados Unidos en
el año 1998 [161]. Es muy importante conocer que en este país se
considera que el G. biloba es una preparación basada en hierbas
y que se regula como suplemento dietético. Por lo tanto sus fabri-
cantes no están obligados a cumplir con todo el proceso de apro-
bación estricto que la FDA ha establecido en el caso de los fárma-
cos. Además, no hay ningún control sobre el contenido de los
ingredientes activos de cada preparado.

Los componentes principales de G. biloba son los flavonoi-
des y terpenoides, y estudios experimentales en animales de
laboratorio han mostrado que estos compuestos actúan como
scavengers, son antagonistas del factor de activación de plaque-
tas, proporcionan protección a las membranas, aumentan los
niveles de ácido γ-aminobutírico y de descarboxilasa glutámica,
y aumentan la población de receptores muscarínicos [162-164].
Existen numerosas publicaciones que han hallado una mejoría
cognitiva en el tratamiento de la EA con G. biloba [165-170] y
unas pocas han notificado falta de eficacia [171]. La mayoría de
estos estudios no utilizaron las actuales medidas estandarizadas
para determinar la mejoría cognitiva y se han llevado a cabo en
poblaciones mixtas. Una revisión reciente de los estudios acerca
de G. biloba concluyó que los datos actuales son limitados e
poco concluyentes, y recomendó la realización de estudios adi-
cionales [160]. En este momento, en los Estados Unidos se está
realizando un estudio acerca de la prevención de la EA con
G. biloba. Un estudio comparativo con placebo, y que fue suma-
mente publicitado, mostró que los pacientes que tomaron G.
biloba no mejoraron en sus funciones cognitivas durante un
período de seis semanas de seguimiento [172]. A pesar de que
éste fue un estudio muy bien diseñado, el 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.

OTROS TRATAMIENTOS

Prácticamente todos los mecanismos sospechosos de desencade-
nar la cascada patológica de la EA han sido explorados con trata-
mientos específicos e inespecíficos. Los primeros enfoques del
tratamiento de la demencia se basaron en la premisa de que ésta era
una forma de ‘enfermedad vascular’ y se propusieron varios ‘va-
sodilatadores’ cerebrales para su tratamiento (p. ej., papaverina,
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TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Resumen. Objetivos. Revisar la experiencia de los últimos 20 años en
el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer (EA). Método. Revisión
de la bibliografía. Resultados. Las bases neuropatológicas de la EA se
centran en dos mecanismos fisiopatológicos importantes: 1. El daño
estructural (por ejemplo, placas seniles, nudos neurofibrilares, pérdi-
da de células neuronales, procesos inflamatorios), y 2. La pérdida de
neuronas colinérgicas (con reducción de acetilcolina) en el núcleo

TRATAMENTO DA DOENÇA DE ALZHEIMER

Resumo. Objectivo. Rever a experiência dos últimos vinte anos no
tratamento da doença de Alzheimer (DA). Método. Revisão da lite-
ratura. Resultados. As bases neuropatológicas da DA centram-se
em dois mecanismos fisiopatológicos importantes: 1) a lesão estru-
tural (por exemplo: placas senis, nós neurofibrilhares, perda de
células neuronais, processos inflamatórios) e 2) perda de neuróni-
os colinérgicos (com redução de acetilcolina) no núcleo basal de



II CONFERENCIA BARCELONA-PITTSBURGH, 2000

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

basal de Meynert (nbM), que envía proyecciones colinérgicas hacia
todas las zonas de la neocorteza, especialmente a los lóbulos tempora-
les y a las áreas de asociación frontal y parietal. La inmunidad de este
sistema es esencial para la función cognitiva normal. En este momento,
el único tratamiento a largo plazo disponible para la EA son los inhi-
bidores de la acetilcolinesterasa (ICE); por ejemplo, tacrina, donepe-
cil, rivastigmina, galantamina. Se están investigando varios tratamien-
tos que podrían modificar el desarrollo de los nudos neurofibrilares y
de las placas neuríticas (p. ej., anticuerpos administrados periférica-
mente contra las proteínas β-amiloides). Los factores de crecimiento
neuronal podrían tener capacidad para mejorar la supervivencia neu-
ronal, aunque su modo de administración sigue siendo un problema. La
reducción del estrés oxidativo y de los procesos inflamatorios del sis-
tema nervioso central podría frenar el desarrollo progresivo de la
enfermedad. Conclusiones. Se han explorado todos los mecanismos
sospechosos de desencadenar la cascada metabólica de la EA con
tratamientos específicos e inespecíficos. Los tratamientos actuales (p.
ej., con los ICE) deben demostrar aún que sus efectos pueden durar
períodos largos. A medida que incrementamos nuestra comprensión de
los procesos neurodegenerativos que causan la EA, aumentará la dis-
ponibilidad de tratamientos que puedan frenar el desarrollo progresivo
de la enfermedad. [REV NEUROL 2002; 35: 850-9]
Palabras clave. Antinflamatorios. Enfermedad de Alzheimer. Ginkgo
biloba. Inhibidores de las colinesterasas. Tratamiento.

Meynert (nbM), que envia projecções colinérgicas para todas as
zonas do neurocórtex, especialmente para os lobos temporais e
para as áreas de associação frontal e parietal. A imunidade deste
sistema é essencial para a função cognitiva normal. Actualmente,
o único tratamento a longo prazo disponível para a DA são os
inibidores da acetilcolinesterase (ICE). Por exemplo, tacrina, do-
nepezil, rivastigmina, galantamina. Estão a ser investigados vários
tratamentos que possam alterar o desenvolvimento dos nós neuro-
fibrilhares e das placas neuríticas (por exemplo: anticorpos admi-
nistrados perifericamente contra as proteínas β-amilóide). Os fac-
tores de crescimento neuronal poderiam ter capacidade para
melhorar a sobrevivência neuronal, embora o seu modo de admi-
nistração continue a constituir um problema. O alívio do stress
oxidativo e dos processos inflamatórios do sistema nervoso central
pode travar a evolução da doença. Conclusões. Foram explorados
todos os mecanismos suspeitos de desencadear a cascata metabó-
lica da DA com tratamentos específicos e não específicos. Os tra-
tamentos actuais (por exemplo: com ICE) devem demonstrar que os
seus efeitos podem durar períodos prolongados. Com a maior com-
preensão dos processos neurodegenerativos que causam a DA,
haverá disponibilidade de novos tratamentos que possam travar a
evolução da doença. [REV NEUROL 2002; 35: 850-9]
Palavras chave. Anti-inflamatórios. Doença de Alzheimer. Ginkgo
biloba. Inibidores da acetilcolinesterase. Tratamento.


