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ARTicULO DE REVISION

Enfermedad de Alzheimer:
Actualizacion en terapia farmacoldgica

Patricio Fuentes G, Andrea Slachevsky Ch.

An update on the pharmacological
treatment of Alzheimer disease

Dementia in general, especially Alzheimer disease and vascular
dementia, are diseases of high prevalence with severe socio-economic consequences in all
countries. In recent years, due to the obtention of new pharmaceutical products acting on
different brain neurotransmitters, there has been important changes in the therapy of these
diseases. Although these drugs do not stop disease progression, there is consistent evidence of their
usefulness in cognitive, behavioral and functional domains and of their pharmaco-economical
justification. This article reviews the main drugs available for Alzheimer disease and some future
therapeutic perspectives (Rev Méd Chil 2005; 133: 224-30).
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La demencia corresponde a un trastorno de las
capacidades cognitivas, acompafado de altera-
ciones conductuales y de disminucién de la
autonomia. Dos conceptos fundamentales la ca-
racterizan: i) la persona ha experimentado un
deterioro de su nivel previo de funcionamiento y
ii) hay interferencia significativa con el trabajo o
actividades sociales habituales®. Esta es una pato-
logia de alta frecuencia y que afecta principalmen-
te a los mayores de 65 afios de edad. En Estados
Unidos y Europa, las demencias tienen una preva-
lencia estimada de 1 a 5% en los mayores de 65
afios, cifra que se va duplicando cada 4 afios hasta
alcanzar una tasa de 30% a los 80 afios2. En Chile,
se estima que mas de 100.000 personas presentan
en la actualidad una demencia3. Por otra parte, la
enfermedad de Alzheimer representa una de las
10 primeras causas de muerte en este grupo
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etario®. Desde el punto de vista de salud publica,
las demencias constituyen uno de los grandes
desafios actuales y futuros, debido a su elevada
frecuencia y a la enorme repercusion econémica
gue provocan, transformandose en la tercera
enfermedad mas costosa, después de las enferme-
dades cardiovasculares y el cancer®”7.

Las demencias tienen multiples etiologias y se
pueden clasificar principalmente en funcion de
sus mecanismos causales o de la localizacion
anatdmica del mayor compromiso neuroldgico.
Desde el punto de vista etiopatogénico, cabe
destacar las demencias de causa primaria o neuro-
degenerativa, definidas como aquellas con pérdi-
da de estructura o funciéon de las neuronas, de
causa desconocida y progreso lento, entre las
cuales la enfermedad de Alzheimer, las degenera-
ciones frontales y la enfermedad por cuerpos de
Lewy son las mas importantes?.

Ultimamente se ha producido un cambio radical
en la aproximacion terapéutica de la enfermedad de
Alzheimer, debido al desarrollo de nuevas molécu-
las, presumiéndose, en el futuro, la aparicion sucesi-
va de muchos otros agentes. Estos medicamentos no
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s6lo han provocado mejoria significativa de las
funciones cognitivas, de los trastornos del comporta-
miento y de la funcionalidad de estos pacientes, sino
que ademaés cuentan con una clara justificacion
farmaco-econémica’. Se ha calculado, a modo de
ejemplo, que el tratamiento de la demencia de tipo
Alzheimer con inhibidores de colinesterasas (AChEI)
durante 3 afios, con dosis altas de rivastigmina, se
traduce en un ahorro total de 1.100 libras esterlinas
por cada paciente tratado®.

Entonces, debido a la aparicién de nuevas molé-
culas antidemenciantes y a la justificacion farmaco-
econdmica de su uso, parece pertinente presentar una
actualizacion sobre el uso de estos farmacos.

Debe tenerse en cuenta si, que el tratamiento
farmacolégico incluye tanto los trastornos cogniti-
vos como los conductuales®. En esta revision, s6lo
nos referiremos al tratamiento de los sintomas
cognitivos de las demencias.

Ademaés, debe sefialarse que, si bien esta
actualizacion estara centrada en el aspecto farma-
coldgico, debemos mencionar que las estrategias
no farmacoldgicas, como intervenciones grupales
psico-educativas o técnicas de neuro-rehabilita-
cién han experimentado también en el Gltimo
tiempo validaciones promisoriastC.

INTERPRETACION PATOGENICA Y POSIBILIDADES TERAPEUTICAS

La enfermedad de Alzheimer (EA) se caracteriza por
una precisa selectividad neuronal que explica sus
manifestaciones clinicas, alterandose primero las
regiones hipocampales, lo que determina el trastor-
no mnésico!l. Desde los estudios de Perry, publica-
dos en 1986 y los de Bartus y cols, publicados en
Science en 1982, los déficits de la acetilcolina han
sido considerados como un elemento funcional de
importancia central en la enfermedad de Alzhei-
merl213. La acetilcolina estd implicada en varios
procesos mnésicos, existiendo en la enfermedad de
Alzheimer una disminucién de la concentracion de
este neurotransmisor en varias regiones cerebrales,
tales como el nicleo de Meynert, el hipocampo y
cortex parietal y frontall416, La etiopatogenia de la
enfermedad de Alzheimer aln no esta claramente
establecida e histéricamente se han planteado nu-
merosas Y diferentes hipétesis fisiopatoldgicas. Tariot
propone la siguiente explicacion sobre el origen de
la enfermedad de Alzheimer'’. “La enfermedad

comenzaria relativamente temprano en la vida y
seria la resultante de la confluencia de estresores
genéticos o ambientales, que varian en el tiempo en
los diferentes individuos y que aumentan con la
edad. Independiente de estas causas proximas, es
gatillada una cascada de eventos fisiopatolégicos, lo
que finalmente converge en vias de sefializacion
celular comunes y anormalidades bioquimicas que
conducen a la disfuncién celular, a la falla de la
neurotransmision, a la muerte celular y a la expre-
sién clinica”.

La teoria etiopatogénica dominante durante la
pasada década ha sido la asi llamada “hipétesis de la
cascada amiloidogénica”, que sefiala que una disregu-
lacién del metabolismo de la proteina precursora del
amiloide, en el sistema nervioso central, conduce a la
formacion de las llamadas placas neuriticas o seniles,
que corresponden a depd@sitos extraneuronales anor-
males con un centro amiloideo, rodeado por neuritas
distréficas y componentes inflamatorios!8. Esta acu-
mulacién anormal seria, ademas, responsable de una
secuencia de procesos patolégicos, no bien determi-
nados, que se expresaria en la aparicion de ovillos
neurofibrilares, que corresponden a depdsitos intra-
neuronales de una proteina del citoesqueleto, deno-
minada tau, muerte celular, mayor reactividad de la
glia y una reaccion inflamatoria paralelal®20,

Como la hipotesis de la cascada amiloidea no
permite explicar la integralidad de la etiopatoge-
nia de la enfermedad, se ha agregado la hipotesis
de “tau y ovillos neurofibrilares”, que postula que
la fosforilacion anormal de la proteina tau seria
responsable de la formaciéon de ovillos y la
consecuente muerte neuronal?!. Si bien las hip6-
tesis de la cascada amiloidea y de tau han sido
consideradas propuestas distintas para explicar
fisiopatol6gicamente la enfermedad de Alzheimer,
datos recientes indican una eventual conexion
entre la APP y la proteina tau?l. Ademas de lo
anterior, otros autores han postulado también
como fendmeno fundamental en la enfermedad
de Alzheimer algunos procesos inflamatorios?2.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

El tratamiento presente de la EA ha estado principal-
mente orientado a corregir la disrupcion de la
neurotransmisionl’. Dos neurotransmisores, la ace-
tilcolina y el glutamato, estan relacionados con la
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funcién de memoria y aprendizaje y han sido objeto
de intervencion farmacoldgica. Los propositos de la
terapia colinérgica se han orientado en disponer de
precursores de la acetilcolina, en estimular con
agonistas pre y postsinapticos o en inhibir las
colinesterasas, destructoras de la acetilcolina. Las dos
primeras opciones de tratamiento no lograron per-
manecer debido a fenémenos de intolerancia o a la
falta de eficacia clinica demostrada.

Los AChEI, que inhiben la degradacion de la
acetilcolina a nivel del espacio sinaptico, perduran
hasta el dia de hoy como las formas de tratamien-
to méas aceptadas. La primera de estas drogas
utilizadas fue tacrina. En 1986, Summers y cols
publicaron un primer estudio abierto con 17
pacientes, en que demostraron una mejoria cogni-
tiva significativa con esta sustancia23. No obstante,
en un metaanélisis del Cochrane Database de
2000, se concluyo que los datos eran insuficientes
para establecer que tacrina fuese un tratamiento
efectivo para la enfermedad de Alzheimer?4. Ade-
mas, este medicamento presentaba varios incon-
venientes en su uso, como la frecuencia de la
administracién, que debe ser cada 6 h, la metabo-
lizacion exclusivamente hepatica, lo que conlleva
interacciones medicamentosas y hepatotoxicidad,
y ademas, frecuentes efectos adversos gastrointes-
tinales. Tacrina actualmente estd en desuso y se
reservaria Unicamente para los pacientes que no
toleran ninguno de los nuevos AChEI.

La segunda generacion de AChEI, orientada
especialmente al tratamiento sintomatico de la enfer-
medad de Alzheimer leve a moderada, incluye al
donepezilo y la rivastigmina. El donepezilo se
metaboliza en el higado por las isoenzimas 2D6 y
3A4 del sistema citocromo P450, por lo que son
relevantes algunas interacciones medicamentosas,
debiendo usarse con precaucién en insuficencia
hepatica y renal. Como los principales efectos
adversos son gastrointestinales, se aconseja adminis-
trarlo junto con las comidas. En 2001, se publicaron
dos ensayos doble ciego, controlados con placebo y
con un afo de seguimiento, que mostraron mejoria
significativa en cognicidn y en actividades de la vida
diariaZ>26, Adicionalmente, el tratamiento con este
agente por un afo, fue asociado con 38% de
reduccion en el riesgo de declinacion funcional
comparado con placebo?. En un metaanalisis re-
ciente, en que se incluyeron 16 estudios, con 4.365
participantes y ensayos efectuados por 12 a 52

semanas de duracién, se concluy6 que los pacientes
tratados obtenian beneficios estadisticamente signifi-
cativos en actividades de la vida diaria, en funciones
cognitivas y en conducta?’.

El tercer AChEI aprobado por la Food and
Drug Administration (FDA) para el tratamiento
sintomético de la enfermedad de Alzheimer fue la
rivastigmina, droga que ademas inhibe la butiril-
colinesterasa. Su metabolizacién no requiere del
citocromo P450 y ocurre primariamente por la
propia colinesterasa.

En un metaanalisis, que incluia 8 ensayos con
350 participantes y dosis de 6 a 12 mg diarios de
rivastigmina, por 26 semanas de tratamiento,
comparado con placebo, se mostr6 beneficios
significativos en las funciones cognitivas en los
pacientes tratados. Los autores concluyeron que la
rivastigmina era beneficiosa en pacientes con
enfermedad de Alzheimer leve a moderada?®.

La galantamina, Ultima droga anticolinesterasica
aprobada por la FDA, posee un mecanismo de
accién dual, que consiste en la inhibicion de
acetilcolinesterasa y la modulacién de un receptor
nicotinico presinaptico, lo que promoveria una
mayor liberacién del neurotransmisor. El ciclo meta-
bélico es similar al del donepezilo y debe ser usado
con precaucion en pacientes con insuficiencia hepa-
tica. En un metaanalisis, que incluy6 7 ensayos, de
los cuales 6 estaban en fase Il o lll, se observé un
efecto positivo en actividades de la vida diaria, en
funcién cognitiva y en la conducta de pacientes con
enfermedad de Alzheimer leve a moderada. El
porcentaje de efectos adversos gastrointestinales fue
similar al de los otros anticolinesterasicos con un
beneficio terapéutico también comparable?®,

Las respuestas terapéuticas con el uso de AChEI
son variables entre los pacientes, no existiendo en
la actualidad datos confiables que permitan discri-
minar previamente entre pacientes respondedores
y no respondedores. Se estima que entre 40 y 50%
de los pacientes presenta una mejoria estadistica-
mente significativa. Los pacientes que responden
logran mantenerse cercanos a la linea de base
hasta, por lo menos, 12 a 18 meses de tratamiento,
tanto en mediciones cognitivas como en no cogniti-
vas!®. Se ha observado que aquellos individuos con
inicio tardio del tratamiento suelen tener una
respuesta inferior a aquellos con un inicio precoz®.
Algunos reportes recientes sugieren que los AChEI
pueden también tener, ademas de los efectos
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paliativos o sintomaticos, leves efectos enlentece-
dores de la progresion de la enfermedad=P,

Tanto las Guias de Practica Clinica de la
Academia Americana de Neurologia como del
Centro de Excelencia del Reino Unido sugieren el
uso de AChEIl como tratamiento estandar de la
enfermedad de Alzheimer®31,

El segundo neurotransmisor directamente inter-
venido en la enfermedad de Alzheimer ha sido el
glutamato. La memantina, recientemente aprobada
por la FDA como la Unica droga para ser utilizada
en enfermedad de Alzheimer moderada a severa,
actla a través de la neuromodulacién del glutama-
to. Esta droga impide por una parte la excitotoci-
dad neuronal que provoca el exceso crénico de
glutamato y por otra promueve su actividad fisiol6-
gica en el receptor NMDA, vinculado a mecanismos
de aprendizaje32. Es un medicamento de vida
media corta, que experimenta escasa metaboliza-
cidon hepética, tiene minima interaccion con el
sistema citocromo P450 y su excrecion fundamen-
talmente es renal, lo que exige cierta precaucion en
pacientes con insuficiencia renal. En un ensayo
randomizado, doble ciego controlado con placebo,
en pacientes con enfermedad de Alzheimer mode-
rada a severa, el grupo tratado con memantina
mostré significativo enlentecimiento en la tasa de
declinacién funcional y también en la cognitiva33.
En un metaanalisis reciente, que incluy6 5 ensayos,
los revisores concluyen que la memantina es una
droga segura y que puede ser Util en demencias,
aunque los estudios todavia son insuficientes34.

A manera de resumen, las principales caracte-
risticas farmacolégicas de los agentes actualmente
en uso, incluyendo posologia, estan esquematiza-
das en la Tabla 1.

OTRAS LINEAS TERAPEUTICAS EN EVALUACION

El estrés oxidativo es otro de los mecanismos
fisiopatol6gicos que intervendrian en la neurode-
generacién propia de la enfermedad de Alzhei-
mer, motivo que ha conducido a la realizacion de
ensayos terapéuticos con vitamina E, selegilina,
gingko-biloba y estrogenos.

En relacion a vitamina E, en metaanalisis del
Cochrane Database se establecié que solo 1
estudio era incluible, en el cual se obtuvo enlente-
cimiento en la progresion funcional pero no se
observaron cambios en la esfera cognitiva, por lo
tanto, los autores concluyeron que no existia
todavia suficiente evidencia de eficacia de la
vitamina E en el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer y se sugirieron futuros estudios3®:36,

A pesar que se reconocen ciertas propiedades
neuroprotectoras a gingko biloba existen pocos
estudios que sean metodolégicamente aceptables.
En un reciente metaanalisis se concluye que los
ultimos ensayos mostraron resultados inconsisten-
tes, por lo que actualmente no resulta posible
recomendar su utilizacién en la enfermedad de
Alzheimer3’. Debido a aparentes efectos neuro-
protectores que poseerian los estrégenos y a que,

Tabla: Caracteristicas farmacologicas de los anticolinesterasicos

Donepezilo Rivastigmina Galantamina Memantina
Clase mecanismo Piperidinico Carbamato Fenantreno Hidrocloruro
de accion reversible pseudo-irreversible reversible neuromodulacién
AchE! AChE/BuChE® AchE del glutamato
modulacion alostérica en receptor
receptores de nicotina NMDA
Concentracion 35h 30 min-2 h 30-60 min. 3-7h
sérica maxima
Ligazon a proteinas  96% 40% 0 45%
Vida media 70-80 h 10 h 57h 60-80 h
Metabolismo Isoenzimas Hidrolisis Isoenzimas Escaso rol de
citocromo P450 por esterasas citocromo P450 citocromo P450
Dosis mg/d 5-10 6-10 8-24 20 mg

Frecuencia dosis

Una vez/dia

Dos veces/dia

Dos veces/dia

Dos veces/dia

1: Acetilcolinoesterasa. 2: Butirilcolinoesterasa.
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segun algunos estudios epidemiolégicos, tendrian
acciones preventivas de la enfermedad de Alzhei-
mer en mujeres postmenopausicas, se realizaron
dos estudios randomizados, doble ciego, que no
mostraron efectos ni en lo cognitivo, ni en lo
funcional, ni en la progresion38.39,

Existe evidencia in vitro e in vivo de que
mecanismos inflamatorios actuarian patogénica-
mente en la enfermedad de Alzheimer, asi como
datos epidemioldgicos que sefialan que el uso de
AINES podria reducir el riesgo de desarrollar la
enfermedad. Sin embargo, diferentes ensayos cli-
nicos tanto con naproxeno, corticoides y con
rofecoxib, no han demostrado utilidad en la
enfermedad de Alzheimer establecidal®40,

También se ha considerado la utilizacion tera-
péutica de las estatinas, a propoésito de la conoci-
da relacion entre factores de riesgo vascular y la
enfermedad de Alzheimer. Ademas, porque nive-
les elevados de colesterol influirian en el metabo-
lismo anormal del amiloide. Desafortunadamente,
la utilizacién de estatinas como agente preventivo,
no ha mostrado utilidad en disminuir la incidencia
de la enfermedad*l. Un estudio de 26 semanas
controlado con placebo, en sujetos con enferme-
dad de Alzheimer y colesterol normal, revelé que
la simvastatina logré disminuir el nivel de amiloi-
de en el liquido cefalorraquideo en casos leves,
pero no en los casos severos*2. Actualmente esta
en curso un ensayo clinico randomizado con
atorvastatina cuyos resultados no son adn publi-
cos*3. Por otra parte, y vinculado también con
factores de riesgo vascular, un estudio efectuado
con un suplemento de folatos y cobalamina
mejoroé la cognicion en individuos con demencia
leve y homaocisteina plasmatica elevada, sin adver-
tirse efectos en aquellos con niveles normales de
homocisteina y demencia mas avanzada*.

PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS

Los objetivos de las principales perspectivas tera-
péuticas futuras apuntaran a intervenir en la
cascada etiopatogénica, tanto a nivel del amiloide
como de la fosforilacion anormal de la proteina
tau. En 1999, se advirtid6 que la inmunizacion de
ratones transgénicos que hiperexpresaban APP

(proteina precursora del amiloide) y por ende,
gue tenian depdsitos anormales de amiloide en
sus cerebros, presentaban en un control posterior
evidente menor cantidad de placas e incluso con
desaparicién de algunas de ellas?®. Lamentable-
mente, los estudios con humanos, en fase I,
debieron suspenderse por la aparicion de menin-
goencefalitis grave en 6% de los participantes?®.
En un subgrupo de estos pacientes, se logré
comprobar que aquellos que desarrollaron anti-
cuerpos antiamiloide evidenciaron mejor desem-
pefio neuropsicolégico que aquellos otros que no
desarrollaron anticuerpos, razén por lo cual no se
ha abandonado esta via de investigacién y actual-
mente se esta trabajando en el desarrollo de una
vacuna oral que no tendria los fragmentos nocivos
que podrian haber sido gatilladores del fenémeno
inflamatorio#”48. Adicionalmente, la autopsia de
uno de estos sujetos reveld una sorprendente
ausencia de placas amiloideas en varias areas
cerebrales®.

Se han desarrollado también otras estrategias
antiamiloideas, entre las cuales se cuentan la
inhibicién de beta y gamma secretasas, que son
proteasas que provocan clivaje anormal de APP y
consecuente depdsito de amiloide insoluble; ac-
tualmente estan en curso estudios en fase | y Il
con esta nueva clase de agentes!9:50,

En relacion con la fosforilacién anormal de la
proteina tau, se ha trabajado en la inhibicién de la
actividad de kinasas, pero a la fecha no hay adn
ensayos clinicos con estas drogas en la enferme-
dad de Alzheimerl’.

Finalmente, ha surgido una asociacién todavia
controvertida entre cobre, hierro y zinc y la
fisiopatologia de la enfermedad de Alzheimer®l.
Se ha publicado recientemente un estudio con
clioquinol, un agente quelante que inhibe Ila
unién del zinc y del cobre al betaamiloide, en que
se encontré en una pequefia muestra de pacientes
significativa disminucién de los niveles plasmati-
cos de esta proteina y mejoria de rendimiento en
la escala ADAS-cog®2. No obstante, otros estudios
in vivo muy recientes, sugieren mas bien un
efecto terapéutico del cobre, por lo que expertos
aconsejan la pronta realizacién de ensayos tera-
péuticos con suplementos de cobre en la enfer-
medad de Alzheimer®3:54,
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