Capitulo 8
Farmacologia presente y futura

de la enfermedad de Alzheimer

A. ROBLES

Introduccion

a enfermedad de Alzheimer es un proceso degenerativo de la edad

adulta que afecta gradualmente a multiples regiones cerebrales,

especialmente dreas de asociacién corticales y del sistema limbi-
co. Produce una demencia progresiva e irreversible, con alteraciones cognitivas caracteristicas,
trastornos de la conducta y, a partir de la fase intermedia de su evolucién, también deterioro fisi-
co con incontinencia de esfinteres y en ocasiones parkinsonismo, entre otras alteraciones. La con-
secuencia inevitable de este sindrome progresivo es la pérdida paulatina de autonomia en las acti-
vidades diarias, al principio en las instrumentales y posteriormente en las bésicas. Esta incapaci-
dad funcional implica la necesidad de supervisién por otra persona, inicialmente, y la depen-
dencia total de los demds en la segunda mitad de la enfermedad. Esto no sélo tiene un coste eco-
némico notable, sino que supone todo un reto para las relaciones personales, familiares y socia-
les de todas las personas muy relacionadas con el paciente. La afasia y amnesia inherentes a esta
demencia, que incomunican al enfermo del entorno, asociadas a la posible manifestacién de ideas
paranoides o agitacién psicomotriz, asi como el cardcter inexorablemente progresivo del deterio-
ro en los aspectos mental y fisico, son de gran impacto perturbador para la estabilidad psiquica
de los familiares y amigos del enfermo, que ademds deben asumir una serie de cuidados (espe-
cialmente el «cuidador principal») para los que no han sido formados. Todo esto significa que
cualquier medida terapéutica que atende cualquiera de las manifestaciones del paciente va a tener
generalmente repercusiones favorables en el entorno del enfermo, aunque no logre detener el
avance de la enfermedad.
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Tratamiento actual de la enfermedad de Alzheimer

El objetivo fundamental de los tratamientos farmacoldgicos actuales es atenuar los sinto-
mas, es decir, paliar las deficiencias cognitivas y las alteraciones conductuales, afectivas o psicéti-
cas, tratando de que mejore algo la capacidad funcional global del paciente, o al menos que apa-
rente un empeoramiento mds lento, y que su vida de relacién no sea hostil o desagradable. Estos
tratamientos farmacoldgicos ejercen su accién al interferir en la neuroquimica del cerebro, bien
sea potenciando neurotransmisores o neuropéptidos que se hallan deficientes por efecto de la
enfermedad degenerativa, o bien modulando a los que pueden modificar sintomas del paciente.

Hasta el presente los dnicos fdrmacos que han demostrado una eficacia significativa, aun-
que no intensa, sobre las alteraciones cognitivas y funcionales del Alzheimer son los inhibidores de
la acetilcolinesterasa (IACE). En la enfermedad de Alzheimer se produce desde el inicio una dege-
neracién evidente de las neuronas colinérgicas de los nicleos de la regién cerebrobasal, que se
proyectan al hipocampo y a extensas dreas corticales, siendo menos destacada la afectacién de cir-
cuitos dependientes de otros neurotransmisores, como noradrenalina, dopamina, serotonina y
glutamato, y de varios neuropéptidos. Esta deficiencia colinérgica interviene de manera decisiva
en el trastorno de la memoria, el mds destacado en este proceso, y en algunas alteraciones con-
ductuales, aparte de otros sintomas. Por eso siempre se han centrado los esfuerzos investigadores
en la potenciacién colinérgica del sistema nervioso central. Hasta ahora no se han podido sinte-
tizar fdrmacos eficaces precursores de la acetilcolina, estimuladores de su secrecién en la hendi-
dura sindptica o agonistas del receptor postsindptico, siendo los IACE (que prolongan la accién
de la acetilcolina) los dnicos que han logrado un indice beneficio/seguridad apropiado como para
ser aprobados para el tratamiento sintomdtico. Los escasos estudios realizados con nicotina no
han sido suficientes para evidenciar utilidad de ese tratamiento .

Los IACE disponibles actualmente en las farmacias son la tacrina, el donepecilo, la rivas-
tigmina y la galantamina. La zacrina tiene el mérito histdrico de haber sido el primer IACE apro-
bado como tratamiento especifico, pero sus caracteristicas farmacoldgicas exigen cuatro dosis al
dfa, y un 20% de los pacientes que la toman presentan en las primeras semanas una elevaciéon de
las transaminasas superior al triple del valor méximo de normalidad. Como estos inconvenientes
no se presentan con los IACE que se aprobaron posteriormente, la tacrina no es un firmaco indi-
cado para nuevas prescripciones. Donepecilo y galantamina producen una inhibicién reversible de
la acetilcolinesterasa cerebral, mientras que la rivastigmina es pseudoirreversible. Existen otras
diferencias en los mecanismos de accién, como, por ejemplo, la mayor selectividad de la rivas-
tigmina por la forma G1 de la acetilcolinesterasa (que se concentra particularmente en las regio-
nes cerebrales afectadas por la enfermedad) y su mayor inhibicién de la butirilcolinesterasa, o la
modulacién alostérica suplementaria de la galantamina sobre receptores nicotinicos presindpti-
cos. También hay que destacar la vida media plasmdtica mds prolongada del donepecilo. Todas
estas diferencias determinan particularidades en la forma de utilizacién y en la incidencia de efec-
tos secundarios a dosis de eficacia equivalente * (tabla 1). Los efectos secundarios mds frecuentes
son los derivados de la accién colinérgica sistémica, que, aunque es escasa, puede producir sin-
tomas en funcién de la dosis y la sensibilidad particular del individuo que recibe el tratamiento;
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Tabla 1 Datos comparativos del andlisis conjunto de los ensayos clinicos realizados con los IACE de uso actual,
referidos a los seis primeros meses de tratamiento 113

Donepecilo Rivastigmina Galantamina
Dosis diaria maxima 10 mg 12 mg 24 mg
N.° de dosis al dia 1 2 2
Pasos en la titulacion 2 (5-10 mg/dia) 4 (3-6-9-12 mg/dia) 3 (8-16-24 mg/dia)
ADAScog* 2,9 2,6 3,5
N&auseas™™ 3,6 5,4 3,6
Vémitos** 2,7 5,2 3,0
Anorexia** 1,8** 4,4 1,84
Dolor abdominal** 2,2 1,65
Diarrea™ 2,8 1,7 1,3
Mareo** 1,7 2,1 1,6
Cefalea™ 1,0 1,6 2,8
Pérdida de peso** 3,5
Temblor** 5,5%**
Insomnio** 1,3
Sincope** 1,7
Abandonos debidos
a efectos adversos™*** 1,6 2,9 2,0

* ADAScog (parte cognitiva de la «Alzheimer's disease assessment scale»). Se han anotado las diferencias de puntuacién obtenidas
entre los pacientes que tomaron la dosis de méaxima eficacia de donepezilo o galantamina y los que recibieron placebo. Los datos dis-
ponibles de la rivastigmina corresponden a los que tomaron dosis entre 6 y 12 mg al dia.

** Efectos secundarios méas frecuentes. Se sefiala el cociente entre su incidencia en los pacientes que tomaron la dosis maxima y los
que tomaron placebo. Los datos de rivastigmina corresponden a los pacientes que recibieron entre 6 y 12 mg al dia.
*** Ocurrencia inferior al 10% en los pacientes que recibieron tratamiento activo.
**** Se indica el cociente entre el porcentaje de abandonos en los sujetos que recibieron producto activo y en los que tomaron placebo.

esto obliga a alcanzar la dosis éptima de forma escalonada. La rivastigmina, en parte por ser un
inhibidor pseudoirreversible, muestra una mayor incidencia de estos sintomas (gastrointestinales
la mayorfa: nduseas, vémitos, anorexia, diarrea, dolor abdominal), pero por su mayor selectivi-
dad sobre la ACE-G1 es menos probable que produzca o agrave sintomas extrapiramidales o
calambres musculares (observados con escasa frecuencia por otros IACE). La eficacia de la rivas-
tigmina a la dosis de 12 mg/dia parece ligeramente superior a la de los otros IACE (no se han
realizado estudios de comparacién directa entre ellos, sino que se deduce de los ensayos de cada
uno frente a placebo), pero el porcentaje de pacientes que comprende y tolera el escalonado nece-
sario para llegar a esa dosis es inferior al que alcanza la dosis méxima del donepecilo. La galanta-
mina se hallarfa tedricamente en situacién intermedia (tabla 1), aunque, por ser atin muy recien-
te en nuestro mercado, todavia no hay experiencia suficiente para emitir opiniones. Los tres
fdrmacos se dosifican escalonadamente, en general subiendo la dosis cada mes. Si aparece algin
sintoma indeseable, puede ser recomendable continuar el ascenso a intervalos de seis u ocho
semanas o, cuando existen presentaciones en solucién, realizando los incrementos fraccionada-
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mente. El objetivo es alcanzar la dosis mdxima que tolere el paciente, dentro de los rangos
terapéuticos establecidos. Con respecto al donepecilo, las dosis de 5 y 10 mg al dia ya producen
efecto beneficioso para el paciente, mientras que para la rivastigmina es necesario alcanzar un
minimo de 6 mg al dfa (segundo escalén en la titulacién), y para la galantamina 16 mg al dia
(segundo escalén de la titulacién).

En una visién de conjunto podemos decir que los IACE producen una mejorfa cognitiva
equivalente al empeoramiento que se produce durante tres a 12 meses de evolucién natural. Los
seguimientos realizados durante mds de dos afios permiten afirmar que esa diferencia con res-
pecto a los que no toman el tratamiento se mantiene pasado ese periodo, y también se ha obser-
vado eficacia en algunos pacientes con enfermedad en estadio avanzado, aunque este dltimo
aspecto requiere observaciones mds exhaustivas; ain no se han publicado los resultados de un
ensayo con rivastigmina en enfermos en fase avanzada que estd finalizando. Los IACE también
actdan favorablemente sobre las alteraciones psiquidtricas, especialmente sobre la apatia, aluci-
naciones, ansiedad, desinhibicién, euforia y conductas motoras anormales * 4, Estos efectos sobre
la conducta y la funcién cognitiva repercuten de manera ligera, pero ostensible, en las escalas de
autonomia en las actividades diarias y en las de impresién clinica global. En los pacientes que tie-
nen lesiones vasculares cerebrales asociadas los IACE podrfan ser incluso mds eficaces >”.

La mayorfa de los pacientes con Alzheimer presenta alteraciones conductuales en algin
momento de la evolucién. En las fases iniciales puede haber depresién o ansiedad, y al progresar
son mds frecuentes las ideas paranoides, agitacién psicomotriz y conductas motoras inapropiadas.
Un 20%-60% de los enfermos presenta sintomas psicéticos. La deficiencia de acetilcolina tiene
cierta responsabilidad en estas manifestaciones, y por eso los IACE las atendan, pero la deficiencia
noradrenérgica y serotoninérgica muestra una mayor correlacién con las alteraciones conductuales.

Si el paciente estd deprimido estdn indicados los inhibidores selectivos de la recaptacion de
la serotonina ~ISRS—® (tabla 2), teniendo todos ellos una eficacia similar®. Se ha observado que
cuando un paciente no tolera uno de ellos frecuentemente tolera otro. El metabolito activo de la
fluoxetina, la norfluoxetina, tiene una vida media de 330 horas, por lo que si apareciesen efectos
adversos intensos (muy infrecuente), podrian tardar hasta cinco o seis semanas en desaparecer
tras la suspensién del medicamento; la fluoxetina puede ser de eleccidn en los pacientes que olvi-
dan con frecuencia tomar alguna dosis. Cuando el enfermo muestra también ansiedad y/o

Tabla 2 Inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina

Dosis (mg/dia) AC SED Gl AG/INS
Citalopram 20 no minima ligeros minimo
Fluoxetina 20 no no ligeros notable
Fluvoxamina 100 no poca ligeros poco
Paroxetina 20 poco minima ligeros poco
Sertralina 50 no minima moderados moderado

AC: efectos anticolinérgicos. SED: sedacion.
Gl: efectos secundarios gastrointestinales. AG/INS: agitacién y/o insomnio.
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insomnio destacados, la trazodona (que también es antiadrenérgico o,) puede ser el antidepresi-
vo de eleccién 19, no siendo conveniente asociarla con otros sedantes. Los tratamientos con ISRS
deben mantenerse como minimo de cuatro a seis semanas antes de decidir que no son eficaces,
pero cuando es evidente que no producen mejorfa podria estar indicada la moclobemida
~IMAO-a~"'" 12 u otro de los antidepresivos de las tltimas generaciones, que acttian de forma
selectiva, o en distintas combinaciones de accién, sobre los sistemas serotoninérgico, noradre-
nérgico y dopaminérgico (reboxetina, nefazodona, venlafaxina, mirtazapina, bupropion). Es posi-
ble que alguno de estos dltimos pase a ser de primera eleccién en el futuro, pero por el momen-
to no han sido experimentados suficientemente en pacientes con demencia. Los ISRS deben evi-
tarse en los pacientes que toman antiarritmicos del tipo IC, como flecainida o propafenona. Los
antidepresivos triciclicos estdn contraindicados, por su efecto anticolinérgico.

Para tratar la agitacién psicomotriz y los sintomas psicéticos los firmacos de primera elec-
cién son los neurolépticos atipicos como la risperidona y la olanzapina, cuyo riesgo de producir
parkinsonismo o discinesia tardfa es muy inferior al de los neurolépticos convencionales, algunos
de los cuales tienen ademds propiedades anticolinérgicas '>'%; la quetiapina muestra un perfil
similar a los neurolépticos recomendados, pero existe poca experiencia de su utilizacién en los
pacientes con demencia (tabla 3). La dosis inicial de risperidona es de 0,25 a 0,5 mg, en una o
dos dosis diarias. Los ajustes se realizan con modificaciones de 0,5 mg tras observar el efecto
durante mds de tres dias (en general, una semana), siendo la dosis media éptima 1 mg/dia (0,5-2).
No se debe usar en pacientes con cardiopatia sintomdtica o que reciban antihipertensivos o
depresores del sistema nervioso central. Es poco frecuente que ocurran efectos indeseables, como
hipotensién ortostdtica, parkinsonismo, mareo, sedacién y estrefiimiento, a dosis inferiores a
2 mg/dfa. La dosis de olanzapina en estos pacientes oscila entre 2,5 y 7,5 mg al dia. La clozapi-
na estd contraindicada por su notable efecto anticolinérgico. Cuando la agitacién (agresividad
verbal o/y fisica) no responde a los tratamientos mencionados podrian ser utiles la gabapentina,
el valproato sédico, la carbamacepina o los betabloqueantes ***°. Algunas alteraciones psiquidtricas,
como la conducta desinhibida, la deambulacién errdtica y las conductas estereotipadas, son mds
resistentes al tratamiento farmacolégico que las demds alteraciones conductuales '®. Ante sinto-
mas psicéticos agudos es util el haloperidol intramuscular (2,5 mg a intervalos de entre tres y
24 horas, sin sobrepasar 10 mg en 24 horas).

Tabla 3 Neurolépticos indicados en los pacientes con enfermedad de Alzheimer

VA DI DM ID AC EP SED
Risperidona oral 0,25-0,5 0,5-2 12-24 minimo poco poca
Olanzapina oral 2,5 5-7,5 24 poco minimo moderada
Quetiapina oral 25 25-200 8-12 minimo poco moderada
Haloperidol? IM 2,5-10 3-24 minimo mucho minima

VA: via de administracién. DI: dosis diaria inicial, en mg.

DM: dosis diaria de mantenimiento, en mg. ID: intervalo entre dosis sucesivas, en horas.
AC: efectos anticolinérgicos. EP: efectos secundarios extrapiramidales. SED: Sedacion.
IM. intramuscular.

a: Indicado Unicamente en situaciones agudas.
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En general, debe evitarse el tratamiento prolongado con benzodiacepinas, que por su efec-
to sedativo pueden empeorar ain mds la memoria, provocando en ocasiones estado confusional,
aumentan el riesgo de caidas y de broncoaspiracién alimentaria y pueden producir agitacién
paradéjica. La supresién brusca también puede producir agitacién. Unicamente se utilizan estos
fdrmacos como suplemento ocasional, en pautas breves, cuando el enfermo no se controla con
los otros medicamentos recomendados. Se prescribe en tal caso una de las benzodiacepinas dis-
ponibles con menor vida media, como el lorazepdn.

Para el trastorno aislado de ansiedad o del suefio pueden ser eficaces la trazodona, la rispe-
ridona, el clometiazol, el zolpidem, la zopiclona, o una benzodiazepina de accion breve, no siendo
deseable su uso prolongado.

La agitacién vespertina-nocturna (sundowning) es un problema relacionado con la altera-
cién del ciclo suefio-vigilia, frecuente en los pacientes con demencia. Para combatirlo deben
identificarse y tratarse posibles factores del entorno facilitadores, utilizar técnicas de tratamiento
no farmacoldgico como la restriccién del suefio diurno o la luminoterapia matutina, y prescribir

dosis bajas de un neuroléptico atipico o melatonina al acostarse ¥/.

Las técnicas de estimulacion cognitiva y de modificacién de la conducta constituyen un trata-
miento coadyuvante del farmacolégico, que puede atenuar muchas de las alteraciones cognitivas
y no cognitivas de los pacientes 5.

Merece mencién la importancia del diagndstico etiolégico correcto, puesto que el trata-
miento sintomdtico de los diferentes tipos de demencia tiene matices diferentes. Mientras que en
la demencia con cuerpos de Lewy, en la que se produce una hipofuncién colinérgica en extensas
dreas cerebrales, podria estar indicado el uso de IACE, en la demencia frontotemporal este trata-
miento no tiene fundamento, puesto que el sistema colinérgico apenas se encuentra afectado. En
la demencia con cuerpos de Lewy los neurolépticos atipicos deben ser utilizados a la mitad de
dosis que en la EA, y con mucha precaucién, por la hipersensibilidad que muestran muchos de
estos pacientes. El parkinsonismo de esta dltima demencia mejora en algunos casos con L-dopa,
mientras que el que aparece en fases avanzadas de la enfermedad de Alzheimer o de la demencia
frontotemporal no constituye indicacién para la misma.

Como medidas profildcticas deberian incluirse las acciones que traten de prevenir lesiones
vasculares cerebrales. Estas lesiones pueden ejercer como precipitantes o agravantes de la demen-
cia en un paciente con Alzheimer. Asi, el tratamiento con un antiagregante plaquetario en los
pacientes con patologfa aterotrombdtica, o con anticoagulantes si son portadores de una cardio-
patfa emboligena, puede ser en algunas personas una medida preventiva de la demencia vascular
y de la enfermedad de Alzheimer. Lo mismo puede decirse del tratamiento de la hipertensién
arterial, la diabetes, la hipercolesterolemia, arritmias y otras alteraciones menos frecuentes que
pueden conducir a un accidente vascular cerebral o a desarrollar deterioro de los pequefos vasos
sanguineos del cerebro.

Aunque parezca un tema diferente, hay que tener presente que el tratamiento apropiado
de lo que pueda acontecer en la salud fisica y emocional del cuidador principal siempre repercu-
te positivamente en la calidad de vida del paciente.
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Tal como ya se menciond al comienzo, la importancia de los tratamientos actuales no radi-
ca en curar o en detener la progresién de la enfermedad, sino en modificar favorablemente, en
cualquier grado, las alteraciones cognitivas, la conducta, la capacidad funcional, la carga del cui-
dador, la calidad de vida del paciente y de todos los que le rodean, o la necesidad de utilizar recur-

sos sociosanitarios y econémicos >°.

Tratamiento futuro de la enfermedad de Alzheimer

Los tratamientos del futuro, que hoy se hallan en distintas fases de su proceso de investiga-
cién, centran su atencidn en la neuroproteccion eficiente, actuando sobre alguno de los eslabones de
la cadena etiopatogénica (grifico 1). Se puede distinguir entre unos tratamientos que pretenden fre-
nar la velocidad de progresién, que se hallan en fase experimental desde hace varios afos y no logran
su aprobacién por motivos diversos, y otros tratamientos novedosos que atn se hallan en las pri-
meras fases de investigacion, que pretenden detener el proceso neuropatoldgico, o incluso hacer que
desaparezcan algunas de la lesiones cerebrales que hasta ahora parecen irreversibles (tabla 4).

Antiinflamatorios. El proceso degenerativo de la enfermedad de Alzheimer incluye una
reaccién inflamatoria en torno a los acimulos de B-amiloide, con activacién de la microglia y
reactantes de fase aguda, intervencién de citoquinas, de la 0-1-antiquimotripsina y del comple-

Alteraciones genéticas Factores
determinadas o predisponentes ambientales

/ * Produccién y depdsito de -amiloide .4,

PLACAS NEURITICAS ANGIOPATIA AMILOIDEA
\ inflamacion > entrada de Ca** y de metales a la neurona

> Radicales libres |=

v

* reacciones oxidativas OVILLOS NEUROFIBRILARES f enzimas mitocondriales

l

MUERTE NEURONAL

Grafico 1 Cadena patogénica de la enfermedad de Alzheimer.
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Tabla 4 Algunos de los tratamientos de la enfermedad de Alzheimer que se hallan en fase experimental

Antiinflamatorios inhibidores selectivos de la COX-2 (rofecoxib, celecoxib).

Antioxidantes (vitamina E, selegilina, ginkgo biloba, idebenona).

Antagonistas de los receptores NMDA (memantina)*.

Agentes neurotréficos (cerebrolisina, sabeluzol).

Hormonas (estrégenos, raloxifeno, testosterona).

Quelantes (clioquinol).

Hipocolesterolemiantes (lovastatina, pravastatina, sinvastatina) atorvastatina.

Inhibidores de la proteina precursora del B-amiloide (fenserina).

Inhibidores de la secretasa beta o gamma (anti-BACE, antipresenilina).

Antiagregantes del 3-amiloide o disolventes de los agregados.

Inmunoterapia con (-amiloide (AN-1792) o con anticuerpos anti-B-amiloide (m266),

Otros (NS-2330, TV-3326, xanomelina, acetil-L-carnitina, nefiracetam, tenilsetam, leteprinim potasico —AIT 082—,
fragmentos peptidicos gliales neuroprotectores —ADNP—, telomerasa).

* Aprobado en algln pais europeo.

mento. Realizados mds de 20 estudios de observacién caso-control, en la mayoria se constaté que
tomar antiinflamatorios no esteroideos (AINE) mds de seis meses reduce el riesgo de desarrollar la
enfermedad **%%, probablemente por enlentecer la cadena patogénica y retrasar asf el inicio de los
sintomas y de la demencia. Sin embargo, no todos los estudios han obtenido ese resultado clini-
co favorable *4. Por otra parte, mientras que algunos autores han observado en estudios neuro-
patoldgicos que tras administrar AINES disminuyen los marcadores de inflamacién e incluso los
depésitos de amiloide >3, otros no han detectado cambios neuropatolégicos . Ademds, el tra-
tamiento prolongado con AINES no estd exento de efectos indeseables, especialmente en el
sistema digestivo, motivo por el que se estdn llevando a cabo nuevos ensayos con inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa-2 —COX-2— % se estd comparando el efecto de ibuprofeno y
naproxeno (inhibidores no selectivos de COX-1 y COX-2) frente a celecoxib y rofecoxib, res-
pectivamente. Sin embargo, algin resultado preliminar no ha hallado efecto neuroprotector, y
algunos autores opinan que, como la COX-2 interviene en la homeostasis neuronal, su inhibi-
cién selectiva podria tener efectos nocivos > “°. La aspirina parece menos efectiva que otros
AINES, y los corticosteroides muestran un efecto muy escaso, o ninguno en algiin estudio, pro-
bablemente porque no actiian especificamente sobre los mecanismos inflamatorios asociados a la
reaccién microglial y porque su uso prolongado induce atrofia del hipocampo 4! 42,
Antioxidantes. Debido a que en el proceso degenerativo interviene un exceso de reacciones
oxidativas (de lipidos, proteinas y ADN neuronal), produciéndose un actimulo deletéreo de radi-
cales libres que acelera todo el proceso patolégico, se han investigado repetidamente las propie-
dades neuroprotectoras de los antioxidantes. Los resultados han sido dispares ** %4, por lo que en
revisiones del grupo Cochrane de demencia se concluye que la demostracién de eficacia de la
vitamina E y de la selegilina es insuficiente, no pudiendo ser recomendado su uso rutinario como
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neuroprotectores en relacién con el Alzheimer, aunque el beneficio obtenido justifica continuar
las observaciones 4> .

Un metaanilisis de los articulos relacionados con los extractos del ginkgo biloba, con pro-
piedades antioxidantes, revela que produce una ligera mejoria de la funcién cognitiva (3% de la
puntuacién del ADAScog), siendo inconsistentes los resultados respecto a los aspectos conduc-
tuales, la capacidad funcional del paciente y la impresién global del clinico, ademds de no cono-
cerse cudl es la dosis 6ptima #/. Otro ensayo reciente a doble ciego frente a placebo, con obser-
vacién de los pacientes hasta 52 semanas, muestra diferencias significativas en la evolucién cog-
nitiva de los pacientes, a favor de los que tomaron el extracto de ginkgo biloba .

La idebenona (andlogo sintético de la coenzima Q10), ademds de ser un potente antioxi-
dante (elimina radicales libres), puede estimular la secrecién del factor de crecimiento nervioso
enddgeno. Un seguimiento durante dos afios frente a placebo mostré una reduccién de la velo-
cidad de progresién de la enfermedad, sin efectos indeseables significativos 9,

Antagonistas glutamatérgicos. En las neuronas enfermas se produce una entrada excesiva de
calcio a través de los receptores NMDA glutamatérgicos, lo que altera su homeostasis y contri-
buye al proceso patogénico. Muchos antagonistas de NMDA, como la fenciclidina, la ketamina
o la dizocilpina, pueden producir psicosis y mds neurodegeneracién, porque estos receptores tam-
bién se hallan en neuronas de las regiones cerebrales no afectadas por la enfermedad. La aman-
tadina, la micelamida y la d-cicloserina (agonista parcial) han obtenido resultados poco satisfac-
torios, aunque hay comunicaciones de beneficio en algunos pacientes. Un estudio a doble ciego
con memantina mostré efectos favorables sobre aspectos cognitivos y funcionales en pacientes
con Alzheimer en estadio intermedio-avanzado (GDS 5-6), sin efectos adversos significativos **->2.
Serd necesario confirmar esa eficacia y esclarecer los efectos sobre los pacientes con enfermedad
incipiente. La inhibicién de otros receptores glutamatérgicos (AMPA vy kainato) no ha permiti-
do por el momento obtener firmacos eficaces. Con el nimodipino se ha pretendido reducir la
entrada de Ca** por los receptores L voltaje-dependientes; los resultados obtenidos en ensayos
diferentes son dispares, y las diferencias metodoldgicas no permiten realizar un andlisis combi-
nado, por lo que actualmente no hay evidencias suficientes para recomendar su uso en este pro-
ceso *3.

Factores neurotrdficos. Tienen una funcién facilitadora de la neuroplasticidad. El «factor de
crecimiento nervioso», por ejemplo, es importante para la reparacion y supervivencia de las neuro-
nas colinérgicas. Como no atraviesan la barrera hematoencefélica, no llegan al cerebro si se admi-
nistran por via oral o parenteral. Se han investigado fdrmacos de toma oral, como la propentofili-
na y la idebenona, que una vez en el cerebro estimulan la secrecién de los factores neurotréficos
endégenos ™.

La propentofilina disminuye ademds la activacién de la microglia y la liberacién de citocinas,
radicales libres y glutamato; los resultados de los ensayos iniciales (a doble-ciego, durante un afio)
mostraron mejorfa clinica respecto a los pacientes tratados con placebo (MMSE de Folstein, SKT,
impresién clinica global, autonomia en actividades de la vida diaria) y la evolucién fue mds lenta en
los pacientes que recibieron propentofilina, todo ello con unos buenos indices de tolerancia y segu-
ridad >. Sin embargo, los resultados de las investigaciones en fase IIIb no han sido tan alentadores,
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por lo que serfa necesario un mayor grado de eficacia para que se autorizase su comercializacién
como neuroprotector. Otros agentes neurotréficos, como la cerebrolisina y el sabeluzol, también
han producido efectos beneficiosos en ensayos preliminares con enfermos, pero deberdn ser confir-
madas sus propiedades con nuevos estudios 3.

Estrdgenos y andrdgenos. Los estrdgenos facilitan que se forme y acumule menos B-amiloide,
disminuyen la reaccién inflamatoria, potencian la accién de los factores neurotréficos endége-
nos, inhiben la apoptosis, aumentan la actividad colinérgica e incrementan el flujo sanguineo
cerebral °“62, por lo que se ha investigado con entusiasmo su posible efecto neuroprotector en la
enfermedad de Alzheimer. Algunos estudios epidemiolégicos observaron que el tratamiento con
estrégenos tras la menopausia reducfa aproximadamente un 29% el riesgo de desarrollar Alzhei-
mer y retrasaba la edad de comienzo %37, pero otros no han apreciado diferencias °* . No se ha
podido demostrar que modifiquen el estado cognitivo general ni la progresién de la enferme-
dad 774, En el momento actual atin no se han establecido con certeza el principio activo y las
pautas de dosis ptimos para su utilizacién como neuroprotector, y si el perfil de seguridad (lige-
ro riesgo de neoplasia de endometrio y de mama) justifica su indicacién con la finalidad neuro-
l6gica referida 77476, Se halla en investigacién la posible eficacia neuroprotectora de modulado-
res de los receptores de estrégenos, como el raloxifeno, que produce efectos estrogénicos sin
aumentar el riesgo de neoplasia. Por el momento se ha observado que el raloxifeno carece de algu-
nas propiedades beneficiosas de los estrégenos, como la de reducir la inflamacién periamiloi-
dea”’, y que produjo mejorfa en una prueba de atencién selectiva y en una tarea de memoria
visuospacial, pero serfan necesarios estudios mds amplios.

La restosterona muestra en cultivos neuronales un efecto antiamiloidogénico ® y reductor
de la hiperfosforilacién de tau 7. Se ha observado que su tasa sérica se halla reducida en los
pacientes varones con Alzheimer ®, por lo que se ha sugerido su posible accién neuroprotectora
en varones ancianos, e incluso como potenciador en la mujer del efecto neuroprotector de los
estrégenos, pero serd necesario realizar ensayos reglados para demostrar su utilidad. Los resulta-
dos disponibles hasta el presente de administrar dihidroepiandrosterona son contradictorios; se
esperan los resultados de ensayos recién finalizados '.

Quelantes. En 1991 ya se habia notado que la desferroxiamina intramuscular lograba una
menor velocidad de progresién en algunos de los pacientes con EA, pero producia muchos efec-
tos indeseables #2. Actualmente se investiga si puede ser ttil la administracién oral de clioquinol,
quelante de cobre y cinc, que en un modelo murino transgénico de EA logré una reduccién de
las placas de B-amiloide y en el ensayo clinico de fase I con pacientes, asociado a vitamina By,
para prevenir la neuropticomielitis subaguda, no se detectaron efectos adversos significativos %.

Hipocolesterolemiantes. En las neuronas normales la secretasa acorta la «proteina precurso-
ra del amiloide» (PPA), dando lugar al fragmento soluble PPAs-0, mientras que en las personas
con enfermedad de Alzheimer actian mayoritariamente las secretasas B y ¥, con formacién de
beta-amiloide de 40 o de 42 aminodcidos (BA4y, BA4,), que se agrega formando «placas seniles
difusas« y «placas neuriticas», lesiones clave en esta enfermedad. Se ha observado una relacién
entre la formacién del B-amiloide y el colesterol, y una menor prevalencia de EA en la poblacién
que ha tomado lovastatina, pravastatina o sinvastatina (hipocolesterolemiantes inhibidores de la
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3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa) #-%. El tratamiento referido reduce el colesterol
celular, y esto potencia la actividad de la o-secretasa ADAM 10, que podria contrarrestar par-
cialmente la actividad de las secretasas B y 7%. No obstante, adn son poco los estudios realiza-
dos y ya existen opiniones discrepantes %, por lo que habrd que acumular mds pruebas antes de
proceder rutinariamente con estas prescripciones en el sentido neuroprotector.

Inhibidores de la sintesis y agregacion de B-amiloide. Uno de los procedimientos terapéuti-
cos que mds expectativas crea en la actualidad es la inhibicién farmacoldgica de las secretasas f3
(BACE) y v (presenilinas) 3. La fenserina, que podrfa inhibir la formacién de la proteina pre-
cursora del B-amiloide, se halla en la fase IT de investigacién, con 72 pacientes que padecen la
enfermedad en grado ligero o moderado. También existen programas experimentales para
desarrollar inhibidores de la agregacién del B-amiloide y disolventes de los depésitos de -ami-
loide 72,

Inmunoterapia. En ratones transgénicos se ha observado que inyectar B-amiloide sintético
o anticuerpos anti-B-amiloide induce una menor produccién cerebral del mismo %% 4. Estas
observaciones han abierto expectativas sobre la posible utilidad de una «vacuna» que prevenga la
produccién excesiva del B-amiloide en los enfermos 7. En el segundo semestre de 2001 se
prevé iniciar la fase experimental ITa del AN-1792 con 375 pacientes de Europa y Estados Uni-
dos. Dos hospitales de Madrid y dos de Barcelona participardn en este estudio. En la fase I, con
mds de 100 pacientes, ya se comprobé una buena tolerabilidad. Por otra parte, la inyeccién del
anticuerpo monoclonal m266 a ratones induce una reduccién del B-amiloide cerebral, al aumen-
tar el flujo de éste del cerebro a la sangre %5.

Otros agentes. E1 NS-2330, que aumenta los efectos de la acetilcolina, la noradrenalina y la
dopamina, comenzard en 2002 los ensayos de fase III. En la fase II produjo una mejorfa de
la atencién y la memoria, con buena tolerabilidad.

TV3326 combina rasagilina (IMAO-) y rivastigmina. En la experimentacién i vitro e in
vivo animal se observé una reduccién del dafio neuronal y de la microgliosis, asi como un efec-
to beneficioso sobre la memoria %°.

La xanomelina es un agonista muscarinico que eleva la dopamina de la corteza prefrontal y
del niicleo accumbens, pero no del estriado, con las propiedades de un nuevo antipsicético atipico '%.

La acetil-l-carnitina es un precursor de la acetilcolina, modula la funcién mitocondrial
potenciando la produccién energética, promueve estabilidad en la membrana celular, reduce la
ligera hiperactividad del eje hipotdlamo-pituitario-adrenal observada en la enfermedad de
Alzheimer y normaliza los niveles de fosfomonoésteres. Su administracién produjo mejorfa cog-
nitiva s6lo en los pacientes menores de 60 afos, particularmente en tareas atencionales, lo cual
fue detectado a través de procedimientos discutibles 101193,

El nefiracetam es un nootrépico (estimulante cognitivo) que en la experimentacién
in vitro y en animales estimula los receptores colinérgicos nicotinicos, incrementando la libera-
cién de glutamato, produciendo una facilitacién de la neurotransmisién sindptica en el hipo-
campo %4 195, Es probable que en los préximos afios sea experimentado en pacientes con Al-
zheimer. El tenilsetam es otro nootrépico, que experimentalmente podria reducir la agregacién
del B-amiloide '%; en algunos pacientes con enfermedad de Alzheimer ha producido una mejo-
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rfa de la memoria y de otras funciones cognitivas, aunque su efecto podria deberse a que es un
nootrépico, con efecto facilitador de la activacién colinérgica.

El leteprinim potdsico (AIT-082), ademds de promover la regeneracién neuronal, aumen-
ta la via de la o-secretasa, reduciendo 77 vitro el acimulo de B-amiloide 7. En ensayos de fase
IT ha mostrado capacidad de producir mejoria cognitiva y conductual, por lo que es previsible
que continden las investigaciones.

Los fragmentos peptidicos gliales neuroprotectores (ADNP), que protegen in vitro frente
a la toxicidad del B-amiloide, y la telomerasa, que ejerce un efecto neuroprotector en modelos
animales a través de una accién antiapoptética, son algunos ejemplos mds de los productos neu-
roprotectores en fase de investigacién 198110,

Aunque se avance rdpidamente en el tratamiento farmacolégico del paciente con esta dra-
mdtica enfermedad, siempre se deberd tener en cuenta diversas circunstancias individuales de
cada paciente, para quien hay que disefiar un «plan terapéutico», que incluird la adaptacién
de su entorno préximo, medidas de tipo social, tratamiento conductual, estimulacién cognitiva
y tratamiento farmacoldgico. Deben tenerse presente los demds padecimientos y tratamientos
del enfermo, su edad y estado metabdlico y, siempre que sea posible, debe evitarse la polifar-
macia.

Tratamiento neuroprotector. Deberfa iniciarse en la fase preclinica de la enfermedad, para
retrasar la aparicién de las primeras manifestaciones, o al menos en la fase de deterioro cogniti-
vo ligero, si tuviésemos pruebas de que esas alteraciones corresponden a la fase incipiente de una
enfermedad de Alzheimer. Por tal motivo, a medida que vayan apareciendo firmacos neuropro-
tectores mds eficaces, tomardn protagonismo los marcadores diagndsticos genéticos, bioldgicos y
de neuroimagen funcional, para poder prescribirlos con la mdxima antelacién posible.

Para investigar el efecto neuroprotector de nuevos firmacos serd necesario que los ensayos
clinicos sean mds prolongados de lo que son actualmente, y deberd extenderse su aplicacién a
pacientes con trastorno cognitivo ligero e incluso a personas asintomdticas con altisimo riesgo de
desarrollar Alzheimer (familiares de primer grado de los pacientes con mutacién conocida o per-
sonas con genotipos predisponentes de desarrollar la enfermedad). Ademds, serfa interesante
investigar la eficacia de combinaciones de fdrmacos ya conocidos que pudieran tener un efecto
complementario o sinérgico. En cualquier caso, las investigaciones no deben detenerse, ya que se
ha calculado que si se lograse retrasar cinco afios la evolucidn, la prevalencia de la EA se reduci-
rfa al 50%.

Al tratar sobre nuevas moléculas con perspectivas esperanzadoras para el tratamiento de
esta enfermedad se debe evitar sentimientos triunfalistas y ser conscientes de que muchas de ellas
no son toleradas por las personas a la dosis terapéutica, o no producen en el hombre el efecto
esperado, o a pesar de producirlo no se traduce en una mejorfa significativa de las capacidades
funcionales. Por eso la mayorfa de los fdrmacos que llegan a la fase II de experimentacién no
alcanzan su aprobacién final. No obstante, como en los ultimos anos se han multiplicado las
perspectivas terapéuticas, también se multiplica la probabilidad de que en un plazo no muy pro-
longado se disponga de algin tratamiento neuroprotector eficiente que reduzca significativa-
mente la incidencia del Alzheimer o, por qué no, permita prevenir la enfermedad.
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