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La demencia es el trastorno neuroldgico en las personas de mayor edad. En
los Estados Unidos aproximadamente 5% de las personas mayores de 65 anos
desarrollan esta entidad. Es un sindrome con multiples etiologias (Tabla1).

Tabla 1. Etiologia de las demencias.

Enfermedades neurodegenerativas

Demencias adquiridas y potencialmente reversibles:
» Seudo-demencia depresiva
» Causas metabolicas (tiroideas, hepaticas, desequilibrios idnicos)
» Toxicidad medicamentosa
» Deficiencias nutricionales (vitamina B12, acido folico)
» Alcoholismo
» Hidrocefalia
» Vasculitis
» Lesiones expansivas: tumores (meningiomas); hematoma subdural crénico

Demencias vasculares:
» Demencia multiinfarto (grandes vasos)
» Estado lacunar
» Enfermedad de Binswanger

Demencias de origen infeccioso:
» Enfermedad debida a priones no familiar
» Demencia del SIDA- demencia de las infecciones oportunistas asociadas al SIDA
» Neuroltes
» Encefalitis

Los parametros establecidos por la Asociacion Americana de Neurologia han
sido sistematicamente evaluados y se han desarrollado algoritmos diagndsticos con
el fin de optimizar los costos de estudio de un paciente con demencia sin sacrificar
la agudeza diagndstica. En ausencia de marcadores bioldgicos, el diagndstico
se basa en criterios clinicos, tales como el DSM-IV y el NINCDS-ADRDA para
la enfermedad de Alzheimer.

Procuraremos mostrar hasta qué punto han cambiado las actitudes médicas y
terapéuticas con respecto a esta enfermedad, gracias al progreso de la investigacion
basica y farmacoldgica. Los titulos de diversos articulos reflejan este cambio de
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actitud (Wolmark: “Alzheimer: la era terapéutica”. 1999) y si todavia no se tiene
la perspectiva de una cura, la existencia de esquemas terapéuticos utiles obtiene
cada vez mas reconocimiento.

Demencia vascular

La segunda causa de demencia (y probablemente la primera en paises como
Japdén y en Rusia) es la demencia vascular. En la Tabla 2 se enumeran los
criterios DSM-IV.

Tabla 2. Criterios para la demencia vascular segtn el Manual Diagndstico y Estadistico de
Enfermedades Mentales (DSM-1V).

A. Los déficit cognoscitivos multiples se manifiestan por las dos siguientes
caracteristicas:
 Alteracion de la memoria (habilidad alterada para aprender nueva informacion y para
recordar informacién previamente aprendida).
* Uno o mas de los trastornos cognoscitivos siguientes:
» Afasia (trastorno del lenguaje).
» Apraxia (dificultad para realizar actividades motrices, a pesar de que la funcion
motora esta intacta).
+ Agnosia (no reconocer o identificar objetos).
» Trastornos en las funciones ejecutivas (ej.: planeacién, secuenciacion,
abstraccion).

B. Los déficit anteriores causan alteracién significativa en el desempefio social u
ocupacional y representan un deterioro funcional.

C. Signos y sintomas neurolégicos focales (ej.: exageracion de los reflejos tendinosos
profundos, respuesta plantar extensora, paralisis pseudobulbar, anormalidades en
la marcha, debilidad de una extremidad) o evidencias de laboratorio que indique
enfermedad cerebrovascular (ej.: infartos multiples que comprometen la corteza y la
sustancia blanca subyacente) y que se consideren como etiolégicamente relacionadas
con el trastorno.

D. Los déficit no ocurren exclusivamente durante el curso de un delirium.

Hacer el diagnostico de demencia vascular no es facil y escalas como la de
Hachinski, permiten una buena orientacion en la practica (Tabla 3).

Los criterios del NINCDS-AIREN (Roman y cols, 1993), tuvieron como meta
establecer las relaciones espacio-temporales que deben existir entre el evento
vascular y la aparicion de la demencia, planteando un intervalo de maximo tres
meses entre el evento vascular y la aparicién de ésta. El control de los factores
de riesgo cardiovascular como hipertension, dislipoproteinemias y diabetes es un
elemento fundamental, asi como la deteccion y el tratamiento de las cardiopatias
emboligénicas. En especial en personas de edad avanzada, se debe evitar tanto la
hipertension como la hipotension sistémicas. Es frecuente que pacientes con una
historia tipica de enfermedad de Alzheimer, presenten mayor deterioro después de
un evento cerebrovascular. Estudios como el de las monjas en EEUU (Snowdon,
1997) han hecho aportes substanciales a la comprension de las relaciones entre
enfermedad de Alzheimer y enfermedad vascular cerebral.
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Tabla 3. Escala de isquemia de Hachinsky.

Caracteristica Puntos

Comienzo subito

Progresion escalonada

Curso fluctuante

Confusion nocturna

Preservacion relativa de personalidad
Depresion

Quejas somaticas

Labilidad emocional

Historia de hipertensién

Historia de enfermedad cerebrovascular
Evidencia de arterioesclerosis asociada
Sintomas neurolégicos focales

Signos neurolégicos focales

NN AN DA A aaaihNh-aN

Puntaje inferior a 4 : demencia degenerativa
Puntajede 4 a7 : demencia mixta
Puntaje mayor de 7 : sugestivo de demencia vascular

Las “demencias curables”

Debemos destacar el grupo de las llamadas “demencias curables”, las cuales se
presentan con un perfil de tipo “subcortical’. Entre esas demencias se encuentra la
demencia relacionada con el hipotiroidismo, la seudodemencia, entre otras.

La llamada “seudodemencia depresiva”, es en realidad una verdadera demencia
funcional y se puede sospechar en un paciente con una demencia leve a moderada,
afecto deprimido, dificultades de predominio en la atencion, dificultades en el
pensamiento y fallas en el manejo visoespacial. El lenguaje y las praxis estan
conservados. La mejoria ad integrum con el tratamiento antidepresivo de suficiente
duracion es la clave del diagnéstico. Pero un paciente de edad avanzada con
depresion se debe incluir en un programa de seguimiento, con el fin de detectar
atipias que sugieran el inicio de un proceso de deterioro cognoscitivo, el cual puede
a su vez influir en la eleccién de un tratamiento farmacolégico.

La demencia por carencias vitaminicas (B12, acido félico) es una entidad
relativamente rara, que se debe sospechar en ciertos contextos de malnutricion,
enfermedades digestivas y sobre todo si el paciente presenta una sintomatologia
sensitiva a favor de una neuropatia periférica; sin embargo cuando existe una
carencia real, la mejoria puede ser espectacular.

Para descartar las siguientes entidades son importantes los examenes
neuroimagenoldgicos, ya que los signos focales pueden faltar en el examen clinico.
La llamada hidrocefalia a presion normal se debe sospechar frente a la clasica
triada de Hakim y Adams (trastornos de la marcha, demencia e incontinencia). La
ataxia y la incontinencia son los signos mas susceptibles de mejorar. La demencia
responde mucho menos a la derivaciéon y probablemente no responde si existe
atrofia hipocampal en la resonancia magnética (RMN). EI hematoma subdural
cronico no se presenta usualmente como demencia (menos de 8% de los casos). El



1021 Capitulo 5

| M. Jacquier

meningioma frontoparietal (casos de seudo-Alzheimer) representa una causa todavia
menos comun de demencia (aproximadamente 1,5% de las demencias).

La enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer es de lejos la mas frecuente de las demencias
de origen degenerativo y su perfil clinico es ahora bien conocido desde etapas
tempranas. Por lo tanto el diagnostico temprano de la enfermedad de Alzheimer
es mas un diagndstico positivo basado en observaciones clinicas y aspectos
especificos del perfil cognoscitivo (en especial de la memoria), que un diagnéstico
diferencial como se solia presentar. La evolucién de la enfermedad hacia el clasico
sindrome afasoapraxoagnosico, esta reflejada en la escala elaborada por Reisberg
(Global Deterioration Scale, 1982).

Todas las multiples clasificaciones sufren algun grado de imprecision, pero la
validez diagnéstica de la clasificacion del NINCDS-ADRDA (Mac Kahn, 1984.Tabla
4) ha sido resenada en multiples estudios de confirmacion clinico-patoldgica y permite
alcanzar un diagndstico adecuado en un 70 a 95% de los casos. Otra clasificacion
muy utilizada es la del DSM-IV (Tabla 5).

Tabla 4. Criterios NINCDS-ADRDA por enfermedad de Alzheimer probable, posible
y definitiva.

Criterios para el diagnéstico clinico de la EA PROBABLE
1. Demencia establecida por un examen clinico, documentada por la prueba MMS,
escala de deterioro de Blessed y confirmada por pruebas neuropsicologicas.
Déficit en dos 0 mas areas cognoscitivas.
Deterioro progresivo de la memoria y otras funciones cognoscitivas.
No trastornos de la conciencia.
Inicio entre los 40 - 90 afios, mas a menudo después de los 65 afos.
Ausencia de otras enfermedades sistémicas o neuroldgicas que pudieran explicar
los déficit cognoscitivos.

El diagnéstico de EA es apoyado por:

1. Deterioro de funciones cognoscitivas especificas: afasia, apraxia y agnosia.

2. Incapacidad para desarrollar las tareas cotidianas y alteraciones conductuales.

3. Historia familiar, particularmente si esta confirmada neuropatolégicamente.

4. Resultados de laboratorio: puncién lumbar normal, EEG normal o con cambios
inespecificos, TAC con evidencia de atrofia y su progresién documentada con
estudios seriados.

Criterios para el diagnéstico clinico de la EA POSIBLE

1. Sindrome de demencia en ausencia de otras enfermedades neuroldgicas,
psiquiatricas o sistémicas que puedan causar una demencia, con variaciones en el
inicio, la presentacion o el curso evolutivo.

2. En presencia de otra enfermedad sistémica o neuroldgica potencialmente causante
de demencia, la cual no sea considerada como la causa de la misma.

Criterios para el diagndstico de EA DEFINITIVA

1. Cumplir con los criterios clinicos de una EA probable.

2. Evidencias Histopatoldgicas obtenidas por biopsia o necropsia.

EA= Enfermedad de Alzheimer

o0k
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Tabla 5. Criterios DSM-1V para la demencia tipo Alzheimer.

A. Déficit cognoscitivos multiples se manifiestan por las dos siguientes caracteristicas:

1. Alteracion de memoria (habilidad alterada para aprender nueva informacion
y para recordar informacion previamente aprendida).

2. Uno o mas de los trastornos cognoscitivos siguientes:

Afasia (trastorno del lenguaje).

Apraxia (dificultad en realizar actividades motrices).

Agnosia (no reconocer o identificar objetos).

Trastornos en funciones ejecutivas (ej.: planeacién, secuenciacion,

abstraccion).

apow

B. Los déficits anteriores causan alteracion significativa en el funcionamiento social u
ocupacional y representan una declinacion funcional.

C. El curso se caracteriza por aparicion gradual y por una declinacion cognoscitiva
continua.

D. Los déficit cognoscitivos no se deben a ninguna de las siguientes razones:

1. Otras alteraciones del SNC que causen déficit progresivo en la memoria y
funcion cognoscitiva (ej. ECV, E. Parkinson, E. Huntington, hematoma
subdural, hidrocefalia de presion normal, tumor cerebral).

2. Condiciones sistémicas que se sabe causan demencia (ej.: hipotiroidismo,
deficiencia de vitamina B12 o acido folico, hipercalcemia, neurosifilis,
infeccion por VIH ).

3. Condiciones inducidas por consumo de sustancias psicotrépicas.

Los déficit no ocurren exclusivamente durante el curso de un delirium.

E. El trastorno no se explica mejor por otros trastornos como: depresion mayor o
esquizofrenia

Se han hecho progresos terapéuticos significativos en los ultimos afos: la
introduccién del primer inhibidor de colinesterasa (tacrina) ha generado un cambio
historico en los esquemas de atencion del paciente con Alzheimer. Sélo una fraccion
de los pacientes presentaba una clara mejoria con ese farmaco y la existencia
de efectos colaterales significativos, llevé a los investigadores a buscar factores
predictores de la respuesta clinica: por ejemplo algunos autores informaron una
susceptibilidad disminuida en pacientes portadores del genotipo E4E4.

El tratamiento con inhibidores de la colinesterasa permitio realizar valiosas
observaciones sobre su efecto a nivel cognoscitivo y del comportamiento, indujo
un nuevo interés por la hipétesis colinérgica en el tratamiento farmacoldgico de los
cambios del comportamiento en la enfermedad de Alzheimer. Los medicamentos
de nueva generacion cuentan con un mejor perfil de seguridad y una vida media
mas larga, por lo tanto son de mas facil manejo.

Estos medicamentos han cambiado también la actitud y las expectativas de los
pacientes y de sus familias. Han surgido como una opcién terapéutica valida en una
enfermedad cronica progresiva, para la cual no existian opciones farmacolégicas
(Gauthier, 1999). Asi mismo, los inhibidores de la colinesterasa se han podido utilizar
en forma preliminar en otras entidades como la demencia vascular.
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Dado que los tratamientos actuales no son curativos y que la mayoria no afectan
significativamente el curso de la enfermedad sino que pueden propiciar una mejoria
sintomatica durante un periodo que se calcula en meses, la decisién de iniciar un
tratamiento medicamentoso se debe tomar en forma concertada con el paciente de
ser posible y con la familia, analizando una serie de factores (Tabla 6).

Tabla 6. Factores que intervienen en la decision terapéutica.

Edad
Sexo
Estadio del paciente (mecanismos de accién de ciertas drogas)
Perfil clinico (cognoscitivo, no cognoscitivo)
Patologias asociadas
Diagnéstico
Contexto socioeconémico y familiar:
esupervision del tratamiento
carga del cuidador
sestrés
disponibilidad econémica
facilidad de acceso al farmaco

Contexto genético (factores genéticos de poco impacto/ factores causales: mutaciones
de presenilinas)

Los tratamientos existentes o en desarrollo par la enfermedad de Alzheimer se
basan en diferentes hipotesis fisiopatoldgicas (Tabla 7), siendo todavia la hipétesis
colinérgica la de mayor impacto. La lista presentada no pretende ser exhaustiva pero
intenta abarcar las moléculas que a la luz de la literatura, presentan mayor interés o
generan mayor expectativa en cuanto al tratamiento de esta enfermedad.

Tratamientos de la enfermedad de Alzheimer basados en la
hipétesis colinérgica

La observacion de niveles bajos de acetilcolina en el cerebro llevé a los primeros
ensayos sobre sustancias procolinérgicas. Los primeros ensayos con la fisostigmina
tuvieron lugar en los afnos 70, con la tacrina en los anos 80 y hay drogas todavia
en desarrollo 0 a punto de ser puestas en el mercado. Inicialmente se hizo énfasis
en el efecto de los inhibidores de la colinesterasa sobre la memoria, pero estudios
mas recientes evaluaron también su efecto sobre otras funciones cognoscitivas
y aspectos no cognoscitivos.

Tacrina

Inhibidor de la colinesterasa . Los titulos de articulos como “el legado de la tacrina”
o “la era postacrina” reflejan probablemente el paso importante que constituy6 e
desarrollo y la aprobacion del medicamento por la FDA.
Poblaciones especiales: sexo: las concentraciones plasmaticas promedio de tacrina
son aproximadamente 50% mas altas en mujeres que en hombres. Indicaciones
y uso: la tacrina estd indicada en el tratamiento de la demencia en pacientes con
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Tabla 7. Cuadro sinoptico de los diferentes tratamientos en desarrollo o disponibles
para enfermedad de Alzheimer.

Molécula Laboratorio Nivel de desarrollo
Tacrina Warner-Lambert aprobado FDA
Donepezil Esai-.Pfizer aprobado FDA
Rivastigmina Novartis aprobado FDA
Metrifonate Bayer aplicacién droga nueva
Linopirdine DuPont Merck Fase lll
AF 102B (agonista M1) Fase lll
Propentoxifilina Hoechst-Marion-Roussel Fase lll
(HWA-285)

Galantamina Fase lll
ALCAR Fase Il
Eptastigmina Fase lll
Xanomelina Eli Lilly Fase Il
(parche cutaneo)

LY 246708

AIT-082 (NeoTrofin) Neo Therapeutics Inc Fase Il
Otras sustancias de interés / libre acceso:

Alfa-tocoferol (vitamina E)

Selegilina

Ginko Biloba (Egb 761)

Antiinflamatorios no esteroideos

Terapia de reemplazo hormonal (estrégenos)

Melatonina: libre acceso en EEUU, Neurohormona (Europa)

enfermedad de Alzheimer de severidad leve a moderada. Contraindicaciones:
la tacrina estd contraindicada en pacientes con enfermedad hepética activa, en
pacientes con Ulceras gastricas o duodenales activas no tratadas y en aquellos que
han demostrado una sensibilidad exagerada a los colinomiméticos. Precauciones: se
pueden presentar elevaciones significativas de las aminotransferasas, generalmente
en ausencia de signos clinicos o sintomas.

Los niveles de las transaminasas séricas (especificamente ALT/SGPT Y
AST/SGOT) deben ser monitorizados cada dos semanas durante las primeras 12
semanas siguientes al inicio del tratamiento con tacrina.

Eventos adversos que se presentaron por lo menos en 2% de los pacientes que
recibieron tacrina: transaminas elevadas, nauses, vémito, diarrea, vértigo, cefalea,
dispepsia, mialgia, anorexia, rinitis, dolor abdominal, erupcion, agitacion, confusién,
insomnio, ataxia, fatiga, dolor toracico, constipacion, depresién. Dosificacion
y administracion: la dosis de la tacrina debe ser incrementada por el médico
de acuerdo con la tolerancia individual del paciente, iniciando con 40 mg/dia
hasta alcanzar un maximo de 160 mg/dia. En los ensayos clinicos, la suspension
abrupta de la tacrina o una reduccién grande en la dosis total diaria (80 mg o
mas) resulté en reportes aislados de deterioro de la funcion cognitiva y trastornos
del comportamiento.

Siempre que sea posible, se sugiere que la reduccién en la dosis total diaria sea
gradual (25% por semana) en un intento de evitar la aparicion de estos sintomas.
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La tacrina debe ser administrada entre las comidas siempre que sea posible;
sin embargo, si se presenta un trastorno gastrointestinal menor, puede ser ingerida
con los alimentos para mejorar la tolerancia. Puede esperarse que la ingestion de
tacrina con los alimentos reduzca sus niveles plasmaticos en aproximadamente
30%. Observaciones: medicamento de uso delicado. Su empleo requiere estricta
vigilancia médica. Presentaciones: capsulas de 10 mg de clorhidrato de tacrina.
Caja por 28 capsulas. Capsulas de 20 mg de clorhidrato de tacrina. Caja por 28
capsulas (presentaciones por 20, 30 y 40 mg).

Donepezil

(Aricept, EEUU; Erantz, Colombia). Fue la segunda droga que obtuvo la
aprobacién de la FDA. Tiene una vida media de 70 horas lo que permite una
sola toma diaria. Se acopla a la acetilcolinesterasa con mayor avidez que a la
butinilcolinesterasa.

Se tienen los datos de un estudio doble ciego multicéntrico mundial sobre
aproximadamente 2000 pacientes los cuales han mostrado mejoria tanto de los
aspectos congnoscitivos como de su funcionalidad en general. Adicionalmente
estos efectos persistieron en pacientes tratados hasta por 240 semanas (Rogers,
1998). El porcentaje de sujetos que completaron el estudio fue de 80% en el grupo
placebo, de 85% en los sujetos tratados con 5 mg diarios y de 68% en el grupo con
10 mg diarios. No se encontraron efectos hepatotoxicos. Los efectos colinérgicos
significativos solo se encontraron en el grupo con la dosificacion mas alta y éstos
fueron en gran parte responsables de la tasa de abandono en 12% superior al
grupo placebo. Sin embargo quizas por la posibilidad de mantener el tratamiento a
largo plazo, por el buen perfil de seguridad de la droga, los ensayos con donepezil
permitieron establecer que al suspender el tratamiento existe un deterioro casi
inmediato en todos los parametros y cuando el tiempo libre de droga se ha
completado, las medidas en el grupo que tuvo el tratamiento y en el grupo
placebo son basicamente iguales, lo cual muestra que el tratamiento con este
inhibidor de la acetilcolinesterasa muy probablemente no modifica el curso de
la enfermedad subyacente.

Containdicaciones: esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida al hidroclorato de donepezil o a los derivados de la piperidina.

Riesgos. Anestésicos: el donepezil es un inhibidor de la colinesterasa y
puede prolongar la relajacion muscular tipo succinilcolina durante la anestesia.
Cardiovasculares: por su accién farmacolégica como inhibidor de la colinesterasa
puede producir efectos vagotonicos en la frecuencia cardiaca (bradicardia), este
efecto es particularmente importante en los pacientes con “sindrome de seno
enfermo” y con patologias cardiacas de la conduccién supraventricular. Dosis y
administracion: la dosis de donepezil que mostré ser efectiva en los ensayos
clinicos controlados fue de 5 a 10 mg al dia. Se aconseja iniciar el tratamiento
con una dosis diaria de 5 mg e incrementar a 10 mg después de 6 semanas,
segun tolerancia.

El donepezil debe ser consumido al anochecer, justo antes de descansar, y se
puede tomar con o sin alimento. Presentacion: tabletas por 5y 10 mg.

Rivastigmina
Un inhibidor seudoirreversible de la acetilcolinesterasa, selectivo de la corteza
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y del hipocampo y cuyo metabolismo es independiente del citocromo P-450. La
rivastigmina fue estudiada en los Estados Unidos en el marco de un amplio estudio
de dosis maxima tolerada, multicéntrico, doble ciego, controlado contra placebo.
Mas recientemente un estudio multicéntrico predominantemente europeo sobre
3300 pacientes permitid evaluar la seguridad y eficacia de dos dosis, 1-4 mg /dia y
6-12 mg /dia contra placebo (Rosler et al, 1999) Se ha hecho énfasis en que la corta
vida media de la rivastigmina puede constituir un factor de seguridad en la poblacion
de edad avanzada usualmente con polimedicacion.

Indicaciones terapéuticas: tratamiento de pacientes con demencia tipo Alzheimer,
leve a moderada. asi como enfermedad de Alzheimer probable o enfermedad
de Alzheimer definitiva.

La rivastigmina es un novedoso inhibidor de la acetilcolinesterasa (AChE)
“seudoirreversible” con una estructura fenilcarbamato centralmente selectivo, que se
une con la enzima y bloquea la acetilcolina al convertirse en un substrato e impide la
hidrdlisis adicional de acetilcolina catalizada por enzimas por un periodo prolongado
de tiempo. Reacciones secundarias y adversas: en general los efectos adversos
son leves o moderados y normalmente se resuelven sin intervencion terapéutica.
Los trastornos significativamente mas frecuentes en pacientes tratados que en
sujetos recibiendo placebo fueron los del sistema gastrointestinal (nauseas, vomito,
diarrea, dolor abdominal, pérdida de apetito, dispepsia). Dosis: debe administrase
dos veces al dia con el desayuno y con la cena. Dosis inicial: la dosis inicial de
3 mg/dia debera incrementarse individualmente en cada paciente a intervalos no
menores de 2 semanas hasta alcanzar la dosis maxima tolerada o la dosis maxima
recomendada de 12 mg/dia. La dosis clave para la mejoria de los pacientes esta
entre 6 y 12 mg por dia. Sin embargo en uno de tres estudios de fase lll, se mostré
la eficacia de dosis menores de 6 mg por dia.

Si se observan efectos adversos (por ejemplo nauseas, vomito, dolor abdominal,
pérdida del apetito o disminucion de peso durante el tratamiento), estos deberan
tratarse suprimiendo una o mas dosis y si persisten, reduciendo la dosis diaria
los niveles tolerados. Dosis de mantenimiento: 1,5 mg a 6 mg dos veces al dia.
Dosis maxima recomendada: 6 mg dos veces al dia. Via de administracion: oral.
Presentaciones: frascos en polietileno de alta densidad con 28 capsulas de 1,5
mg (capsulas de 3,0 mg, 4,5 mg, 6,0 mg).

Metrifonato

Es una prodroga, inhibidor competitivo de la acetilcolineterasa y medicamento
conocido inicialmente como tratamiento de la esquistosomiasis. El metabolito
activo forma un complejo estable con el sitio activo de la AchE produciendo una
inhibicién prolongada.

Hiperfuzina A
Se debe citar este derivado vegetal utilizado como antipirético en la medicina
tradicional china (Cheng, 1998).

Los agonistas muscarinicos

EI'LY 246708 se encuentra en fase Il de desarrollo. Los agonistas muscarinicos
(especificos M1) deberian estar en teoria exentos de efectos colaterales: el
SB202026 ha mostrado alguna eficacia contra el delirium y las alucinaciones.
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Los agonistas nicotinicos

A pesar de corresponder a lineas de investigacion activas, existen pocos
ensayos clinicos: dos estudios pequefos doble ciego controlados contra placebo;
el uno mostré efectos sobre el aprendizaje pero no efectos sobre la memoria ni
otras funciones cognoscitivas y el otro no mostro diferencias significativas entre
el grupo tratado y el grupo placebo.

La linopirdina (DuP996) representa un tratamiento potencial para la enfermedad
de Alzheimer (fase lll). Aumenta la liberacién postestimulacion (mas no la basal) de
diversos neurotransmisores, incluyendo la acetilcolina, la dopamina, la serotonina
y el glutamato.

Tratamientos de la enfermedad de Alzheimer basadas en otras
hipétesis fisiolégicas
Se estan buscando drogas que puedan modificar el curso de la enfermedad:

Antioxidantes

Los radicales libres son productos intermediarios del metabolismo, en especial
del metabolismo oxidativo y son altamente reactivos con las proteinas y los lipidos.
Son potencialmente capaces de alterar las membranas celulares y los tejidos.

El mecanismo de accion del Ginkgo Biloba podria ser a través de acciones
antioxidantes o antiplaquetarias. Un estudio contralado realizado en los EEUU. (Le
Bars, 1997) mostré efectos modestos, medidos con la escala ADAS mostrando
mejoria cognoscitiva y en el funcionamiento social de los pacientes durante 6
meses a 1 ano.

Los estudios practicados con un agente potencialmente antioxidante el Selegine®
reportaron resultados benéficos (Sano et al, 1997). Esta medicacion tendria efectos
antioxidantes a través de la inhibicion de la MAO-B, molécula involucrada en
los procesos oxidativos de la enfermedad de Alzheimer y de otras patologias
degenerativas del cerebro como la enfermedad de Parkinson. Diversos estudios
apuntan hacia un aumento de la actividad de la MAO-B en la corteza, el hipocampo
y las células gliales en pacientes con enfermedad de Alzheimer. Estas evidencias y
la demostracion de efectos sintomaticos en pacientes con terapia con Selegine® y
alfa-tocoferol (vitamina E), en enfermedad de Alzheimer, justifican su uso.

Ginkgo Biloba

Indicaciones: envejecimiento e isquemia; déficit cognoscitivos de la edad: alteraciones
de la memoria, del estado de vigilia, del humor y de la sociabilidad, disminucion de la
eficiencia intelectual; secuelas de accidentes cerebrovasculares o de traumatismos
craneanos. Contraindicaciones: hipersensibilidad a sus componentes. Dosis diaria:
80 a 160 mg. Indicaciones: el Ginkgo Biloba esta indicado en el tratamiento de
los estados clinicos que cursan con deficiente perfusion sanguinea. Insuficiencia
cerebral. Contraindicaciones y advertencias: no debe utilizarse cuando las arterias
presentan alto grado de arteriosclerosis y hayan perdido su capacidad de respuesta.
Presentaciones: tabletas de 40 mg, caja por 20 tabletas . Gotas: frasco de 25 ml (40 mg
=1 ml = 20 gotas). Gingko Biloba Forte: Tabletas de 80 mg, caja por 20 tabletas.

Clohidrato de selegilina
Indicaciones: monoterapia en el tratamiento de pacientes con enfermedad de
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Parkinson en fase inicial y como coadyuvante en pacientes que reciben tratamiento
con levodopa. Se puede admnistrar buscando un efecto neuroprotector en
sujetos con demencia (estudio controlado en asociacién con el alfa-tocoferol).
Contraindicaciones: contraindicado en pacientes con conocida hipersensibilidad
al medicamento. No se debe administrar a pacientes con movimientos involuntarios
anormales (discinesias), psicosis grave o demencia severa, Ulcera péptica y
otros trastornos extrapiramidales, hipotension y arritmias cardiacas. Posologia:
5 a 10 mg diarios (en la manana). La hipotension ortoestatica se ha encontrado
mas frecuentemente en el grupo de ancianos tratado con 10 mg. Presentacion:
clorhidrato de selegilina, caja con 20 comprimidos de 5 mg.

Antiinflamatorios

La utilizacion de los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) esta
basada en hallazgos epidemioldgicos (mas baja prevalencia de enfermedad de
Alzheimer en pacientes sometidos a tratamientos crénicos por AINE, por ejemplo
con artritis reumatoide) y hallazgos neuropatologicos. Estudios retrospectivos
han sugerido un efecto protector de los AINE. La incidencia relativamente alta de
complicaciones gastrointestinales y de hemorragias durante el uso crénico limita
su utilizacién. No ha sido aprobada por la FDA su utilizacién en la enfermedad
de Alzheimer.

Propentoxifilina (HWA 285)

Un nuevo derivado xantinico, aumenta los niveles extracelulares de adenosina,
molécula con un mecanismo de accion original: interfiere con la neuroinflamacion
de las células gliales en la enfermedad de Alzheimer y la demencia vascular.
Los ensayos actuales han mostrado resultados preliminares que sugieren que la
propentoxifilina no solamente aportaria una mejoria sintomatica sino que podria
también atenuar la enfermedad subyacente. Utilizaciéon en los ensayos clinicos:
900 mg/dia en tres tomas diarias.

Estrogenos

Podrian influir en el crecimiento de neuronas del cerebro basal y tener un efecto
directo sobre el beta-amiloide. Algunos estudios retrospectivos han sugerido que
la terapia de reemplazo hormonal después de la menopausia podria reducir el
riesgo de enfermedad de Alzheimer, pero existen discrepancias entre estudios.
Sin embargo los datos preliminares de un estudio europeo prospectivo, muestran
una reduccion del riesgo de 40 a 50% en el grupo tratado, independientemente del
genotipo APOE, del grupo étnico o de otros factores demograficos. Sera necesario
también afirmar la seguridad de la terapia hormonal en mujeres mayores de 70
afhos que no habian tomado estrogenos anteriormente. Dosis aconsejada: 1,25
mg diarios de Premarin®.

Antihipertensivos

Segun el Systeur Dementia Project, la incidencia de la demencia de tipo
Alzheimer fue significativamente mas baja en el grupo tratado con nitrendipina, un
antihipertensivo de primera linea que en el grupo placebo. Esto sugiere un efecto
neuroprotector de algun tipo de inhibidores calcicos.
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Factores alimenticios
Un consumo moderado (< 1 a 2 vasos de vino diarios) de vino de Bordeaux
podria segun el estudio PAQUID, tener un efecto neuroprotector .

Tratamientos cronobioldgicos (Melatonina)

A pesar de que la melatonina es considerada en los EEUU como un suplemento
nutricional, en Europa es considerada como una neurohormona y hay poca
informacion sobre su perfil de seguridad. La administracion repetida de dosis
farmacolégicas (3 mg) puede alterar mas que mejorar el suefo.

Moléculas en investigacion

Algunas opciones interesantes vinculadas al proceso fisioldgico de la enfermedad
y a la cascada del amiloide como los inhibidores de gamma-secretasa (para
evitar la generacion del peptido beta-amiloide) estan siendo reevaluadas. Una
nueva molécula “destructora de la estructura plegada beta” previene en ratones
la destruccion neuronal por un anticuerpo y reduce la inflamacion microglial
alrededor de ese anticuerpo. Asi mismo el desarrollo muy reciente de un anticuerpo
antiamiloide requiere todavia multiples pasos de investigacion.

Otros tratamientos

El factor de crecimiento neuronal (FCN) no atraviesa la membrana
hematoencefalica, por lo tanto se han desarrollado substancias que inducen la
liberacion de FCN enddgeno.

Tratamiento de los aspectos no cognoscitivos de la enfermedad

de Alzheimer

Si los tratamientos farmacoldgicos han tenido hasta ahora un impacto limitado
sobre los aspectos cognoscitivos de la enfermedad, se ha logrado mayor experiencia
y quizas mas efectividad en el manejo de los aspectos no cognoscitivos de las
demencias. Analizaremos una serie de medidas que por ser sintomaticas, no
dejan de ser muy Utiles para el paciente y la familia, permitiendo lograr en muchos
casos una mejor calidad de vida.

Los llamados “aspectos no cognoscitivos” de la demencia incluyen: cambios
afectivos, cambios del comportamiento y psiquiatricos (delirio, alucinaciones,
sindromes de falsos reconocimientos, falta de cooperacion, gritos, deambulacion,
desinhibicion sexual y otras conductas inapropiadas), los cuales ocurren en algun
momento con gravedad variable en 90% de los pacientes con enfermedad de
Alzheimer y son también prominentes en otras demencias, en especial en la
demencia vascular y la demencia frontotemporal.

Estos cambios tienen su origen en factores bioldgicos (neuroquimicos, genéticos)
los cuales interactuan con factores psicoldgicos (personalidad premorbida),
interpersonales y ambientales, algunos de los cuales son modificables (Tabla
8). Existen diversos modelos animales de agresion y violencia y estudios sobre
disfunciones serotoninérgicas, dopaminérgicas y gabaérgicas en animales. Cada
farmaco puede actuar sobre un abanico de sintomas y signos.

Estos cambios constituyen una causa de malestar en el paciente y sus familiares,
alteran la funcionalidad, pueden acompafarse de una evolucidén mas rapida de la
enfermedad y son factores significativos de estrés y depresiéon en el cuidador, cuya
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carga esta significativamente aumentada en presencia de ellos. La presencia de
estos cambios constituye un fuerte predictor de institucionalizacion precoz.

La intervencion se justifica cuando el paciente o personas de su entorno estan
significativamente afectadas por los comportamientos, cuando éstos inducen un
peligro para el paciente o su entorno o cuando estan influyendo significativamente
sobre las decisiones a largo plazo.

El tratamiento farmacoldgico debe ser prudente, tomando en cuenta los cambios
en la biodisponibilidad de los farmacos que ocurren en el envejecimiento y los
cambios cerebrales estructurales y funcionales en la demencia. Debemos recordar
que posologias aptas para el adulto pueden generar serios efectos colaterales en el
anciano y que la polifarmacia es un fuerte predictor de delirium (Tabla 8).

Tabla 8. Efectos colaterales de los medicamentos psicotropicos en las personas de edad avanzada.

Efecto de las drogas Sintomas

Alteraciones de la vigilia Sedacion, apatia,
retraimiento, depresion,

desinhibiciéon, confusiéon

Bloqueo colinérgico
periférico

Xerostomia, constipacion,
vejiga atdnica, vision borrosa

Bloqueo colinérgico

Confusién, desorientacion,

central agitacion, agresividad,
alucinaciones visuales

Bloqueo alfa-adrenérgico Hipotensién ortostatica

Discinesias tardias

(en los mas viejos, ++ en mujeres)
Parkinsonismo

Reacciones distonicas

Acatisia

Hipotensién

Confusion (con los agentes de baja
potencia)

(Sindrome maligno)

Bloqueo dopaminérgico

Se ha aceptado en ciertos grupos de trabajo utilizar substancias cuya eficacia
no esté formalmente demostrada, siempre y cuando tengan un buen perfil de
seguridad.

Las medidas no farmacologicas son multiples y pueden incluir: manejo
comportamental, musica (escuchar, practicar), danza (utilizando capacidades
conservadas de memoria implicita), masajes, contacto fisico (las muestras fisicas de
carifo, que pueden dar seguridad), aromaterapia, distraccion...

Antidepresivos

Existen complejas relaciones entre la enfermedad de Alzheimer y la depresion.
Esta puede constituir un factor de riesgo de demencia y en ocasiones un dificil
diagnostico diferencial: la depresion puede estar presente en la etapa inicial
de la demencia.

Se deben utilizar de preferencia sustancias que no tengan efectos anticolinérgicos.
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Las sustancias proserotoninérgicas pueden tener un efecto favorable adicional sobre
la agitaciéon. Por lo tanto los inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina
(ISRS), efectivos en el tratamiento de la depresién en general en el anciano (65 a
75%), son las sustancias de mayor eleccion por su eficacia, seguridad y tolerabilidad
(en especial la sertralina, la fluoxetina y la paroxetina) (Reynolds, 1996).

Clorhidrato de Fluoxetina

Indicaciones terapéuticas: tratamiento de los sintomas de la enfermedad
depresiva. Trastorno obsesivo-compulsivo. Contraindicaciones: hipersensibilidad
a la fluoxetina. La fluoxetina no debera administrarse a pacientes con insuficiencia
renal grave. Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO): se debe respetar un
intervalo de 5 semanas entre la suspension de la administracion de fluoxetina
y la iniciacién del tratamiento con un IMAO. En algunos casos se presentaron
rasgos semejantes al sindrome neuroléptico maligno. Reacciones secundarias y
adversas: astenia, fiebre, nausea, diarrea, sequedad de boca, pérdida de apetito,
dispepsia, vomito, cefalea, nerviosismo, insomnio, son los efectos colaterales mas
frecuentes. Dosis y via de administracion: para administracion oral Unicamente
en adultos. Depresion: Se recomienda una dosis de 20 mg/dia. Presentaciones:
caja con 14 capsulas de 20 mg equivalentes a 20 mg de clorhidrato de fluoxetina.
Caja con frasco de 70 ml con cucharita dosificadora graduada en 2,5 ml y 5 ml,
equivalente a 20 mg/5 ml de clohidrato de fluoxetina.

Sertralina
Inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina.

Indicaciones terapéuticas: tratamiento sintomatico de la depresién y del trastorno
obsesivo compulsivo. Contraindicaciones: hipersensibilidad conocida a la sertralina.
Empleo concomitante con IMAO. Activacion de manialhipomania: ocurren en
aproximadamente 0,4% de los pacientes tratados con sertralina. Posologia: 50 mg
por la mafana son suficientes en muchos casos. Las dosis pueden ser aumentadas
a 100 mg diarios. Presentaciones: tabletas de 50 mg en blister por 10 (y también
tabletas por 100 mg). Agitacion y agresividad: estas entidades han sido la mayor
indicacion de los neurolépticos en la enfermedad de Alzheimer. La agitacion tiende
a ser comun y persistente a diferencia de los sintomas psicoticos los cuales tienden
a ser moderadamente persistentes en el tiempo.

Medicamentos antipsicoticos (Neurolépticos)

La frecuencia e importancia de los efectos colaterales en el paciente demente,
anciano, con polipatologia y muchas veces polifarmacia ha creado la necesidad
de esquemas adaptados y la introducciéon de neurolépticos atipicos, como son
la clozapina, la olanzapina, el risperidone y quetiapine, los cuales comparten
un mejor perfil de seguridad, tanto en su uso a corto como largo plazo. Varios
estudios sugieren disminucion de la agresion, la agitacién y de las alteraciones
del pensamiento de tipo psicético.

Guia para el uso de los antipsicdticos en la demencia

1. Establecer el diagnostico preciso de la alteracion comportamental en cuestion
2. Contemplar el uso de medidas no farmacoldgicas de primera mano

3. Evaluar los antecedentes médicos y farmacolégicos del paciente
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4. Iniciar el tratamiento con la molécula mas adaptada, en dosis bajas y con un
esquema lento de adaptacion terapéutica.

Se debe destacar la enfermedad con cuerpos de Lewy por la sensibilidad
farmacolégica en especial a los neurolépticos: 60% de los sujetos presentan
reacciones severas que se asocian con un incremento de la mortalidad en 2 a 3
veces. Segun las recomendaciones del Comité sobre Seguridad en Medicina (1994),
«si se deben usar neurolépticos en pacientes con demencia, que se utilicen dosis
muy bajas, con un aumento muy cuidadoso, guiado por el monitoreo de la respuesta
clinica». En el caso de los pacientes con sospecha de enfermedad de cuerpos de
Lewy, el esquema debe ser aun mas cuidadoso.

Clozapina
Neuroléptico con accién antipsicética.

Advertencia: la clozapina puede provocar agranulocitosis. Su uso se limitara a
los pacientes que no respondan al tratamiento con neurolépticos clasicos o que
no los toleren, que tenga hallazgos leucocitarios inicialmente normales (recuento
de leucocitos (3500/mm?3, recuento diferencial normal) y en quienes se puedan
realizar recuentos leucocitarios periodicos. Posologia: se debera adaptar la dosis
de clozapina a cada paciente, debiéndose administrar la minima dosis eficaz.
Tratamiento inicial: el primer dia conviene administrar 12,5 mg seguido de 25 mg
los 2 dias siguientes. Si la respuesta clinica es suficiente, se mantiene esa dosis.
Si la respuesta clinica es insuficiente y la tolerancia buena, puede aumentarse
lentamente la dosis diaria en 12,5 a 25 mg hasta alcanzar la dosis eficaz. La
mayoria de pacientes de edad avanzada se controlan con dosis menores de
50 mg/dia. Contraindicaciones: hipersensibilidad previa a la clozapina o a
cualquier otro componente de las formulaciones. Antecedentes de granulocitopenia
o agranulocitosis inducida por farmacos. Epilepsia no controlada. Psicosis alcohdlica
y otras psicosis toxicas. Insuficiencia hepatica, renal o cardiaca grave. Utilizacion
en los ancianos: se recomienda iniciar el tratamiento con una dosis especialmente
baja (una unica dosis de 12,5 mg el primer dia) y restringir los incrementos
posteriores de la dosis a 25 mg cada tercer dia. Presentaciones: caja x 20
comprimidos de 100 mg. Caja x 20 comprimidos de 25 mg.

Haloperidol

Neuroléptico incisivo potente
Indicaciones: como agente neuroléptico en casos de sintomas y signos psicéticos
en el paciente demente; estado confusional agudo, alcoholismo (sindrome de
Korsakoff). Como agente psicomotor contra la excitacidon en casos de demencia.
Contraindicaciones: estado de coma, depresion del sistema nervioso central
(SNC) debido al alcohol o a medicamentos sedantes, enfermedad de Parkinson,
hipersensibilidad conocida al haloperidol, lesiones de los ganglios basales.
Dosificacion y administracion: en ancianos: se iniciara el tratamiento con
dosis mucho mas bajas que en adultos (del orden de 1 mg/dia), con un aumento
muy progresivo de la posologia en funcion de la respuesta y tolerabilidad.
Presentaciones: Caja por 20 tabletas de 5 mg. Gotas: Frasco gotero por 20 ml,
2 mg/ml. Haloperidol forte: frasco gotero por 10 ml, 10 mg/ml (no se utilizara en
el grupo de edad considerado).
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Olanzapina

Indicaciones terapéuticas: la olanzapina esta indicada en el tratamiento agudo y
de mantenimiento de la psicosis y de la esquizofrenia. Su efecto en el tratamiento de
los sintomas y signos psicoticos en la demencia no ha sido estudiado tan a fondo.
Dosis aconsejadas en demencia: 1 a 8 mg por dia (dosis habitual en adultos:
10 mg). Pacientes con deterioro hepatico o renal: una dosis inicial mas baja (5
mg/dia) puede ser recomendada para estos pacientes. Contraindicaciones: la
olanzapina esta contraindicada en aquellos pacientes con una hipersensibilidad
conocida a cualquier ingrediente del producto. La olanzapina esta contraindicada en
los pacientes con riesgo conocido de glaucoma de angulo estrecho. Presentacion
comercial: caja x 14 tabletas de 5 mg; caja x 7 tabletas de 10 mg.

Risperidone

Indicaciones: tratamiento de un amplio rango de alteraciones conductuales
psicéticas en el paciente con demencia, con una especial efectividad sobre la
agresividad. El risperidone esta contraindicado en los pacientes con hipersensibilidad
manifiesta al producto. Posologia y administracion: al cambiar de otros
antipsicoticos a risperidone: en los casos médicamente convenientes se recomienda
discontinuar el tratamiento anterior en forma gradual a la vez que se inicia la terapia
con risperidone. Adultos: risperidone puede administrarse 1 a 2 veces al dia. La
dosis de risperidone debe ser titulada gradualmente iniciando con 0,5 mg en el
paciente anciano. La dosis eficaz habitual es de 1 mg en ese subgrupo, siendo mas
frecuentes los efectos colaterales con la dosis de 2 mg. Reacciones adversas:
con base en la amplia experiencia clinica, incluyendo terapia a largo plazo se
sabe que el risperidone es generalmente bien tolerado. Comunes: insomnio,
agitacion, ansiedad, cefalea. La tendencia de risperidone a inducir sintomas
extrapiramidales es mas baja que la de los neurolépticos clasicos. Presentaciones:
caja por 20 tabletas ranuradas. Tabletas blancas de 1 mg, anaranjadas de 2
mg y amarillas de 3 mg.

Clorhidrato de Tioridazina
Ansiolitico, neuroléptico

Indicaciones en geriatria: agitacion senil, estados de confusion, estados mixtos de
ansiedad y depresion, ansiedad, insomnio. Contraindicaciones: hipersensibilidad a
las fenotiazinas; estados comatosos, depresion severa del SNC, historia de discrasia
sanguinea, enfermedad cardiovascular severa. No administrar concomitantemente
con medicamentos que produzcan leucopenia. Efectos secundarios: sedacion,
vértigo, hipotension ortostatica, obstruccion nasal, xerostomia, trastornos de la
acomodacion, retencion urinaria o incontinencia. Dosificacion: como ansiolitico
en adultos 10 a 75 mg diarios (dosis menores en ancianos). Como neuroléptico:
en adultos 25 a 600 mg diarios dependiendo de la indicacion. Se utilizan dosis
menores en ancianos. Presentaciones: caja x 30 grageas de 25 mg. Frasco x 120
ml, suspension 0,5% (25 mg por 5 ml) (demas presentaciones no se consideran
en ese grupo de edad).

Medicamentos diferentes de los antipsicoéticos
Efectos esperados sobre la neurotransmision: aumento de la transmision
GABAérgica central, aumento de la funcion serotoninérgica central, inhibicion del
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CRF. Los anticonvulsivantes y las benzodiacepinas se pueden usar para tratar la
agitacion en ausencia de sintomas o signos psicéticos (Devanand, 1997).

Estabilizadores de membranas (carbamazepina, valproato de sodio):

Carbamazepina

Resultados positivos tanto en los estudios controlados como los no controlados.
Es la molécula mejor estudiada. Tiene efectos sobre labilidad, agresividad,
hostilidad. dosis habitual en esa indicacion: 300 mg/dia (niveles séricos: 4-8
pg/ml). Problemas: efectos colaterales, interacciones medicamentosas (ver el
capitulo sobre Epilepsia).

Valproato de Sodio

En demencia, interés tedrico: deberia tener efectos similares con menos efectos
colaterales e interacciones medicamentosas. Necesidad de estudios controlados.
Dosis iniciales; 125 a 250 mg dos veces al dia. Aumentar de 125a250 mgcada3a5
dias. Dosis terapéuticas: 375 a 2000 mg/dia. Niveles séricos: 40-90 ug/ml.

Benzodiacepinas: (alprazolam, clobazam, clonazepam)

Utilizadas a veces para disminuir la agitacién o los trastornos del suefio en
pacientes sin rasgos psicoéticos. Faltan estudios a largo plazo. Algunos estudios
sugieren que los antipsicoéticos pueden ser mejores.

Alprazolam

Ansiolitico, trastornos relacionados con el panico.

Accion e indicaciones: para el tratamiento de estados de ansiedad, bloqueo
o atenuacion de los ataques de panico en pacientes con o sin evasiéon fobica.
Contraindicaciones: el alprazolam esta contraindicado en pacientes con sensibilidad
conocida a las benzodiacepinas. También esta contraindicado en los casos de
miastenia grave y en pacientes con glaucoma de angulo agudo. Reacciones
adversas: las reacciones adversas mas comunes al alprazolam son la somnolencia
y el mareo. Posologia y administracion: la dosis 6ptima de alprazolam debe ser
individualizada (y mas baja en los pacientes mayores) con base en la severidad de
los sintomas y la respuesta individual del paciente. Presentaciones comerciales:
tabletas de 0,25 mg (blancas), 0,5 mg (rosadas) y 1 mg (violeta) en cajas por 30
tabletas en empaque blister.

Clonazepam

Indicaciones: ansiedad, agitacion, mioclonias en el paciente demente.
Anticonvulsivante en dosis mayores. Contraindicaciones y advertencias:
hipersensibilidad al medicamento o a cualquiera de sus componentes,
farmacodependencia o dependencia alcohdlica, pacientes con miastenia grave,
insuficiencia renal, hepatica o respiratoria, glaucoma. Efectos secundarios:
cansancio, somnolencia, astenia, hipotonia muscular, debilidad muscular, mareo,
obnubilacién, ataxia, y lentitud de reflejos. Depresion respiratoria, sobre todo si el
clonazepam se administra por via intravenosa. Presentaciones: tabletas de 0,5 mg,
caja por 50. Tabletas de 2 mg caja por 30. Gotas: frasco por 30 ml de 2,5 mg/ml.
Solucién inyectable: caja x 6 ampollas de 1 mg/ml.
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Clobazam

Indicaciones: ansiolitico. Adicionalmente se ha demostrado su utilidad en el
tratamiento de la epilepsia con manifestaciones mioclénicas. Contraindicaciones:
hipersensibilidad a las benzodiazepinas. Miastenia grave. Insuficiencia respiratoria
severa. Insuficiencia renal o hepatica. Puede producir somnolencia, por lo tanto
debe evitarse manejar vehiculos y ejecutar actividades que requieran animo
vigilante. Efectos secundarios: algunos efectos secundarios como: cefaleas,
vértigos, nauseas, constipacion, pueden presentarse con dosis altas, pero son
de caracter leve y transitorio.

Puede producir manifestaciones paradojicas (hiperexcitabilidad, ansiedad,
alucinaciones). En caso de discontinuarse abruptamente un tratamiento con
benzodiacepinas puede ocasionar un sindrome de abstinencia severo, por lo tanto
deben ser suspendidos en forma paulatina. Posologia: ansiedad: ancianos 10-15
mg/dia. Epilepsia: adultos 0,5 mg/kg/dia. Presentaciones comerciales: caja x 20
comprimidos de 10 mg . Caja x 20 comprimidos de 20 mg.

Zolpidem

Hipnético de la familia de las imidazpiridinas. En el manejo de los trastornos del
sueno en el paciente demente, las reglas higienodietéticas son de suma importancia
y un estudio controlado reciente ha mostrado su eficacia. Como alternativa a las
benzodiacepinas podemos considerar moléculas como el zolpidone, en caso de
insuficiencia de las medidas anteriores. Indicaciones: insomnio ocasional (2 a 5
dias). Insomnio transitorio (2 a 3 semanas). Insomnio cronico. Contraindicaciones:
uso simultaneo con alcohol y otros depresores. Miastenia grave. Posologia y
modo de empleo: en todos los casos la toma del medicamento se debe hacer
inmediatamente antes de acostarse. Adultos de mas de 65 afos o sujetos con
demencia. El tratamiento se debe iniciar con media tableta (5 mg). La dosis no debe
sobrepasar una tableta (10 mg). Duracion del tratamiento: debe ser tan breve como
sea posible y no deberia sobrepasar 4 semanas, incluyendo el eventual periodo de
disminucioén de la dosis. Presentacion: tabletas ranuradas por 10 mg.

Sustancias colinérgicas

Se sabia desde Sunderland que la escopolamina aumentaba la psicosis
en la enfermedad de Alzheimer. Y estudios recientes han mostrado que los
inhibidores de colinesterasa pueden tener efectos favorables sobre los aspectos del
comportamiento de la demencia y constituyen una real alternativa a los antipsicéticos
en algunos pacientes.

Agentes serotoninérgicos

Inhibidores de recaptacion de serotonina. Estudios desde 1983 a 1997, con
fluoxetina han arrojado resultados variables. Estos han sido mas consistentes
con trazodone: disminucion de la agitacion, tanto en estudios abiertos como
en estudios en doble ciego versus haloperidol, observandose disminucion de
la agitacion.

Trazodone
Indicaciones: tratamiento de los estados de disforia (depresidn/ansiedad),
en trastornos sicosomaticos, en depresion enddégena o exdgena, en procesos
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demenciales en los cuales puede ser utilizado igualmente para el manejo de
las alteraciones del comportamiento. Contraindicaciones: hipersensibilidad al
medicamento. Efectos colaterales: ocasionalmente y solo durante los primeros
dias de terapia, puede presentarse somnolencia o insomnio. En algunos casos se
puede presentar una ligera disminucion en la presion arterial, sobre lo cual se debe
advertir a los ancianos. Posologia: en las depresiones del anciano la posologia
debe aumentarse progresivamente, hasta llegar segun la respuesta clinica a dosis
hasta de 150-200 mg/dia. Presentacion: tabletas de 50 mg, caja por 50. Tabletas de
100 mg, Ampollas 50 mg, caja por 10.

Demencias diferentes de la enfermedad de Alzheimer

Mencionaremos en forma muy breve el tratamiento de las demencias diferentes
de la enfermedad de Alzheimer resumidas en la Tabla 9.

Tabla 9. Demencias diferentes de la enfermedad de Alzheimer.

- Enfermedad con cuerpos de Lewy difusa - Enfermedad de Parkinson
- Paralisis supranuclear progresiva (PSP) - Atrofia corticobasal
- Demencia frontotemporal (y complejo Pick) - Enfermedad de Huntington
- Esclerosis lateral amiotréfica con demencia - Complejo de Guam

La enfermedad con cuerpos de Lewy se caracteriza por una especial sensibilidad
farmacolégica de estos pacientes (Beck, 1995). En ellos se ha aconsejado la
risperidona o la tioridazina en dosis bajas.

Las demencias frontotemporales son mas frecuentes de lo que se pensaba. En
ellas, los trastornos de la memoria son menos marcados pero el compromiso del
comportamiento es muy prominente. El tratamiento de esas entidades todavia no
esta muy sistematizado y el manejo individual debe estar guiado por patologias
asociadas, perfil clinico y de comportamiento.

En la atrofia corticobasal los ensayos clinicos han sido globalmente negativos.
En la paralisis supranuclear progresiva puede existir una respuesta transitoria
y parcial a la L-Dopa; se ha propuesto el uso de agonistas dopaminérgicos y
la amantadina.

Las enfermedades debidas a priones son raras (1/1.000.000) pero importantes
de diagnosticar, en razén de su prondstico, de las posibilidades de transmisién
horizontal por material biolégico contaminado y en pocos casos de transmision
vertical (formas familiares <10% de los casos). Su tratamiento sigue siendo
sintomatico.

Interacciones medicamentosas

Ver capitulo 2 de la Guia Neuroldgica 2.
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