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20 Tratamiento de la demencia
Rodrigo Pardo

La clasificacion internacional de enfermedades (CIE- 10a. revision de la Organiza-
cién Mundial de la Salud) define la demencia como “un sindrome secundario a enferme-
dad cerebral, de naturaleza crénica y progresiva, en el cual hay una alteraciéon de maulti-
ples funciones corticales superiores”. Estas alteraciones cognoscitivas (de memoria, orien-
tacion, aprendizaje, pensamiento, etc.) se acompafian frecuentemente de un deterioro
en el control emocional, el comportamiento social o la motivacién. En los Ultimos afios, la
investigacion sobre el tratamiento de la demencia ha recibido un fuerte impulso, en la
medida en que surgen modelos explicativos de los procesos patoldgicos que producen
los diferentes cuadros clinicos. Sin embargo, el concepto de demencia supone una do-
lencia progresiva, irreversible e incurable en la gran mayoria de los casos.

Las dos causas mas comunes de demencia son la enfermedad de Alzheimer (EA)
y la enfermedad cerebro vascular, un grupo heterogéneo conocido previamente como
demencia vascular y mas recientemente como cambios cognoscitivos asociados a
enfermedad cerebro vascular. La asociacion entre estas dos formas es frecuente y
hoy se discuten los mecanismos comunes que permiten explicar su presencia simul-
tanea, como su interdependencia en algunos casos.

La EA es la causa mas frecuente de demencia. Es una enfermedad primaria
degenerativa del cerebro de causa desconocida. Se caracteriza por un inicio insidio-
SO en etapa tardia de la vida, su instalacion gradual en un periodo de varios afios y
cambios histopatolégicos bien definidos. Su curso clinico se acompafia de
discapacidad creciente y pérdida de la autonomia. El compromiso funcional que de-
fine la enfermedad, es consecuencia tanto del deterioro cognoscitivo, como de las
alteraciones del comportamiento y psicoldgicas que hacen parte de su cuadro.

Histdricamente, el concepto de demencia estuvo ligado en la década de los afios
cincuenta a la arteriosclerosis y ello explica que los medicamentos disponibles ofre-
cian mejorar la circulacion, bien a través de modificar las propiedades reol6gicas de
la sangre, bien al actuar sobre el grado de constriccion — dilatacién de las arterias.
Muy rapidamente éstos cederian su lugar a los factores neurotrépicos o neuro-
protectores y mas recientemente a los promotores de la transmision colinérgica o la
modulacién de los receptores del glutamato, a los secuestradores de radicales libres
y antioxidantes o a los antiinflamatorios. Como se ve, existe una amplia gama de
opciones que depende del mecanismo que se invoque y se considere fundamental
en la explicacion de la patologia.

Tratamiento de la enfermedad de Alzheimer

En los ultimos veinte afios asistimos a un desarrollo sin precedentes en la inves-
tigacion de la EA, sus mecanismos fisiopatolégicos, su adecuada caracterizacion
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clinicay patolégicay el disefio de modelos animales. Ello ha impulsado un importan-
te avance en la oferta farmacol6gica y no farmacoldgica disponible para su trata-
miento. Sin embargo, persisten algunas dificultades que deben tenerse en cuenta
cuando se discuten las estrategias terapéuticas.

Un primer problema es su diagndstico correcto y oportuno. La observacion siste-
matica y el estudio de cohortes de sujetos sanos y enfermos han permitido construir
criterios clinicos de diagnéstico (NINCDS-ADRDA, DSM 1V, CIE 10) que alcanzan
una aceptable sensibilidad y especificidad en centros de referencia. Sin embargo, el
diagndstico definitivo es histopatol6gico y no se dispone de marcadores bioldgicos o
imagenologicos suficientemente Utiles. Las manifestaciones iniciales de la enferme-
dad se confunden con el proceso normal de envejecimiento y sus consecuencias
sobre la funcion intelectual, lo que impide una identificacion temprana en un buen
namero de casos. La EA es heterogénea en su expresion clinica, adquiere diferen-
tes perfiles y comparte algunos sintomas con otras enfermedades demenciales y en
etapas iniciales con la depresion. En los Ultimos afios se han propuesto criterios
especificos para el diagnéstico de otras demencias, como la enfermedad por cuer-
pos de Lewy, las demencias frontotemporales y las demencias secundarias a proce-
sos infecciosos o vasculares que buscan mejorar la precision diagnéstica, confor-
mando grupos mas homogéneos y evitando errores de clasificacion.

Por otra parte, la velocidad con la que se produce el declinar cognoscitivo en
pacientes ya identificados en etapas tempranas resulta frecuentemente impredeci-
ble y modifica en forma importante los juicios sobre la utilidad y eficacia de los trata-
mientos en uso.

Un segundo problema radica en el disefio de los estudios. Diversos tratamientos
para la EA se han probado utilizando disefios heterogéneos a través del tiempo, con
métodos variables de seleccién de pacientes y exigentes criterios de inclusion que
limitan la validez externa de los resultados. Se informa una variedad de medidas de
eficacia que dependen de la meta terapéutica: obtener efectos en la esfera
cognoscitiva, en la funcionalidad o el comportamiento o evaluar los cambios en el
curso de la enfermedad. Por ello, no extrafia encontrar una amplia variedad de me-
didas de desenlace en los estudios que no facilitan la comprension de los resultados.
Un buen nimero de estudios que examinan eficacia y seguridad en EA han utilizado
marcadores como tasas de mortalidad, de progresion, cambios del estado de la en-
fermedad e institucionalizacion. Sin embargo, estos desenlaces pueden estar
influenciados o confundidos por variables diferentes como la relacion con el cuida-
dor, el estado socioeconémico, la presencia de redes de apoyo y la comorbilidad y
en consecuencia los resultados deben ajustarse por estas variables. Las agencias
internacionales de regulacién de medicamentos han propuesto utilizar medidas de
resultado reproducibles, estandarizadas y plausibles. Se exige que los medicamen-
tos demuestren efectos sobre las manifestaciones de la demencia, referidos a la
esfera cognoscitiva, el desempefio funcional y una evaluacion global de la respuesta
clinica.

Existe una multiplicidad de escalas de medicion dirigidas a examinar estos efec-
tos, algunas suficientemente validadas y reconocidas, pero no siempre utilizadas,
dando paso a otras modificadas y no reproducibles.

Independientemente del mecanismo propuesto, los medicamentos en uso bus-
can enlentecer o detener la pérdida de memoria y de la funcién cognoscitiva y
mantener la independencia funcional. Estos objetivos terapéuticos estan lejos de
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lograr una modificacién en la apariciéon de los marcadores histopatoldgicos de la
enfermedad.

Un altimo problema lo constituyen los diferentes modelos explicativos de enfer-
medad, los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes y las estrategias de interven-
cion. A pesar del formidable progreso en la comprension molecular de la EA, de la
identificacién de los genes responsables de la expresién de proteinas implicadas en
las lesiones que se identifican en el tejido cerebral y de la disponibilidad de modelos
animales transgénicos, no todo parece claro y de alli la diversidad de medicamentos
con mecanismos diferentes de accién cuyo uso se promueve.

Hechas las anteriores consideraciones, cabe mencionar que en la actualidad las
opciones de tratamiento para la EA son fundamentalmente sintoméaticas, logrando
remisiones temporales en el declinar cognoscitivo o en el mejoramiento de sintomas
disruptivos comportamentales y psicolégicos. En la medida en que avanza el conoci-
miento, hay una tendencia hacia el disefio de medicamentos capaces de modificar la
enfermedad. La modificacién de la enfermedad, es una opcién probable y su impor-
tancia se desprende del hecho de que un retardo en la progresion de la enfermedad
por cinco afios, disminuiria a la mitad su prevalencia. La meta debe ser el disefio de
tratamientos preventivos.

En la actualidad existen varias estrategias de tratamiento, que pueden clasificarse
tanto por el mecanismo hipotético de accidn, como por el tipo de intervencion.

Prevencion

Gran parte de la investigacion sobre EA se enfoca sobre la cascada amiloidea,
gue sostiene que el beta amiloide 42, un derivado proteolitico de la proteina precur-
sora (APP) desempefia un papel critico en todos los casos de EA. Este tipo de amiloide
forma agregados que, se cree, inician la cascada patoldgica que lleva a los cambios
clinicos y patoldgicos. Algunas estrategias preventivas se dirigen hacia las etapas
tempranas de la cascada biologica en la EA. Dentro de éstas, se incluye el uso de
compuestos que inhiben la produccion de beta amiloide reduciendo la actividad de
las enzimas, incluyendo la beta y gama secretasas que rompen el beta amiloide a
partir de (APP) o utilizando inhibidores de la agregacién del beta amiloide o de su
transformacion fibrilar, responsable de la formacion de placas seniles.

Se dispone de compuestos capaces de inhibir la gama pero no la betuUsecretasa.
En la actualidad se adelantan estudios fase Il con estos compuestos y se esperan
sus resultados, mientras se examinan los efectos adversos o toxicos de afectar esta
secretasa. La manipulacién genética directa utilizando la transferencia terapéutica
de genes es aun tedrica. Sin embargo, sus prerrequisitos técnicos se vienen desa-
rrollando a gran velocidad. El reemplazo de neurotransmisores o de factores de cre-
cimiento puede lograrse mediante la introduccién de un transgene en un vector viral
gue se inocula en el organismo en las células germinales o progenitoras.

Se encuentran en desarrollo estrategias para bloquear la agregacion del amiloide
gue han demostrado ser eficaces in vivo en modelos animales. Algunos compuestos
avanzan hacia fase Il de experimentacion. Lo propio ocurre con el zinc como agente
guelante y el clioquinol, antibiético que disminuye in vivo la carga amiloide. Una
aproximacién adicional es el uso de vacunas que han demostrado en modelos ani-
males inhibir la formacién de beta amiloide y sus consecuencias histolégicas. Esta
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estrategia, recibida inicialmente con gran entusiasmo, no ha logrado traducirse en
una opcién terapéutica en humanos, al no lograr adin controlar los efectos inflamatorios
de la inmunizacion con la consecuente de encefalitis letal.

Sustancias que detienen el progreso de la enfermedad

El mecanismo fisiopatoldgico que fundamenta su uso es la reaccidn inflamatoria
gue sucede al depdsito de amiloide: activacion de la microglia, astrocitosis reactiva y
una respuesta inflamatoria difusa. El efecto de esta reaccién se ve aumentado por la
generacion excesiva de radicales libres y los cambios por peroxidacion consiguien-
tes. Las opciones posibles serian el empleo de antiinflamatorios, el uso de
antioxidantes y secuestradores de radicales libres y los neuroprotectores. Méas de
veinte estudios epidemiolégicos sugieren que las personas que consumen
antiinflamatorios tienen un riesgo menor de desarrollar EA. Los efectos adversos y
nocivos del uso crénico de los antiinflamatorios tradicionales son bien conocidos por
lo que el interés se ha derivado al uso de nuevos agentes como la prednisolona, la
hidroxicloroquina, la colchicina y los inhibidores de Cox-2.

Sin embargo, la evidencia disponible en apoyo de su uso terapéutico es pobre:
para el ibuprofeno (Ultima revision sistematica, febrero de 2003) no se identific nin-
gun estudio aleatorio controlado con placebo, doble ciego, completo. Se adelanta un
estudio que examina el uso del ibuprofeno para las alteraciones de la memoria aso-
ciadas al envejecer, cuyos datos no estan disponibles. Asi mismo, hay estudios en
desarrollo que miden el efecto de los AINES (rofecoxib, naproxeno, ibuprofeno) so-
bre el beta amiloide del liquido cefalorraquideo (LCR) en pacientes con alteraciones
cognoscitivas.

No es muy diferente el caso de la indometacina (Ultima revision sistematica, fe-
brero de 2002): se dispone tan s6lo de un estudio que no detect6 diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo bajo tratamiento con indometacina y el
grupo con placebo para pruebas individuales (MMSE, ADAS), la prueba de denomi-
nacién de Boston o la prueba de Token. La tasa de abandonos fue mas alta en el
grupo de tratamiento, asi como los efectos adversos. En la actualidad, no se reco-
mienda el empleo de estos compuestos en el tratamiento de los pacientes con EA.
Los resultados preliminares con prednisolona no ofrecen evidencia de una disminu-
cion en el declinar cognoscitivo, mientras que los efectos adversos limitan su uso.
No hay suficiente evidencia para recomendar el uso de estatinas para reducir el
riesgo de enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, una serie de datos bioldgicos,
epidemiolégicos y de estudios clinicos limitados, no aleatorios, sugieren que la dis-
minucién del colesterol sérico puede retardar la patogénesis de la enfermedad de
Alzheimer.

Dentro de los secuestradores de radicales libres, se encuentran las vitaminas A,
C, y E, los estrogenos y la Gingko biloba, mientras que dentro de los antioxidantes
propiamente dichos se incluyen la selegilina y el tenilsetam. Estos medicamentos
tienen en general un sinnimero de propiedades y no actlian especificamente como
antioxidantes.

Para la vitamina E (Ultima revisién sistematica agosto de 2000) se dispone s6lo de
un estudio de buena calidad (Sano 1997). El resultado principal en este estudio con
341 pacientes fue el tiempo hasta la muerte, la institucionalizacion, la pérdida de dos
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de tres actividades basicas de la vida diaria o la demencia severa. La evidencia es
insuficiente por cuanto los resultados son de dificil interpretacion. Un hallazgo llama-
tivo fue el aumento de caidas en pacientes que tomaron vitamina E. La Ginkgo biloba
(Ultima revisién sistematica agosto de 2002) parece ser un compuesto seguro sin
exceso de efectos secundarios cuando se compara con el placebo. La mayoria de
los estudios iniciales utilizaron métodos no satisfactorios, eran estudios pequefios, y
no puede excluirse un sesgo de publicaciéon. Hay una evidencia prometedora de
mejoria en la funcién cognoscitiva con el Ginkgo. Sin embargo, los tres estudios
modernos muestran resultados no consistentes. En cuanto a la terapia de reempla-
zo hormonal para la alteracion cognoscitiva en la mujer posmenopausica (Ultima
revision sistematica febrero de 2002), existe muy poca evidencia en relaciéon con su
efecto sobre la funcién cognoscitiva en mujeres sanas. Se ha visto algin efecto
sobre funciones de memoria verbal (evocacion inmediata), sobre las pruebas de
razonamiento abstracto y sobre las pruebas de velocidad y precision en mujeres con
menopausia quirdrgica, relativamente jovenes, a quienes se ha administrado inyec-
ciones intramusculares en bolo de E2 cada mes durante tres meses. Aln se desco-
noce si algunos factores como la edad, el tipo de menopausia, el tipo de tratamiento,
la via de administracion, la dosis y la duraciéon pueden alterar el efecto sobre la
memoria de manera clinicamente importante. Existen estudios en curso, cuyos re-
sultados se esperan para el 2010.

A pesar de los resultados iniciales prometedores, no se ha demostrado ningun
beneficio de la selegilina en demencia (Ultima revisién sistematica octubre de 2002.
17 estudios). Aun cuando su perfil de efectos adversos es aceptable, no hay eviden-
cia de un beneficio clinico significativo en los pacientes. Ello es verdad sin importar
el resultado evaluado, es decir aspectos cognoscitivos, estado emocional, activida-
des funcionales o medidas generales, tanto a cercano como a largo plazo. Por lo
tanto, no parece justificado su uso en pacientes con EA. Dentro de los neuropro-
tectores, las sustancias con mayor estudio son los estrogenos, que exhiben una
multiplicidad de acciones (antioxidantes, antiamiloideas, antiinflamatorias) ademas
de promover el crecimiento y la sobrevida de las neuronas colinérgicas. Como se ha
mencionado, los resultados de los estudios no permiten extraer conclusiones defini-
tivas, por lo que su uso rutinario no puede recomendarse.

Otro grupo de sustancias bien conocidas son los nootrépicos, con larga historia
de uso en la demencia. Entre ellos debe mencionarse el piracetam (Ultima revisién
febrero de 2001). La mayoria de los estudios realizados con esta sustancia fueron
disefios cruzados y no se dispone de los datos de las primeras fases. El Unico des-
enlace para el cual hay un volumen significativo de evidencia de los datos agrupados
es la impresién global de cambio. La evidencia sobre los aspectos cognoscitivos y
otras medidas no es conclusiva. La informacién disponible no permite recomendar el
uso del piracetam para el tratamiento de la demencia. Otro medicamento de este
grupo es la hydergina (Ultima revisién marzo de 2000). La evaluacion de eficacia se
apoya en 19 estudios que aportaron datos suficientes para analisis. La hydergina
parece tener efectos significativos de tratamiento cuando se evalla mediante esca-
las globales o escalas de calificacién integrales, en pacientes no clasificados con
alteraciones cognoscitivas. El limitado nimero de estudios disponibles limita la ca-
pacidad de conducir andlisis de subgrupos. La mayoria de los estudios aleatorios,
doble ciego, controlados con placebo e hidergina, se llevaron a cabo y se publicaron
antes de la construccion de estandares de diagnéstico aprobados por consenso en
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1984, por lo que los criterios de diagnéstico eran menos especificos. Por ello, la
eficacia de la hidergina en el tratamiento de la demencia permanece incierta.

Tratamiento sintomatico

En la EA se comprometen varios sistemas de neurotransmisores, en especial
acetilcolina, glutamato y serotonina. Restaurar la eficacia de la transmisién con es-
tos compuestos es hoy en dia uno de los ejes mas importante de tratamiento. El
sistema colinérgico ha recibido especial atencién. La reduccion de la acetilcolina se
asocia con pérdida neuronal presinaptica, sugiriendo que los defectos neuroquimicos
son fundamentalmente un reflejo de la pérdida neuronal. Las estrategias terapéuti-
cas dirigidas a incrementar la acetilcolina disponible incluyen el uso de precursores o
liberadores de acetilcolina, agonistas e inhibidores de la acetilcolinesterasa.

Los estudios con precursores, liberadores y agonistas del receptor no han permi-
tido obtener resultados concluyentes sobre la eficacia de estos compuestos. El mas
atractivo de ellos es la xanomelina, un agonista selectivo de los receptores M1y M4
y el primero en mostrar un efecto modesto pero significativo, tanto en los aspectos
cognoscitivos como comportamentales. Su utilizacion clinica no ha sido posible de-
bido a los efectos adversos inaceptables por lo que se investigan formas de aplica-
cion transdérmica que mejoren su tolerabilidad.

Los mejores medicamentos hoy en uso son los inhibidores de la acetilcolinesterasa.
Estas drogas han demostrado eficacia consistente y han obtenido aprobacion para
su uso por parte de las agencias reguladores. La tacrina fue el primer compuesto en
utilizarse y abrié el camino a los nuevos inhibidores. La tacrina, un inhibidor reversi-
ble tanto de la acetil como de la butirilcolinesterasa demostré eficacia cuando se
administré en dosis altas con base en las mediciones del ADAScog y del MMSE. Sin
embargo, debido a su toxicidad hepatica fue retirada del uso clinico. Otros tres com-
puestos han demostrado un efecto moderado sobre los aspectos cognoscitivos y se
encuentran disponibles en el mercado: el donepezilo, la rivastigmina y la galantamina.
Se consideran al presente los medicamentos de eleccion en los estados leves a
moderados de enfermedad y se cuenta en la actualidad con una buena experiencia
clinica en su empleo. Su eficacia es muy similar, diferenciandose en la intensidad de
los efectos secundarios que producen y en su forma de administracién. Estos medi-
camentos han sido probados con disefios mas uniformes y con medidas de resulta-
do generalmente aceptadas. Si bien su indicacién precisa recae sobre los aspectos
cognoscitivos de la enfermedad, se ha visto cdmo logran atenuar los aspectos
disruptivos del comportamiento.

Los estudios con donepezilo (Gltima revisién agosto 30 de 2002, incluye ocho
estudios, 2.664 participantes) tuvieron una duracion de 12, 24 o 52 semanas en
pacientes seleccionados. Los resultados disponibles incluyen la funcién cognoscitiva
y el estado clinico global. No se dispone de datos de resultados en varios dominios
importantes.

En los aspectos cognoscitivos, hay una mejoria estadisticamente significativa para
las dosis de 5y 10 mg/dia de donepezilo a las 24 semanas cuando se compara con
placebo y para 10 mg/dia cuando se compara con placebo a las 52 semanas. Los
resultados de tres estudios muestran alguna mejoria en el estado clinico global (eva-
luado por un clinico independiente) en los pacientes tratados con 5 y 10 mg/dia de
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donepezilo comparado con placebo a las 12 y 24 semanas. La evaluacién de los
pacientes sobre su calidad de vida no mostré beneficios del donepezilo sobre el
placebo. Hubo significativamente mas abandonos antes de terminar el tratamiento
en el grupo de 10 mg/dia (pero no en el de 5 mg/dia) frente al placebo lo que pudo
conducir a una sobreestimacion de los beneficios con 10 mg/dia. Se registraron mas
incidentes de nausea, vomito, diarrea y anorexia en el grupo de 10 mg/dia frente al
de 5 mg/dia y placebo, pero muy pocos pacientes abandonaron el estudio como
consecuencia directa de la intervencion.

En pacientes seleccionados, con EA leve a moderada, tratados por periodos de
12, 24 0 52 semanas, el donepezilo produjo mejorias leves en la funcién cognoscitiva
y los clinicos calificaron de manera mas positiva el estado clinico global. No se regis-
tr6 mejoria en la calidad de vida calificada por el paciente y faltan datos de varios
resultados importantes.

El uso de rivastigmina en dosis altas demostré beneficios estadisticamente signi-
ficativos en varios resultados (Ultima revisién agosto de 2000, 7 estudios, mas de
3.370 participantes). Dosis de seis a 12 mg/dia se asociaron con una mejoria de 2.1
en la funcién cognoscitiva en el puntaje del ADAS-Cog frente al placebo y de 2.2 en
las actividades de la vida diaria evaluadas por la escala de deterioro progresivo a las
26 semanas.

En dosis mas bajas (4 mg/dia o0 menos), las diferencias mantienen la misma ten-
dencia, pero tan sélo fueron significativas para la funcién cognoscitiva. Hubo un na-
mero significativamente mayor de efectos adversos entre los pacientes que toma-
ban altas dosis de rivastigmina, que entre quienes tomaban placebo. La evidencia
sugiere que los efectos adversos pueden ser menos comunes, con dosis mas pe-
guefas y frecuentes. La rivastigmina parece ser beneficiosa para las personas con
EA leve a moderada. En comparacién con el placebo, se observé mejoria en la fun-
cion cognoscitiva, las actividades de la vida diaria y la severidad de la demencia, con
dosis entre 6 y 12 mg/dia. Los efectos adversos fueron consistentes con las accio-
nes colinérgicas del medicamento.

La droga de mas reciente introduccién es la galantamina (Ultima revision mayo de
2002, siete estudios). Los pacientes estudiados con galantamina eran pacientes
ambulatorios en estados leves a moderados. No se han probado los efectos de la
galantamina en personas con enfermedad mas severa. Se demuestran de manera
consistente efectos positivos de la galantamina en estudios de tres, cinco y seis
meses de duracidon. Aun cuando no se encuentra un efecto dosis respuesta
estadisticamente significativo, los beneficios se asocian con dosis por encima de 8
mg/dia. Hay evidencia de eficacia para la galantamina en escalas globales, pruebas
cognoscitivas, evaluacion de las actividades de la vida diaria y comportamiento. La
magnitud de los efectos cognoscitivos y su perfil de seguridad, son similares a las de
otros inhibidores de las colinesterasas como el donepezilo, la rivastigminay la tacrina.
De acuerdo con la informacién disponible, seria recomendable iniciar con dosis de
16 mg/dia. El uso a largo plazo de la galantamina no se ha evaluado en forma con-
trolada.

El beta amiloide afecta la homeostasis del calcio en las neuronas corticales hu-
manas. La estimulacién aumentada de los receptores ionotrépicos del glutamato
conduce a una entrada excesiva de calcio, asi como a la liberacién de calcio
intracelular, desencadenando la cascada excitotoxica que termina con el dafio tisular.
En este eje de intervencion, las estrategias van dirigidas a reducir la sintesis y libera-
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cion del glutamato, aumentar la recaptacion del glutamato y desactivar los efectos
intracelulares secundarios. Un bloqueo completo de la transmision glutamatérgica,
por otra parte, tiene efectos adversos en la corteza cerebral. EIl medicamento mas
utilizado en este modelo es la memantina, un antagonista no competitivo del recep-
tor NMDA. La memantina (Ultima revision noviembre de 2002, ocho estudios clini-
cos, seis adecuados para analisis) es una droga segura y puede ser Util para el
tratamiento de la EA, la demencia vascular y las formas mixtas en todos los grados
de severidad. Los estudios inicialmente disponibles fueron pequefos y cortos, lo que
dificultd medir su real eficacia. Hay posiblemente un beneficio sobre la funcién
cognoscitiva en las mediciones globales y una mejoria temprana en el comporta-
miento en personas con demencia. Un estudio reciente (Reisberg 2003) mostré be-
neficios de la memantina frente al placebo utilizando como medidas de resultado el
CIBIC plus, las actividades funcionales de la vida diaria y las escalas de compromiso
severoy no se asocié con efectos adversos importantes. La memantina se ha utiliza-
do en pacientes con grados moderados a severos de enfermedad, es bien tolerada
y ha demostrado beneficios en el tratamiento de las alteraciones cognoscitivas aso-
ciadas a enfermedad cerebro vascular. Las alteraciones del sistema serotoninérgico
se han implicado en las manifestaciones psicoldgicas y comportamentales de la de-
mencia. Estas manifestaciones han recibido menor atencion que el déficit cognoscitivo
y los medicamentos sintomaticos utilizados en su control carecen de evidencia sufi-
ciente a pesar de poseer una larga tradicién. Mas del 50% de los pacientes con
demencia experimentan alteraciones comportamentales y psicolégicas. Estas mani-
festaciones pueden agruparse en cuadros de agitacion, psicosis y alteraciones del
animo. Diferentes manifestaciones parecen tener bases neuroquimicas y neurofisio-
l6gicas distintas: las alucinaciones visuales se han relacionado con deplecion
colinérgica mientras el comportamiento agresivo se ha relacionado con alteracién
serotoninérgica.

El tratamiento farmacoldgico con neurolépticos se considera de primera linea.
Aun asi, la evidencia les otorga eficacia leve. Se informa un efecto placebo hasta en
40% mientras que los antipsicoticos tienen un riesgo alto de efectos secundarios
dafinos como caidas, somnolencia, parkinsonismo, acatisia, discinesia tardia, aisla-
miento social y prolongacién del QT en el electrocardiograma. Existen muy pocos
estudios clinicos controlados con disefios adecuados que permitan estimar su efica-
cia. En la actualidad se desarrolla un protocolo que busca evaluar la efectividad de
los antipsicéticos atipicos para el tratamiento de la agitacién y la psicosis en la EA,
cuyos resultados estaran disponibles en el segundo semestre de 2003. La mayoria
de los estudios disponibles tienen una duracién menor de tres meses. En este corto
tiempo las dosis bajas de neurolépticos son bien toleradas, pero se desconoce su
eficacia a largo plazo asi como su perfil de seguridad. Se han desarrollado estudios
clinicos con una variedad de sustancias no neurolépticas como antiepilépticos y
trazodone. Estos Ultimos parecen ser tan efectivos como los neurolépticos en estu-
dios preliminares, para la agitacién, la agresién y la inquietud, no asi la psicosis.

La evidencia permite concluir que no existe una mejoria significativa en la agita-
cion entre los pacientes tratados con haloperidol, cuando se comparan con los con-
troles. Por otra parte, la agresién disminuy6 entre los pacientes con demencia agita-
da. No se encontré una diferencia clara entre la frecuencia de caidas cuando se
compararon los grupos tratados con haloperidol o placebo. La informacion disponi-
ble no es suficiente para examinar la respuesta al tratamiento, en relacién con la
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duracion del mismo, el grado y causa de la demencia, la edad o el género de los
pacientes. Se dispone de muy poca informacion sobre el uso de la tioridazina en el
tratamiento de la demencia. De no ser por su uso extendido en la actualidad, no
habria fundamento para sugerirla como un medicamento potencial a introducir. Sin
embargo, puede decirse que ayuda al control de la ansiedad, cuando se compara
frente a placebo. Sus efectos secundarios son similares a aquellos de otros
neurolépticos. Las limitaciones que imponen los neurolépticos tipicos dados sus efec-
tos extrapiramidales, han estimulado la investigacién y el empleo de drogas carentes
de tales efectos y de eficacia similar. Dentro de éstos se incluyen la clozapina, la
olanzapina, la quetiapina y la risperidona. Estas drogas tienen una mayor afinidad
por los receptores 5-HT2 que por los receptores D2 en el cerebro. La clozapina tiene
actividad antagonista sobre receptores dopaminérgicos, serotoninérgicos,
adrenérgicos, histaminérgicos y muscarinicos. Su actividad sobre D2 es débil, lo que
explica sus pocos efectos extrapiramidales. La toxicidad hematoldgica limita su uso.

La olanzapina es un analogo quimico de la clozapina. Tiene afinidad por varios
receptores y esta relativamente libre de efectos adversos serios. La quetiapina es
también un analogo estructural de la clozapina. Se distingue de otros antipsicéticos
en la ausencia de preferencia de ligando a los sistemas de receptores que podrian
relacionarse tanto con su eficacia, como con su toxicidad. Tiene interacciones con
antidepresivos, benzodiacepinas y otros antipsicéticos. La risperidona es el antago-
nista disponible mas potente de los receptores 5-HT2a y D2. Puede interactuar con
otras drogas como los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y otros
antidepresivos y puede producir sintomas obsesivo compulsivos por su efecto sobre
la serotonina. Causa menos efectos extrapiramidales que otras drogas de alta po-
tencia, es menos sedativa y tiene menor efecto anticolinérgico. La evidencia sobre la
utilidad del tratamiento antidepresivo en pacientes con depresiéon y demencia es
débil. Tres estudios fueron parte de un metaanalisis y sus tamafios de muestra son
pequefios. No puede afirmarse que los antidepresivos no puedan ser efectivos, pero
no existe evidencia que apoye su eficacia.

Tratamiento no farmacolégico

Se han disefiado y propuesto innumerables estrategias no farmacolégicas para el
alivio de los sintomas cognoscitivos en la EA. Entre ellas pueden mencionarse la
terapia de validacion, el tratamiento de reminiscencias, la estimulacién multisensorial
y la musicoterapia. Ninguna de estas estrategias ha sido examinada con disefios
adecuados, por lo cual resulta dificil extraer conclusiones de sus resultados.
Adicionalmente, estas intervenciones estan confundidas en gran medida por la rela-
cion personal con el terapeuta o el cuidador y las redes de apoyo en las cuales se
desarrollan.

Conclusion

La oferta terapéutica en demencia es mdltiple. Si bien la demencia no es curable,
si es susceptible de tratamiento dirigido al alivio de los sintomas cognoscitivos y
comportamentales, a frenar la velocidad de progreso, a disminuir la carga para el
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cuidador y a diferir la institucionalizacion de los enfermos. Hoy se dispone de drogas
seguras de eficacia moderada para el tratamiento sintomatico de pacientes con EA
en estadios leves y moderados (inhibidores de la acetilcolinesterasa) y moderados a
severos (memantine). Asi mismo la oferta para el tratamiento de las alteraciones
psicolégicas y comportamentales es mas amplia. Una limitante para su empleo mas
extendido es su alto costo y las posibles interacciones farmacol6gicas con otros
medicamentos frecuentemente empleados en pacientes adultos mayores para el
control de otras enfermedades. Mas de 12 compuestos diferentes se encuentran en
estudios fase Il y los adelantos de la genética y la biologia molecular posibilitan
nuevas alternativas. Si bien el desarrollo de vacunas ha tropezado con dificultades
serias, continlia la investigacion en este campo.

En la medida que la poblacién envejece, que se logran controlar otras enfermeda-
des cronicas, la identificacién temprana de enfermos con demencia se convierte en
un objetivo importante. En la actualidad se prueban medicamentos para etapas
preclinicas de la enfermedad (defecto cognoscitivo minimo CIE 10) cuyos resultados
estaran disponibles en los proximos afios. En el tratamiento sintomatico de la EA
resulta muy conveniente combinar las estrategias farmacolégicas descritas con uno
o varios de los métodos no farmacolégicos disponibles. Estos métodos buscan man-
tener la reserva cognoscitiva de los enfermos y optimizar la funcién residual. El dise-
flo de rutinas, actividades recreativas y ocupacionales y el mantener el rol familiar y
social, contribuyen a mantener la atencién, disminuir la confusién y agresién y mejo-
rar el bienestar de enfermos y cuidadores. Estas actividades terapéuticas deben
ajustarse a las diferentes etapas de la enfermedad, velando siempre por la seguri-
dad personal del enfermo. Hoy se conocen bien los requisitos ambientales de cuida-
do para estos enfermos y se dispone de ayudas y adaptaciones domiciliarias que
facilitan su manejo.

Dentro de las multiples revisiones disponibles sobre tratamiento de la EA, vale la
pena destacar el informe del subcomité de estandares de calidad de la Academia
Americana de Neurologia que propone una guia de manejo basada en la evidencia
y las guias de tratamiento para la EA de la Asociacion Américana de Médicos Fami-
liares recientemente publicadas.

La biblioteca de la colaboracién Cochrane ofrece informacion en linea, de acceso
libre en donde pueden encontrarse las revisiones sistematicas sobre los diferentes
medicamentos disponibles para el tratamiento de la demencia (www.cochrane.org).
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