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La enfermedad de Alzheimer
y los inhibidores de la colinesterasa

Carlos Luis Alpizar-Quesada*, Catalina Morales-Alpizar?

Resumen: Laenfermedad de alzheimer (EA), es muy frecuente en lavejez donde se pierden, en formalentay
progresiva, capacidades cognoscitivas y motoras. Esta enfermedad haido en aumento conforme se incrementa la
expectativa de vida de lapoblacion. En los Ultimos afios, descubrir un tratamiento efectivo para esta enfermedad
ha sido un verdadero reto cientifico. A pesar de que su patol ogia fue descrita hace algunos afios, no hubo trata-
miento disponible hasta hace poco tiempo. Desde principios de los noventa se inicio el estudio de los inhibidores
de la colinesterasa. Se presento asi, por primeravez, una probable solucidn sintomética a esta enfermedad. En
1993 salid a mercado latacrina, primer medicamento de esta clase. En la actualidad hay més variedad de trata-
mientos, algunos han dado excelentes resultados, como es el caso de larivastigmina. A pesar de que todos per-
tenecen ala misma clase farmacol dgica, hay grandes diferencias en cuanto a su especificidad, su selectividad y
efectos secundarios. A continuacién se describen y analizan los tratamientos disponibles para esta enfermedad.
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En 1907, el Dr. Alois Alzheimer, un neurdlogo aleman, estu-
di6 y describio el cerebro de Augusta D, primer paciente
diagnosticado con EA. * En su cerebro encontrd lesiones his-
toldgicas: atrofia, reduccion de los ovillos neurofibrilares y
placas seniles extracel ulares (placas de amiloide), que carac-
terizan esta enfermedad. Describi sus caracteristicas anato-
mopatol dgicasy la clinica que acompafiaba. Le ayudaron sus
discipulos italianos Bonfiglio y Parusinni.?

Sin embargo, es hasta hace poco que se empieza a obtener
resultados tangibles en cuanto a un tratamiento adecuado. Al
aumentar la esperanza de vida en la poblacién costarricense,
esta enfermedad se convierte en un verdadero problema
socia, ya que la edad avanzada es uno de los principales fac-
tores deriesgo parala EA.

En el proximo cuarto de siglo, la proporcién de la poblacién
estadounidense de 65 afios y mas se espera que se
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incremente en un 50% aproximadamente, |o cual aumentara
|a frecuencia de enfermedades relacionadas con la edad. @
Esta es una enfermedad que acarrea problemas serios no
sblo en Costa Rica, sino en € ambito mundial.

LaEA es caracterizada por una pérdida progresiva de la me-
moriay las funciones cognitivas, que afecta a 15 millones de
personas alrededor del mundo. La incidencia aumenta un
0.5% por afio, después de los 65 afios, hastaun 8% por afio,
después de los 85 afios.*

Al inicio, esta enfermedad no paso6 de ser una curiosidad
cientifica. Con el paso de los afios se ha convertido en una
patologia no solo muy frecuente, sino de un impacto tremen-
do en la salud, por lasinconvenienciasy sufrimientos que
ocasionaalafamiliay el costo econémico que conlleva. En
Estados unidos se calcula el costo de esta patologia en 75
billones de délares por afio, con una carga muy estresante pa-
rafamiliaresy cuidadores. Por estarazon, debe evaluarse el
costo de laenfermedad y el de los medicamentos, que suelen
Ser caros.®

Lamemoria, el aprendizajey el comportamiento, tan altera-
dos en laEA, componen una sucesién de mecanismos dife-
renciados, donde cada uno puede depender de procesos psi-
cobidlogicos y neuroquimicos diferentes. © Por estarazon el
tratamiento debeir enfocado a los componentes neurobioqui-
micos del cerebro.



Setenta afos después de la descripcién de Alzheimer, en
Londres, Davisy Maoney descubrieron lafatade un neuro-
transmisor: la acetilcolina en los cerebros de estos pacientes.’
Ellos encontraron una marcada disminucién de la acetilcoli-
nay dieron nombre alo que hoy conocemos como: “hipote-
sis hipocolinérgica” de la enfermedad de Alzheimer. Se ha
visto sobre todo en areas especificas: el hipocampo, cortex
frontal, parietal, temporal y todavia més temprano: en el cor-
tex entorrinal, €l giruscingulado y otras areas.® Este déficit
se ha encontrado también en pacientes con Parkinson,
demencia por cuerpos de Lewy, demencia vascular y otras
demencias. 2** Los sintomas de cualquier tipo de demencia,
sin importar la causa, se deben a este déficit colinérgico. Es-
to produce unafalla en la neurotransmision acetilcolinérgica
y degeneracion de los circuitos neuronal es. 2

Desde luego, laldgicafue: si el déficit en los cuadros demen-
ciales eslaacetilcolina, como habia sido la dopaminaen la
Enfermedad de Parkinson, la solucion pareciafécil: dar ace-
tilcolina para compensar su déficit. La primera estrategia fue
utilizar los precursores de la acetilcolina, como lalecitina o
lacolina; pero era necesario |lleggar adosis muy atas. El efec-
to no fue lo que se esperaba. Seided una nueva estrategia: dar
agonistas postsinapticos de la acetilcolina para aumentar el
efecto de la poca colina que permanecia en la sinapsis. En es-
te caso, el problema fueron los efectos tdxicos de estas sus-
tancias, por o que pronto cayeron en desuso.

Luego se penso en buscar un medio para que la acetilcolina
tuvieraunavida mediamayor. Losinhibidores delaenzima
que destruye la acetilcolina parecian el tratamiento ideal, por
es0 se |laman inhibidores de la colinesterasa.

L a acetilcolina esta formada por dos componentes, acetato y
colina, los cuales se unen mediante la accion de la acetilcoli-
nesterasa. Esta reaccion tiene lugar, en su mayor parte, en los
terminales nerviosos, mas que en otras regiones neuronales.

Laenzima acetiltransferasa es sintetizada en el cuerpo de la
neuronay es transportada mediante flujo axoplasmico alos
terminales, donde se activa. La colina es sintetizada en primer
lugar en el higado y es transportada a otros érganos por via
sanguinea. Lacolinalibre se capta especificamente en los ter-
minal es nerviosos colinérgicos, mediante una bomba de alta
afinidad, dependiente de sodio. La colina esta presente en el

espacio extracelular, como resultado de la hidrdlisis externa
de la acetilcolina previamente liberada. El acetato se deriva
de laglucosapor laviadel piruvato y del complejo piruvato
deshidrogenasa mitocondrial, que genera acetil CoA. La ace-
tilcolina transferasa es una proteina globular que se encuen-
traen el cerebro. Laregulacion de la sintesis se debe a hecho
de que la bomba de colina de alta afinidad resulta inhibida
por un exceso de acetilcolinay acelerada por bajos niveles.
(figura 1). La acetilcolina es hidrolizada rapidamente (80
al50 microsegundos) por un proceso sucesivo de acetilacion

delaenzima, separacion delacolinay separacion del grupo
acetilo. 2 Por definicion, los inhibidores de |a acetil colineste-
raintervienen en este proceso, a interactuar con laenzimae

inactivarla. De laintensidad con que sefijan alaenzimay de
la rapidez con que revierte espontaneamente dicha fijacion,
dependen laintensidad y la duracion de la accion colinestera
sica. Las acciones farmacol égicas derivan de la inactivacion
delaacetilcolina, en los sitios donde esta se libere fisiol 6gi-
camente, tanto en el sistema nervioso central,como en las ter-
minaciones nerviosas periféricas, sométicas o vegetativas. De
manera que puede producir efectos adversos, debido a dife-
rentes mecanismos. a) estimulacion de |os receptores musca-
rinicos de los érganos efectores vegetativos; b) estimulacion,
seguida de depresion o pardlisis de todos los ganglios vegeta-
tivosy de la musculatura esquel ética por accion nicotinica; c)
estimulacion con depresion posterior ocasional, de receptores
colinérgicos centrales.® Algunos de los efectos en €l sistema
nervioso central son: desincronizacion del electroencefal o-
grama, activacion generalizaday aumento de la situacion de
vigilia® Este efecto es €l que se aprovecha para el tratamien-
to de EA, donde la actividad colinérgica esta disminuida por
|a pérdida de neuronas de este tipo.

Los efectos adversos mas frecuentes consisten en una exten-
sion de los efectos colinérgicos en los diferentes érganos;
aparecen con mayor frecuencia al aumentar rapidamente las
dosis de los medicamentos. Se podrian observar fasciculacio-
nes musculares, palidez,sudoracion, miosis, salivacién,cons-
triccién bronquial, vémitos, diarrea'y debilidad muscular,
hasta el punto de que se podria confundir con una crisis
miasténica.® En el caso de los farmacos que son selectivos
para el sistema nervioso central, los efectos son mucho
menos frecuentes.

Los inhibidores de la colinesterasa retrasan la inactivacion de
la acetilcolina después de su liberacion sindptica, y represen-
tan el anico tratamiento aprobado que resulta en beneficio
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Figura 1:Liberacion de acetilcolina
Fuente: www.jaweriana.edu.co/Facultades/Ciencias/jairo/neuro-
quimica/neurotransmisores/acetilcolina.htm
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Cuadro 1.
Farmacologia y caracteristicas de los inhibidores de la colinesterasa disponibles

Biodisponibilidad (%)

por isoformas de AChE

Tacrina
Afio disponible 1993
Vida media del plasma (h) 2-4

17-37 100 40 100

T max (h) 0.5-3
Medio de eliminacion Higado
Selectividad del cerebro No
Selectividad preferencial Ninguna

Tipo de inhibicién R4pidamente
reversible

Clase quimica Acridina

Selectividad de colinesterasa AChE***y
BuChE****

Dosis por dia 4

Administraciéon con alimento No

Metabolismo CYP 450 Si

(%) fijacion de la proteina 55

del plasma

Interacciones medicamento- Si

Medicamento

Donepezilo Rivastigmina Galantamina
1997 2000 2001
70 15 6
3-4 0.8-1.2 1-2
Higado Rifiones 50% Higado
50% Rifion

Si Si (selectivo de la Si

region del cerebro)
Ninguna Gl Ninguna
Répidamente Pseudoirreversible Répidamente
reversible reversible
Piperidina Carbamto Alcaloide Fenantreno
AChE AChE y BuChE AChE
1 2 2
No Si Si
Si Minimo Si
96 40 18
Si* Ninguna conocida Six*

T max, tiempo maximo de concentracion en plasma;AchE, acetilcolinesterasa;BuChE, butirilcolinesterasa;CYP 450,

*Significancia clinica no clara.

**Bajo tratamiento actual con inhibidores potentes de CYP 2D6 o CYP 324, puede presentarse un incremento de la

darios colinérgicos, particularmente nausea y vomitos.
**+acetilcolinesterasa ****butirilcolinesterasa

citocromo P-450.

frecuencia de los efectos secun-

Fuente:Farlow R.Chlolinesterase inhibitors:relating pharmacological properties to clinical profiles.Int J Clin Pract 2002; Suppl 127:1.

clinico significativo. ** Hay cuatro inhibidores de la colines-
terasa disponibles para el tratamiento de la Enfermedad de
Alzheimer: tacrina, donepezilo, galantamina y rivastig-
mina. *** A pesar de que se considera que pertenecen ala
misma clase farmacol6gica, hay grandes diferencias entre
ellos? (Cuadro 1).

En cuanto alos medicamentos que existen actualmente, la ba
lanza siempre se inclina afavor de la utilizacién de los inhi-
bidores de colinesterasa, y cuanto mas temprano mejor. ¥ Se
ha visto que estos medicamentos son capaces de disminuir la
progresion de laenfermedad.

El primero que salié a mercado fue la tetrahidroaminocridi-
na o tacrina que es un inhibidor de acetilcolinesterasa, a
igual que de butirilcolinesterasa, de la cual se habla mas
adelante. No estuvo mucho en el mercado por su hepatotoxi-
cidad. Tanto su efecto en el higado como, el hecho de que
debe tomarse cuatro veces a dia, 1o haciaimpractico. La
accion inhibidora doble: acetilcolinamés butirilcolina, hizo a
esta sustancia muy atractiva. Luego aparecieron otras sustar-
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cias con esta misma ventajay una mayor afinidad por areas
cerebrales afectadas, por lo cua ahora se usa poco v
(Cuadro 2).

Labutirilcolinesterasa es méas abundante en areas que se afec-
tan muy temprano en las demencias como: lalimbica, por lo
cual los medicamentos que tienen la accion dual: inhibir la
acetilcolinesterasay la butirilcolinesterasa, son muy Utiles en
el manejo del trastorno de comportamiento de estos pacien-
tes. 192 |_os medicamentos con accion dual retardan la evolu-
cion de la enfermedad con mayor efectividad. ** Los patrones
de respuesta vistos en estudios en largo plazo, parecen respal-
dar esta hipotesis. Los pacientes tratados inicialmente con
placebo no logran alcanzar alos pacientes en 10s que se uso
rivastigmina en todo el estudio. Estos resultados indican que
hay un efecto potencial subyacente en la modificacion de la
enfermedad, en o que se refiere a beneficios cognitivosy no
cognitivos. &2

Ademas, se ha encontrado que lainhibicion de labutirilcoli-
nesterasa afecta laformacion y la maduracion de amiloide y
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Cuadro 2.

Selectividad en el cerebro y en distintas areas cerebrales,
de los diferentes inhibidores de la colinesterasa

donde interactlia con |a acetilcolinesterasa
y labutirilcolinesterasa. # (Cuadro 2)

Larivastigminaes 5 veces mas afin ala
forma G1, que justamente es la que au-

Tacrina Donepezilo Rivastigmina Galantamina

menta en el cerebro de pacientes con EA.

Selectividad del cerebro sobre periferia No No
Selectividad cerebral por:

Amigdala Si No
Hipocampo Si No
Corteza frontal No No
Corteza parietal No No
Corteza temporal No No

Si

Si
Si
Si
Si
Si

Al contrario de otras formas como la G2,

No que esta mas presente en el misculo es-
quelético y laforma G4, en la union neu-

No romuscular. #

No

No También son de interés |os efectos de es-

No tos medicamentos en largo plazo. Un estu

No dio reciente ha sugerido que el tratamien-

to crénico con donepezilo produce incre-

clinical profiles.Int J Clin Pract 2002; Suppl 127:12.

Fuente: Farlow R. Chlolinesterase inhibitors: relating pharmacological properties to

mento de los receptores de la colinestera-
sa, produciendo tolerancia. La rivastig-

hace que este sea menor o, por |0 menos, que las placas iner-
tes no se transforman en dafiinas. Al inhibirse la butirilcoli-
nesterasa, se evitala transformacion de la placa de amiloide
en una inflamatoria, lo cual se ha podido deducir del alto
contenido de estaen las placas maduras.?

Igualmente importante es el hallazgo de los isdmeros de es-
tas enzimasy su distribucion. Las formas G1 aumentan o se
mantienen en pacientes con Alzheimer, en relacion con las
isoformas G2 y G4. Esto puede seguirse de una manerafiel,
haciendo estudios de estas isoformas en liquido céfalo-
raquideo. #

En voluntarios sanos con una dosis Unica de rivastigmina, se
logré determinar que la capacidad inhibitoria de butirilcoli-
nesterasa fue del 10% y del 6% parala acetilcolinesterasa en
eritrocitos, mientras que en LCR fue de 38.9% parala prime-
ray del 9.7% parala segunda, pero no sucede o mismo cuan-
do estos estudios se realizan con pacientes que tienen EA, en
quienes lainhibicion es mayor.®

Como todos sabemos, |as colinesterasas se encuentran en
otras &reas diferentes a cerebro, como la sangre, €l higado, el
intestino o la unién neuromuscular, pero en el caso de las de-
mencias, Nos interesa su accién en las areas cerebrales.

Latacrina carece de esta afinidad a los tejidos cerebrales, por
lo que su accidn es equiparable tanto en el cerebro como en
los eritrocitos. Esto ocasiona muchos efectos colaterales.
Uno deestos es laalteracion hepética, por o que yano se
utiliza. #

El Donepezilo tiene ef ectos central es més especificos, pero
tambi én tiene accion sobre la placa neuromuscular. Esto
produce algunos efectos indeseables como calambres en las
piernas e incontinencia urinaria. Algo similar sucede con la
gaantamina. Hasta el momento el Unico farmaco con alta afi-
nidad cerebral eslarivastigming, lo que debe, en parte, asu
accion lipofilica. Recordemos que €l cerebro es graso y es ahi

mina, a ser reversible lentamente (pseudo
irreversible) (Cuadro 1), no produce este efecto, por o que es
posible que sea alargo plazo beneficiosa. *

Laforma G1 esla que aumenta en cerebros de pacientes con
Alzheimer. Esto puede explicar por qué los calambres mus-
culares, laincontinencia urinaria o las manifestaciones car-
diacas no aparecen con larivastigminay si pueden hacerlo
con los otros inhibidores de la colinesterasa. Este isdmero G1
aumenta en el hipocampo y en el cortex frontal, areas muy
importantes en la atencién.

Se ha visto que en pacientes tratados con rivastigmina por
mas de 1 mes (3-6 miligramos), se produce un aumento del
flujo cerebral en los|6bulos frontal, temporal y parietal del
cerebro. El estudio con tomografia de emision de positrones
(Positron Emisién Tomography: PET) ha mostrado una mejo-
riaen el metabolismo de la glucosaen el cértex prefrontal
derecho, por més de 12 meses de tratamiento 26 areas muy
importantes en el aprendizaje y lamemoriade trabajo y la
atencion. #

Este mismo efecto se ha mostrado no solo en el cortex cere-
bral prefrontal, sino también en el hipocampo, en laamigda-
la, y esquizalo que explicael efecto tan claro de este medi-
camento sobre los trastornos del comportamiento. (Cuadro 2)
Estos trastornos, unavez presentes, tienden a progresar si no
se da un medicamento que actlie sobre ellos. Ladepresion, la
ansiedad y la agitacién son los mas frecuentes: la agresion
gue puede producirse es particularmente dificil de manegjar y
es quizés la primera causa de institucionalizacién de estos
pacientes.®

Las ideas paranoides, las alucinaciones muy claras, casi
siempre visuales, la incontinencia urinaria, asi como los
movimientos estereotipados y repetitivos, exasperan hasta a
los cuidadores més entrenados y todo obedece ainterrupcio-
nes en | os circuitos que comunican |as neuronas, como tam-
bién sucede en las demencias vasculares y al déficit de los
neurotransmisores que ya hemos comentado. #
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Cuadro 3
Dosis y efectos adversos de los inhibidores de
la colinesterasa, en pacientes con Alzheimer

Droga Dosis diaria Efectos adversos mas comunes
en orden de frecuencia
Tacrina 160 mg** (dividido ~ Aumento de las
en cuatro dosis) aminotransferasas
Nausea
Vémito
Donepezilo 10 mg** Naulsea
(una sola dosis) Diarrea
Vomito
Rivastigmina 6-12 mg**(dividido ~ Nalsea
en dos dosis) Vomito
Galantamina  12-24 mg**(dividido Nausea
en dos dosis) Vomito*

* No se ha estudiado lo suficiente *miligramos
Fuente:Mayeux R, Sano M.Treatment of Alzheimer’s Disease.N Engl
J Med 1999;341:1672.

Laafectacién de los [6bulos frontales y temporales, tipicaen
esta patologia, explicalos trastornos del comportamiento y
los cambios emotivos. La causa subyacente de estas atera-
ciones es un déficit colinérgico en el arealimbica o paralim-
bica, por eso responden alas sustancias que mejoran ese neu-
rotransmisor. Estaeslarazon por lacual las drogas que va-
yan amodificar positivamente estos trastornos del comporta-
miento, van a ser muy apreciadas.

Desde luego que los antipsicéticos, conocidos como inhibi-
dores de la dopamina, disminuyen la agresion, laagitacion y
lapsicosis. El inconveniente de estos farmacos se relacionan
con efectos colaterales, como sintomas extrapiramidales muy
molestos, especiamente en la enfermedad por cuerpos de
Lewy, en lademenciadel Parkinson, y pueden incrementar
el déficit cognitivo preexistente. Larivastigmina afecta posi -
tivamente estos cambios, al aumentar lavida del neurotrans-
misor que hace falta para mejorar la memoria.

Ademés, larivastigmina se elimina por viarena. Estaes una
gran ventaja, porque en el caso de necesitarse un antipsicoti-
co, este puede utilizarse sin problema, dado que, larivastig-
mina no emplealaviadel citocromo P 450, como si sucede
con otros inhibidores de la acetil colinesterasa (Cuadro 1).

Hay estudios en los cuales se combina la utilizacion de rivas-
tigmina con larisperidona® Sin embargo, todavia no hay re-
sultados concluyentes sobre esta combinacion.

Estos medicamentos no van a ser la cura de la enfermedad,
pero si puede influenciar positivamente la clinica de la pato-
logia: en el &mbito cognitivo, del comportamiento y de acti-
vidades de lavida diaria. Todo esto va a permitir una mejor
calidad de vida para el pacientey los cuidadores, y en todo
caso, retrasar lainstitucionalizacion.
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Se ha repetido muchas veces, que el tratamiento de los sin-
dromes demenciales debe iniciarse con le explicacion del
diagnostico alos familiares. Se debe plantear € horizonte de
como va a evolucionar laenfermedad y conseguir, que en to-
do caso, los cuidadores sientan que pueden contar con apoyo.
A lo largo del tiempo se puede decir que el mayor enemigo
es el miedo a futuro, a sentirse solo, a que nadie ayude cuan-
do se necesite. Este conocimiento va a propiciar una mejor
relacion entre toda lafamiliay evitar roces.

También es importante que e médico ayude en los altosy ba-
jos de la enfermedad, en estabilizar |as patol ogias concurren-
tes o subyacentes, ya evitar la sobremedicacién. Se debe co-
laborar con alafamiliaparaeliminar gastos que no son nece-
sarios; se trata de una enfermedad cuya evolucion es larga
(méas o menos 12 afios), de modo que la farmaco-economia
cuentamucho. Se debe seguir a pacientey evitar hacer un
diagnostico y dejar alos familiares ala deriva; es necesario
que el médico acomparie y guie en todo el proceso.

Lamanerade iniciar estos farmacos debe ser paulatina, para
evitar los efectos colaterales. Posteriormente se va subiendo
ladosis con lentitud, en una base mensual y aveces, sobre to-
do en pacientes delgados, es mejor tomarlos con las comidas
o ingerir ladosis mayor por las noches. Laventgade tomar
el medicamento con las comidas es que se retrasa la absor-
cién, sedisminuye el nivel méximo en sangrey se ampliaen
tonces el areabajo la curvaen el tiempo.? Cuando se presen-
ta unareaccién es mejor devolverse aladosis anterior, no se
vuelve a subir hasta pasados al menos 15 dias. Esdificil lle-
gar a13.5 miligramos/ dia. Ladosis es, lamayoriade las ve-
ces, alrededor de 6 a9 miligramos/ dia, ya que dosis menores
de 6 miligramos no suelen ser eficientes y mayores de 12 mi-
ligramos suelen producir nduseas *** (Cuadro 3).

L os efectos colateral es més reportados son nauseas, vomitos,
mareos, una sensacion molesta en la cabeza de “me estoy
volviendo loco”. En algunas ocasiones se presentan cuadros
de excitacion que obligan adisminuir ladosis. El donepezi-
lo setomaunavez a dia, de preferencia por la noche inician-
do con 5 miligramosy tratando de llegar a 10 miligramos dia-
rios, no antes de un mes. Los sintomas extrapiramidales son
mas frecuentes con el donepezilo que con los otros, por lo
que esta medicina debe administrarse con cuidado a pacien-
tes que sufren enfermedad de Parkinson o demencia por cuer-
pos de Lewy, pues son muy sensibles alos sintomas extrapi-
ramidales (Cuadro 3).

Lagaantamina se debe iniciar con 4 miligramos dos veces a
diay luego se suben 4 miligramos cada 15 dias hastallegar a
unadosis de 12 miligramos, luego 16 y raramente 24 mili-
gramos, haciendo la escalada mensual .2

Larivastigmina seiniciacon 1.5 miligramos dos veces d dia,
aveces 1.5 miligramos por lanoche, luego se va subiendo la
dosis de formamuy suave. Uno de los grandes problemas es
aumentar ladosis muy rapidamente, dado que |os efectos co-
|ateral es estropean una buena oportunidad para el paciente.
Otro problema consiste en no esperar el tiempo necesario



para que los farmacos actien en la dosis recomendada; este
lapso debe ser por |0 menos dos meses.

Los trastornos del suefio son un acompariante de las demen-
cias tipo alzheimer, Parkinson y por cuerpos de Lewy. El do-
nepezilo reduce lalatencia de la etapa del suefio MOR (mo-
vimientos oculares rgpidos), por o que hay quienes no lo
usan en personas con problemas importantes del suefio, lo
que no sucede con larivastigmina.® En cuanto a los efectos
cardiovasculares (bradicardiay extrasistolia) que se presen-
tan avecesy que no suelen ser muy graves, no se han repor-
tado con la rivastigmina; o mismo se puede decir de los ca-
lambres en las piernas o laincontinencia urinaria. En un an&
lisis de cuatro estudios de casos y controles en Enfermedad
de Alzheimer se demostré que no hay asociacion entre € tra-
tamiento con rivastigminay cambios en la frecuencia cardia-
ca, ritmo, presion arterial, anormalidades de electrocardio-
grama o frecuencia respiratoria.* Ya se habia mencionado
gue lainteraccién con otras drogas es muy poco probable. La
rivastigmina no utilizalaruta del citocromo para su elimina-
cion. Esto es particularmente importante de tener en cuenta,
ya que las personas mayores poseen multiples patologias y
reciben muchos farmacos alavez. En gerofarmacologia, ca-
da dia se tiende a usar medicamentos con pocas interaccio-
nes, o por o menos con las menores.

En el horizonte hay otras formas de tratamiento, como lava-
cuna contra el Alzheimer, propugnada en |os laboratorios
Elan, con el Dr. Schenk; era una excelente propuesta, sin em-
bargo se presentaron 15 casos de meningoencefalitis, por lo
gue se detuvo su uso. En este momento hay otraformade va-
cunacion que se esta estudiando en Suiza, el Dr. Hoeck, pe-
ro es muy temprano para tener conclusiones.®

El Dr. Dennos Selkoe, de la universidad de Harvard, sigue
encabezando un grupo de investigadores que esta tratando de
evitar laformacién del amiloide o lograr que, por [o menos,
este sea més soluble con un grupo de enzimas llamadas se-
cretasas. Hay promesas con la gamma secretasa, pero no son
mas que eso. 2

Otro campo que tuvo y aln tiene muchos adeptoses el delos
antinflamatorios. L as citokinas cada vez tienen mas impor-
tancia en esta patologia. También se podrian citar los antio-
xidantesy los estrégenos, pero no existe base cientifica para
Su uso. ®

Hasta hace poco tiempo este era un terreno movedizo, donde
la posibilidad de objetivar resultados que justificaran el
empleo de un f&rmaco, resultaba con frecuencia un obstaculo
dificilmente superable. En laactualidad todaviafaltamucho te-
rreno por recorrer, Sn embargo, parece que estamos mas cerca
de un tratamiento eficaz y préctico. Al final, solo la accién te-
rapéutica sabiamente seguida y analizada por cada médico
proscriptor, congtituira el dictamen que consagre o deseche un
producto presuntamente favorable. Ni laaceptacion crédula, ni
e rechazo puritano, favoreceran @ avance de unos campos tan
necesitados de soluciones terapéuticas firmes y seguras.

La enfermedad de Alzheimer/ Alpizar Cy Morales C

Abstract

Alzheimer’s disease has a higher incidence in elderly thanin
middle-aged persons. As the expectancy of life increasesthis
disease becomes more frequent. It is characterized by a pro-
gressive loss of cognitive and motor abilities. Finding an
adequate treatment has become a scientific challengein re-
cent years, because even though the physiopathology of this
disease was described many years ago, no treatment was
available for along time. The studies on colinesterase inhi-
bitors began since the early 90s representing these drugs a
first possible cure. In 1993, tacrine, the first colinesterase in-
hibitor, was approved for use in patients with Alzheimer ’'s
disease. Nowadays we have multiple drugs of thistype, some
with excellent results such as rivastigmine. Even though they
are of the same pharmacological class, these drugs are very
different in their selectivity, specificity and adverse side
effects.
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