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RESUMEN

Introduccion: La Enfermedad de Alzheimer es conceptualizada como una enfermedad neurodegenerativa que se manifiesta con
deterioro cognitivo, con pérdida de la memoria inmediata y de otras capacidades mentales. Actualmente es la séptima causa
de muerte mas comun en el mundo y representa del 60 al 80 por ciento de los casos de la demencia.

Objetivo: Caracterizar los principales tratamientos utilizados en la Enfermedad de Alzheimer.

Material y Método: Se realizé una revision bibliografica a partir de un total de 31 referencias bibliograficas utilizadas. Se utiliza-
ron articulos de revistas nacionales e internacionales de las bases de datos BVS, Dialnet, Medline, Scielo y Elsevier. Se analizd
la calidad, fiabilidad y validez de los articulos seleccionados para realizar una adecuada revision.

Desarrollo: La Enfermedad de Alzheimer en la actualidad no tiene cura, pero si existen tratamientos que ayudan a mantener
las capacidades fisicas y mentales del enfermo en mejor estado. En su tratamiento se encuentra los inhibidores de la enzima
acetilcolinesterasa (IACE): donepezilo, rivastigmina y galantamina y los inhibidores de glutamato como el namenda, ademas
de plantas como la Melisa y Gingko Biloba como técnicas de la Medicina Natural China. Las mas recientes investigaciones
han descubierto medicamentos y factores que influyen en el desarrollo de la enfermedad como NeuroEpo, Hormona Klotho,
Interlucina 33y Verubecestat.

Conclusiones: El tratamiento principal son el donepezilo, rivastigmina, galantamina y el namenda. Ademas se utilizan plantas

medicinales y medicamentos de reciente descubrimiento.

Palabras claves: Alzheimer, Demencia; Tratamiento

a enfermedad de Alzheimer (EA) es una enferme-

dad de evolucion lenta y progresiva, que destruye

las funciones mentales importantes, llevando al
paciente a la demencia. El Alzheimer es la forma mas
comun de la demencia. Demencia es un término gene-
ral para describir la pérdida de memoriay de otras habi-
lidades intelectuales y es tan severa que interfiere con
la vida cotidiana del individuo. El Alzheimer representa
del 60 al 80 por ciento de los casos de la demencia .
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En el afio 1901 el psiquiatra aleman Alois Alzheimer
identifico el primer caso de lo que se conoce hoy como
enfermedad de Alzheimer, en una mujer de cincuenta
afios de edad. El investigador hizo seguimiento de su
paciente hasta su muerte en 1906, fue entonces cuan-
do pudo observar el cerebro. Después de este momen-
to fue cuando por primera vez se reporto el caso publi-
camente ".

Actualmente es la séptima causa de muerte mas
comun en el mundo, dejando 1,5 millones de muertos
al afio, segun cifras de 2015 publicadas en un reporte
de enero del pasado afio %

Hoy en dia, se estima que 5,4 millones de personas
en los Estados Unidos tienen la enfermedad de Alzhei-
mer. Cada tres segundos, advierte la publicacion, una
nueva persona desarrolla la enfermedad, al tiempo que
indica viven actualmente con este padecimiento alre-
dedor de 46,8 millones. Se estima, ademas, que los nu-
meros casi se duplicaran cada 20 afios, y alcanzaran
los 74,7 millones en el 2030 y los 131,5 millones en el
2050 23,

Cuba, es el segundo pais mas envejecido de América
Latina con aproximadamente un 18,1 % de su poblacion
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gue supera los 60 afios de vida, es decir aproximada-
mente, dos millones catorce mil personas y aumentara
a un 25 % en el aflo 2020, pronosticandose que 1 de
cada 4 cubanos tendra 60 afios 0 mas y medio millén
de personas superaran los 80 afios *5°,

La prevalencia de sindrome demencial en la po-
blacion cubana de 65 afios y mas se sitla entre 6.4 y
10.8 por 100 personas, con un predominio en el sexo
femenino, constituyendo la enfermedad de Alzheimer
su causa mas frecuente, seguida por las demencias
vasculares *°.

De acuerdo con las tasas de prevalencia reportadas
en Cuba, aproximadamente 130 000 personas padecen
esta enfermedad y este nimero se incrementara en 2.3
veces para el 2040, es decir 300 000 personas con de-
mencia, si no se logra alcanzar una cura efectiva para
la enfermedad **.

La EA constituye uno de los principales problemas
de salud en nuestro pais, y aunque afio tras afio surgen
nuevas medicinas y se proponen nuevos métodos para
lograr que las personas sobrelleven de manera fructife-
ra la enfermedad, es necesario profundizar en las alter-
nativas para su tratamiento.

El objetivo de la presente investigacion fue caracteri-
zar los principales tratamientos paliativos utilizados en
la Enfermedad de Alzheimer.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd una revision bibliografica a partir de un total
de 31 referencias bibliograficas utilizadas. Se utilizaron
articulos de revistas nacionales e internacionales de las
bases de datos BVS, Dialnet, Medline, Scielo y Elsevier.
Se seleccionaron los articulos que tenian como maxi-
mo 5 aflos 0 menos de haberse publicado. Se analizé la
calidad, fiabilidad y validez de los articulos selecciona-
dos para realizar una adecuada revision.

DESARROLLO

La EA en la actualidad no tiene cura, pero si existen
tratamientos que ayudan a mantener las capacidades
fisicas y mentales del enfermo en mejor estado. Hasta
donde se sabe, los tratamientos actuales del Alzheimer
no influyen en el curso de la enfermedad, sino que ayu-
dan a controlar sus sintomas por un tiempo determi-
nado "8

Segun la Guia de Practica Clinica mas actual, exis-
ten cuatro farmacos aprobados para el tratamiento
de la enfermedad de Alzheimer que se dividen en dos
grupos: los inhibidores de la enzima acetilcolinesterasa
(IACE) y los inhibidores de glutamato ©°.

Inhibidores de la enzima acetilcolinesterasa (ICAE)
Los IACE estan recomendados para el tratamiento de
la enfermedad de Alzheimer leve a moderada. Estos

Gomez Tejeda et al.

inhiben la accion de una enzima que destruye la acetil-
colina, un quimico cerebral implicado en la memoria y
otros procesos cognitivos y afectivos. Se ha observa-
do que la enfermedad de Alzheimer afecta desde muy
temprano las neuronas que producen acetilcolina, de
ahi que una de las primeras estrategias terapéuticas ha
sido crear farmacos que impidan la degradacioén de la
acetilcolina que aun se produce en el cerebro °.

Razadyne cuyo nombre genérico es Galantamina se
aprobd por la Food and Drug Administration (FDA) en
el afio 2001. Es eficaz en la etapa temprana y modera-
da de la enfermedad de Alzheimer. El Razadyne evita
la descomposicion de la acetilcolina y estimula los re-
ceptores nicotinicos para liberar mas acetilcolina en el
cerebro 1°.

En el 2007, la FDA aprobé el Exelon® Patch (sistema
transdérmico de rivastigmina) para absorber este me-
dicamento a través de un parche para la piel como una
opcion para la capsula oral 1°.

Aricept cuyo nombre genérico es Donepezil fue
aprobado en el afio 1996 por la FDA y se utiliza en la
etapa temprana, moderada y grave de la enfermedad
de Alzheimer. El Aricept evita la descomposicion de la
acetilcolina en el cerebro &1011,

El Aricept, también puede tener un efecto limitado
en la desaceleracion del avance del deterioro cognitivo
leve (DCL por sus siglas) a la enfermedad de Alzheimer.
En el 2006, Aricept también fue aprobado por la FDA
para el tratamiento de los sintomas graves del Alzhei-
mer 10,'\1.

Cognex cuyo nombre genérico es Tacrina, fue apro-
bado por la FDA en 1993 resultando eficaz para el trata-
miento en una etapa temprana y moderada de la enfer-
medad de Alzheimer. Cognex evita la descomposicion
de la acetilcolina en el cerebro. Cognex aun esta dispo-
nible, pero ya no es comercializado activamente por el
fabricante, debido a los graves efectos secundarios ' 2

Inhibidores de glutamato

Algunos medicamentos, conocidos como inhibidores
de glutamato, protegen las células del cerebro median-
te la regulacion de un quimico vinculado con la comu-
nicaciéon neuronal, llamado glutamato, que se libera
en grandes cantidades por las células dafiadas con el
Alzheimer. El glutamato esta normalmente involucrado
con el aprendizaje y la memoria, pero cuando se libera
en exceso por las células dafiadas, se adhiere a “puntos
de enganche” llamados receptores N-methyl-D-asparta-
to (NMDA) que a su vez aceleran el dafio celular. En la
actualidad existe un inhibidor de glutamato aprobado
por la FDA 131415,

Namenda cuyo nombre genérico es Memantina, fue
aprobado por la FDA en el afio 2003 y posee una gran
eficacia para una etapa moderada a grave de la enfer-
medad de Alzheimer. Namenda aparentemente protege
las células nerviosas del cerebro de las cantidades
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excesivas de glutamato '°.

Cuando el glutamato se adhiere la superficie recep-
tora celular por medio de “puntos de enganche” llamada
N-metil-D-aspartato (NMDA), el calcio puede fluir libre-
mente en la célula, lo que puede conducir a la degene-
racion celular. Namenda puede impedir esta secuencia
destructiva mediante el ajuste de la actividad de gluta-
mato ' 1°.

Enjulio de 2070, Namenda XR (una dosis de 28 mili-
gramos, una vez al dia, medicada via liberacién-prolon-
gada) fue aprobada por la FDA. Los efectos secundarios
mas comunes de Namenda XR son dolores de cabeza,
diarrea, mareos, presion arterial alta (hipertension), y la

gripe .

Combinacion de medicamentos

Hay un medicamento aprobado por la FDA que combi-
na inhibidores de la colinesterasa y los inhibidores del
glutamato. Esto previene tanto la descomposicion de la
acetilcolina en el cerebro, y protege las células nervio-
sas del cerebro frente a cantidades excesivas de gluta-
mato %16,

Namzaric, es una combinacion de farmacos que
contiene tanto el donepezilo y memantina, fue aproba-
do por la FDA en el afio 2014. Resulta beneficioso para
el tratamiento en una etapa moderada a grave de la en-
fermedad de Alzheimer 51718,

Namzaric es una combinacién de dos medicamen-
tos que ya han estado en el mercado: memantina (Na-
menda) y donepezil (Aricept). Aricept previene la des-
composicion de acetilcolina en el cerebro, y Namenda
aparentemente protege las células nerviosas del cere-
bro de las cantidades excesivas de glutamato, un men-
sajero quimico liberado en grandes cantidades por las
células dafiadas por la enfermedad de Alzheimer (y al-
gunos otros trastornos neuroldgicos) '8,

Antagonista no competitivo de los receptores de
N-metil D-Aspartato (NMDA): memantina. La meman-
tina esta recomendada como tratamiento de la enfer-
medad de Alzheimer moderada a grave, ya sea como
Unica terapia o en combinacion con uno de los IACE,
especialmente junto al donepezilo '3,

La memantina parece generar beneficios con-
trolando la cantidad disponible en el cerebro de un
neurotransmisor que, en niveles saludables, es fun-
damental para la memoria y el aprendizaje, pero
cuando esta en exceso termina siendo toéxico para
las neuronas. Después de 6 meses bajo tratamiento
la memantina se asocia a leves mejorias del estado
cognitivo, del comportamiento y del funcionamiento
diario 617,

En cuanto al tratamiento no farmacoldégico vemos
que en fase avanzada cobra mayor relevancia el masa-
je (se ha observado que el masaje de las manos ayuda
a calmar al enfermo), las movilizaciones pasivas y la
musica, una aliada incondicional hasta el final '&17.

Gomez Tejeda et al.

Medicina Natural y Tradicional
La Medicina Natural y Tradicional tiene un papel impor-
tante en el tratamiento de esta enfermedad '"%.

Melisa es una hierba que, en la actualidad, continta
siendo utilizada por los laboratorios modernos gracias
a su propiedad de ayudar a los pacientes afectados por
la Enfermedad de Alzheimer '7:20.21,

La profesora Elaine Perry, de la Universidad de New-
castle, analizo el efecto de la melisa en la enzima'y los
receptores encargados de ayudar a la molécula acetil-
colina a transmitir las sefiales nerviosas '"2'.

El Gingko Biloba o arbol de los cuarenta escudos,
es conocido por su propiedad de estimular el flujo de
sangre y oxigeno hacia el cerebro. Es un extracto vege-
tal que contiene varios compuestos que pueden tener
efectos positivos sobre las células en el cerebro vy el
cuerpo ",

La Universidad Maryland Medical Center descubrié
que el Ginko puede ayudar a los pacientes afectados
por Alzheimer. Igualmente, un estudio realizado en el
afio 2017 y publicado en BMC Geriatrics halld que esta
hierba es mas efectiva, en comparacion con un place-
bo, en la reduccion de la demencia relacionada con el
Alzheimer ",

Un reciente estudio realizado por investigadores chi-
nos ?' mostré que, de 120 pacientes afectados por limi-
taciones cognitivas leves, aquellos que se encontraban
en el grupo que recibid tabletas de hoja de ginko du-
rante 6 meses tuvieron mejores resultados en pruebas
de memoria légica y reconocimiento de imagenes que
aquellos ubicados en el grupo control.

Nuevas Investigaciones

RENACENZ (Cerebrolysina) ha sido desarrollado por
cientificos austriacos 222224 e| nuevo farmaco basado
en una sustancia llamada cerebrolysina, una proteina
natural, permitiria detener el proceso degenerativo de
las neuronas al acrecentar el desarrollo, fortalecimiento
y proteccion de las neuronas, mejorando notoriamente
la calidad de vida de los pacientes. Tiene un mecanis-
mo de accion DUAL, ya que tiene efectos tanto neuro-
tréficos como neuroprotectores sobre la Neurona.

El Verubecestat es un medicamento que ha gene-
rado una gran expectativa entre los especialistas pues
este medicamento logra combatir las placas amiloides
y evitar que se sigan formando ?+2°,

Verubecestat, fabricada por la farmacéutica Merck,
ha sido la Unica droga en alcanzar la tercera etapa de
evaluacion clinica para determinar su efectividad y su
consumo de manera segura. Con ese objetivo, en la ac-
tualidad, se llevan a cabo pruebas con mas de 2.000
pacientes que sufren de Alzheimer. Los efectos secun-
darios reportados en las pruebas realizadas en anima-
les fue la decoloracién del pelo en el caso de ratones y
CONejos, pero No en monos %26,

El Gen TMEM106B, descubierto por Investigadores
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del Centro Médico de la Universidad de Columbia, en
Estados Unidos, ha sido asociado en forma directa con
el envejecimiento del cerebro y que, a partir de los 65
afhos, influye en el riesgo de enfermedades neurodege-
nerativas. Tras analizar el material genético de 1.904
muestras de cerebros humanos, llegaron al concepto
de envejecimiento diferencial: la diferencia entre la edad
aparente (biolégica) de un individuo y su edad verda-
dera (cronoldgica) e identificaron el TMEM106B como
responsable por esa edad diferencial 2>,

Desde hace cinco afios, un equipo internacional,
formado por cientificos de la Universidad Auténoma de
Madrid (UAM), el Instituto de Investigacién Biomédica
del Hospital La Princesa, la Universidad Complutense
de Madrid, en Espafa, y el University College London,
viene desarrollando una estructura quimica basada en
esta nueva aproximacion 28,

Ahora, el equipo ha logrado desarrollar una innova-
dora familia de compuestos para el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer. Estos compuestos, descri-
tos en la revista Scientific Reports, fueron disefiados
mediante técnicas de modelizacién por computacion,
lo que permitio incluir varias dianas terapéuticas en una
sola estructura: la induccion de la via de autodefensa
celular frente a estrés oxidativo Nrf2-ARE, y la inhibicién
de la quinasa responsable de la aparicion de agregados
proteicos intracelulares (la enzima GSK3 B que ademés
participa en la activacién de la neuroinflamacién) 19.26:20,

Cuba se mantiene a la vanguardia en la investiga-
cion de nuevos medicamentos para tratar el Alzheimer,
encontrando el NeuroEpo. El ensayo clinico de esta
medicina se inicidé hace un afio, y por primera vez en
humanos, segun explicé al diario estatal Granma Les-
lie Pérez Ruiz, investigadora del Centro de Inmunologia
Molecular (CIM) de La Habana que desarrollé este me-
dicamento °.

El ensayo clinico con NeuroEpo, que en etapas ex-
perimentales ha demostrado tener un efecto neuropro-
tector, empezara en pacientes con estados iniciales de
Alzheimer segun dijo a Granma Jorge Llibre Guerra,
experto en Ciencias de la Unidad de Investigacion en
Trastornos Cognitivos y del Comportamiento, del Insti-
tuto Nacional de Neurologia y Neurocirugia de Cuba ®'.

CONCLUSIONES

El tratamiento principal que se utiliza son el done-
pezilo, rivastigmina y galantamina clasificados como
inhibidores de la enzima acetilcolinesterasa (IACE) y
los inhibidores de glutamato como el namenda. Se
utilizan plantas como la Melisa y Gingko Biloba. Se
han descubierto medicamentos como NeuroEpo vy
Verubecestat y factores como Hormona Klotho e In-
terlucina 33 que influyen en el desarrollo de la enfer-
medad.

Gomez Tejada et al.
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Palliative treatments in Alzheimer’s disease.

ABSTRACT
Introduction: Alzheimer's disease is conceptualized as a neurodegenerative disease that manifests itself with cognitive impair-
ment, with loss of immediate memory and other mental abilities. It is currently the seventh most common cause of death in
the world and accounts for 60 to 80 percent of dementia cases.

Objective: To characterize the main treatments used in Alzheimer's disease.
Material and Method: A bibliographic review was made from a total of 31 bibliographic references used. Articles from national
and international journals from the BVS, Dilianet, Medline, Scielo and Elsevier databases were used. The quality, reliability and
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validity of the selected articles were analyzed for an adequate review.

Development: Alzheimer's disease currently has no cure, but there are treatments that help maintain the physical and mental
abilities of the patient in a better state. In its treatment is the inhibitors of the enzyme acetylcholinesterase: donepezil, rivas-
tigmine and galantamine and glutamate inhibitors such as namenda, as well as plants such as Melissa and Gingko Biloba as
techniques of Chinese Natural Medicine. The most recent research has discovered medications and factors that influence the
development of the disease such as NeuroEpo, Hormona Klotho, Interlucina 33 and Verubecestat.

Conclusions: The main treatment is donepezil, rivastigmine, galantamine and namenda. In addition, medicinal plants and re-

cently discovered medicines are used.

Keywords: Alzheimer's, Dementia; Treatment
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