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Las estrategias terapéuticas de la enfermedad de
Alzheimer (EA) han evolucionado en relación con
los importantes avances de los conocimientos
bioquímicos, genéticos y de biología molecular de
las causas y mecanismos de esta enfermedad.  Entre
las primeras drogas utilizadas se encuentran aquellas
cuya finalidad es la restitución de la función de
algunos sistemas de neurotransmisión afectados en
la enfermedad, especialmente del sistema coli-
nérgico.  Otros enfoques terapéuticos surgieron de
observaciones epidemiológicas de asociaciones entre
el consumo de  algunas drogas y el menor riesgo de
padecer EA, tal es el caso de los antiinflamatorios
no esteroides (AINES), estrógenos, antioxidantes y
drogas  hipocolesterolémicas.  Más recientemente, y
como consecuencia de los estudios sobre la patogenia
de EA, la terapéutica, por lo menos a nivel
experimental, se ha  ido enfocando a disminuir  los
depósitos cerebrales  del amiloide ß (Aß, péptido
involucrado en la etiopatogenia de la EA, según la
h ipótes is  ami lo ide)  b ien sea inh ib iendo su
producción, aumentando su depuración cerebral o
impidiendo su agregación (1).  En esta misma línea,
los resultados de algunos ensayos en humanos están
en progreso (2).

Entre los tratamientos de la EA se incluyen:
drogas dirigidas al restablecimiento de la función
colinérgica y de otros sistemas  de neurotransmisión,
agentes antiinflamatorios, estrógenos, antioxidantes,
estatinas e inhibición de la producción o de la
acumulación de Aß.

Drogas dirigidas al restablecimiento de la función
col inérgica y de otros s istemas de neuro-
transmisión.

El estudio de los neurotransmisores afectados en
la EA ha recibido en las últimas décadas una gran
atención, ya que el intento de restablecer las
funciones de los neurotransmisores afectados
constituye, hasta el presente, una de las estrategias
terapéuticas más asequibles.  Sobre la base de los
hallazgos de una deficiencia colinérgica en EA y de
la correlación  entre la misma  y el grado de severidad
del déficit cognoscitivo y del empeoramiento de la
memoria, una de las estrategias terapéuticas
utilizadas en EA ha tenido como objetivo aumentar
la función colinérgica cerebral (3-7).  Para  tal fin,
se han utilizado:

1. Precursores de la síntesis de la acetilcolina.

La acetilcolina (Ac) se sintetiza mediante la
reacción catalizada por la colino acetil transferasa
(CAT) (E.C. 2.3.1.6) entre una molécula de acetil-
CoA y otra de  colina.  Los precursores de la Ac
ensayados en la terapia de EA han sido la colina
administrada como tal o como fosfatidilcolina.
Estos precursores son bien tolerados pero no han
mostrado eficacia terapéutica.

2. Inhibidores de la acetilcolinesterasa.

La mayoría de las drogas utilizadas en la EA
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pretenden aumentar los niveles cerebrales de Ac al
inhibir su degradación, principalmente por bloquear
la acetilcolinesterasa (AcE, EC. 3.1.1.7, acetilcolina
acil hidrolasa).  En efecto, la tacrina (tetrahi-
droaminoacridina) primer fármaco aprobado por la
FDA (Food and Drug Administration) para el
tratamiento de la EA es una acridina que inhibe la
AcE.  Esta droga estabiliza las funciones cognitivas
en los pacientes con EA, en una manera dependiente
de la dosis (6); sin embargo, su uso está limitado
porque tiene efectos colaterales muy importantes,
entre ellos toxicidad hepática.

Se han desarrollado drogas menos tóxicas que
conforman la «segunda generación de inhibidores
de la AcE» tales como la hepti lf isostigmina,
metrifonato y huperzina, donepezilo, rivastigmina,
metrifonato, galantamina y otros (7).  De estas
drogas, el donepezilo provocó una mejoría clínica
en paciente con cuadros leves a moderados de la EA
y la dosis más alta retardó de la progresión de la
enfermedad (8,9).

3.  Agonistas de receptores colinérgicos.

La actividad de los inhibidores de la AcE y de
drogas que aumentan la liberación de la Ac
depende del estado del sistema colinérgico del
cerebro anterior y por tanto tienen menor eficacia
a medida que la enfermedad avanza.  En contraste,
los receptores muscarínicos possinápticos en la
neocorteza y el hipocampo, son poco afectados
en el transcurso de la enfermedad por lo que se ha
utilizado agonistas de estos receptores para
restablecer la función colinérgica en la EA (10).

Aunque la utilidad clínica de los agonistas
muscarínicos ensayados no está aún demostrada
y revelan varias desventajas como por ej., efectos
secundarios parasimpáticos, estos agonistas pare-
cen ser efectivos, sobre las causas subyacentes
de la EA tal como la acumulación de Aß (11).

En genera l ,  la  admin is t rac ión de drogas
colinérgicas, con la excepción de algunos
in formes que repor tan efectos benéf icos
moderados de los inhibidores de la AcE, no han
produc ido una mejor ía  impor tante de la
sintomatología del paciente con EA (12).  Esto
puede atribuirse, en gran parte, a la hetero-
geneidad de neurotransmisores afectados en la
EA y al hecho de que el éxito de estos tratamientos
depende del estado de los blancos possinápticos,
en otras palabras, depende del grado de deterioro
de las estructuras telencefálicas.

En los pacientes con la EA además del déficit
colinérgico, varios neurotransmisores están
afectados entre ellos la 5-hidroxitriptamina (5-
HT), la noradrenalina (NA), la dopamina (DA) y
la  posibilidad de que los mismos tengan efectos
sinergísticos sobre las alteraciones cognoscitivas
es de gran importancia práctica en la terapéutica
y en la evaluación de drogas potenciales para
desórdenes cognitivos asociadas al enveje-
cimiento y EA (13).  Modelos experimentales
que incluyan la lesión de varios sistemas
afectados en la EA, entre ellos el colinérgico,
noradrenérgico y serotoninérgico parecen ser más
acertados al evaluar un nuevo agente terapéutico.

En primates y roedores ha sido demostrada la
capacidad que tienen  agonistas de receptores 5-
HT4 y antagonistas de receptores 5-HT1A y  5-
HT3 de contrarrestar el déficit  en la realización
de tareas de aprendizaje espacial provocado por
la administración de escopolamina o por la lesión
del fornix, la cual provoca la interrupción de la
vía colinérgica que parte de la banda diagonal
hacia el hipocampo (14-18).  Basándose en estos
hallazgos ha sido sugerida la posible utilidad de
drogas que actúan sobre estos receptores en el
tratamiento de alteraciones de la memoria
asociada con la pérdida de inervación colinérgica
del hipocampo (16,17,19).

Agentes antiinflamatorios

Basándose en la baja prevalencia de EA en
pacientes con artritis reumatoide que reciben terapia
con antiinflamatorios, ha sido planteado que el uso
prolongado de estas drogas, incluyendo los AINES,
tiene un efecto protector en el desarrollo de esta
enfermedad (20).  En apoyo a este planteamiento, en
los estudios clínicos que se han realizado se ha
observado que pacientes con la EA que toman drogas
antiinflamatorias realizan mejor los exámenes
neuropsicológicos  (6).

Las drogas antiinflamatorias pueden interferir
con la activación de las microglias,  liberación de las
citoquinas y con la respuesta de la fase aguda que
ocurren en la maduración de la placa senil.  Al
respecto, estudios en animales experimentales, han
demostrado la habilidad de la indometacina, de
atenuar la respuesta microglial provocada por la
infusión intracerebroventricular de Aß (21).
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Estrógenos

Los estudios epidemiológicos han encontrado
que la prevalencia de EA después de los 65 años es
dos a tres veces mayor en las mujeres que en los
hombres, sugiriendo diferencia de sexo en el riesgo
de EA.  Estos estudios también indican que las
mujeres posmenopáusicas que recibieron terapia con
estrógenos tuvieron menor incidencia de EA (22).

Ha sido propuesto que los estrógenos afectan los
procesos patogénicos de EA por sus efectos
moduladores en algunos procesos tales como la
actividad colinérgica, la expresión del factor
neurotrófico derivado del cerebro y el metabolismo
del Aß (23).

La administración de estrógenos a animales
experimentales, aumentó el ácido ribonucleico
mensajero (RNAm) para CAT en el núcleo basal
magnocelular y el septum medial, la actividad CAT
y la liberación de Ac en el hipocampo y la corteza
(24).  Sobre la base de estos hallazgos, se ha
especulado que la administración de estrógenos
mejoraría la función de los núcleos colinérgicos
afectados en los pacientes con la EA y podría reducir
el riesgo y la severidad de la demencia en las mujeres
posmenopáusicas.

Estudios in vitro han demostrado que el 17ß
estradiol y el tripéptido glutatión (GSH) tuvieron
una interacción sinergística en contra de la toxicidad
inducida por Aß (25).  No obstante, las dosis de
estradiol utilizadas fueron superiores a sus niveles
fisiológicos, por lo que las posibles implicaciones
clínicas deben ser analizadas con cautela (26).

Antioxidantes

El planteamiento de que en la EA, como en otras
enfermedades degenerativas, hay un  aumento de
radicales libres, ha llevado a sugerir el uso de
antioxidantes como la vitamina E, vitamina C y ß
carotenos como agentes terapéuticos de esta
enfermedad.

Estudios en animales experimentales respaldan
el posible papel protector de los antioxidantes así
por ej., la administración de los antioxidantes
idebenona y tocoferol revirtió el déficit de apren-
dizaje y de memoria producido por la infusión
intracerebroventricular de Aß en las ratas (27).

Estatinas

La asociación entre colesterol y EA, derivó  de

estudios epidemiológicos que mostraron una
prevalencia menor de esta enfermedad en personas
que tomaban estatinas, drogas inhibidoras de la
hidroximetilglutaril CoA (HMG-CoA) reductasa, la
enzima reguladora de la síntesis del colesterol (28).
El descubrimiento de que drogas como las estatinas,
pueden reducir la producción de Aß es particu-
larmente importante, debido a que estas drogas son
ya disponibles clínicamente y son medicinas seguras
con pocos efectos secundarios (29).

Inhibición de la producción o de la acumulación
de amiloide ß

Una de las estrategias más prometedoras en el
tratamiento de la EA persigue prevenir, detener o
retardar  la formación o acumulación de placas de
Aß (30).

La administración  crónica de péptido sintético
Aß  a ratones transgénicos PDPPA, una cepa mutante
que expresa en exceso PPAß, la proteína precursora
de Aß, disminuyó el número de placas y los niveles
cerebrales de Aß en comparación con ratones no
tratados.  Asociado a este efecto se observó una
activación  astrocítica y microglial local y la presen-
cia de  anticuerpos séricos anti-Aß, consecuencias
de  una respuesta inmune contra Aß (31).

La administración periférica de  anticuerpos anti-
Aß pudo reproducir los efectos de la inmunización
activa.  Así, la administración periférica del
anticuerpo monoclonal m266, que no atraviesa la
barrera hematoencefálica, a ratones PDPPA redujo
la acumulación cerebral de Aß e incrementó 1 000
veces sus niveles en plasma.  Los autores proponen
que la administración parenteral de este anticuerpo,
al secuestrar la fracción de Aß del plasma, puede
alterar el equilibrio entre el compartimiento central
y el periférico, facilitando el eflujo  de Aß de cerebro
a plasma (32-34).

La administración de anticuerpos anti-Aß a
humanos y a ratones C57BL/6 provocó una reacción
autoinmune que resultó en una encefalomielitis
inflamatoria (2,35).  Esta desventaja es superada por
gelsolin un agente con alta afinidad por Aß pero que
no desencadena la respuesta inmune y, aparen-
temente,  al secuestrarlo en el plasma es capaz de
reducir la cantidad de este péptido en el cerebro (34)

Otros blancos terapéuticos en EA son las enzimas
responsables de la producción de Aß (BACE como
la ß secretasa y las presenilinas  o gamma secretasa)
(36,37).  Además, en el contexto de la hipótesis tau
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de la EA, las quinasas de las proteínas tau son
potenciales blancos terapéuticos (38,39).
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Objetivo. Comparar una vacuna anticolérica
producida a nivel local con otra vacuna comercial.

Métodos. Mediante dos ensayos llevados a cabo
en Viet Nam se procedió a comparar los efectos de
regímenes de dos dosis de una vacuna (local)
anticolérica oral inactivada de células enteras de
tipo bivalente contra las cepas 01 y 0139 (biv-WC)
con los de otra vacuna (comercial) anticolérica oral
inactivada de células enteras de tipo monovalente
basada en la subunidad B recombinante (anti-01)
(rBS-WC).  El  pr imer ensayo se distr ibuyó
aleatoriamente a 144 adultos para que recibieran ya
fuese biv-WC con o sin tampón, rBS-WC con tampón,
o placebo sin tampón.  En el segundo se designó
aleatoriamente a 103 niños de 1 a 12 años para que
recibieran ya fuera biv-WC sin tampón, rBS-WC
con tampón o placebo sin tampón.

Resultados. Ninguno de los elementos tuvo
efectos secundarios importantes.  En los adultos,
aproximadamente un 60 % de los receptores de
cualquiera de las vacunas mostró como mínimo una
cuadruplicación de la producción de anticuerpos
vibriocidas anti 01 en suero, y un 40 % de los
receptores de la biv-WC no se vieron afectadas por
la recepción del tampón.  Las respuestas vibriocidas,
tanto anti 01 (un 90 % en cada grupo) como anti
0139 (68 % en el grupo tratado con biv-WC), fueron
más frecuentes en los niños que en los adultos.

Conclusión. La vacuna biv-WC es segura e
inmunogénica, se puede administrar sin tampón, y
puede inducir respuestas inmunitarias robustas
incluso en los niños, que presentan un mayor riesgo
de cólera endémico.

(Tomado del Boletín de la OMS 2002; 80(1):8).

Investigación de la inocuidad e inmunogenicidad de una vacuna anticolérica oral
inactivada desarrollada en Viet Nam.


