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Prevention and treatment of
Alzheimer disease

The pharmacological interventions for Alzheimer disease should
be based in its pathogenic mechanisms such as amyloidogenesis, tau hyperphosphorilation,
disturbances in neurotransmission and changes in neuronal trophism. Other therapies derive
from epidemiological observations, such as antioxidants and anti-inflammatory drugs,
estrogens, statins and anti hypertensive drugs. Some life style interventions, such as changes in
diet, exercise and brain stimulation could also be beneficial for the prevention of Alzheimer
disease. Ongoing research on pathogenic mechanisms promises the discovery of more effective
therapies. Healthy life style should always be recommended due to its benefit and lack of
untoward effects (Rev Méd Chile 2009; 137: 289-95).
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Las demencias, especialmente la enfermedad de
Alzheimer (EA), constituyen un problema de

salud cada vez más importante. Se ha calculado
que en 2001 existían más de 24 millones de
pacientes en el mundo y que en 2040 existirán
más de 80 millones1. En Chile los mayores de 60
años corresponden a 11,4% de la población; y
14,9% tiene deterioro cognitivo. Sobre los 80 años,
el deterioro sobrepasa 40%2. Su repercusión fami-
liar es muy importante, en lo económico –en Estados
Unidos de Norteamérica el costo anual del cuidado
de un paciente sería US$ 40.0003–, en el sufrimiento
y en la interferencia con el desarrollo social y
personal de la familia.

¿Qué podemos hacer para prevenir y tratar la
EA? En algunas demencias es posible la preven-
ción primaria, tratando la hipertensión arterial y
las dislipidemias, con la prevención de accidentes,
intoxicaciones o enfermedades de transmisión
sexual. En afecciones degenerativas como la EA,
la prevención primaria podría corresponder a un
estilo de vida saludable. La prevención secundaria
se confunde con el tratamiento, que incluye
aspectos farmacológicos y psicosociales4. En esta
revisión nos referiremos a las perspectivas de
prevención y tratamiento farmacológico y sólo
mencionaremos las medidas de otra índole. El
tratamiento farmacológico se ha dividido en dos
grupos: medidas derivadas del conocimiento de la
patogenia y terapias derivadas de estudios epide-
miológicos5.

Esta revisión no tiene un carácter sistemático,
sino que hemos revisado libremente estudios
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experimentales, ensayos clínicos y datos epide-
miológicos, valorándolos desde la perspectiva de
la experiencia.

TERAPIAS BASADAS EN LA PATOGENIA

Se clasifican como intervenciones sobre: la vía
amiloidogénica, que lleva a la formación de placas
seniles; la fosforilación anormal de tau, que lleva a
los ovillos neurofibrilares; defectos en la neuro-
transmisión; y el trofismo neuronal.

1. Tratamiento dirigido a la vía amiloidogénica. La
proteína precursora del amiloide (PPA) es una
proteína transmembrana que puede procesarse por
dos vías alternativas. Si es cortada por la α
secretasa, se desprende un fragmento inocuo que
podría tener funciones tróficas; en cambio, si es
cortada por la ß y luego la γ secretasa, se libera el
péptido ß amiloide (BA), de 40 ó 42 aminoácidos,
que se acumula en oligómeros y luego depósitos
difusos y placas seniles. Los oligómeros dañan las
sinapsis, provocan inflamación con activación de
microglia y astrocitos y daño oxidativo. Además
activan kinasas (CDK5 y GSK3ß) que llevan a
hiperfosforilación de tau, ovillos neurofibrilares y
mayor daño neuronal5. El BA también podría
interferir con la función mitocondrial, con aumento
de radicales libres6. Cierto nivel de BA es normal
en plasma y líquido cefalorraquídeo (LCR), pero su
exceso llevaría a la EA. Tres puntos demuestran la
importancia de la vía amiloidogénica7:
– Mutaciones de genes que codifican la PPA

(cromosoma 21) y las presenilinas (que forma
parte de la γ secretasa, cromosomas 1 y 14)
favorecen la acumulación de BA y se asocian a
EA precoz, con herencia autosómica dominante.

– Ratones transgénicos (RT) con esas mutacio-
nes recapitulan la EA, con placas seniles,
ovillos neurofibrilares y defectos cognitivos. Se
demuestra así la toxicidad del BA, pero se
requiere la presencia de tau8.

– En pacientes con deterioro cognitivo leve
(DCL) y EA existe un aumento importante de
BA.

Estas terapias se pueden agrupar en las que
reducen la formación del BA y las que impiden o
revierten su agregación9.

a) Reducir la producción de BA favoreciendo la
vía no amiloidogénica
– Estimular la α secratasa con agonistas

muscarínicos (talsaclidine, bryostatina);
pero hay efectos adversos10,11; el ayuno
favorece esta vía mediante el aumento de
las sirtuinas (deacetilasas que participan en
el control de la expresión génica y el
envejecimiento)12.

– La ß secretasa es una proteasa transmem-
brana con 2 isoformas (BACE 1 y 2); sólo la
primera tendría un rol en el clivaje de la
PPA. Hay ratones knockout de BACE1
viables y que producen menos BA. Para
inhibir la BACE1 se ha usado moléculas
como la KMI-429, que atraviesa la barrera
hematoencefálica9.

– La γ secretasa es un complejo de proteasas
ubicadas en la membrana celular (preseni-
lina, nicastrina y otras). Su inhibición ten-
dría riesgos, tienen como sustratos la PPA y
proteínas NOTCH, importantes en la dife-
renciación celular; los animales knockout
de γ secretasa tienen un fenotipo fatal5.
Algunos antiinflamatorios no esteroidales
(AINES) y otras moléculas pueden regularla
sin afectar las proteínas NOTCH; el com-
puesto LY450130 está en estudio clínico9.

b) Para impedir o revertir la agregación del BA se
han usado proteasas, fármacos que impiden su
agregación, moléculas que impiden el plega-
miento beta e inmunoterapia.

La degradación del BA es difícil, las placas
seniles son poco solubles. Se han usado proteasas
como la degradadora de insulina, neprelysina y
otras. La neprelysina disminuye en el envejeci-
miento y la EA; previene pero no revierte el
depósito de BA en RT. La somatostatina activa la
neprelysina y podría retrasar la EA9.

El BA es una metaloproteína y para impedir su
agregación o desagregarlo se han usado quelantes
Cu/Zn como el clioquinol. Ha demostrado eficacia
in vitro e in vivo12. En estudios de fase II mostró
efectos significativos sólo en los pacientes más
graves, no en los moderados14. Un derivado CC-532
o tramiprosato (Alzhemed) se une al BA soluble e
inhibe la formación de oligómeros y placas seniles.
En un estudio clínico breve se redujo el BA en LCR,
sin efectos cognitivos claros15.
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Los polifenoles del vino tinto podrían inhibir la
formación y desestabilizar las fibrillas de BA; y los
estudios epidemiológicos muestran que una in-
gesta moderada reduce el riesgo de EA16. Algunos
compuestos del arbusto curcumin reducen la
inflamación, el daño oxidativo, el BA y las placas
seniles en RT9. El extracto de gingko biloba tiene
propiedades antioxidantes e inhibe la agregación
de BA. Hay un estudio en marcha para precisar su
eficacia17.

El plegamiento beta, cuando el BA soluble se
ordena en una conformación particular, lleva a la
formación de placas seniles. Su importancia no
queda clara, ya que el daño neuronal dependería
de los oligómeros y no de las placas. Se han
usado péptidos pequeños que se unen al BA
(iAbeta 5) e impiden el plegamiento. En RT
bloquean la aparición de placas, reducen la
inflamación y obtienen una mejoría conductual18.
Posteriormente estos conceptos se han aplicado a
la patogenia de las encefalopatías espongiformes.

La inmunoterapia pasiva y activa es una de las
posibilidades más promisorias; en nuestro medio
ha sido revisada recientemente19. La inmunización
de RT logró revertir los defectos conductuales, con
disminución de placas, ovillos neurofibrilares y
gliosis20,21. Los ensayos clínicos con el compuesto
AN1792 (BA-42) se interrumpieron, porque 6% de
los pacientes presentó una meningoencefalitis,
pero hay sugerencias de su eficacia22. En dos
autopsias se comprobaron meningoencefalitis y
disminución significativa de placas seniles23. Se han
ensayado modificaciones con menos complicacio-
nes (por ejemplo con el anticuerpo AAB-001 y el
antígeno ACC-00124. Una variante es usar inmunog-
lobulina humana, que contiene anticuerpos anti BA
y que lo drena desde el LCR a la sangre; en algunos
casos los resultados fueron promisorios25.

2. Tratamiento contra la fosforilación anormal de
tau. La proteína tau es necesaria para el funciona-
miento de los microtúbulos neuronales y su
fosforilación anormal lleva a formar filamentos
helicoidales pareados y ovillos neurofibrilares. El
BA activa kinasas CDK5 y GSK-3ß y favorece la
fosforilación de tau; la inhibición de las kinasas
bloquea este proceso. En cultivos de neuronas se
han inhibido con una citokina inflamatoria (factor
de necrosis tumoral α) y otras moléculas, redu-
ciendo su actividad de CDK5 y la muerte celular

por BA26. Sin embargo, esta citokina no actúa
sobre otras kinasas y en otras condiciones podría
tener un efecto deletéreo. Las múltiples enzimas
que regulan la fosforilación hacen difícil predecir
el efecto de una intervención1,21. Otro inhibidor
de kinasas es el litio, que además favorece la
neurogénesis en hipocampo. Pacientes que ha-
bían sido tratados con litio tuvieron mejor rendi-
miento cognitivos que los controles y los que lo
recibían sólo recientemente27.

El rol de tau presenta facetas curiosas. Su rol
en la EA parece muy importante y la demencia se
asocia a los ovillos neurofibrilares más que a las
placas seniles28; pero sus mutaciones llevan a
demencias frontotemporales y otras taupatías y
nunca a EA. En RT la amiloidogénesis de por sí es
insuficiente para causar un deterioro cognitivo sin
tau; en ratones knockout de tau se acumulan BA y
placas seniles, pero no disminuye la capacidad de
aprendizaje8.

3. Intervenciones sobre la neurotransmisión. Exis-
ten muchos defectos en neurotransmisión, nos
interesan los del sistema colinérgico y los que
llevan a daño neuronal por excitotoxicidad.

La hipótesis colinérgica dice que el compromi-
so del núcleo basal de Meynert disminuye la
producción de acetilcolina cortical. Para corregir
ese defecto se han usado precursores de acetilco-
lina (lecitina o l-acetil carnitina), liberadores (pira-
cetam), agonistas muscarínicos (nicotina) y
anticolinesterásicos (fisostigmina, tacrina, done-
pezilo, rivastigmina y galantamina); sólo los 3
últimos han mostrado eficacia y tolerabilidad
adecuados29,30. La rivastigmina inhibe también la
butirilcolinesterasa, lo que podría aumentar su
eficacia. Efectos adicionales son favorecer la acti-
vidad de la α e inhibir la ß secretasa, inhibir la
agregación del BA, inhibir la kinasa GSK3b7. Estos
efectos podrían enlentecer el curso de la EA9.

En la EA, el glutamato abre los canales NMDA
y permite la entrada de un exceso de calcio a las
neuronas (excitotoxicidad). Por otra parte, la
función de esos canales es indispensable para el
aprendizaje. La memantina los modula, impide la
excitación excesiva sin interferir con la función
normal; y los ensayos clínicos han demostrado su
eficacia31. Más adelante veremos que algunos
antihipertensivos que bloquean canales de calcio
podrían tener un efecto similar32.
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El uso clínico de anticolinesterásicos y meman-
tina se revisó hace poco30. Su eficacia es limitada,
lo que llevó al NICE (National Institute for Health
and Clinical Excellence) a retirarlos del arsenal
terapéutico de los consultorios del Reino Unido33.
Esta medida causó reclamos de laboratorios y
asociaciones de pacientes; pero los tribunales han
dado la razón a NICE34.

4. Intervenciones para mejorar el trofismo neuro-
nal. Existen varios fármacos con un supuesto
efecto neurotrófico que ya casi no se usan
(piracetam, nicergolina, piritinol). El factor de
crecimiento neural (FCN) es útil en el trofismo
neuronal y promueve la sobrevida de neuronas
colinérgicas35. En la EA inicial un déficit de FCN
condicionaría la pérdida de neuronas del núcleo
basal de Meynert. En animales se restauran con la
inyección local de FCN, pero no atraviesa la
barrera hematoencefálica y la administración intra-
tecal en humanos no fue tolerada. En animales
hay observaciones promisorias: un FCN conjuga-
do que pasa la barrera e implantes de células
genéticamente modificadas para producir FCN35.
En un pequeño grupo de pacientes se hizo un
implante de fibroblastos autólogos modificados
para producir FCN, con resultados clínicamente
satisfactorios; en una autopsia se demostró la
viabilidad del implante36. Sin embargo, esta tera-
pia podría tener un efecto limitado, ya que en la
EA la patología es extensa.

La cerebrolisina es una mezcla de péptidos
extraídos del cerebro de cerdo, con funciones
semejantes al FCN, que atraviesa la barrera hema-
toencefálica. Su eficacia sería similar a la de los
anticolinesterásicos37, pero todavía no ha alcanza-
do un reconocimiento global; una revisión sobre
FCN en EA no la menciona35. Por otra parte, la
administración endovenosa la hace incómoda.

TERAPIAS BASADAS EN LA EPIDEMIOLOGÍA

Varias terapias promisorias se basan en observa-
ciones epidemiológicas:
– uso de AINES y antioxidantes;
– estatinas;
– reemplazo hormonal;
– antihipertensivos.

1. Antiinflamatorios no esteroidales y antioxidan-
tes. La inflamación y la oxidación anormales
contribuyen a la progresión de la EA. Hay interac-
ción de factores y, por ejemplo, algunas citokinas
(IL-6, Il-1ß, factor de necrosis tisular α) secretadas
por microglia, glía o neuronas pueden inducir la
síntesis de PPA. A su vez esta proteína o el BA
pueden hacer que astrocitos y microglias en
cultivo expresen esas citokinas26.

Estudios epidemiológicos transversales con AI-
NES (especialmente indometacina e ibuprofeno)
sugieren que su uso por más de 2 años reduce el
riesgo de EA38. Hace poco se presentó un caso
con notable mejoría cognitiva con la inyección de
etanercept (inhibidor de la citokina TNF, usado en
artritis reumatoide) en el espacio periespinal
cervical39; pero lo espectacular del resultado y
otros antecedentes nos obligan a ser muy cautos
antes de llegar a una conclusión. En las placas
seniles existe actividad inflamatoria y los AINES
pueden disminuir la producción de BA en cultivos
de neuronas o en RT. Sin embargo, estudios
prospectivos con prednisona, cloroquina, cele-
coxib y rofecoxib han sido negativos1,16,38.

Entre los antioxidantes encontramos vitamina E,
extractos de gingko biloba, de curcumin y de té
verde. La vitamina E captura radicales libres e inhibe
la peroxidación lipídica que daña las membranas
celulares. Está disminuida en la EA, y puede mejorar
la capacidad cognitiva de ratones viejas o RT40.
Algunos estudios epidemiológicos sugerían que dis-
minuía el riesgo de EA, pero otros fueron negativos e
incluso mostraron aumento de mortalidad41. Un
estudio sobre antioxidantes en la dieta ingerida en la
edad media de la vida demostró que no influía en las
demencias de la edad avanzada42. En cambio, otro
trabajo reciente sugiere que los hombres que tuvieron
un suplemento de betacaroteno durante 18 años (y
no sólo el último) tuvieron menor deterioro cogniti-
vo43. En pacientes con DCL se demostró que ni la
vitamina E ni el donepezilo reducían el riesgo de EA o
la involución cerebral a los 3 años44,45.

2. Estatinas. Existen razones biológicas y observacio-
nes patológicas para esperar que ayudarán a preve-
nir la EA46. Miida señala que el cerebro tiene 2% del
peso corporal y 25% del colesterol, especialmente en
la mielina47. Las estatinas bloquean la HMG-CoA
reductasa hepática y la síntesis de colesterol, pero
estudios clínicos preliminares mostraron que prote-
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gerían contra la EA incluso con el mismo nivel de
colesterol que los controles. Este efecto pleiotrópico
se debería a múltiples mecanismos: inhiben la
isoprenilación de proteínas pequeñas, lo que favore-
ce su asociación con membranas celulares; favore-
cen la vasodilatación al aumentar el NO; tienen
efecto antitrombótico, inhiben la adhesión de leuco-
citos y la agregación plaquetaria; tienen efecto
antiinflamatorio; favorecen o inhiben la angiogénesis
(según la dosis); al disminuir el colesterol de las
membranas celulares favorecen la vía no amiloido-
génica; y pueden inhibir la fosforilación de tau46. Sin
embargo, no se ha logrado demostrar su eficacia en
prevención ni tratamiento de la EA16,47.

3. Estrógenos. Su relación con la EA ha sido
discutida por años. Algunos estudios sugirieron que
en la postmenopausia disminuían el riesgo de
demencia. En forma experimental se han compro-
bado efectos potencialmente benéficos en vasos,
sistema colinérgico y como antioxidantes1,16. Pero
los estudios prospectivos han sido inconsistentes e
incluso se detectó mayor riesgo de demencia en
mayores de 65 años (¿por eventos isquémicos y
tromboembólicos?). En una publicación reciente el
uso prolongado de hormonas en mujeres de 65
años o más mostró un efecto negativo en memoria
verbal y una tendencia positiva en memoria visual,
sin efectos en otros aspectos48. Massoud concluye
que hay evidencia en contra de su uso en DCL49.

4. Antihipertensivos. La hipertensión arterial au-
menta el riesgo de accidentes cerebrovasculares y
demencia vascular; además, la hipoxia estimula la
angiogénesis, el nuevo endotelio secreta PPA y
aumenta la producción de BA32. Su tratamiento
disminuye el riesgo de accidentes cerebrovascula-
res, demencia vascular y microangiopatía. Con
respecto a EA las evidencias son menos claras.
Algunos autores señalan que reduce el riesgo de
EA50, otros señalan que no está demostrado51, o
que la prevención se observa con fármacos
bloqueadores de los canales de calcio como el
nitrendipino y no con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina32.

5. Otros fármacos. Dehiproepiandrosterona (DHEA) y
ácidos grasos omega 3. La DHEA disminuye con el
envejecimiento e influye en la neurotransmisión por
glutamato y GABA, pero no ha demostrado eficacia52.

Los ácidos grasos omega 3 podrían influir en varias
enfermedades; pero la evidencia es insuficiente53.

PREVENCIÓN NO FARMACOLÓGICA

Estas terapias incluyen alimentación, actividad
física y actividad social/cognitiva. La dieta medite-
rránea tiene prestigio; implica consumir poca
carne roja, abundante pescado, frutas, cereales,
verduras, aceite de oliva, algo de vino. Su benefi-
cio dependería del alto contenido de antioxidan-
tes y las bajas calorías54, pero la importancia del
consumo de antioxidantes ha sido cuestionada41.
La eficacia de los ácidos grasos omega 3 del
pescado sería marginal o poco significativa53. El
vino tinto, en cambio, cuyos polifenoles podrían
inhibir y desestabilizar la formación de fibrillas de
BA9, tendría un efecto positivo16.

El ayuno en el gusano Caenorhabditis elegans
y otros organismos aumenta la duración de la
vida; y se ha señalado que hay menos EA en
países con restricción calórica54. En RT la restric-
ción calórica activa sirtuinas que promueven la
actividad α secretasa, disminuyen la actividad ß
secretasa y reducen la formación de BA12.

En adultos mayores las actividades sociales se
asocian a mejor memoria y capacidad verbal, y menor
riesgo de deterioro y EA49. Sin embargo, ello podría
deberse a que el paciente subclínico reduce sus
actividades55. Algo semejante sucede con la actividad
física; hay estudios que la asocian con menos
deterioro, pero también hay estudios negativos49.

CONCLUSIONES

Los medicamentos que actualmente se usan para
tratar la EA (donepezilo, rivastigmina, galantami-
na, memantina, cerebrolisina) tienen una eficacia
limitada y no deben ser indicados en forma
automática. Con respecto a la prevención farma-
cológica, no hay fármacos seguros. El uso de
donepezilo en DCL retrasa el comienzo de la
demencia, pero a los 3 años no hubo diferencia
entre los que usaron el fármaco o un placebo; la
terapia inmunológica parece muy promisoria,
pero todavía no es una realidad; los antihiperten-
sivos protegerían del daño vascular más que de la
EA; no se ha comprobado la utilidad de estatinas

PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER - A Donoso et al
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ni antioxidantes. Sin embargo hay muchas investi-
gaciones promisorias en marcha, experimentales y
clínicas (pero lo mismo dijimos hace más de 20
años)29. Por la complejidad de la EA es posible
que en el futuro se usen terapias combinadas,
para lograr un efecto sinérgico56.

Con respecto a los estilos de vida saludables
(dieta mediterránea, ejercicio, actividades intelec-
tuales y sociales) tampoco existen evidencia in-
contestables de su eficacia, pero contribuyen a la
salud cardiovascular y al bienestar general, y
deben ser recomendadas.
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