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Resumen

La enfermedad de Alzheimer es una patologia neurodegenerativa que afecta principalmente a
personas mayores, caracterizada por deterioro cognitivo progresivo debido a la acumulacion de -
amiloide y ovillos de tau en el cerebro, lo cual provoca degeneracion neuronal. Este estudio revisa
la literatura sobre estrategias terapéuticas para el tratamiento del Alzheimer, evaluando su
efectividad y proponiendo un enfoque integral para mejorar la calidad de vida de los pacientes. Se
emple6 un enfoque cualitativo y una blsqueda en bases de datos como PubMed y Scopus, usando
términos como “Alzheimer's disease treatment” y “pharmacological management of Alzheimer's
disease”. Los resultados muestran que el manejo actual incluye inhibidores de la colinesterasa,
memantina y anticuerpos monoclonales, que buscan reducir sintomas y retrasar la progresion de la
enfermedad. También se destaca la importancia de tratamientos no farmacoldgicos, como la
estimulacion cognitiva y el apoyo a cuidadores, para mejorar la calidad de vida. En conclusion, un
enfoque multidisciplinario que combine terapias farmacoldgicas y no farmacoldgicas es
fundamental para el manejo efectivo del Alzheimer.

Palabras Claves: enfermedad de Alzheimer; manejo farmacologico; inhibidores de la

colinesterasa; anticuerpos monoclonales.

Abstract

Alzheimer's disease is a neurodegenerative pathology that mainly affects older people,
characterized by progressive cognitive deterioration due to the accumulation of B-amyloid and tau
tangles in the brain, which causes neuronal degeneration. This study reviews the literature on
therapeutic strategies for the treatment of Alzheimer's, evaluating their effectiveness and proposing
a comprehensive approach to improve the quality of life of patients. A qualitative approach and a
search was used in databases such as PubMed and Scopus, using terms such as “Alzheimer's disease
treatment” and “pharmacological management of Alzheimer's disease”. The results show that
current management includes cholinesterase inhibitors, memantine and monoclonal antibodies,
which seek to reduce symptoms and delay the progression of the disease. The importance of non-
pharmacological treatments, such as cognitive stimulation and support for caregivers, to improve

quality of life is also highlighted. In conclusion, a multidisciplinary approach combining
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pharmacological and non-pharmacological therapies is essential for the effective management of
Alzheimer's.
Keywords: Alzheimer's disease; pharmacological management; cholinesterase inhibitors;

monoclonal antibodies.

Resumo

A doenga de Alzheimer é uma patologia neurodegenerativa que afeta principalmente pessoas
idosas, caracterizada por deterioragdo cognitiva progressiva devido ao acimulo de emaranhados
de B-amil6ide e tau no cérebro, o que causa degeneracdo neuronal. Este estudo revisa a literatura
sobre estratégias terapéuticas para o tratamento da doenca de Alzheimer, avaliando sua eficécia e
propondo uma abordagem abrangente para melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Utilizou-
se abordagem qualitativa e busca em bases de dados como PubMed e Scopus, utilizando termos
como “Alzheimer's Disease Treatment” e “pharmacological management of Alzheimer's Disease”.
Os resultados mostram que o manejo atual inclui inibidores da colinesterase, memantina e
anticorpos monoclonais, que buscam reduzir os sintomas e retardar a progressdo da doenca.
Destaca-se também a importancia dos tratamentos ndo farmacologicos, como a estimulacéo
cognitiva e 0 apoio aos cuidadores, para a melhoria da qualidade de vida. Em conclusdo, uma
abordagem multidisciplinar que combine terapias farmacoldgicas e ndo farmacologicas € essencial
para o tratamento eficaz da doenca de Alzheimer.

Palavras-chave: doenca de Alzheimer; manejo farmacoldgico; inibidores da colinesterase;

anticorpos monoclonais.

Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la forma mas comin de demencia, representando entre el
60% Yy el 80% de los casos. Este trastorno neurodegenerativo se caracteriza por la acumulacion de
placas de B-amiloide y ovillos neurofibrilares de tau en el cerebro, lo que provoca una pérdida de
sinapsis y una degeneracion neuronal progresiva. Aungue la mayoria de los casos son de origen
esporadico, un pequefio porcentaje esta asociado con mutaciones en los genes APP, PSEN1 y
PSENZ2, relacionadas con una aparicion temprana de la enfermedad antes de los 65 afios. Tanto en

los casos de inicio temprano como en los tardios, la EA tiene un impacto significativo en millones
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de familiares y cuidadores, quienes enfrentan el declive cognitivo prolongado de sus seres queridos
(Breijyeh & Karaman, 2020; Khan et al., 2020; Scheltens et al., 2021).

La frecuencia de la EA varia a nivel global, con tasas estimadas del 4,4% en personas de 65 afios
0 méas en Europa y del 6,4% en mayores de 60 afios en América del Norte. A nivel mundial, el
envejecimiento poblacional estd impulsando un aumento de esta enfermedad, que afecta
actualmente a méas de 55 millones de personas. Se estima que este nimero podria alcanzar los 82
millones en 2030 y los 139 millones en 2050. La prevalencia de EA se duplica aproximadamente
cada cinco afios entre las personas mayores de 65 afios, convirtiéndose en un desafio importante
para los sistemas de salud globales y las economias debido a los altos costos de atencion (Alzheimer
& Association, 2024; Rostagno, 2023).

En los Estados Unidos, aproximadamente el 9,7% de las personas mayores de 70 afios padece
Alzheimer, mientras que en Europa la prevalencia entre personas mayores de 65 afios es del 4,4%
(5,6). Las cifras reflejan disparidades regionales en el impacto de la enfermedad, siendo mas
elevadas en América del Norte y Europa en comparacion con Africa y Asia. La incidencia también
varia entre géneros, ya que las mujeres presentan una prevalencia mas alta que los hombres en
edades avanzadas. Este aspecto, junto con factores genéticos y vasculares, sugiere una
susceptibilidad diferencial por género que incrementa la carga en el ambito familiar y social
(Alzheimer’s Disease International et al., 2023).

A nivel regional, la prevalencia de demencia en América Latina es de alrededor del 4,6% en
personas mayores de 60 afios, con cifras ligeramente superiores en Brasil y Cuba. La rapida
expansion de la poblacién anciana en los paises latinoamericanos, junto con factores como la
educacion y el estilo de vida, influye en la carga de la enfermedad en la region (Qiu et al., 2009).
En paises de ingresos bajos y medios, la prevalencia de demencia es generalmente menor que en
las naciones desarrolladas; Sin embargo, el crecimiento poblacional anticipa que la carga social y
economica aumentard significativamente en las proximas décadas (Alzheimer’s Disease
International et al., 2023).

En Ecuador, la situacion es alarmante debido a la prevalencia creciente entre los adultos mayores.
En 2021, el Ministerio de Salud Publica (MSP) atendié a 2,632 personas con Alzheimer a nivel
nacional, siendo la mayoria de los pacientes adultos mayores de 65 afios y predominantemente
mujeres (Ministerio de Salud Publica, 2022). En Quito, el Hospital del Adulto Mayor ofrece

terapias de psicoestimulacién para pacientes con demencia leve y moderada, con el fin de ralentizar
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el progreso de la enfermedad mediante actividades cognitivas y fisicas. Estos programas buscan
mantener la autonomia de los pacientes por méas tiempo y aliviar la carga sobre los familiares y
cuidadores (Alzheimer & Association, 2024; Ministerio de Salud Publica, 2022). Asi mismo, el
MSP ofrece programas que entrenan a los familiares en el manejo adecuado de los pacientes,
mejorando asi su calidad de vida y reduciendo las complicaciones derivadas del avance de la
enfermedad (Ministerio de Salud Publica, 2022).

El objetivo de este estudio es realizar una revision exhaustiva de la literatura disponible sobre las
estrategias terapéuticas para la EA, evaluando su eficacia y proponiendo alternativas para un
enfoque integral de tratamiento que mejore la calidad de vida de los pacientes afectados.

Materiales y Métodos

Este articulo de revision se desarroll6 bajo el paradigma positivista, adoptando un enfoque
cualitativo, con un disefio basico y no experimental. La modalidad descriptiva de la investigacion
permitird analizar y resumir el panorama actual de las terapias farmacoldgicas y no farmacoldgicas
empleadas en el manejo de la enfermedad de Alzheimer, ofreciendo una vision detallada de los
tratamientos utilizados y su eficacia.

Para asegurar la calidad y relevancia del estudio, se empleara la modalidad DQP/CEA/EDREPA.
El DQP garantizara que el trabajo se alinee con las competencias académicas esperadas en el
ambito de la investigacion sobre la enfermedad de Alzheimer. EI CEA proporcionara criterios de
evaluacion y acreditacion necesarios para validar el contenido, mientras que el EDREPA facilitara
el acceso y desarrollo de recursos educativos relevantes para este tema.

La basqueda de la literatura se llevara a cabo utilizando descriptores DESH y MESH, permitiendo
una identificacion precisa y eficiente de los estudios pertinentes. Se utilizaran bases de datos de
renombre y alta calidad, tales como PubMed, Web of Science, Scopus y Google Scholar. La

estrategia de busqueda incluira términos como "enfermedad de Alzheimer", "manejo terapéutico”,
"tratamientos farmacologicos”, "intervenciones no farmacologicas" y "eficacia terapéutica”. La
combinacion de estos términos con operadores booleanos (AND, OR, NOT) optimizada facilitara
una busqueda exhaustiva de informacion para respaldar este articulo.

Criterios de Inclusion y Exclusion:

Se consultara un total de 50 fuentes de informacién en idiomas espafiol e inglés, seleccionando la

informacion relevante conforme a los siguientes criterios de inclusion:
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1. Estudios originales y revisiones que aborden aspectos como la definicidn, etiologia,
epidemiologia y manejo terapéutico de la enfermedad de Alzheimer.
2. Atrticulos actualizados (ultimos 5 afios) que detallen los tratamientos farmacoldgicos y no
farmacoldgicos utilizados en la gestién de la enfermedad de Alzheimer.
3. Estudios que proporcionen datos confiables sobre la eficacia de los diversos enfoques
terapéuticos aplicados en esta patologia.
Criterios de Exclusion:
De las 50 fuentes consultadas, se excluyeron 17, resultando en un total de 33 seleccionadas. Los
criterios de exclusion incluyeron:
1. Fuentes no directamente relacionadas con la tematica del manejo de la enfermedad de
Alzheimer.
2. Estudios que presenten datos insuficientes o metodologias poco claras.
3. Revisiones con un alto grado de antigliedad o con informacion considerada poco confiable.
La recoleccion de informacion se llevo a cabo durante un periodo de 3 meses, tiempo en el cual se
realizaron basquedas exhaustivas. Ademas, se realiz6 un analisis de las fuentes seleccionadas que

permitiera proporcionar al lector informacion organizada y fiable.

Resultados y discusion

El dafio causado por la enfermedad de Alzheimer incluye desde regiones limbicas especificas hasta
el hipocampo, la neocorteza y varios nucleos subcorticales. Este proceso se caracteriza sobre todo
por la pérdida de neuronas colinérgicas lo que resulta en una deficiencia de acetilcolina, afectando
de esta manera la funcién cognitiva, siendo la principal manifestacion en pacientes con enfermedad
de Alzheimer. Se debe considerar dos eventos patoldgicos de suma importancia en los pacientes
con Alzheimer, el primero es el deposito extracelular de péptido - amiloide en el parénquima
cerebral dando lugar a las denominadas “placas seniles” y en los vasos sanguineos cerebrales, el
segundo es la formacion de ovillos neurofibrilares dentro de las neuronas, estos son el resultado de
agregados de la forma hiperfosforilada de la proteina tau, esta es una proteina neuronal que se
asocia a microttbulos (Lorenzo et al., 2015). El péptido AB se produce por la protedlisis de la
proteina precursora de amiloide (APP), siendo esta una proteina transmembrana abundante en las

neuronas, esta puede procesarse por dos vias (Hernandez-Contreras et al., 2021):
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Via amiloidogénica: En esta situacion la proteina interactiia con una enzima llamada a-secretasa la
cual realiza una escision a nivel del dominio transmembranal, esto impide la formacion del péptido
AB y da lugar a la aparicion de formas solubles de APP que se caracterizan por ser neuroprotectoras
y neurotrdficas (Carvajal, 2016; Hernandez-Contreras et al., 2021).

Via no amiloidogénica: A través de esta via la escision de la APP la realizan dos enzimas llamadas
[y v secretasa, el proceso de proteolisis da lugar a la formacion del péptido AB. Este péptido es
hidrofdbico y se agrega formando oligémeros que se caracterizan por su neurotoxicidad, estos se
acumulan y dan origen a placas amiloideas (Carvajal, 2016; Hernandez-Contreras et al., 2021).
En individuos en condiciones normales se produce una minima cantidad de AB y se aclara
mediante el transporte vascular de la barrera hematoencefélica, degradacion por la microglia y
drenaje linfatico (Sheppard & Coleman).

Las placas seniles, compuestas mayormente por péptidos amiloides de diversa longitud que se
agrupan en ldminas de AP, muestran una notable resistencia a su descomposicion y tienden a
ubicarse junto con residuos neuronales, microglia y astrocitos activados. Inicialmente se
desarrollan en los l6bulos frontal, temporal y occipital de la neocorteza, y luego se extienden por
areas neocorticales adicionales, asi como por la formacion del hipocampo y la region entorrinal,
alcanzando eventualmente toda la corteza cerebral, el cuerpo estriado y el talamo. Se ha observado
que la presencia de patologia amiloide precede a la aparicion de tau, y las NFT solo se identifican
en areas donde ya existe amiloide (Sheppard & Coleman). El péptido AP se genera a partir del
procesamiento proteolitico de la proteina ABPP, también conocida como APP, a través de la accion
secuencial de las enzimas B- y y-secretasas. La APP, una proteina integral de membrana, puede
seguir dos rutas de procesamiento mutuamente excluyentes, lo que influye en la produccion de Ap
(Carvajal, 2016).

En cuanto al tratamiento para la enfermedad de Alzheimer, se centra principalmente en tratar los
sintomas, por tanto, no actta sobre la evolucién de la enfermedad. El tratamiento estandar incluye
la modulacién de neurotransmisores como la acetilcolina o glutamato, usando inhibidores de la
colinesterasa y un antagonista parcial del N- metil-D-aspartato. Ademas, el nuevo eje terapéutico
propone la utilizacion de anticuerpos monoclonales dirigidos contra el amiloide (Alonso et al.,
2021; Lakhan, 2024)

Los inhibidores de la colinesterasa son farmacos que han demostrado ser eficaz en la enfermedad

en las fases leves y moderadas. Los medicamentos actualmente aprobados que modulan la

Pol. Con. (Edicion nam. 100) Vol. 9, No 11, Noviembre 2024, pp. 807-825, ISSN: 2550 - 682X



Niurka Norelia Pogo Ajila, Ricardo Andrés Medina Correa, Erick Fabian Carpio Valdiviezo, Emily Mayerli
Chamba Chaunay, Karelia Vanessa Valverde Guallo, Evelyn Mariana Curimilma Jara, Victor Euclides

transmision colinérgica incluyen tres inhibidores de la enzima acetilcolinesterasa: donepezilo,
rivastigmina y galantamina (Khan et al., 2020). La hipdtesis colinérgica sugiere que la enfermedad
de Alzheimer se relaciona con una disminucion en la produccion de acetilcolina (ACh). Una
estrategia terapéutica para mejorar la funcion cognitiva y la actividad neuronal es aumentar los
niveles de ACh mediante la inhibicion de la enzima acetilcolinesterasa (AChE) (Breijyeh &
Karaman, 2020). Aunque los inhibidores de la colinesterasa tienen una eficacia limitada para frenar
el avance de la enfermedad de Alzheimer, otros medicamentos dirigidos al sistema colinérgico
podrian ofrecer resultados prometedores (H. Ferreira-Vieira et al., 2016).

La transmision colinérgica depende de diversas proteinas que participan en la sintesis,
almacenamiento, transporte y degradacion de su neurotransmisor, la acetilcolina (ACh). La ACh
se sintetiza en el citoplasma de las neuronas colinérgicas mediante la enzima colina
acetiltransferasa (ChAT), que utiliza colina y acetil-coenzima A (acetil-CoA) como precursores.
Luego, el transportador vesicular de acetilcolina (VAChT) transfiere el neurotransmisor desde el
citosol hacia las vesiculas sindpticas (H. Ferreira-Vieira et al., 2016). Los inhibidores de AChEI
bloquean la degradacion de la acetilcolina en las sinapsis, permitiendo su acumulacién y
estimulando los receptores colinérgicos de manera sostenida (Breijyeh & Karaman, 2020).

El clorhidrato de donepezilo, un compuesto derivado de la piperidina, actia como un inhibidor
central de la acetilcolinesterasa, con efecto rapido y reversible (Kumar et al., 2023). Se considera
el farmaco lider para el tratamiento de la EA (Breijyeh & Karaman, 2020).

El donepezilo es un farmaco aprobado por la FDA para tratar la demencia asociada con la
enfermedad de Alzheimer en sus fases leve, moderada y avanzada (Marucci et al., 2021).
Recientemente, la FDA también autorizé un sistema de administracion transdérmica de donepezilo,
disefiado para las mismas indicaciones y con el beneficio de una aplicacién mas sencilla. Esta
opcidn es especialmente Gtil para pacientes con disfagia o problemas de memoria, que podrian no
seguir adecuadamente una dosis diaria (Kumar et al., 2023).

En un estudio de investigacion realizado en 60 hospitales distribuidos en 40 ciudades de China, se
administrod donepezilo a 808 pacientes con demencia durante un periodo de 12 semanas (67 % de
ellos en etapas moderadas a graves y 56,9 % con diagnéstico de EA). Al final del tratamiento, se
observaron mejoras en la funcion cognitiva, las actividades de la vida diaria (AVD) y los sintomas

psicolégicos y emocionales (Zhang & Gordon, 2018).
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La rivastigmina es un inhibidor pseudoirreversible de la acetilcolinesterasa (AChE) y la
butirilcolinesterasa (BUChE), que actta al unirse a los dos sitios activos de la AChE (aniénico y
estedrico), evitando asi el metabolismo de la acetilcolina. La BUChE se localiza principalmente en
las células gliales y representa solo el 10% de la actividad de la AChE en el cerebro sano; sin
embargo, en el cerebro afectado por EA, su actividad puede aumentar hasta un 40-90%, mientras
que la de la AChE disminuye, lo cual se asocia con demencia moderada a grave. La rivastigmina,
que se disocia de la enzima méas lentamente que la AChE, se describe como pseudoirreversible y
es metabolizada en la sinapsis tanto por AChE como por BUChE. Utilizada en el tratamiento de la
EA en fases leves a moderadas, la rivastigmina ayuda a mejorar la cognicion y las actividades
diarias. La administracion oral puede causar efectos secundarios como nauseas, vomitos, dispepsia,
astenia, anorexia y pérdida de peso. Estos efectos suelen ser la razon principal para interrumpir el
tratamiento, aunque tienden a mejorar con el tiempo, lo que incrementa la tolerancia al
medicamento (Breijyeh & Karaman, 2020).

La galantamina sintética recibio su primera aprobacion para el tratamiento de la EA en Suecia en
el afio 2000 y, posteriormente, fue autorizada en la Union Europea y en Estados Unidos (J. K. Kim
& Park, 2017).

La galantamina es considerada un farmaco de primera linea para el tratamiento de la EA en etapas
leves a moderadas (Scott & Goa, 2000). Este alcaloide isoquinolinico terciario tiene un mecanismo
de accion dual, actuando como inhibidor competitivo de la AChE y uniéndose alostéricamente a la
subunidad o de los receptores nicotinicos de acetilcolina para activarlos. La galantamina puede
aliviar sintomas conductuales, mejorar las actividades de la vida diaria y el rendimiento cognitivo,
con una eficacia y tolerabilidad comparables a otros inhibidores de la AChE (Breijyeh & Karaman,
2020).

El uso de anticuerpos monoclonales en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer tiene como
objetivo principal atacar y eliminar las placas de proteina beta-amiloide que se acumulan en el
cerebro de los pacientes con esta enfermedad. La administracion de anticuerpos monoclonales
(mAb) contra formas especificas de A se realiza mediante infusiones intravenosas o inyecciones
subcutaneas; en ambos casos, los anticuerpos primero se encuentran en la periferia y deben
atravesar la barrera hematoencefalica (BHE) para alcanzar el parénquima cerebral (Zampar &
Wirths, 2020). Este proceso de transporte es restringido debido a la falta de un sistema activo que

facilite el paso de los anticuerpos a través de la BHE, ademas de la presencia de receptores como
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el receptor Fc neonatal, que actian como mecanismos de depuraciéon y eliminacién de los
anticuerpos en el sistema nervioso central. Como resultado, solo una pequefia fraccion de los
anticuerpos administrados puede detectarse en el cerebro o en el liquido cefalorraquideo (Huang,
2020).

En el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, algunos anticuerpos monoclonales han alcanzado
fases avanzadas de investigacion, mostrando potencial para reducir las placas de beta-amiloide en
el cerebro, una caracteristica distintiva de la enfermedad. Entre estos, aducanumab es uno de los
mas destacados, ya que se ha disefiado especificamente para unirse a las formas agregadas de beta-
amiloide y facilitar su eliminacion. Aunque su desarrollo ha enfrentado controversias debido a los
resultados variables en ensayos clinicos, en algunas fases avanzadas de estudios se ha observado
una reduccion significativa de las placas amiloides en los pacientes, lo que ha impulsado su
aprobacion en ciertos contextos regulatorios (Dal-Ré Saavedra, 2021).

Otro anticuerpo relevante es lecanemab, que actda uniéndose a formas solubles de beta-amiloide,
y ha mostrado resultados prometedores en cuanto a ralentizar el avance de los sintomas cognitivos
del Alzheimer(van Dyck et al., 2023). Asimismo, gantenerumab se encuentra en etapas avanzadas
de investigacion y se administra de manera subcutanea, destacandose por su capacidad para
atravesar la barrera hematoencefalica y reducir los depoésitos de amiloide en el cerebro. Aunque
estos anticuerpos no representan una cura, su desarrollo es alentador para el tratamiento de esta
enfermedad neurodegenerativa, ya que podrian ofrecer una nueva via para retrasar la progresion de
los sintomas en fases tempranas del Alzheimer (Bateman et al., 2023).

Un ensayo clinico amplio y controlado ha mostrado que el tratamiento con lecanemab reduce la
tasa de deterioro cognitivo en pacientes con Alzheimer en fases iniciales, aunque no detiene ni
revierte el deterioro. En 2023, lecanemab fue aprobado para uso en Alzheimer temprano bajo la
marca Legembi, administrandose cada dos semanas por via intravenosa con evaluaciones regulares
de seguridad y eficacia (Pérez Martinez, 2023).

Los efectos secundarios comunes de lecanemab incluyen reacciones a la infusion, dolores de
cabeza, caidas y anomalias en las imagenes cerebrales relacionadas con amiloide (ARIA). En raras
ocasiones, los pacientes pueden experimentar efectos adversos graves como reacciones de
hipersensibilidad y ARIA graves, que pueden incluir edema o microhemorragias. En cuanto a la
hepatotoxicidad, los ensayos clinicos han mostrado que la incidencia de aumentos en las enzimas

hepaticas es baja y se da con una frecuencia similar a la de los pacientes que recibieron placebo,

Pol. Con. (Edicién ndm. 100) Vol. 9, No 11, Noviembre 2024, pp. 807-825, ISSN: 2550 - 682X



Eficacia del manejo terapéutico del Alzheimer en adultos mayores. Revision Bibliogréafica

siendo generalmente leves, temporales y sin sintomas (van Dyck et al., 2023). No se han registrado
eventos adversos hepaticos graves ni casos de lesion hepética evidente. Por lo tanto, hasta ahora,
se considera poco probable que lecanemab cause dafio hepatico clinicamente relevante, y no existen
evidencias que sugieran que su mecanismo de accion sobre el amiloide beta esté asociado con
riesgos hepaticos significativos (Huang, 2020).

A pesar de la promesa que representan, los anticuerpos monoclonales han enfrentado criticas
debido a la modesta mejoria cognitiva observada en los ensayos clinicos. Aunque estos
tratamientos han demostrado ser efectivos en la reduccién de la carga amiloide, la correlacién entre
la disminucion de amiloide y la mejora clinica no ha sido contundente. Ademas, el uso de
anticuerpos monoclonales no estd exento de riesgos; efectos secundarios como edema cerebral,
conocido como ARIA (anomalias en imagenes relacionadas con amiloide), han sido reportados en
un namero significativo de pacientes, lo que limita su aplicabilidad generalizada (Gomez-Virgilio
et al., 2022)

El desarrollo de anticuerpos monoclonales continda siendo un area de intensa investigacion. La
combinacion de estos tratamientos con otras terapias dirigidas a diferentes aspectos de la patologia
del Alzheimer, como la hiperfosforilacion de tau o la neuroinflamacion, podria ofrecer enfoques
mas integrales para el manejo de la enfermedad. Ademas, el refinamiento de los criterios de
seleccion de pacientes, basados en biomarcadores y caracteristicas genéticas, podria mejorar la
eficacia de estos tratamientos y minimizar los riesgos asociados (Huang, 2020; Pradier et al., 2018).
La enfermedad de Alzheimer, en sus etapas moderada a grave, requiere un enfoque terapéutico
especializado para controlar el deterioro progresivo de las funciones cognitivas. Uno de los
tratamientos farmacologicos aprobados por la FDA para estos casos es la memantina, un
antagonista del receptor NMDA (N-metil-D-aspartato). Este medicamento se utiliza para regular
el exceso de actividad del glutamato, un neurotransmisor excitatorio que juega un papel importante
en el aprendizaje y la memoria, pero que en exceso puede dafar las neuronas. En pacientes con
Alzheimer, el aumento anormal de glutamato provoca una sobreestimulacion de los receptores
NMDA, lo cual desencadena una entrada excesiva de calcio en las células y contribuye a su
degeneracion y muerte progresiva (Buccellato et al., 2023; Kuns et al., 2024).

La memantina actla bloqueando los receptores NMDA y, al hacerlo, reduce la entrada de calcio,
mitigando el dafio neuronal causado por la excitotoxicidad. De esta manera, el tratamiento con

memantina busca ralentizar el progreso de la enfermedad y proteger la funcion cognitiva de los
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pacientes. Estudios han demostrado que el uso de este medicamento mejora la relacion sefial-ruido
en la transmision glutamatérgica, lo cual optimiza el proceso de comunicacion neuronal y protege
las neuronas del dafio progresivo. Este farmaco es particularmente beneficioso en las fases
moderada a grave de la enfermedad, donde la proteccion neuronal es crucial para mantener la
calidad de vida del paciente (A. Y. Kim et al., 2024; Kuns et al., 2024).

La memantina también se utiliza de forma combinada con inhibidores de la colinesterasa, como el
donepezilo. Esta combinacion ha sido especialmente efectiva en mejorar la cognicion y ralentizar
el deterioro funcional en personas con Alzheimer moderado a grave. De hecho, la FDA aprobd en
2014 una combinacién de liberacién prolongada de memantina y donepezilo, bajo el nombre
comercial de Namzaric, que se administra una vez al dia. Esta formulacion de dosis fija facilita la
adherencia al tratamiento y ha mostrado resultados positivos en la calidad de vida de los pacientes.
La combinacion con inhibidores de la colinesterasa ha demostrado ser segura y ha permitido
retrasar la institucionalizacion de los pacientes, ayudandoles a mantenerse mas tiempo en sus
entornos familiares (Kuns et al., 2024).

La investigacion ha revelado que, aunque la memantina en combinacion con donepezilo ofrece
beneficios en la enfermedad de Alzheimer moderada a grave, esta combinacion no resulta igual de
eficaz en fases tempranas o leves de la enfermedad. En estudios especificos, la combinacion mostro
efectos significativos en la cognicion de los pacientes con Alzheimer avanzado, pero no arroj6 los
mismos resultados en aquellos en etapas leves a moderadas (Buccellato et al., 2023; Lakhan, 2024).
Estos hallazgos reflejan la necesidad de personalizar los tratamientos y ajustar las dosis de acuerdo
con la fase de la enfermedad para maximizar los beneficios y minimizar los efectos adversos
(Lakhan, 2024).

Entre los efectos secundarios de la memantina se encuentran sintomas como mareos, dolor de
cabeza y confusion, los cuales deben ser monitoreados para garantizar que el tratamiento no afecte
negativamente el bienestar del paciente (Lakhan, 2024). Otra opcién para los pacientes con
Alzheimer avanzado es la rivastigmina en parches transdérmicos, aprobada por la FDA en 2013.
Este tratamiento, que actla sobre los receptores colinérgicos en lugar de los NMDA, demostro en
el estudio ACTION que una dosis mas alta mejoraba tanto la cognicion como la funcionalidad en
comparacion con dosis mas bajas. En conclusidn, el uso de memantina, sola o en combinacion con
otros farmacos como los inhibidores de la colinesterasa, representa una opcién terapéutica valiosa

para ralentizar el deterioro cognitivo y funcional en personas con Alzheimer en etapas avanzadas,

Pol. Con. (Edicién ndm. 100) Vol. 9, No 11, Noviembre 2024, pp. 807-825, ISSN: 2550 - 682X



Eficacia del manejo terapéutico del Alzheimer en adultos mayores. Revision Bibliogréafica

ofreciendo un enfoque multidimensional para mejorar su calidad de vida (Khan et al., 2020;
Lakhan, 2024).

El manejo de los sintomas conductuales y psicolégicos asociados a la enfermedad de Alzheimer en
su fase moderada a severa incluye el uso de tratamientos sintomaticos. Los neurolépticos, como el
Haloperidol, se emplean para el control de sintomas como delirios y alucinaciones, aunque su uso
se recomienda en la menor dosis posible debido a sus efectos secundarios. Otros agentes, como los
antidepresivos y estabilizadores del estado de animo, pueden ser beneficiosos para abordar
sintomas de depresién y ansiedad en esta etapa de la enfermedad. Por ejemplo, el citalopram ha
mostrado ser efectivo en la estabilizacion del estado de &nimo y otros sintomas neuropsiquiatricos,
mejorando la calidad de vida de los pacientes. Las intervenciones conductuales incluyen tanto
enfoques centrados en el paciente como capacitacion para cuidadores, ayudando a gestionar las
manifestaciones cognitivas y conductuales. Farmacologicamente, se emplean ansioliticos,
antidepresivos, neurolépticos y estabilizadores del animo segln el sintoma a tratar. Sin embargo,
el uso de neurolépticos es controvertido debido al riesgo de efectos adversos graves como accidente
cerebrovascular, deterioro cognitivo y empeoramiento de sintomas motores en algunos tipos de
demencia. En general, se recomienda usarlos en dosis minimas y con precaucion en personas
mayores (Buccellato et al., 2023; A. Y. Kim et al., 2024).

Para el manejo de la depresion, los antidepresivos como el citalopram han mostrado eficacia,
aunque su uso estd limitado por los riesgos cardiacos asociados con dosis altas. Otros
antidepresivos como la sertralina y la fluoxetina no han demostrado beneficios claros, y la
mirtazapina también ha tenido resultados cuestionables. En cuanto a los problemas de suefio, el
uso de trazodona y melatonina ha mostrado beneficios modestos en la calidad del suefio sin afectar
la cognicion, mientras que los hipnoticos conocidos como “farmacos Z” (como zolpidem) se
asocian con un alto riesgo de fracturas. Asimismo, los anticonvulsivos como el acido valproico se
han evaluado para conductas disruptivas, aunque estudios sugieren que no detienen el deterioro
cognitivo y tienen efectos toxicos, limitando su aplicabilidad (Dudas et al., 2019).

El tratamiento no farmacologico es un componente esencial en el manejo del Alzheimer y se enfoca
en mejorar la calidad de vida de los pacientes y en brindar apoyo a sus cuidadores. Este enfoque
incluye intervenciones cognitivas, como la terapia ocupacional y la estimulacion cognitiva, que
buscan preservar las habilidades mentales y promover la independencia funcional. Ademas, se

promueve la participacion en actividades fisicas y sociales, ya que contribuyen a fortalecer la
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conexion emocional y reducen el aislamiento y la depresion. El soporte emocional y educativo para
familiares y cuidadores es también fundamental, junto con estrategias para el manejo del estrés y
la creacion de ambientes seguros en el hogar y en centros de cuidado. Esta estrategia integral se
adapta a las necesidades individuales de cada paciente, con el objetivo de maximizar su bienestar
y preservar su calidad de vida durante la progresion de la enfermedad (Alonso et al., 2021)
Aunque no existe una dieta especifica para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer (EA),
algunos enfoques alimenticios han mostrado posibles beneficios. Un ejemplo es el caprilideno
(Axona), un producto médico que se convierte en cuerpos cetonicos, los cuales el cerebro puede
usar como fuente de energia alternativa cuando la capacidad de procesar glucosa esta disminuida,
algo comun en personas con EA. En un estudio, los pacientes con EA leve a moderada que tomaron
caprilideno mantuvieron su funcion cognitiva, mientras que aquellos que tomaron un placebo
presentaron un mayor deterioro, especialmente en aquellos sin el genotipo APOE E4 (Lakhan,
2024).

La actividad fisica regular puede influir en la progresion de la enfermedad de Alzheimer (EA) y
podria proteger la salud cerebral. Se ha observado que los pacientes con EA leve gque tienen buena
aptitud cardiorrespiratoria muestran volumenes mas altos en el hipocampo, lo cual podria atenuar
la atrofia cerebral tipica de la enfermedad. Es fundamental adaptar las actividades fisicas a cada
paciente, garantizando un entorno seguro y familiar, ya que demasiada actividad puede generar
agitacion, mientras que la falta de estimulo podria llevar al retraimiento o depresion (Aglera
Sanchez et al., 2020).

El manejo de la enfermedad de Alzheimer (EA) representa un desafio significativo debido a su
naturaleza neurodegenerativa y multifactorial. Este andlisis resalta la importancia de combinar
intervenciones farmacoldgicas y no farmacologicas para mejorar la calidad de vida de los pacientes
y sus cuidadores. Entre los tratamientos farmacologicos, los inhibidores de la colinesterasa como
donepezilo, rivastigmina y galantamina han demostrado mejorar modestamente la funcion
cognitiva y las actividades diarias en etapas leves a moderadas de la enfermedad, aunque su
impacto en la modificacion del curso de la enfermedad es limitado(Breijyeh & Karaman, 2020;
Kumar et al., 2023). En etapas moderadas a graves, la memantina, un antagonista del receptor
NMDA, ha mostrado beneficios al reducir la excitotoxicidad causada por el glutamato, lo que

protege las neuronas de la degeneracion progresiva. La combinacién de memantina con inhibidores

Pol. Con. (Edicién ndm. 100) Vol. 9, No 11, Noviembre 2024, pp. 807-825, ISSN: 2550 - 682X



Eficacia del manejo terapéutico del Alzheimer en adultos mayores. Revision Bibliogréafica

de la colinesterasa ha demostrado ser efectiva para mejorar la cognicién y ralentizar el deterioro
funcional (Kuns et al., 2024).

Recientemente, los anticuerpos monoclonales como aducanumab y lecanemab han emergido como
innovaciones prometedoras, dirigidas a reducir las placas de -amiloide en el cerebro. Aunque estos
tratamientos muestran una reduccion significativa en la carga amiloide, la relacion directa con
mejoras clinicas sigue siendo tema de debate, y los efectos secundarios, como las anomalias en
imagenes relacionadas con amiloide (ARIA), limitan su uso generalizado (Dal-Ré Saavedra, 2021;
Pérez Martinez, 2023).

Por otro lado, los tratamientos no farmacolégicos desempefian un papel crucial en la gestion de la
EA. La estimulacion cognitiva, junto con la actividad fisica regular, contribuye a preservar la
funcionalidad y mejorar el bienestar emocional de los pacientes. Estas intervenciones tambiéen
ayudan a mantener la independencia y reducir el aislamiento social y la depresion. Ademas, el
apoyo a los cuidadores es esencial, ya que los programas que ofrecen entrenamiento y soporte
emocional mejoran tanto su calidad de vida como la de los pacientes (Agiera Sanchez et al., 2020;
Dudas et al., 2019)

Un enfoque multidisciplinario que integre tanto tratamientos farmacologicos como no
farmacologicos es fundamental para el manejo efectivo de la enfermedad de Alzheimer. Mientras
que los tratamientos actuales ofrecen mejoras sintomaticas, la necesidad de terapias que
modifiquen la progresion de la enfermedad sigue siendo un &rea crucial de investigacion. La
combinacion de avances terapéuticos con un soporte integral puede optimizar el cuidado y mejorar

los resultados para los pacientes con EA y sus familias.
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