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R E S U M E N

La enfermedad de Alzheimer es un proceso degenerativo e inflamatorio crónico que conduce a una 
disfunción sináptica y a la muerte neuronal. Se realiza una revisión sobre las alternativas terapéuticas 
farmacológicas: los inhibidores de la acetilcolinesterasa, la memantina, un suplemento alimenticio: 
Souvenaid y la Ginkgo biloba. Se hace un especial hincapié en la Ginkgo biloba dadas las controversias sobre 
su uso y la aprobación por parte de la European Medicines Agency.
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Pharmacological treatment

A B S T R A C T

Alzheimer’s disease (AD) is a chronic degenerative and inflammatory process leading to synaptic 
dysfunction and neuronal death. A review about the pharmacological treatment alternatives is made: 
acetylcholinesterase inhibitors (AChEI), a nutritional supplement (Souvenaid) and Ginkgo biloba. A special 
emphasis on Ginkgo biloba due to the controversy about its use and the approval by the European Medicines 
Agency is made.
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Introducción

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad multifacto-
rial, en la que interaccionan factores no modificables (edad, sexo y 
factores genéticos) con factores ambientales y de estilo de vida sus-
ceptibles de intervención, entre ellos la educación, los factores de 
riesgo vascular, la dieta y la actividad física, mental y social.

La EA es un proceso degenerativo e inflamatorio crónico que con-
duce a una disfunción sináptica y a la muerte neuronal. Patológica-
mente, los hallazgos característicos incluyen pérdida neuronal, ovi-
llos neurofibrilares, placas de amiloide y angiopatía amiloide. 
Rodeando estas lesiones se encuentran otras: las que acompañan a 
los astrocitos, la microglía, los fenómenos oxidativos, la degenera-
ción granulovacuolar, inflamatorios y otros.

Fundamentalmente, la EA se ha identificado con un descenso de 
los valores de acetilcolina en relación con la destrucción de neuronas 
que fabrican de forma predominante este neurotransmisor, y se ha 
descubierto que existe una reducción marcada, de hasta un 95% se-
gún las series. Sin embargo, la hipótesis colinérgica puede no ser su-
ficiente para explicar el declive cognitivo en la EA; en ese sentido, se 
ha demostrado que también otros neurotransmisores y receptores se 
hallan afectados por la enfermedad de manera grave, aunque en me-
nor medida que la acetilcolina. Así, ya hace un tiempo1,2 que se han 
comprobado reducciones de serotonina en un 50-70%, de GABA has-
ta en un 50%, de somatostatina de entre un 40-60% y de norepinefri-
na de entre un 37-70%. Una hiperactividad del eje hipotálamo-hipo-
fisario adrenal, con una elevación de los valores de hormona 
liberadora de corticotropina (CRH) y del ARN mensajero de la CRH, 
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con una disminución de la respuesta supresora de la dexametasona 
y una respuesta adrenal aumentada a la ACTH (hormona adrenocor-
ticotropa) y valores significativamente disminuidos de endorfinas 
beta en el líquido cefalorraquídeo3.

También se ha observado reducción de receptores de serotonina, 
glutamato, somatostatina, M2 y nicotínicos, aspecto lógico: los siste-
mas están interrelacionados y las lesiones orgánicas acaban afectan-
do a todo el cerebro. El conocimiento de los neuropéptidos está toda-
vía en sus inicios3.

Los cambios neuropatológicos y bioquímicos de la EA se pueden 
dividir en 2 grupos generales: cambios estructurales y alteraciones 
en los sistemas neurotransmisores. De los primeros, comentar que 
los intentos terapéuticos en relación con el beta amiloide o sus pre-
cursores y sobre el ovillo neurofibrilar o su patogenia no han obteni-
do resultados satisfactorios4 y, aunque la investigación continúa5, nos 
centraremos básicamente en los segundos.

La descripción realizada puede ayudar a identificar las diferentes 
dianas terapéuticas de la EA.

Inhibidores de la acetilcolinesterasa

Antes de iniciar este epígrafe hay que recordar que no es con-
gruente utilizar fármacos anticolinérgicos de forma conjunta con 
inhibidores de la acetilcolinesterasa (IACE): hay que revisar la medi-
cación concomitante.

Los IACE constituyen la piedra angular del tratamiento farmacoló-
gico de la EA.

La inhibición de la acetilcolinesterasa aumenta los valores de ace-
tilcolina en la hendidura sináptica. Mejoran la sintomatología de la 
EA, pero ninguno impacta en el proceso neurodegenerativo subya-
cente. Es importante para los pacientes y sus cuidadores entender 
esto, para que puedan tomar decisiones informadas sobre el trata-
miento y tener expectativas realistas sobre el impacto del tratamien-
to. Hoy no se dispone de soporte científico para recomendar IACE en 
el deterioro cognitivo ligero6 y además se puede hacer correr riesgos 
a nuestros pacientes7.

Los 3 inhibidores de la colinesterasa han demostrado beneficios 
en relación con el placebo en la función cognitiva, aunque de forma 
muy modesta (2,8-4 puntos en ADAS-cog)8,9, estado clínico global, 
rendimiento funcional, conducta (apatía, ansiedad, depresión y agi-
tación), una reducción de uso de antipsicóticos y ansiolíticos en rela-
ción con enfermos no tratados con IACE10 y un retraso en la institu-
cionalización. Las mejorías a nivel cognitivo y de valoración global, 
aunque estadísticamente significativas, son clínicamente marginales. 
Se deben tratar 12 pacientes para que 1 se beneficie de una pequeña 
mejoría11. No hay diferencias significativas entre los agentes en tér-
minos de eficacia y tolerabilidad y las 2 son directamente proporcio-
nales a la dosis utilizada.

Como se ve, la respuesta a los IACE es muy modesta pero también 
muy variable; en hasta el 30-50% de los pacientes no se aprecian 
beneficios observables12, pero hasta un 20% de los casos puede mos-
trar mejorías sustanciales (> 7 puntos en el ADAS-cog)13. Esta reali-
dad refuerza la importancia de tomar decisiones individualizadas 
sobre la base de la respuesta clínica y los efectos secundarios.

Hay muchas razones que intentan explicar la pequeña respuesta 
de los enfermos a los IACE, pero con una basta. Las lesiones que pro-
voca la EA son a nivel presináptico y postsináptico, con lo que las 
expectativas de respuesta deben ser siempre pequeñas.

Se dispone de 3 fármacos aprobados: donepezilo, galantamina y 
rivastigmina (tabla 1).

Se han utilizado IACE a dosis altas, como donepezilo a dosis de 23 
mg/día, basado en un ensayo clínico aleatorizado que demostró mayor 
eficacia cognitiva en comparación con la dosis estándar (10 mg/día)19. 
Este ensayo clínico y sus posteriores análisis post hoc20 no fueron con-
siderados suficientes por la European Medicines Agency (EMA) para 
aprobar su comercialización en Europa en esta presentación de 23 mg.

Después de iniciar el tratamiento con IACE, los pacientes deben 
ser evaluados después de 2-4 semanas, para valorar la existencia de 
efectos adversos, y después de 3-6 meses, para los efectos sobre la 
función cognitiva, conducta y funcionalidad. Normalmente, más 
que mejorías veremos estabilización o reducción del empeora-
miento. Se considera paciente respondedor al que mejora 4 o más 
puntos en el ADAS-cog y que no empeora a nivel funcional ni en 
impresión clínica global. Se considera también que hay respuesta si 
tras 4 meses con la dosis máxima tolerada no hay empeoramiento 
y si en 6 meses el descenso del MMS es inferior a 2 puntos o a 3 en 
1 año.

En caso de intolerancia, efectos adversos no transitorios o falta de 
eficacia se debe cambiar de molécula iniciándola con dosis bajas.

En caso de intolerancia leve se debe reducir la dosis a la posología 
anterior. Si la intolerancia es importante, suspender el IACE y, antes 
de reiniciar el tratamiento con otro IACE, esperar 15 días en caso de 
donepezilo y 48 h en caso de rivastigmina y galantamina.

Si no se llega a dosis terapéuticas o el fármaco pierde eficacia es 
preciso utilizar otro IACE, permitiéndose realizar un escalado de do-
sis más rápido que en el inicio, descartando antes situaciones conco-
mitantes que puedan empeorar la cognición (infección, entrada en 
fibrilación auricular, iatrogenia, etc.).

IACE en EA grave. En pacientes que viven en la comunidad, como 
institucionalizados, se ha comprobado con estudios amplios y 
bien diseñados que estas sustancias, aún en fases avanzadas de 
la enfermedad, siguen siendo útiles en la cognición y en la fun-
cionalidad en general21,22; sin embargo, hoy todavía están fuera 
de esta indicación para las autoridades sanitarias.
Precauciones con IACE23. Los efectos adversos tienen relación di-
recta con efectos colinérgicos a nivel periférico y por el aumen-
to del tono vagal.

 Es preciso ser cuidadoso en los pacientes con enfermedad del 
seno, bloqueos auriculoventriculares, bronquitis obstructiva o 
asma, retención urinaria, o con historia de úlcera péptica24. Por 
otra parte, pueden exagerar el efecto de los relajantes muscula-
res durante una anestesia. No se trata de contraindicaciones 
absolutas.

 En un estudio reciente realizado en Francia sobre reacciones ad-
versas a fármacos, que incluyó 1.332 enfermos, tanto institucio-
nalizados como ambulatorios, los fármacos antidemencia pro-
vocaron el 28,9% de los efectos adversos totales25. Los 3 IACE 
tienen perfiles de tolerabilidad similares y estos dependen de 
los picos plasmáticos alcanzados26; los efectos adversos suelen 
ser reversibles, en caso contrario debe reducirse la dosis.

 El riesgo de bradicardia aumenta con el aumento de posología y 
se relaciona con un aumento del riesgo de caídas, síncope, frac-
tura de cadera y necesidad de marcapasos27,28. Los problemas a 
nivel cardíaco son más frecuentes con el uso concomitante de 
digoxina, bloqueadores beta, antagonistas del calcio, algunos 
antipsicóticos, antidepresivos tricíclicos y antiarrítmicos. Es re-
comendable realizar un electrocardiograma antes de iniciar el 
tratamiento con IACE.

 La anorexia con las dosis más altas se produce en el 8-25% fren-
te al 3-10% con placebo y las pérdidas de peso > 7% se dan entre 
el 10-24% frente al 2-10%. Estas pérdidas de peso han sido corro-
boradas en estudios posteriores29 y deben ser tenidas en cuenta 
antes de iniciar tratamiento con IACE.
¿Su uso es coste-efectivo? Ha habido un cambio en la evidencia 
entre 2004 y 2010 consistente en el cambio de la guía NICE, 
pues el uso de IACE ha demostrado ahorro, tanto en la fase leve 
como moderada de la EA30, aunque las cifras de ahorro son sus-
tancialmente diferentes en relación con la cantidad de cuidado 
(full time care). A ello ha contribuido la bajada importante del 
coste de los IACE y la memantina, por su presentación en gené-
ricos31.
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¿Hasta cuándo? Hasta que el enfermo llegue a una fase en la que 
se presuponga cercanía a la terminalidad, los efectos adversos 
sean intolerables o se aprecie una pérdida de eficacia eviden-
te32: la retirada, siempre que sea posible, debe consensuarse con 
el paciente/cuidador/representante legal y hacerse de manera 
escalonada para minimizar posibles efectos secundarios de esta. 
Sin embargo, la retirada de estos fármacos, llegada la fase de 
terminalidad, todavía no se encuentra generalizada33.

Memantina. Antagonista no competitivo del receptor  
N-metil-D-aspartato

El glutamato es el neurotransmisor más abundante en el cerebro. 
Uno de los caminos por los que se ejerce la neurotoxicidad del ami-

loide es por un fenómeno excitotóxico mediado por el glutamato y 
alteraciones en la homeostasis del calcio. La memantina bloquea esta 
excitotoxicidad y además provoca una inhibición de la actividad an-
ticolinérgica en la EA moderada34.

Los estudios clínicos han demostrado la eficacia de la memantina 
(20 mg/día) frente a placebo en la cognición, conducta (agitación y 
agresividad) y funcionalidad35,36. En Estados Unidos existe una pre-
sentación de 28 mg no comercializada en España.

En pacientes con aclaramiento de creatinina de entre 10-30 ml/
min se debe reducir la dosis a la mitad (10 mg/día); no existen estu-
dios en caso de aclaramiento de creatinina inferior.

Los efectos adversos más frecuentes son el estreñimiento, el tem-
blor, la cefalea, la hipertensión y la somnolencia. La actividad procon-
vulsiva no ha sido suficientemente evaluada.

Tabla 1

Características y manejo de los inhibidores de la acetilcolinesterasa (IACE) y la memantina

  Donepezilo Rivastigmina oral y transdermica Galantamina cápsulas Memantina

Biodisponibilidad (%) 100 40 y 50 90-100 100

Tmax (h) 3-5 O: 0,8-1,7 5-7 3-7

T: 10-16

 Metabolismo CYP 1 A2 Extrahepático CYP 3 A4 Extrahepático

CYP 2 D6 CYP 2 D6

Interacciones Cimetidina Raras Cimetidina Raras

Fluoxetina Fluoxetina

Paroxetina Paroxetina

Ketoconazol Ketoconazol

Fluvoxamina Fluvoxamina

Inhibición AChE Sí Sí Sí No

Inhibición BuChE Mínima Sí Mínima No

Modulación alostérica receptores nicotínicos No No Sí No

Afinidad por alguna isoforma de AChE No Sí G1 No No

Modulación de la transmisión glutamatérgica No No No Sí

Indicaciones aprobadas en EA (Global 
Deterioration Scale, GDS)

GDS 3-4 hasta 6 GDS 3-4 hasta 6

Demencia leve a 
moderadamente grave asociada 
a enfermedad de Parkinson14,15

GDS 3-4 hasta 6 GDS 5-6

Otros usos, aunque sin indicación aprobada Demencia vascular16. Demencia mixta17. Demencia con cuerpos de Lewy18

Dosis inicial 5 mg/día durante 1 mes O: 1,5 mg/12 h con aumento 
mensual de 1,5 mg/12 h

T: 4,6 mg/día durante 1 mes

8 mg/día durante 1 mes, 
aumento de 8 mg/día 
cada 1-2 meses

5 mg/día, con aumento 
semanal de 5 mg/día

Dosis de mantenimiento 10 mg/día 9,5-13,3 mg/día 16-24 mg/día 20 mg/día

Efectos secundarios Náuseas Náuseas Náuseas Confusión

Vómitos Vómitos Vómitos Cefalea, mareo

Calambres Diarrea Diarrea Alucinaciones

Insomnio Pérdida de peso Pérdida de peso  

Pesadillas      

AChE: acetilcolinesterasa; BuChe: butirilcolinesterasa; EA: enfermedad de Alzheimer; O: oral; T: transdérmico; Tmax: tiempo máximo.
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Tratamiento combinado

Dado que los mecanismos de acción son diferentes, tiene sentido 
considerar un tratamiento combinado y así potenciar sus beneficios 
terapéuticos individuales.

Las experiencias en tratamiento combinado básicamente se han 
realizado con donepezilo y rivastigmina, con resultados estadística-
mente significativos en relación con la monoterapia en cognición, 
funcionalidad, mejoría global, conducta y retraso en la instituciona-
lización37, aunque también hay trabajos (estudio DOMINO) de menor 
poder estadístico que no aprecian beneficio en el tratamiento combi-
nado con donepezilo38, pero que han recibido críticas importantes39. 
Además, los resultados de este ensayo no pueden extrapolarse a los 
otros IACE, por sus diferentes características farmacocinéticas y me-
canismos de acción.

Todos los estudios corroboran que la terapia combinada posee un 
buen perfil de seguridad y tolerancia en todos los estudios.

Antioxidantes y otros

En ninguna guía de práctica clínica se recomienda el uso de antio-
xidantes, pues no hay suficiente evidencia para recomendarlo. El uso 
de vitamina E, además, puede aumentar la mortalidad cardiovascular.

Los medicamentos “neuroprotectores” dirigidos a frenar o dete-
ner la progresión del deterioro cognitivo son un grupo de sustancias 
dispares, tanto en su composición como en su mecanismo de acción, 
y en muchos casos con estudios escasos y mal diseñados, por lo que 
solo nos entretendremos en los que más interés suscitan.

Souvenaid

Se trata de una combinación de ácidos grasos omega-3, ácidos 
grasos, uridina, colina, vitaminas C, E, B6, y B12, selenio y ácido fólico. 
La posología es de 1 envase de 125 ml/día. Este complemento favore-
ce la integridad sináptica. En los ensayos clínicos de los pacientes con 
EA leve esta combinación demostró una mejoría significativa en la 
memoria verbal40,41, pero no en cognición global40 o en rendimiento 
funcional42.

Ginkgo biloba

La Ginkgo biloba EGb 761® estandarizada contiene el 22-27% de 
ginkgo flavona glucósidos, el 5-7% de terpeno lactonas, que com-
prende el 2,8-3,4% de ginkgólidos A, B y C, el 2,6-3,2% de bilobálido y 
menos de 5 ppm de ácidos ginkgólicos (sustancias que reducirían la 
tolerabilidad)43.

Los efectos farmacológicos de EGb 761® provocan neuroprotec-
ción por estabilización mitocrondial44, reducción del déficit del neu-
rotransmisor relacionada con la edad, captura de radicales libres 
(antioxidante) y mejoría de las propiedades de flujo de la sangre y de 
la microcirculación.

Desde hace tiempo se conoce la capacidad de neuroprotección 
hipocámpica45,46 que produce Ginkgo biloba frente al amiloide, inhi-
biendo su agregación y otras noxas47. Lo que quedaba por demostrar 
era si esa neuroprotección era clínicamente relevante (cognición, 
conducta y capacidad funcional) y podía provocar mejorías a nivel de 
calidad de vida, impresión global y sobrecarga del cuidador.

A pesar del trabajo de DeKosky et al48 sobre prevención y de los 
resultados contradictorios en el análisis de las guías de práctica clí-
nica49,50, en el que unos la recomiendan y otros no, la EMA51 ha deci-
dido aprobar su uso para la mejoría del deterioro cognitivo asociado 
a la edad y de la calidad de vida de los pacientes con demencia leve. 
Por otra parte, hay guías que reseñan que no hay superioridad52 pro-
bada de los IACE sobre memantina o EGb 761®, o viceversa.

Por todo ello creemos que es pertinente hacer un repaso de las 
propiedades de esta sustancia con la bibliografía más actualizada y 

ateniéndonos en lo posible a las indicaciones aprobadas. Encontra-
mos resultados de interés en:

-
tos máximos de 12 semanas, mejoran de forma estadísticamen-
te significativa la atención sostenida, recuerdo libre, reconoci-
miento visual, velocidad de procesamiento, salud física 
percibida, sensación de vitalidad y reducción de estrés53.

la EA: 2 estudios aleatorizados, doble ciego frente a placebo, 
uno48 con 3.072 participantes (> 75 años) (pero con un bajo cum-
plimiento) y otro54 con 2.854 participantes (> 70 años), con se-
guimiento medio de 5 años y de 6,1 años, respectivamente, con-
cluyen que en los períodos indicados no se apreció una reducción 
del riesgo de llegar a las fases clínicas de la EA frente a placebo.

-
go y multicéntrico de 24 semanas de duración, los pacientes 
mejoran a nivel conductual de forma significativa (p = 0,001), en 
ansiedad (p < 0,05) y en cognición (p < 0,05)55.

56 (medida con ADAS-
cog)57, la funcionalidad57, los trastornos de conducta56-58, la carga 
del cuidador56,57 y la impresión clínica global56,58 en pacientes 
con demencia leve-moderada asociada a sintomatología con-
ductual respecto a placebo. En pacientes con demencia y con 
síntomas neuropsiquiátricos, los trabajos han sido aleatoriza-
dos, doble ciego, controlados con placebo. Duración: 24 sema-
nas. Es seguro y se tolera bien, ya que la tasa de efectos adversos 
fue similar a la del grupo tratado con placebo.

Recientes metaanálisis59,60 llegan a parecidas conclusiones. En el 
de Hashiguchi et al se incluyeron 9 estudios con EGb 761®, con 2.381 
pacientes con demencia leve-moderada: Alzheimer, vascular y mix-
ta, con una duración de 12-52 semanas. Se concluye que tomar una 
dosis de 240 mg/día de extracto de Ginkgo biloba es efectivo y seguro 
en el tratamiento de la demencia.

La dosis recomendada es de 240 mg/día. Los efectos secundarios 
no difieren del placebo. Como única precaución, reseñar que el uso 
concomitante de anticoagulantes o antiagregantes puede incremen-
tar el riesgo de hemorragia61.
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