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RESUMEN

Ante el desconocimiento de las causas directas o indirectas del desarrollo de la enfermedad de Alzheimer (EA) en los adultos
mayores, el tratamiento de los pacientes se ha visto limitado a un pequefio grupo de farmacos que sirven mas bien para mejorar
la pérdida de la memoria en las etapas clinicas méas tempranas del padecimiento; sin embargo, ninguna de estas drogas tienen
efecto sobre la evolucion de la EA, ya que no tienen accién alguna en la masiva y progresiva pérdida de las neuronas causada
por la acumulacion de las placas neuriticas constituidas por depdsitos de fibrillas del péptido amiloide § y las marafias neurofibrilares
en el citoplasma de las neuronas afectadas. Estas estructuras representan acumulaciones masivas de polimeros insolubles
formados por la proteina tau. En este trabajo se revisan los diferentes tratamientos farmacolégicos que actualmente se utilizan
méas comunmente en los casos de la EAincluyendo los anticolinesterasicos y las hormonas. Ademas, se describen las actividades
de algunos factores neurotréficos que han sido contemplados como potenciales alternativas en el tratamiento de la EA. En
particular se describe a la cerebrolisina, una preparacion de péptidos, que ha sido utilizada exitosamente en Europa y Asia como
una alternativa para el tratamiento de la EA. Se incluye una descripcion de las investigaciones bésicas que han sido realizadas
con la cerebrolisina en animales de experimentacion.
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ABSTRACT

To date, although several risks factors have been defined to be involved in the develpment of Alzheimer’s disease (AD) in the
elderly. Its cause remains unknows. Because of this, the treatment of patients afffected by AD has been limited to a small group
of drugs whose effects are usually observed at early stages of the clinical deterioration. Nevertheless, none of these drugs have
impact in the evolution of the disease, as they cannot delay or control the massive neuronal loss due to the accumulation of
neuritic plaques and tangles in the brain. These structures represent dense accumulations of polymers constituted by B amiloid
and tau, respectively. In the present work, we reviewed the different pharmacological treatments available to AD patients,
including those inhibiting the Acetyl-colinestases, and hormones. The potential effects of some neuroprophic factors are also
described. In particular, we emphasize in the use of cerebrolysin, which is composed by a mixture of brain peptides, which has
been successfully used in Europe and Asia in the treatment of mild and severe AD cases. Cerebrolisin has proved effects on the
evolution of AD and therefore a promising alternative for the the treatment of such a disease. This review also includes a brief
description of the bulk of scientifical data based upon in vivo studies evidencing the molecular mechanisms of cerebrolysin
effects.
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INTRODUCCION

Lademenciaes causa principal de discapacidad en la
edad avanzada, transformandose en uno de los principa-
les problemas de salud publicaen el mundo debido a in-
evitableincremento de su prevalenciay alaenorme mag-
nitud de las repercusiones psicosocialesy econdmicasen
pacientes, familiares y sistemas de salud encargados de

su atencion.t Como se ha establecido, |a méas frecuente
causa de demencia continta siendo la enfermedad
de Alzheimer.2 Este proceso neurodegenerativo se carac-
teriza por la pérdida progresiva de la memoria y por €
deterioro de las funciones cognoscitivas.® Hasta el diade
hoy no se halogrado determinar compl etamente €l proce-
so etiopatogénico global de laenfermedad, aunque se ha
definido que su causaesmultifactorial, lo cual implicauna
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interaccion entre factores de susceptibilidad genética, di-
versosfactores medioambientalesy de estilodevida, y €
envejecimiento. No obstante, |la degeneracion de las
neuronasy las éreas cerebral es af ectadas siempre siguen
el mismo patrdn, lo que sugiere que, €l entendimiento de
las bases moleculares de este proceso neurodegenerativo
podria ofrecer una alternativa para el abordaje terapéuti-
co de la EA. Histopatol 6gicamente la EA se caracteriza
por laacumulacién masivade estructuras patol dgicas, di-
seminadas en toda la corteza cerebral y e hipocampo,
Ilamadas placas neuriticas (PN) y marafias neurofibrilares
(MNF).*® Ambas lesiones representan depdsitos masi-
vos de filamentosinsolubles. EnlasPN lospolimeros es-
tan formados por e péptido amiloide 3, mientras que las
MNF constituidas principa mente por la proteina tau.”®
Las MNF inicialmente son intracel ulares de las neuronas
afectadas y culminan en el espacio extracelular (Figura
1A). La acumulacion de los depdsitos de amiloide B en
las PN son extracelulares (Figura 1B).>%° La presenciay
densidad de las PN y las MNF correlacionan con lagra-
vedad de la demencia en la EA.*®

Debido alacomplgidad multifactorial delosmecanis-
mos patogénicos no se ha logrado disponer de un trata-
miento curativo delaenfermedad deAlzheimer, constitu-
yendo la opciones terapéuticas presentes respuestas
esencialmente sintométicas y focalizadas en eventos es-
pecificosy tardios de lapatogenia, como laoptimizacion
y modulacién de la neurotransmision colinérgica y
glutamatérgica, en atencion a que estas dos moléculas
forman parte de sistemas neurales relacionados con las
funciones de memoriay aprendizaje. El objetivo del pre-
sente articulo es revisar la evidencia cientifica basicay
clinicadisponible que permitiriaconsiderar alaemergen-
te terapia con factores neurotréficos como una alternati-
va terapéutica diferente y complementaria en procesos
demenciales neurodegenerativos como laEA.

El tratamiento
farmacoldgico actual de la EA

Los anticolinesterasicos (AChEI), que inhiben la de-
gradacion de la acetilcolinaanivel del espacio sinaptico
permitiendo mayor disponibilidad de ésta, son considera-
dos como terapiaespecificadelaEA desde 1986, cuando
Summersy cols.* publicaron un estudio abierto efectua-
do con tacrina, en 17 pacientes, en que lograron demos-
trar por primera vez en demencia una mejoria cognitiva
significativa! No obstante, este medicamento rdpidamente
cae en desuso por lafrecuencia de administracion reque-
rida, por susfrecuentes efectos gastrointestinalesy por el
riesgo de hepatotoxicidad, |o que condujo aun rapido re-
emplazo por las drogas de segundageneraci én, donepezil o,
rivastigminay galantamina, las cual es of recen posol ogias
mas comodas y evidente mejor tolerancia. Revisiones
sisteméti cas de | os estudios randomizados, doble-ciegoy
controlados con placebo disponibles apoyan € uso de los
tres anticolinesterasi cos, observandose beneficios clinicos
moderados en cada uno de los dominios delaenfermedad,
aseismeses de observacion.”? Los anticolinesterésicos han
estado tradi cionalmenteindicados en etapaslevesy mode-
radas de la enfermedad, pero se ha aprobado también la
utilizacién de donepezilo en etapas severas. Estos
farmacos, por su efecto vagal, tienen efectos secundarios
variables y no deberian usarse en pacientes con antece-
dentes de obstruccion bronquial crénica, Ulcerapépticao
especialmente con alteraciones significativas de la con-
duccion cardiaca

Laotra droga utilizada actualmente en el tratamiento
de la EA es la memantina, aprobada por la FDA en €
2003 para ser empleada en enfermedad de Alzheimer
moderada a severa. Actlia impidiendo por una parte la
excitoxicidad neuronal que provocad exceso deglutamato
en la neurodegeneracién, que se traduce en incremento

Figura 1. A. Unatipica marafia neurofibrilar
intracelular. En su interior se aprecia el
depdsito de los granulos autofluorescentes
de lipofuscina. Se observan algunas
neuritas distroficas en la vecindad de esta
lesién. B. Una placa neuritica que muestra
la compleja asociacion entre el depésito
fibrilar extracelular del amiloide B (B) con
las neuritas distroficas (flechas) que re-
presentan la degeneracién de las proce-
sos neuronales terminales como dendritas
y axones. Inmunotincién con un marcador
de una forma anormalmente fosforilada de
la proteina tau. Contratincién con rojo
tiazina. Microscopia confocal.
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del calciointracelular y por otra, promoviendo laactividad
fisiolégicaa modular el receptor NMDA, involucrado en
mecanismos de aprendizajey memoria. Unarevision sis-
temética publicada por Cochrane Collaboration ha suge-
rido ef ectos benéficos de memantinaen funcion cognitiva
y declinacion funcional especialmente en pacientes con
EA leve a moderada, después de seis meses de trata-
miento.®® Varios estudios han tratado de averiguar si se
puede paliar laneurotoxicidad del depdsito de péptido b-
amiloide, en la EA, mediante la modulacion de la
excitotoxicidad dependiente de los receptores de
glutamato. Existe alguna evidencia favorable basada en
datos de estudios preclinicos, que apoyan un posible efec-
to con memantina en model os animal es de enfermedades
neurodegenerativas, incluida la EA. Asi, varias compa-
fias farmacéuticas estan actualmente interesadas en pro-
seguir estos estudios y en desarrollar farmacos que sean
bien tolerados.** Sin embargo, otros resultados son esca-
samente alentadores, ya que en células de hipocampo en
cultivo, expuestas alaaccion neurotdxicadel amiloideb,
no selogré reducir latasade muerte neuronal a suminis-
trar antagonistas de receptores NMDA, tales como APV
y MK 801.% Asi, pues, aungque en la EA se postula un
efecto excitotdxico todaviason escasos|os ensayosclini-
cos que utilizan antagonistas de receptores NMDA/
AMPA, por o que los posibles beneficios de estas tera-
pias estan alin por demostrar.

Perspectivas con nuevos agentes

Numerosos compuestos disefiados para modificar el
proceso de enfermedad y para disminuir lavelocidad de
declinacion ya se han evaluado clinicamente o estan ac-
tualmente en diferentes fases de desarrollo. La mayoria
de estas nuevas moléculas estan enfocadas en su poten-
cial capacidad para interferir con los procesos
patobiol 4gicos propios de laenfermedad, como la casca-
daamiloidea o laagregacion de tau; sin embargo, losre-
sultados han sido desalentadores. Lainmunizacion activa
con un fragmento del amiloide 3 logré generar anticuerpos
en 20% alos pacientes tratados y, en algunos sujetos que
fallecieron, selogré comprobar unasignificativadisminu-
cion del depdsito amiloideo cerebral anormal; sin embar-
go, en & seguimiento neuropsi col dgico hasta por tres afios,
no se observa diferencias significativasen el rendimiento
cognitivo de los que usaron placebo.*® Una droga
promisoria con propiedades pleiotropicas, denominada
dimebon o latrepirdina, utilizadacomercialmente como un
anti histaminico, esta concluyendo un estudio confirmato-
rio de eventual es beneficios clinicosinicialmente mostra-
dospor Doody y cal., tanto en ADA Scog, MM SE, ADCS-
ADL, NPI,Y pero ha generado inquietud la reciente

comunicacion de una inesperada liberacién y mayor de-
posito de AR en cerebros de ratones transgéni cos expues-
tosalasustancia.’® En €l 2008 se present6 el primer estu-
dio defasell con 100 pacientes, en Escocia, en las cuales
seprobd el farmaco llamado Rember.™® L os resultados de
este estudio son muy alentadoresy segun los autores este
producto es capaz de disolver las MNFs, ya que actlia
sobre |os polimeros de tau.® A pesar de lagran potencia-
lidad de este nuevo medicamento faltan alin muchos es-
tudios clinicos para confirmar |la eficiencia terapéutica
de este medicamento. Laterapiaestrogénicaesotraviade
investigacion actua que se ha fundamentado en diversas
observaciones epidemiol 6gicasde mujerespostmenopausicas.
Deacuerdo con esto, los estrégenos pueden tener un efec-
to neurotrofico e incrementar la transmision de ACh en
lascélulas piramidalesdelaregion CA1 del hipocampo.?
También se ha visto que los receptores estrogénicos
colocalizan con receptores de baja afinidad parael NGF
en neuronas colinérgicas del cerebro basal anterior.? Tam-
bién se hacomunicado que los estrogenos regulan los re-
ceptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) en el
hipocampo. Mujeres con EA que recibian tratamiento
hormonal sustitutivo (THS) puntuaron mejor en pruebas
cognitivas que otras mujeres de su misma edad también
con EA, pero sin THS.2 Asi, se piensa que el descenso
de estrogenos rel acionado con laedad podriaempeorar €
proceso de pérdida neuronal y reducir el umbral parala
expresion clinicadelos sintomas. Los resultados son muy
variables, ya gque unos estudios sefialan claros beneficios
mientras que otros no. Existen varios ensayosclinicoscon
tratamiento estrogénico en EA en los que los resultados
sefialan mejoria en aspectos cognitivos y emocionales,
concretamente, en atencion, orientacion, memoria, calcu-
lo, &nimo einteraccién socia.? No obstante, es obvio que
solamente son aplicables a mujeres postmenopausicas y,
ademés, todaviano esta determinado con exactitud € ries-
go de neoplasias alargo plazo derivado de su uso prolon-
gado.

Agentes neurotroficos

En la actualidad ha empezado a tener mas impacto €l
uso de una aternativa terapéutica basada en agentes
neurotroficos, proteinas pequefias y versatiles los cuales
son capaces de mantener la sobrevida 'y funcién de po-
blaciones neuronales especificas. Los factores
neurotroficos son esenciales para el desarrollo y €l man-
tenimiento delas neuronas. Pueden rescatar neuronastras
axonotomia y atentian los efectos de ciertos toxicos in
vitro. Por ello se han propuesto como potenciales agen-
tes terapéuticos contra una gran variedad de enfermeda-
des del sistema nervioso central, incluida la EA. Las
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neurotrofinas constituyen una familia de proteinas alta-
mente conservadas queincluyen € factor de crecimiento
neural (NGF, por sus siglas en inglés), el factor
neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) y las
neurotrofinas3 a5 (NT 3-5). El mecanismo de accion de
las neurotrofinas es a través de receptores de la tirosina
cinasa (trk) que al unirse con € ligando forman dimeros
con o sin el receptor de bajaafinidad p75, éste relaciona
do con € proceso de apoptosis. Al regular el equilibrio
entre la supervivencia y la induccién de muerte, las
neurotrofinas contribuyen en ladeterminacién del nime-
ro de neuronasy las sinapsis formadas en una estructura
determinada. En relacién con esto, el NGF tiene una dta
afinidad por trkA, mientrasque el BDNFy el NT 4-5 se
unen preferentemente atrkB, y NT- 3 tienen altaafinidad
por trkC. La unién de las neurotrofinas maduras con sus
receptores produce la activacion de cascadas de sefiali-
zacionintracel ulares que culminan con lapromociéndela
supervivencia, €l blogueo o induccidn delaapoptosis, y
la diferenciacion celular en el sistemanervioso central
y periférico durante el desarrollo y la madurez.? Los ni-
veles mas atos de NGF se encuentran en la corteza ce-
rebral, hipocampo y bulbo olfatorio; mientras que el
RNAmM se encuentra principa mente en los somas de las
neuronas colinérgicas del proscencéfalo basal como €
nicleo de labanda diagonal de Broca, €l nucleo basal de
Meynert y nlcleos septal es, donde promueve su supervi-
vencia y adecuado funcionamiento.® Tales grupos
neuronal es estan invol ucrados en procesos de memoriay
son afectados de manera especifica en la EA.% El NGF
ha acaparado |a atencion en los Ultimos afios como posi-
ble tratamiento de la EA por su probada capacidad de
mejorar la supervivencia de las neuronas colinérgicas.?
No obstante, su administracién es complicada, debido a
guerequierelaviaintraventricular o en formade“ spray”
nasal ; su administracion produce complicaciones muy se-
rias, como & engrosamiento leptomeningeo y dolores en
extremidades inferiores. Ademas, puede desencadenar
actividad epileptiforme que deriva de laamplia distribu-
cion de sus receptores en el sistema nervioso central.
Por otra parte, el BDNF es un proteina de 12.4 KDa.
Su expresion y su receptor de alta afinidad trkB estan
ampliamente distribuidos en € sistema nervioso central,
pero esmas abundante en lacorteza cerebral, hipocampo,
mesencéfalo y cerebelo.2 El BDNF es principalmente
producido por las neuronas, aunque en condiciones de
estrés metabdlico severo puede ser sintetizado también
por laneuroglia. EI BDNF también participa en procesos
cerebrales tan diversos como lainduccion del crecimiento
neuritico durante € desarrollo, la plasticidad sinaptica, la
respuesta cerebral al estrésy € aprendizaje.®® Reciente-
mente se harelacionado al sistema BDNF con el trastor-

no depresivo mayor, yaque se hareportado que laprotei-
na BDNF, e RNAmYy € receptor trkB, incrementan sus
niveles después del tratamiento con antidepresivos clési-
cosy laterapia electro convulsiva. De este modo, se ha
especulado que el BDNF podria regular la accion de
neurotransmisores como la serotonina, laadrenalinay la
noradrenalina. En apoyo a esta hipétesis, se hareportado
un efecto antidepresivo similar al obtenido con farmacos,
cuando se administra BDNF en el sistema ventricular de
modelos de depresion. También, las mutaciones del re-
ceptor trkB y laconsecuente ateraci én de la sefializacion
intracelular a unir aBDNF se han asociado con obesidad
y retraso en el desarrollo.? Existen datos que sugieren
gue la deficiencia de BDNF esta relacionada con la de-
generacion de las neuronas dopaminérgicas nigrales y
gabaérgicas estriatal es en las enfermedades de Parkinson
y Huntington, respectivamente. Estos Ultimos hallazgos
abren la posibilidad de utilizar al BDNF, junto con otros
factores tréficos, con fines terapéuticos para limitar 1a
degeneracién, promover la regeneracién y mejor
la sintomatologia de los pacientes con esas enfermeda-
des neurodegenerativas.?® Dentro de las terapias
neuroprotectoras se puede mencionar ala propentofilina
(derivado de xantina), que € erce una posible accion be-
neficiosa en demenciavascular y en EA al inhibir lafor-
macion de radicales libres y reducir las concentraciones
de otro agente neurotéxico, €l glutamato.® Este farmaco
parece gue también mejora la liberacién de ACh y esti-
mulalaaccion del NGF in vitro. Actualmente se ha des-
cartado como féarmaco activo.

La cerebrolisina es una preparacion de péptidos puri-
ficadosy aminoécidos farmacol 6gicamente activosde bgjo
peso molecular. Estudios clinicos recientes han demos-
trado que lacerebrolisinamejoralos sintomas en pacien-
tes con demencias moderadas a severascomo laEA y la
demencia vascular.®* La cerebrolisina parece tener al-
gunas funciones similares al NGF; sin embargo, la
cerebrolisina, como serefiere abgjo, tiene otras propieda-
des ya que tiene efectos pleitrépicos, esto es, mdltiples.
En general, lasprincipales propiedades plasticasque sele
han encontrado ala cerebrolisina son:

Reactividad neuronal.

Neurotrofismo.

Neurogénesis.

Efecto anti-amiloidogénico (sobrelaplacadeamiloide .
Efecto anti-neurofibrilar (sobrelas MNF).

gprpODE

Neuroactividad: En ratones transgénicos con la mu-
tacion delaBAPP quefueron tratados con cerebrolisina
durante seis meses, se encontré e evados rendimien-
tos elevados en el reconocimiento de plataformas en
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pruebas de laberinto sumergidas en agua. Este rendi-
miento fue similar al control (ratbn normal sin muta-
cion). Sin embargo, el grupo control de ratonestg que
fueron tratados slo con solucién sdinasin cerebrolisina
fallaron en todas las pruebas en la plataforma, es més,
no fueron capaces de encontrar la plataforma.®
Neurotrofismo: Estudios previos han demostrado que
la cerebrolisina promueve laformacion sinaptica en
sei's semanas, ademas en ratas viejas protege contra
|aexcitotoxicidad, esto eslaaccion toxicade ciertos
neurotransmisores como el &cido glutdmico sobrelas
neuronas. También se ha encontrado que la
cerebrolisinapromueve el crecimiento neuriticoy la
regeneracion de las fibras colinérgicas. En los rato-
nes transgeénicos (tg) A PP tratados con cerebrolisina
se observo que el marcador de terminales nerviosas
fue muy semejante alos ratones no tg; sin embargo,
en losratonestg tratados Unicamente con el vehiculo
y sin cerebrolisina mostraron una considerable dis-
minucién de sus terminales nerviosas en el giro den-
tado. Enlosratonestg APP, tratados con cerebrolisina
disminuyd drasticamentelaastrogliosisen e giro den-
tado.*

Neurogénesis: Este efecto de la cerebrolisina es qui-
za €l mésinteresante e importante para €l tratamiento
de laEA donde hay una muerte masivade las células
neuronales afectadas. En los experimentos con esta
sustancia se ha encontrado que hay una disminucion
del proceso de apoptosis (muerte celular programada)
y de actividad de la enzima caspasa-3 en las células
neuronales progenitoras. La caspasa-3 es parte im-
portante para el inicio del proceso apoptético. En los
ratones tg BAPP no tratados con cerebrolisina no se
observo este efecto. Con base en estos resultados se
ha sugerido que el efecto neurogénico delaen el ani-
mal mutado se debe a la proteccion de un antigeno
nuclear de proliferacion con lo cua disminuye el nd-
mero de neuronas apoptoticas. Este efecto de la
cerebrolisinatambién explicael incremento en lafor-
macién sindpticay lamejoriadel déficit delamemoria
encontrada en los animales.®

Anti-amiloidogénesis. Uno de los hallazgos més sor-
prendentes del tratamiento con cerebrolisinaal ratén
tg mutado en laBAPP es su accion sobrelos depositos
del péptido amiloideb. El cerebro de estosanimales se
caracteriza por la gran acumulacion de estos depdsi-
tos. A este respecto, en el cerebro de los animales
tratados con cerebrolisina se encontré una dramética
reduccion de la densidad de estas lesiones. Este ha-
[lazgo evidenciaun efecto anti-amil oidogénico. Puesto
gue €l efecto de la cerebrolisina no se asocia a las
enzimas responsables del procesamiento proteolitico

de la BAPP, su accion anti-amiloidogénica evita la
fosforilacion de la misma,3335%

e Anti-agregacion de la proteina tau de las MNF:
Es comUnmente aceptado que la degeneracion
neurofibrilar o MNF correlaciona con el déficit
cognitivoy lademenciaen laEA, esto porque produ-
cen la muerte neuronal. A nivel molecular se ha en-
contrado que la cerebrolisina tiene efecto sobre las
cinasas que regulan el estado defosforilacion tanto de
laBAPP como de la proteinatau. Especificamente, la
cerebrolisinaparece modular laactividad delaviadel
glicogeno sintetasa-3f (GSK38) y la cinasa-5 depen-
diente de ciclina (CDK5) (Figura 2). Recientemente
ha sido demostrado que el tratamiento con la
cerebrolisinareduce lafosforilacion delaproteinatau
en los ratones tg BAPP transfectados con un gen
mutado de la proteina tau.®” La relevancia de esos
hallazgos estriba en que se postulaquelafosforilacion
anormal de la proteina tau produce la formacion de
las MNF en la EA. Cabe mencionar que €l trata-
miento con cerebrolisina ha sido exitosamente utili-
zado en Europa por casi 40 afios en la EA y la de-
mencia vascular. De hecho, por sus efectos clinicos
la cerebrolisina ha sido clasificada en unanueva de-
finicion de agentesterapéuticos que “ modifican el de-
sarrollo” del proceso demencial. Con estas eviden-
cias, en general, las propiedades de la cerebrolisina
podrian explicarse por su accién sobre el proceso
patol 6gico que produce laacumulacién de PNy MNF
en laEA.

Cerebrolisina

4 Activacién
de genes

Pro-apoptticos

y

| lFosfo-Tau | |¢ Fosfo-PPA | T Sobrevivencia
de células
indiferenciadas y
neuroogénesis

!

| 4 MNF | |¢amie|oideB | Neuroproteccion
Neurotrofismo
Sinaptogénesis

Figura 2. Esquema que ilustra la actividad de la cerebrolisina sobre
la cinasa CDKS5, la cual regula los estados de fosforilacién tanto de la
proteina tau como de la proteina precursora del amiloide § (PPA). Su
funcion sobre la CDK5 parece explicar los efectos encontrados en
la cerebrolisina (Ver detalles en texto).
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Las funciones plésticas multiples encontradas en €
tratamiento con cerebrolisina tanto en pacientes con de-
mencia como en |os numerosos estudios en animales de
experimentacion, despertd el interésdelos autores de esta
breve revisién quienes consideraron que estainformacion
debe ser del conocimiento de los médicos, especiaistas
enlasalud mental y losfamiliares de las personas afecta-
das de demencia como la EA.

En modelos animales de EA se hademostrado que la
administracién de BDNF gjerceimportantes ef ectos pro-
tectores sobre circuitos neuralesinvolucradosen laEA a
través de mecanismos independientes del amiloide.®

Enun meta-andlisisreciente, en queseincluyeronseis
ensayos clinicos randomizados y controlados, con 772
sujetos, se concluyd que cerebrolisina podria mejorar
significativamente los scores de impresién clinicaglobal
(evaluada con CGIC o CIBIC) en pacientes con EA leve
a moderada.*®

CONCLUSIONES

La EA constituye hoy un grave problema de salud y
cuyo tratamiento actual es esencia mente sintomatico. El
desarrollo de nuevas drogas terapéuticas basadas en di-
ferentes mecanismos etiopatogénicos se ha enfrentado a
serias dificultades de consistencia en efectividad y segu-
ridad, Los agentes neurotroficos por sus propiedades
multimodal es podrian ser considerados como unaalterna-
tivacomplementaria especial mente en modificacionesde
largo plazo.
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