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¢ Son los inhibidores de la Acetilcolinesterasa una opcion de
tratamiento para los pacientes con Demencia Frontotemporal?

Moreno Menguiano C, Ortega Moreno M, Gutiérrez Rodriguez M2M, Corral y Alonso M2A, Garcia Sanchez F, Vazquez Vazquez JJ. Hospital Universitario de Mostoles (Madrid-Spain).

Material y método Objetivos
Revision bibliografica mediante el uso de la base de datos
PubMed de las publicaciones referidas al posible uso de
inhibidores de la colinesterasa como opcion de tratamiento en
pacientes con diagnostico de DFT.

Mediante revision bibliografica, analizar si los inhibidores de la
acetilcolinesterasa son una opcidon valida para el tratamiento de los
pacientes con demencia fronto-temporal.

Introduccion

La demencia frontotemporal (DFT) engloba un grupo de enfermedades neurodegenerativas causadas por la degeneracion de los I6bulos
frontales y/o temporales del cerebro, con caracteristicas clinicas, fisiopatoldgicas y anatomicas particulares. Segun los diferentes estudios
se estima una prevalencia a nivel mundial del 3 - 26% en individuos mayores de 65 anos, siendo la segunda forma de demencia en cuanto
a frecuencia en menores de 65 anos (1).

La DFT se divide en 4 subtipos en funcion de su presentacion clinica: DFT variante conductual (DFTvc), Afasia progresiva primaria variante
semantica (APPvs), Afasia progresiva primaria variante no fluente (APPvnf) y Afasia progresiva primaria variante logopénica (APPvl). Las
principales caracteristicas clinicas son: alteraciones del comportamiento y la personalidad, disfuncion ejecutiva y afectacion progresiva del
lenguaje (2). La DFT variante conductual (DFTvc) es la forma mas comun, aproximadamente el 50% de los casos.

Los inhibidores de la colinesterasa actuan reduciendo la inactivacion de la Acetilcolina. Esta inhibicidn enzimatica parece aumentar las
concentraciones sinapticas de acetilcolina, en especial en el hipocampo y en la corteza cerebral. Estan indicados para el tratamiento de los
déficits cognitivos leves o moderados caracteristicos de la demencia tipo Alzheimer. Son utiles en el tratamiento de los sintomas
conductuales y psicoldgicos en la enfermedad de Alzheimer (apatia, depresion, alucinaciones, ansiedad, euforia y conductas motoras sin
motivo concreto).

El empleo de inhhibidores de la colinesterasa como tratamiento en pacientes con diagndstico de DFT es un tema controvertido. Los

ensayos realizados en pacientes con DFT a lo largo de los ultimos anos son escasos y con resultados diversos. Si bien algunos estudios
sugieren efectos positivos del tratamiento con inhibidores de la colinesterasa, otros reflejan lo contrario.

Resultados

Kerchner et al. (2011) abordan que aunque en la DFT las neuronas colinérgicas estan relativamente preservadas y tedricamente no cabria
esperar un beneficio de la inhibicion de la colinesterasa en estos casos, existe evidencia de que los inhibidores de la colinesterasa
producen mejoras sintomaticas en los sintomas conductuales de la enfermedad de Alzheimer (3) y en este sentido podrian considerarse
una alternativa en pacientes con diagnostico de DFT. En la revision realizada encontramos los datos descritos a continuacion.

En el ensayo abierto realizado por Moretti et al. en 2004 en el que se compard a un grupo tratado con rivastigmina con otros grupos en
tratamiento con antipsicotico, benzodiazepina o selegilina, llegaron a la conclusion de que el tratamiento con rivastigmina se asociaba con
menor deterioro del comportamiento y menor carga para el cuidador, pero no suponia una mejora en la cognicion (4).

En estudio realizado por Kertesz et al., con galantamina en pacientes con afasia primaria progresiva (APP) y DFT variante conductual
(DFTvc) se encontraron beneficios significativos (percepcion de mejoria en la escala de gravedad global y estabilidad en el lenguaje) en
sujetos con la APP pero no en aquellos con DFTvc (con respecto al comportamiento)(5).

Mendez et al. (2007, 2009) concluyen gque los inhibidores de la acetilcolinesterasa utilizados en pacientes con enfermedad de Alzheimer no
han tenido una eficacia significativa en pacientes con DFT. Incluso se han descrito cuadros de empeoramiento sintomatico en pacientes con
DFT tratados con Donepezilo (6, 7). En esta misma linea van las conclusiones a las que igualmente llegan Noufi et. al en una publicacion
mas reciente (2019) en la que refieren que en los pacientes con DFT, los inhibidores de la colinesterasa se asociaron con el empeoramiento
de los sintomas cognitivos y conductuales (8).

Calatayud-Noguera et al., en 2009 publican un caso de demencia frontotemporal, enfermedad de Pick verificada por autopsia, que mejoro
con el tratamiento con rivastigmina y plantean que el tratamiento con inhibidores de la colinesterasa puede ser eficaz en los sintomas
conductuales y psicoldgicos de DFT (9).

A pesar de estas controversias e informaciones tanto en sentido positivo como negativo, no son pocos los pacientes diagnosticados de DFT
gue reciben tratamiento con inhibidores de la colinesterasa, lo cual podria abrir otro debate y es el relativo a dudas diagndsticas (10).

Conclusiones

La eficacia del tratamiento con inhibidores de la colinesterasa en la DFT no esta demostrada. Existe mucha
controversia al respecto y aungue existen casos descritos en la literatura que apoyan la hipotesis de que
podrian ser utiles en el tratamiento de estos pacientes, actualmente no podemos considerar que los 0
Inhibidores de la colinesterasa mejoren consistentemente los sintomas cognitivos y conductuales de esta e
enfermedad y puedan ser considerados un tratamiento de primera linea. Por esto, seria necesaria la
realizacion de mas ensayos clinicos controlados y aleatorizados que amplien el estudio de estas hipotesis.
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