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Enfermedad de Alzheimer:
Tratamiento farmacologico

La enfermedad de Alzheimer es un proceso neurodegenerativo progresivo que afecta a la capa-
cidad cognitiva, funcional y la conducta del paciente. Sus consecuencias son de gran importan-
cia para el paciente y su entorno, pero también para la sociedad y el sistema sanitario.

Los pacientes con enfermedad de Alzheimer necesitan apoyo social, cuidados y otras medidas,
ademas de tratamiento farmacolégico. Los medicamentos autorizados en esta indicacion son:
donepezilo, galantamina, rivastigmina y memantina. Para tratar la agresividad esta autorizada la
risperidona; y, en el ambito del Servicio Andaluz de Salud, la quetiapina, cuando no hay res-
puesta a las terapias de eleccion.

Este articulo revisa las guias de préactica clinica, revisiones sistematicas y metandlisis recientes,
evaluaciones y otros articulos que abordan el tratamiento farmacolégico de la enfermedad de
Alzheimer. El objetivo es aportar informacion de utilidad para la toma de decision de los profe-
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sionales a la hora de instaurar, mantener e interrumpir el tratamiento en estos pacientes.

INTRODUCCION

La demencia es un sindrome que se ca-
racteriza por un deterioro que afecta a mas
de un dominio cognitivo, tiene consecuen-
cias sobre el funcionamiento personal y
social, y cursa con sintomas conductuales
y psicolégicos en la mayoria de los casos.
La demencia mas frecuente (60-70% de
los casos) es la enfermedad de Alzheimer
(EA), que es una enfermedad neurodege-
nerativa con manifestaciones neuropatol6-
gicas caracteristicas (1,2).

La EA habitualmente comienza de forma
insidiosa y tiene un desarrollo lento pero
sostenido durante varios afios. La preva-
lencia aumenta exponencialmente con la
edad a partir de los 65 afios (2), es mas
comun en las mujeres (3) y tiene una su-
pervivencia media de unos 7 afios desde
su inicio, aunque es variable en funcién de
las comorbilidades, edad y sexo del pa-
ciente (2). Los estudios epidemioldgicos
muestran que la edad es el principal factor
de riesgo para el desarrollo de una demen-
cia, lo que resulta especialmente relevante
debido al elevado envejecimiento de nues-

tra sociedad (1).

La prevalencia de EA en Europa se ha
estimado en un 1,8% en hombres y 4,3%
en mujeres, en el grupo de edad de 75-79
afos. Estas cifras aumentan con la edad,
siendo respectivamente del: 6,3 y 8,4% a
los 80-84 afios; 8,8 y 14,2% a los 85-89
afios; y, 17,6 y 23,6% en mayores de 89
afos (1). En nuestro pais, un estudio re-
ciente ha estimado una prevalencia de EA
en mayores de 75 afios ajustada por sexo
y edad del 5,6% (IC95% 3,7 a 7,5) que es
similar, algo inferior, a la de otros paises
europeos (4).

En nuestro entorno, segun los datos del
Servicio de Prestaciones Farmacéuticas
del Servicio Andaluz de Salud, el consumo
de medicamentos utilizados en el trata-
miento de la EA (donepezilo, galantamina,
rivastigmina y memantina), ha ido aumen-
tando progresivamente durante los Ultimos
cinco afios. El consumo global, en dosis
diarias definidas (DDD), casi se ha duplica-
do desde 2007 hasta la actualidad. El im-
porte total facturado a través de recetas
durante los Ultimos doce meses de estos
medicamentos ascendié a mas de 42 mi-



llones de euros, siendo la memantina el medicamento de
mayor consumo de todo el grupo.

La progresion de la EA se caracteriza por el deterioro cog-
nitivo (memoria, lenguaje, abstraccion, praxias, etc.), de la
capacidad funcional (dificultad para realizar actividades
cotidianas como: vestirse, aseo personal, manejo del dine-
ro), del comportamiento (agitacion, travesuras, agresivi-
dad) y por la aparicion de sintomas no cognitivos como,
depresion, delirios y alucinaciones. En el enfermo de Alz-
heimer van aumentando progresivamente las dificultades
para realizar compras, establecer relaciones sociales y
reconocer personas y lugares. La comunicacién puede
llegar a ser problematica, porque el paciente ya no en-
cuentra las palabras y los nombres adecuados. En las
fases avanzadas, aparecen problemas fisicos como difi-
cultad para comer y tragar, incontinencia y agitacion e
inquietud. También pueden manifestarse pérdida de con-
fianza y sentimientos de miedo, confusién, apatia, estigma
y depresion (2).

La dependencia del paciente va aumentando con la pro-
gresion de la enfermedad, de manera que los casos gra-
ves se caracterizan por una dependencia total (3). El pa-
ciente con EA necesita cuidados de enfermeria, médicos y
sociales. El deterioro progresivo cognitivo, funcional y de
conducta afecta a los cuidadores, amigos y familia. Los
sintomas de conducta afectan particularmente a los cuida-
dores, siendo con frecuencia el principal argumento para
solicitar el ingreso del paciente en una residencia (1,2). La
EA debe abordarse como una enfermedad familiar y so-
cial, y de forma multidisciplinar, para ir adaptando las ne-
cesidades cambiantes del paciente y de los cuidadores a
las distintas fases evolutivas de la enfermedad (1).

Para identificar las areas de incertidumbre sobre el trata-
miento farmacologico de la EA, consideradas de mayor
interés por los profesionales del Sistema Sanitario Publico
de Andalucia (SSPA) se consultaron diversos profesiona-
les. Como resultado de la consulta se consideraron como
cuestiones principales a abordar: la eficacia cognitiva y
evidencias que sustentan los medicamentos utilizados en
el tratamiento la EA (considerando su inicio, seguimiento y
retirada), las herramientas de valoracion de la terapia y el
tratamiento de los trastornos de conducta asociados a la
EA.

Para elaborar esta revision, se ha realizado una busqueda
bibliografica en las bases de datos Medline (via Pubmed),
Trip Database y lowa Drug Information Service (IDIS),
utilizando palabras clave y filtros adecuados para seleccio-
nar: guias de préctica clinica (GPC), revisiones sistemati-
cas y metandlisis publicados entre 2005-2013, que abor-
den el tratamiento farmacoldgico de los pacientes con EA,
e incluyan criterios para la instauracién, mantenimiento y/o
interrupcion del tratamiento. Con los mismos objetivos se
han consultado las publicaciones de las agencias de eva-
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luacién de medicamentos y organismos relacionados: Eu-
ropean Medicines Agency (EMA); Food and Drug Adminis-
tration (FDA); National Institute for Health and Clinical Ex-
cellence (NICE); Haute Autorité de Santé (HAS): Commis-
sion Transparence; National Health Service Evidence
(NHS Evidence). Por ultimo, se han consultado los boleti-
nes de la International Society of Drug Bulletin (ISDB); y
otros como: Medical Letter on Drugs and Therapeutics;
National Prescribing Service - Rational Assessment of
Drug and Research (NPS-RADAR) y Therapeutics Letter
of Therapeutics Initiative.

Tras la fase de seleccién y lectura de los documentos, se
seleccionaron como principales referencias bibliograficas
para la elaboracion del contenido de este articulo las GPC
del Sistema Nacional de Salud (SNS) de 2010 (1), el infor-
me de evaluacion del NICE de 2011 (2), el informe de
evaluacion del Health Technology Assessment (HTA)
Bond 2012 (5), la revisidn sistematica (RS) Cochrane de
2008 (6) y la RS de Kaduszkiewicz de 2005 (7).

DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO DEL PACIENTE

El diagnéstico de la demencia es fundamentalmente clini-
co. La anamnesis incluye: antecedentes familiares, enfer-
medades previas, factores de riesgo vascular, nivel de
escolarizacion del enfermo, contexto socio-familiar, sinto-
mas de disfuncion cognitiva, forma de inicio y evolucion,
evaluacion de la capacidad para realizar las actividades de
la vida diaria, sintomas conductuales y psicolégicos, y
problemas sociales. La exploracion neurolégica, en el ca-
so de la EA, suele ser normal excepto en las fases avan-
zadas 0 en casos determinados. El diagnéstico etioldgico
de certeza de demencia degenerativa se basa en el exa-
men neuropatolégico, excepto en los casos con mutacion
patogénica conocida (1).

El progreso de la EA puede valorarse mediante tests de
evaluacion cognitiva y conductual, escalas funcionales y
de calidad de vida y escalas de evaluacion global (5).

En los ensayos clinicos las herramientas mas utilizadas
son el test Mini Mental State Examination (MMSE) vy la
Alzheimer’'s Disease Assessment Scale - Cognitive Subs-
cale (ADAS-cog). EI MMSE est4 validado y establecida su
fiabilidad, aunque presenta dificultades para identificar
cambios temporales y su puntuacion puede verse afectada
por el nivel educativo del paciente. La escala ADAS-cog
ha sido criticada por su insensibilidad para identificar el
cambio de la capacidad cognitiva en los dos extremos,
minimo y maximo, de gravedad de la EA. También se utili-
zan escalas de calificacion global: unas miden la gravedad
en un momento determinado, como la Clinical Dementia
Rating (CDR), con la que se puede ir trazando periodica-
mente el deterioro en el tiempo; y, otras, como la
Clinician’s Interview-based Impression of Change - plus



Caregiver Input (CIBIC-plus), miden cambios amplios de la
enfermedad (5).

En la practica clinica probablemente la herramienta mas
utilizada para evaluar el deterioro cognitivo es el Mini Men-
tal State Examination (MMSE) (2) disponible en version
espafiola (8). Se trata de un cuestionario sobre orientacion
temporal y espacial, registro mnésico, calculo seriado y
atencion, recuerdo, lenguaje oral y escrito, y copia de un
dibujo (2). Sin embargo el test MMSE presenta problemas
de aplicabilidad en nuestro medio (9) y su utilidad diagnds-
tica en atencion primaria sélo se ha mostrado discreta, sin
mejorar su rendimiento cuando se corrigen las puntuacio-
nes por edad y nivel educativo (10).

Las puntuaciones del MMSE se interpretan: EA leve
MMSE = 21-26; EA moderada MMSE = 10-20; EA mode-
radamente grave MMSE = 10-14; y, EA grave MMSE <10.
No obstante, se deben tener en cuenta la discapacidad
fisica, sensorial y de aprendizaje, o la dificultad de comuni-
cacion del paciente, ya que podria ser necesario ajustar el
resultado (2), considerando sobre todo el nivel educativo
del paciente, ya que no es aplicable en analfabetos o per-
sonas de bajo nivel educativo (9). En aquellos pacientes
cuyas circunstancias no permitan considerar fiable la pun-
tuacion obtenida, se deberia utilizar otro método de eva-
luacion (2).

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA EA

La EA es un proceso degenerativo cerebral progresivo.
Los objetivos del tratamiento son: promover la indepen-
dencia del paciente, mantener su funcionalidad, y tratar los
sintomas cognitivos, no-cognitivos, de conducta y psicolé-
gicos (2). En Espafia los medicamentos autorizados con
indicacion para el tratamiento de la EA son, tres inhibido-
res de la acetilcolinesterasa (IAC): donepezilo (11), galan-
tamina (12) y rivastigmina (13), y un farmaco modulador
de los receptores glutamatérgicos: memantina (14).

La instauracion del tratamiento farmacolégico deberia ser
una decision compartida con el paciente y los cuidadores,
considerando unas expectativas realistas e incluyendo en
la discusion el beneficio clinico modesto, los efectos ad-
versos y el coste, asociados al tratamiento (3,15). Junto al
tratamiento farmacoldgico, los pacientes con EA habitual-
mente necesitan tratamiento no farmacoldgico
(estimulacién cognitiva) y otras medidas complementarias,
como apoyo social, asistencia para las actividades diarias,
informacion y educacion, apoyo a cuidadores, cuidados de
enfermeria, estancias en centros de dia o residencias, etc.

@).

Inhibidores de la acetilcolinesterasa (IAC)
Los IAC actuan por inhibicion de la degradacion de la ace-
tilcolina, involucrada en el proceso de la memoria, para

mejorar el déficit cognitivo mediado en parte por una hipo-
funcién del sistema colinérgico. Los IAC disponibles ac-
tualmente son: donepezilo, galantamina y rivastigmina,
autorizados para el tratamiento sintomatico de la EA leve a
moderada (11-13).

La eficacia de los IAC se ha evaluado en ensayos clinicos
aleatorios (ECA) frente a placebo, generalmente, con algu-
na de las escalas siguientes: ADAS-cog de 70 puntos;
Alzheimer’'s Disease Cooperative Study Activities of Daily
Living inventory (ADCS-ADL) de 54 puntos; o, Severe Im-
pairment Battery (SIB) de 100 puntos. Algunos autores
proponen que la significacion clinica, se podria considerar
una mejora aparente para el paciente o cuidador, de al
menos un 10% de la puntuacion total de la escala; es de-
cir: 7 puntos para la escala ADAS-cog, 5 puntos para la
ADCS-ADL y 10 puntos para la SIB (3). Sin embargo, esto
no esta ampliamente aceptado, de manera que otros auto-
res consideran que la significacién clinica pudiera estar en
la mejoria correspondiente a la puntuacion que en general
empeora al afio en las series histéricas; y, para otros, la
significacién se establece en la mejoria conjunta en todas
las escalas (cognitiva, conductual, funcional y global).

La RS de Kaduszkiewicz de 2005 sobre donepezilo, galan-
tamina y rivastigmina en el tratamiento de la EA mostro
una eficacia en la mejora cognitiva respecto al placebo
que vario entre 1,5 y 3,9 puntos en la escala ADAS-cog,
por debajo de la diferencia minima clinicamente importan-
te consensuada por un panel de expertos de la FDA (4
puntos en esta escala). Sus conclusiones consideran que,
debido a la metodologia de los estudios disponibles y a los
escasos beneficios clinicos observados en los mismos,
resultaba cuestionable la base cientifica para recomendar
la utilizacion de los IAC en el tratamiento de la EA (7). No
obstante, este estudio ha generado criticas y un conside-
rable debate, especialmente por haber cuestionado la utili-
zacion de los IAC en este tratamiento (16).

La RS Cochrane de Birks de 2008 analiz6 los resultados
de 13 ensayos aleatorios, controlados con placebo, doble
ciego. Los resultados muestran que el tratamiento durante
periodos de 6 meses y un afio con donepezilo, galantami-
na o rivastigmina, a las dosis recomendadas en pacientes
con EA leve, moderada o grave, produjo mejorias en la
funcién cognitiva, con un cambio promedio de -2,7 puntos
ADAS-Cog (IC95%: -3,0 a -2,3). Los beneficios del trata-
miento también se observaron en las actividades de la
vida diaria y en el comportamiento. Las conclusiones con-
sideran que los IAC son eficaces para la EA leve a mode-
rada, sin diferencias de eficacia entre ellos. No es posible
identificar a los pacientes que responderan al tratamiento
antes del mismo. No existen pruebas de que el tratamiento
con un IAC no sea coste-efectivo (6).

La GPC del SNS de 2010 sobre atencion integral a perso-
nas con EA y otras demencias ha establecido las siguien-
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tes recomendaciones de utilizacion de los IAC en pacien-
tes con EA (1) que coinciden con las del informe de eva-
luacion del NICE de 2011 (2):

- EA leve 0 moderada: se recomienda (grado recomenda-
cion A) el tratamiento con donepezilo (5-10 mg/dia), galan-
tamina (16-24 mg/dia) o rivastigmina (6-12 mg/dia oral;
4,6-9,5 mg/dia transdérmica), para tratar los sintomas
cognitivos y funcionales; y, las manifestaciones conduc-
tuales (apatia, ansiedad y depresion), a pesar de que el
beneficio es modesto. No se dispone de evidencia para
recomendar el tratamiento con IAC para mejorar la calidad
de vida de los pacientes con EA (grado de recomendacion
B) (1).

- Puede utilizarse un IAC (donepezilo o galantamina) en la
EA grave, aunque la evidencia de su beneficio es menor
(grado recomendacion B) (1).

El informe HTA de Bond 2012, realiz6 una RS sobre efica-
cia y seguridad de los IAC (donepezilo, galantamina y ri-
vastimina) y memantina en pacientes con EA (5) que ac-
tualizaba el anterior HTA de Loveman 2006 (17). Los re-
sultados combinados de ambas RS estimaron un beneficio
cognitivo para donepezilo vs placebo a las 24 semanas en
la escala ADAS-cog: —2.90 (IC95% —3,61 a —2,18) y en la
MMSE: 1,21 (IC95% 0,84 a 1,57). Para galantamina vs
placebo a las 12-16 semanas y a las 21-26 semanas:
ADAS-cog: —2,39 (IC95% -2,80 a —1,97); y, —2,96 (IC95%
-3,41 a -2,51) respectivamente. Y para rivastigmina vs
placebo a las 24-26 semanas MMSE: 1,02 (IC95% 0,63 a
1,41). Se concluye que la evidencia clinica continda apo-
yando el beneficio de los IAC para aliviar los sintomas de
la EA, aunque existe un considerable debate sobre la
magnitud del efecto. Existe alguna evidencia de que los
IAC tienen algin efecto de control de la progresion de la
enfermedad, si bien procede de estudios aleatorios que no
superan los 6 meses de seguimiento y en su mayoria son
de calidad moderada. No obstante, la RS en que se basa
el informe presenta limitaciones, entre las que destacan
gue los ensayos clinicos estudiados: tuvieron una duracion
maxima de 6 meses, que no permite extrapolar con fiabili-
dad los resultados a periodos mas prolongados; no apor-
tan evidencias de mortalidad, ingreso en instituciones,
impacto sobre el tiempo del cuidador y prescripcion de
antipsicoticos; y, no contienen analisis de subgrupos basa-
dos en la gravedad de la enfermedad, lo que no permite
considerar la eficacia de los tratamientos en la EA leve, de
moderada y grave de forma separada (5).

El informe de evaluacion del NICE considera que cuando
se prescribe un IAC, deberia iniciarse con el me-
dicamento de menor coste tomando en cuenta la dosifica-
cion. Sin embargo, puede seleccionarse un IAC alternativo
considerando el perfil de efectos adversos, las expectati-
vas sobre la adherencia al tratamiento, los medicamentos
utilizados para otras comorbilidades, las posibles interac-
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ciones y los perfiles de dosificacion (2). Segun datos pro-
cedentes de estudios abiertos, los pacientes no toleran o
no mejoran con un IAC podrian tolerar o beneficiarse de
cambiar a otro diferente (15).

Se ha propuesto que a partir de una cierta gravedad de la
EA, los IAC dejan de aportar beneficio, aunque no se ha
establecido el momento en que ocurre (15). El tratamiento
debe mantenerse sélo cuando se considere que tenga un
efecto beneficioso para el paciente en el ambito cognitivo,
global, funcional o sobre los sintomas de conducta. Los
pacientes que continlen en tratamiento, deben ser evalua-
dos periddicamente con regularidad, por un equipo exper-
to, considerando los aspectos anteriormente enumerados
y tomando en cuenta la opinién del cuidador sobre las
condiciones del paciente (2).

Respecto a las diferencias entre los IAC, las comparacio-
nes directas publicadas entre ellos son escasas y se han
realizado sobre un numero bajo de pacientes (1,5,15). El
informe HTA de Bond 2012, tras revisar las evidencias
comparativas, no establece diferencias significativas entre
ellos y los considera de forma global, como una clase (5).
En la misma linea, la GPC del SNS 2010 considera que, a
pesar de las leves variaciones en el mecanismo de accion
de los IAC, la evidencia disponible no permite establecer
diferencias significativas en eficacia y perfil de seguridad
entre ellos (1). Y la RS Cochrane de Birks 2008 considera
que, pese a ligeras variaciones en el mecanismo de ac-
cion entre los IAC, no existen pruebas de ninguna diferen-
cia entre ellos en lo que se refiere a la eficacia (6).

Los IAC por lo general se toleran bien y sus efectos adver-
sos suelen ser leves, transitorios y dosis-dependientes. No
obstante, con frecuencia se asocian a efectos adversos
gastrointestinales como nauseas, diarrea, y vomitos
(1,15), que pueden llevar a la interrupcién del tratamiento
en algunos pacientes (15). Con menor frecuencia pueden
aparecer: anorexia, pérdida de peso, trastornos del suefio,
calambres musculares, incontinencia urinaria, bradicardia
y sincope (1).

La RS Cochrane de Birks 2008 considera que donepezilo
parece asociarse con menos efectos adversos que rivas-
tigmina. Es posible que galantamina y rivastigmina tengan
una tolerabilidad similar a donepezilo cuando se utilizan
mediante un ajuste de dosis cuidadoso y gradual durante
mas de 3 meses. El ajuste de la dosis con donepezilo es
mas directo, pudiendo merecer la pena considerar la dosis
inferior (6).

Es necesario tener en cuenta que en los pacientes con
EA, los efectos adversos pueden pasar inadvertidos por la
menor capacidad del paciente de verbalizarlos y recordar-
los, y por la dificultad para colaborar durante el examen
clinico. Los cuidadores deben permanecer especialmente
atentos respecto a los efectos adversos que a menudo
estan muy préximos a los sintomas de la EA (18).



Para minimizar los efectos adversos, se recomienda iniciar
el tratamiento con un IAC a dosis baja e ir aumentando
progresivamente hasta alcanzar la dosis éptima terapéuti-
ca tolerada. Puede utilizarse domperidona para tratar los
efectos gastrointestinales leves secundarios a IAC (1). En
pacientes en los que no se puede utilizar la via oral se ha
propuesto como alternativa la rivastigmina de administra-
cion transdérmica (“parches”) (5,15).

Los IAC deben utilizarse con precaucion en pacientes con
antecedentes de epilepsia, asma o enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, arritmias (excepto fibrilacion auricular),
sincope, hipotension, presencia de bradicardia o QT pro-
longado, Ulcera péptica activa, retencion urinaria, insufi-
ciencia renal o hepatica (1).

Memantina

Es un farmaco modulador de los receptores glutamatérgi-
COs que actlla como antagonista no competitivo de los
receptores N-metil-D-aspartato. Los ensayos clinicos reali-
zados muestran mejores resultados de la memantina en
pacientes con EA moderada a grave que en los que pre-
sentan un grado leve a moderado (1).

Las evidencias disponibles de memantina frente a placebo
en el tratamiento de pacientes con EA moderada a grave
muestran una mejoria media a los 6 meses de: 2,97 pun-
tos en la escala SIB; 0,28 puntos CIBIC-plus; 1,27 puntos
ADCS-ADL; sin diferencias en la MMSE (1). Los resulta-
dos del informe HTA de Bond 2012 muestran un beneficio
cognitivo significativo de memantina frente a placebo a las
12 semanas [SIB: 4,15 (IC95% 0,52 a 7,78), p = 0.025], no
siendo significativo a las 24 semanas. En las conclusiones
se considera que el respaldo de evidencia de memantina
en el tratamiento de la EA es inferior que el de los IAC (5).
La GPC del SNS de 2010 recomienda (grado A) el trata-
miento con memantina (20 mg/dia) para tratar los sinto-
mas cognitivos y funcionales de los pacientes con EA mo-
derada a grave (1). El tratamiento se inicia con 5 mg/dia,
aumentando 5 mg/dia cada semana, hasta alcanzar la
dosis de 20 mg/dia (1,2). El informe de evaluacién del
NICE de 2011 recomienda la memantina como opcion de
tratamiento en pacientes con EA grave y en pacientes con
EA moderada en los que no se puede utilizar un IAC (2).
Los principales efectos adversos asociados al tratamiento
con memantina son: nauseas (2,8%), vomitos (3%), mareo
(6,9%), confusion (7,9%), fatiga (2,3%), cefalea y alucina-
ciones. El porcentaje de efectos adversos de memantina
en los ECA ha sido similar al placebo. Para prevenir la
aparicion o minimizar los efectos adversos se aconseja
utilizar dosis ascendentes progresivas de IAC y memanti-
na (1).

No existen contraindicaciones absolutas para utilizar me-
mantina, pero se debe utilizar con precaucion en casos de
epilepsia, insuficiencia renal o retencién urinaria (1).

Uso combinado IAC + memantina

La GPC del SNS 2010 recomienda (grado B) la adicién de
memantina en pacientes con EA moderada a grave trata-
dos con donepezilo a dosis estables. Por el contrario no se
recomienda (grado B) la adicion de memantina a donepe-
zilo para el tratamiento de pacientes con EA de leve a
moderada (1). La recomendacion concuerda con las de
dos GPC, una RS y un consenso de expertos; se basa
principalmente en los resultados de un ensayo clinico (19)
realizado en pacientes con EA moderada a grave en el
que la combinacién de donepezilo + memantina produjo
una mejoria significativa de la funcién cognitiva (0,9 vs —
2,5 SIB), menor deterioro de las actividades de la vida
diaria (-2,0 vs —3,4 ADCS-ADL) y mejor6 el estado clinico
global (4,41 vs 4,66 CIBIC-plus), respecto a los pacientes
tratados con donepezilo solo. No obstante, la guia cita que
los resultados fueron estadisticamente significativos, pero
con escasa o0 nula relevancia clinica (1).

El informe de evaluacion del NICE 2011 (2) y el informe
HTA de Bond 2012 (5) han actualizado la evidencia sobre
este uso, incluyendo ademés del ensayo clinico anterior
(19) otro mas reciente (20), considerando que la combina-
cion de IAC + memantina no dispone de suficiente respal-
do de evidencia para su recomendacion (2,5).

Una RS y metanalisis sobre la combinacion de IAC y me-
mantina en pacientes con EA y otras demencias concluye
gue aunque existen resultados estadisticamente significa-
tivos favorables a la terapia combinada en pacientes con
EA moderada a grave, no esta claro si son clinicamente
significativos, por lo que serian necesarios mas estudios
para establecer recomendaciones claras (20). Otra RS y
metanalisis que incluyo los dos ensayos clinicos mencio-
nados anteriormente (19 y 20), concluye que en pacientes
con EA moderada a grave se observé un beneficio cogniti-
vo significativo pequefio. Sin embargo, la relevancia clini-
ca no es tan clara (22).

En resumen, existen algunos resultados positivos que han
motivado la recomendacion de uso combinado de IAC +
memantina en pacientes con EA moderada a grave, aun-
que en la actualidad no esta establecida la significacion
clinica.

ALGORITMO (Figura 1)

La Asociacion Americana de Médicos de Familia (AFP)
publicé en 2011 (3) un algoritmo de tratamiento de la EA
donde se pone de manifiesto la importancia de realizar un
seguimiento y evaluacion continuada durante el tratamien-
to farmacoldgico en los pacientes con EA. La evaluacion
de la eficacia y seguridad del tratamiento resulta funda-
mental para tomar las decisiones que correspondan en
cada paciente, cuanto a iniciar, mantener, cambiar o inte-
rrumpir la terapia farmacoldgica.
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ALGORITMO DE TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Paciente diagnosticado con EA.
Educar al paciente y familia sobre el
proceso de la enfermedad.

Discutir los aspectos medico-legales
Informar sobre grupos de apoyo.
Referir a nivel especializado si no se puede
realizar un seguimiento adecuado o si el
paciente o familia lo requiere.

}

Evaluar la funcionalidad basal y el estado medico y psiquiétrico
Minimizar el uso de medicacién anticolinérgica
Revisar opciones de medicacion considerando eficacia potencial,
efectos adversos y coste

|
¢ ¥

Paciente con diagnéstico de EA leve Paciente con diagnéstico de EA moderada a grave
Comenzar tratamiento con IAC Comenzar tratamiento con IAC

con o sin memantina (*)

Revaluar al paciente cada 2 a4
semanas tras el inicio del
tratamiento; tratar los efectos
adversos graves

El paciente tolera la medicacion El paciente no tolera la medicacion o
y utiliza dosis estables sufre deterioro funcional o necesita
mayor intervencion del cuidador

Seguimiento cada 3 0 6 meses y
continuar el tratamiento mientras la Cambiar a otro IAC
situacién del paciente sea estable l

Revaluar al paciente cada 2 a 4 semanas
tras el ajuste de la medicacion, tratar los
efectos adversos graves

|

La situacion del paciente se deteriora
a EA moderado a grave

Afiadir memantina (*)

Interrumpir los medicamentos si:
- No hay cumplimiento del tratamiento
- Continta el deterioro
- El paciente desarrolla comorbilidad o entra en situacién terminal

- El paciente o el cuidador elige interrumpir el tratamiento

(*) La adicién de memantina a un IAC ha mostrado beneficio en algunos pacientes con EA de moderada a grave, aunque no esta
establecida la significacion clinica.

EA: Enfermedad de Alzheimer; IAC: Inhibidores de |la acetilcolinesterasa: donepezilo, rivastigmina, galantamina.

Figura 1 (Modificada de 3)
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TRATAMIENTO DE LOS SINTOMAS DE CONDUCTA
Los sintomas de psicosis y agitacién son comunes en pa-
cientes con EA. Estos sintomas provocan angustia en el
paciente, aumentan la carga sobre el cuidador, aceleran el
deterioro cognitivo e incrementan la probabilidad de ingre-
so del paciente en una institucion. Los medicamentos an-
tipsicéticos han mostrado superioridad frente al placebo
para tratar los sintomas psicéticos y la agitacion-
agresividad en pacientes con demencia, aunque con una
eficacia baja-moderada. Sin embargo, los antipsicéticos se
asocian a efectos adversos como: sedacion, signos extra-
piramidales, discinesia tardia, aumento de peso, sindrome
metabdlico (23) y aumento de mortalidad (15,23) e ictus
(15).

Los antipsicoticos deberian usarse solo para tratar los
sintomas moderados 0 graves gque causan una angustia

significativa y que no han respondido a otros tratamientos
(medidas no farmacolégicas o tratamiento con un IAC) o
cuando otro tratamiento resulte inadecuado. Deben utili-
zarse a dosis baja, bajo estrecha vigilancia, durante el
minimo periodo de tiempo posible, s6lo en pacientes con
sintomas moderados a graves; y, tras una cuidadosa eva-
luacion beneficio-riesgo discutida con el cuidador y, cuan-
do sea posible, con el paciente (15).

Tanto los antipsicéticos convencionales como los atipicos
reducen los sintomas de conducta (15). No existen datos
para establecer diferencias de riesgo de ictus o mortalidad
en ancianos con demencia entre los antipsicéticos conven-
cionales y atipicos (24), aunque los convencionales se
asocian a mas efectos adversos (15).

La risperidona ha mostrado su efecto beneficioso en el
tratamiento de la agitacion, agresividad y psicosis de los

MEDICAMENTOS NO RECOMENDADOS EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

MEDICAMENTOS

COMENTARIOS

AINE (Ibuprofeno; indometacina a dosis baja)

No han mostrado beneficio significativo

Benzodiacepinas

No adecuadas para sintomas de conducta y por sus efectos adversos

Citicolina

Respaldo de evidencia insuficiente.

Dihidroergotoxina

Respaldo de evidencia insuficiente.

Estatinas

No han mostrado beneficio significativo

Hormonas (ACTH, estrégenos, dehidroepiandrosterona, pred-
nisona)

Los estrégenos no aumentan el efecto de los IAC.
Respaldo de evidencia insuficiente.

Selegilina Eficacia transitoria en algunos ensayos clinicos sobre sintomas cogniti-
VoS, que carece de respaldo de evidencia de calidad.
Testosterona No ha mostrado beneficio clinico significativo frente a aumento de ries-

go cardiovascular

Cerebrolisinas
Ibedenona
Nicergolina
Nimodipino
Pentoxifilina
Piracetam
Propentofilina
Vinpocetina

Respaldo de evidencia insuficiente.

SUPLEMENTOS Y PLANTAS

Cobre

No ha mostrado beneficio cognitivo significativo.

Ginkgo biloba

Eficacia similar a placebo y riesgo de hemorragias.
Posibilidad de interacciéon con consecuencias sobre la coagulacién en
pacientes tratados con acetilsalicilico acido, AINE o anticoagulantes.

Ginseng (Panax ginseng)

Respaldo de evidencia insuficiente.

Vitamina B (B1, B6, B12 y folico acido)

Respaldo de evidencia insuficiente.

Vitamina E

No ha mostrado beneficio clinico significativo y puede ser peligrosa a
dosis elevadas.

Lecitina y acetil-L-carnitina
Alfa-lipdico

Omega-3 acidos grasos
Yokukansan (TJ-54)

Respaldo de evidencia insuficiente.

Tabla 1 (Informacion de 1,3,15,18)
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pacientes con EA (25,26). La risperidona esta autorizada
en nuestro pais para el tratamiento a corto plazo (hasta 6
semanas) de la agresividad persistente en pacientes con
EA moderada a grave que no responde a tratamientos no
farmacoldgicos y cuando hay riesgo de lesiones a si mis-
mo o a otros (27). Dentro del &mbito del Servicio Andaluz
de Salud (SAS), se puede utilizar la quetiapina, mediante
visado de inspeccién, en caso de agresividad persistente
con riesgo para el paciente y su entorno cuando no hay
respuesta a las terapias de eleccion (28).

Cuando los sintomas de conducta y psicolégicos remiten,
se puede retirar el antipsicético (15). Salvo excepciones,
en la mayoria de los estudios de interrupcién de la medi-
cacion antipsicética no se observé la reaparicién de los
sintomas de psicosis y agitacion. Si bien, los estudios pre-
sentan limitaciones importantes, que limitan su validez
(23,29).

SEGUIMIENTO DEL TRATAMIENTO: CONTINUACION
O RETIRADA

En los pacientes con EA se recomienda evaluar periodica-
mente los aspectos cognitivos, funcionales, motores y de
conducta, asi como el grado de sobrecarga del cuidador
en el seguimiento de pacientes con demencia (3).

Se deberia considerar la interrupcion del tratamiento en
pacientes en los que continda el deterioro a pesar de la
terapia maxima (3).

No existen datos para recomendar la continuacion ni la
interrupcion del tratamiento de la EA fuera del periodo de
tiempo de los estudios clinicos disponibles, la mayoria de
ellos de 6 a 12 meses de duracién. No existe evidencia
sobre la duracion recomendable del tratamiento farmaco-
I6gico especifico en la EA (1).

En el Reino Unido, a partir de la primera evaluacion de los
IAC realizada por el NICE, se recomienda continuar el
tratamiento sélo cuando mejoran los valores de la escala
MMSE, quedan estabilizados en el transcurso de los pri-
meros meses de tratamiento y existe una mejora de com-
portamiento y funcional objetiva. En Francia, la Comision
de Transparencia en 2011 ha recomendado revaluar la
continuacion del tratamiento con IAC o memantina en los
pacientes con EA cada 6 meses (18).

Algunos pacientes han mostrado un mayor declive cuando
se les retird el tratamiento farmacoloégico (1).

De forma mas general, en los pacientes con demencia se
recomienda valorar la posible interrupcion del tratamiento
cuando la demencia ha alcanzado un estadio muy avanza-
do: FAST superior a 7c; indice Barthel igual a 0; progre-
sion muy rapida desde el inicio; infecciones graves y repe-
tidas, sin beneficio relevante con el tratamiento; disfagia
problemética, con desnutricién y/o deshidratacion; y, Ulce-
ras por presion refractarias (1).

8  Bol Ter ANDAL 2014; 29 (1)

CONCLUSIONES

— La evaluacion periédica y continuada del paciente con
EA es fundamental para tomar la decisién de instaurar,
continuar o interrumpir el tratamiento farmacoldgico. La
evaluacion debe ser individualizada considerando la situa-
cion clinica del paciente, dentro del contexto del cuidador
y la familia.

— En pacientes con EA leve a moderada los IAC
(donepezilo, galantamina y rivastigmina) son modesta-
mente eficaces, aunque limitados por sus efectos adver-
S0sS.

— En el tratamiento de la agresividad persistente de los
pacientes con EA esta autorizada la risperidona; y en el
ambito del SAS, la quetiapina, para ciertos casos sin res-
puesta al tratamiento.

— En los pacientes con EA no se deberian utilizar medica-
mentos, suplementos y plantas medicinales sin respaldo
de evidencia suficiente.

— Cuando continda el deterioro del paciente a pesar de la
terapia maxima, cuando la demencia ha alcanzado un
grado muy avanzado y cuando concurren otras circunstan-
cias clinicas probleméticas, deberia considerarse la inte-
rrupcién del tratamiento farmacoldgico.
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