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La enfermedad de Alzheimer es el tipo de demencia
mas frecuente. Se trata de una enfermedad degene-
rativa que se asocia a una morbilidad alta y un acor-
tamiento de la esperanza de vida, y tiene un impacto
sociofamiliar muy importante. La edad representa el
principal factor de riesgo. La enfermedad es dos veces
mas frecuente en mujeres que en hombres. Las altera-
ciones de la memoria suelen ser el primer sintoma en la
mayoria de casos.

Los objetivos del tratamiento son la mejora de la calidad
de vida, el retraso de la progresion de la enfermedad
y la prevencion de los trastornos conductuales vy las
complicaciones. Las intervenciones no farmacoldgicas,
dirigidas a facilitar la adaptacion al entorno social y a
dar apoyo médico y afectivo a la persona enferma y los
cuidadores, son esenciales y se tienen que mantener
durante todo el tratamiento. Los inhibidores de la co-
linesterasa han mostrado una eficacia modesta en las
fases iniciales de la enfermedad. Los resultados de los
ensayos clinicos con memantina en fases avanzadas
también muestran una eficacia de escasa relevancia
clinica. Los pacientes con sintomas conductuales aso-
ciados se les puede administrar farmacos antipsicoti-
cos en dosis minimas y durante el periodo mas corto
posible, después de haber tratado las posibles causas
desencadenantes. La eficacia de estos farmacos, que
ha sido cuestionada, se afade a los datos sobre los
riesgos asociados.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, Inhibi-
dores de la colinesterasa, Antagonistas de los re-
ceptores NMDA.

Introduccion. Presentacion y

consideraciones epidemiologicas

La enfermedad de Alzheimer es una enfermedad neu-
rodegenerativa de curso progresivo e irreversible, ca-
racterizada por el deterioro de todas las capacidades
cognitivas. Es el tipo de demencia mas frecuente, con
aproximadamente un 60% de los casos. Se asocia a

una morbilidad alta y un acortamiento de la esperanza
de vida, y tiene un impacto social muy importante '. Se
caracteriza por la pérdida de la memoria y la alteracion
de las capacidades cognitivas y de razonamiento. A
consecuencia de los déficits cognitivos, los pacientes
presentan trastornos funcionales (p.gj., Incapacidad
para vestirse e incontinencia urinaria) y conductuales,
como agitacion y agresividad, los cuales conllevan un
deterioro importante de la calidad de vida de la perso-
na enferma y de su entorno familiar.! Se estima que un
6% de los mayores de 65 anos padecen la enferme-
dad de Alzheimer, ? y esta incidencia aumenta con la
edad. ® En términos de carga mundial de enfermedad,
la demencia representa el 11,2% de todos los afos
vividos con gran discapacidad, en comparacion con
otras enfermedades como los accidentes vasculares
cerebrales, los trastornos musculoesqueléticos, otras
enfermedades cardiovasculares o el cancer.*

La enfermedad suele aparecer a partir de los 40 afnos,
y en la mayoria de casos después de los 65 anos. Tie-
ne un inicio progresivo y lento que a menudo retra-
sa el diagndstico.? En estos pacientes es importante
descartar enfermedades sistémicas, como la descom-
pensacion de una neumopatia cronica, una cardiopatia
0 una insuficiencia hepética o renal, la ingesta de de-
terminados farmacos (antihistaminicos, antipsicéticos,
anticolinérgicos e hipnosedantes), el hipotiroidismo,
una infeccion o una alteracion hidroelectrolitica.

La edad es el principal factor de riesgo para el desarro-
llo de la demencia. La prevalencia es del 1% en mayo-
res de 65 anos, del 25%-30% en mayores de 85 afos
y mas del 50% en mayores de 90 afios.®

Clinica y diagnéstico

Los sintomas pueden incluir la pérdida de la memo-
ria, el deterioro del lenguaje, la desorientacion, los
cambios de personalidad y de comportamiento, el
deterioro del pensamiento, el razonamiento, la comu-
nicacion y la orientacion, las dificultades para mante-
ner las habilidades practicas aprendidas y realizar las
actividades cotidianas, la pérdida del cuidado perso-
nal, algunos sintomas no cognitivos con agresividad,
ansiedad, depresion, delirios y alucinaciones, inquietud
motora, desinhibicion, problemas de alimentacion, in-
continencia y dificultades para la movilidad que pue-
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den provocar caidas y fracturas. Las alteraciones de la
memoria suelen ser el primer sintoma en la mayoria de
casos.! Por su curso lento, no es infrecuente que las
fases iniciales de la enfermedad se confundan a me-
nudo con un deterioro asociado a la edad. Se trata de
una enfermedad de larga evolucion, que en fases avan-
zadas produce una incapacidad total y que a menudo
requiere el internamiento del paciente en residencias o
clinicas para enfermos cronicos.®

La enfermedad de Alzheimer afecta a las funciones cor-
ticales superiores, sin alteracion de la conciencia (ICE-
10). Para establecer el diagnéstico se considera que
los sintomas deben tener una duracion minima de seis
meses (ICE-10 y DSM-IV). El principal criterio diagndsti-
€O es un bajo rendimiento en las pruebas de memoria,
en comparacion con los niveles anteriores. La herra-
mienta mas utilizada es la evaluacion cognitiva median-
te el Mini Mental Test, en el que se evallian 30 puntos,
una puntuacion inferior a 24 sugiere demencia.® Otras
herramientas evallan especificamente las funciones
asociadas al deterioro cognitivo (la capacidad funcio-
nal, las habilidades en la vida diaria o las capacidades
instrumentales).®

Los objetivos del tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer son la mejora de la calidad de vida del pa-
ciente y del cuidador, el retraso de la progresion del
deterioro cognitivo, la prevencion de los trastornos del
estado de animo y de la conducta que acompanan la
enfermedad (delirios, alucinaciones, depresion, agita-
cion, psicosis, etc.) y la prevencion y el tratamiento de
las complicaciones (caidas, fracturas, Ulceras de decu-
bito, infecciones, reacciones adversas a los medica-
mentos, etc.) .

Tratamiento no farmacolégico

No hay ningun tratamiento preventivo claro para la de-
mencia. Sin embargo, los resultados de los estudios
recientes sugieren que los factores de riesgo vasculares
se asocian a un mayor riesgo de enfermedad de Alzhe-
imer y de demencia vascular, pero excepto en la hiper-
tension, no se ha demostrado que el tratamiento de
estos factores reduzca el riesgo o retrase la aparicion.
Las medidas no farmacoldgicas dirigidas a dar apoyo
médico, social y afectivo al paciente y al cuidador se
consideran esenciales como primera medida terapéu-
tica y durante toda la evolucion de la enfermedad, esto
es particularmente importante cuando los sintomas no
son especialmente graves o invalidantes para la perso-
na enferma o su entorno familiar. &°

Algunas de estas medidas consisten en:

e adaptar el domicilio del paciente para evitarle las cai-
das;

e Utilizar ayuda para las actividades cotidianas;

e promover las actividades que le permitan orientarse
en el tiempo y el espacio (senalizacion de las habita-
ciones, utilizacion de calendarios, etc.);

e crear un ambiente tranquilo, bien iluminado, sin rui-
dos excesivos;
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e favorecer la rutina en el horario de las actividades co-
tidianas;

e mantener al paciente activo;

e realizar actividades instrumentales y de cuidado per-
sonal;

e ayudarle a realizar gjercicios diarios, tales como dar
un paseo;

e planificar actividades gratificantes;

e facilitarle medidas de higiene del suefio, y

e cvitarle la incontinencia urinaria con la reeducacion
vesical y el mantenimiento de la higiene, la alimenta-
cién y la hidratacion adecuadas.

Si el enfermo se vuelve agresivo, hay que mantener la
calmay evitarle las restricciones fisicas y aquellas situa-
ciones que lo inquieten. Utilizar frases cortas y palabras
sencillas, dar tiempo a la persona enferma para que se
exprese y utilizar el lenguaje no verbal.! En este con-
texto, también es importante evitar el uso de farmacos
sedantes excepto en los casos en que se valore nece-
sario.

Otras intervenciones no farmacoldgicas mas comple-
jas, como las intervenciones cognitivas especificas para
estimular la memoria, las intervenciones conductuales
o la musicoterapia requieren personal entrenado, son
de mas dificil aplicacion, mas costosas y su eficacia no
esta bien evaluada, basicamente por la dificultad de
realizar estudios comparativos en estos enfermos.' Hay
que tener presente que, en general, los estudios con
este tipo de intervenciones aportan pruebas limitadas
sobre su eficacia. Los resultados de los estudios sobre
la eficacia de la estimulacion cognitiva muestran dife-
rencias en la funcion cognitiva de una escala de medida
estandarizada de -0,40 (IC95% -0,63 0,18) y de calidad
de vida de -0,39 (IC95% -0,68 0,11).8 Parece que estos
efectos se anadirian a los de los farmacos en las formas
leves 0 moderadas de la enfermedad.

Tratamiento farmacolégico

Los farmacos inhibidores de la colinesterasa (el done-
pezilo, la rivastigmina y la galantamina) estan aproba-
dos en la enfermedad de Alzheimer leve 0 moderada.
La memantina esta indicada para las formas modera-
das o graves. Son medicamentos de diagndstico hos-
pitalario. En la tabla 1 se pueden ver las caracteristicas
farmacoldgicas mas importantes.

Inhibidores de la colinesterasa

(donepezil, rivastigmina y galantamina)

Los déficits cognitivos de la enfermedad de Alzheimer
se han relacionado con una disminucion de la acti-
vidad colinérgica cerebral. Los inhibidores de la coli-
nesterasa facilitan la neurotransmision colinérgica, ya
que inhiben la colinesterasa vy, por tanto, ralentizan la
degradacion de la acetilcolina liberada por las neuro-
nas colinérgicas intactas. Su efecto beneficioso sobre
el deterioro cognitivo asociado a la enfermedad de Al-
zheimer se intenta explicar a través de este mecanis-
mo.'%"" Fueron los primeros farmacos que se evalua-
ron e introdujeron y los primeros que mostraron una
cierta eficacia en grupos especificos de enfermos. En



pacientes con enfermedad de Alzheimer leve o mo-
derada, los resultados de los ensayos clinicos que
han evaluado su eficacia han mostrado diferencias
estadisticamente significativas, aunque clinicamente
modestas en algunas de las escalas de medida de
deterioro cognitivo. Sin embargo, la extrapolacion de
estos resultados a la préactica clinica es dificil, ya que
no hay datos de su efectividad en casos incipientes
0 en fases mas avanzadas, de la repercusion de las
mejoras cognitivas en la evolucion clinica de la enfer-
medad vy la calidad de vida, ni de su efecto a largo
plazo (retraso de la institucionalizacion, la mortalidad
y las alteraciones del comportamiento). '* Ademas,
los estudios se han llevado a cabo en poblaciones
de pacientes muy seleccionadas, que no son repre-
sentativas de la poblacion afectada y, en la mayoria
de casos, el seguimiento ha sido a corto plazo (de
seis meses o un ano).' Tampoco hay datos de com-
paraciones directas entre los diferentes farmacos del
grupo, v los resultados de las comparaciones indi-
rectas no sugieren que haya diferencias de eficacia
entre estos.™

Los resultados de una revision sistematica de los
efectos de los inhibidores de la colinesterasa en pa-
cientes con formas leves 0 moderadas de la enferme-
dad mostraron un efecto modesto de estos farmacos
sobre los sintomas cognitivos (memoria, atencion,
lenguaje, etc.), Medidos con la escala ADAS-Cog en
una pequena proporcion de pacientes después de
seis meses de tratamiento.’® Ademas, los resultados
de un metanalisis de veintinueve ensayos clinicos so-
bre la eficacia de los inhibidores de la colinesterasa en
las alteraciones funcionales y neuropsiquiatricas de los
pacientes con enfermedad de Alzheimer leve 0 mode-
rada mostraron una eficacia modesta, sin diferencias
entre los farmacos.™

En el ensayo AD2000, financiado por el NHS britanico
y disefiado de forma naturalistica, se evalud la eficacia
del donepezilo en comparacion con placebo durante
mas de cuatro anos de tratamiento. Segun los resul-
tados, el donepezilo no disminuyd significativamente
la necesidad de ingreso de los pacientes ni detuvo la
progresion de su incapacidad. Tampoco se observo
ningun efecto significativo sobre las alteraciones con-
ductuales asociadas. Hubo pequenas diferencias sig-
nificativas en las puntuaciones de la funcion cognitiva
y de la capacidad funcional.'”

Los efectos adversos asociados con mayor frecuen-
cia al uso de estos farmacos son los relacionados
con su efecto colinérgico.'® Los mas frecuentes son
los gastrointestinales como las nauseas, los vomitos,
la diarrea o el estrenimiento, ademas de la distension
abdominal y la anorexia (dependen de la dosis y suelen
remitir con el tratamiento continuado), la incontinencia
urinaria, la fatiga, la insomnio, la mialgia y la artralgia.
En un metandlisis de dieciséis ensayos clinicos se
detectaron mas retiradas por efectos adversos en el
grupo tratado con inhibidores de la colinesterasa que
en el grupo del placebo. El donepezilo provocd me-
nos casos de efectos adversos que la galantamina y la
rivastigmina, aunque las dosis de galantamina fueron
superiores a las recomendadas en algunos estudios, y
los intervalos de estas estimaciones fueron amplios.'?

Finalmente, el incremento de la actividad colinérgica
de estos farmacos da lugar a la aparicion de efectos
vagales que pueden ocasionar trastornos del ritmo. Se
ha descrito bradicardia y, con menos frecuencia, blo-
queo de rama en los pacientes tratados. Ha habido
algunos casos de isquemia de miocardio, aunque la
relacion causal con el inhibidor de la colinesterasa no
ha sido bien establecida.™

Los inhibidores de la colinesterasa estan indicados en
pacientes con enfermedad de Alzheimer leve y mo-
derada. En todos los casos, la prescripcion de cual-
quiera de estos farmacos la debe hacer el especialista
(neurdlogo, geriatra o psiquiatra), con una valoracion
individual de la pertinencia segun las expectativas de
los pacientes y los cuidadores, la posibilidad de su-
pervision y seguimiento, la comorbilidad y las posibles
interacciones con otros farmacos.®

Antagonistas de los receptores NMDA

(memantina)

La hipdtesis que otros neurotransmisores diferentes
de la acetilcolina podrian estar implicados en la enfer-
medad de Alzheimer llevo al desarrollo de los antago-
nistas del receptor de NMDA (N-metil-D-aspartato) del
glutamato. La memantina es el primer farmaco del gru-
po que se ha autorizado en esta indicacion. El farmaco
reduce las concentraciones plasmaticas de glutamato,
que se supone gue estan aumentadas en estos en-
fermos.

Los datos sobre la eficacia de la memantina son esca-
sos y la magnitud del efecto sobre la funcién cognitiva
en pacientes en fases avanzadas es modesta desde el
punto de vista clinico. En un ensayo clinico en pacien-
tes con enfermedad de Alzheimer moderada o grave,
y en comparacion con el placebo, el tratamiento con
memantina frend el deterioro segun la puntuacion de
las escalas CIBIC-Plus de respuesta clinica global y
ADCS-ADLsev de funcionalidad en la vida diaria.' Sin
embargo, las diferencias fueron marginales y se obser-
v6 una tasa alta de retiradas. Los resultados de un en-
sayo clinico de cerca de 400 pacientes con enferme-
dad de Alzheimer moderada o grave mostraron que la
combinaciéon de memantina y donepezilo se asociaba
a una mejora estadisticamente significativa, aunque de
escasa relevancia clinica, de la funcion cognitiva y de
la capacidad funcional para las actividades diarias, en
comparacion con el donepezilo solo.?°

Los resultados de un metanalisis de ocho ensayos
clinicos comparativos con placebo mostraron que
la memantina, tras seis meses de tratamiento, tiene
un efecto beneficioso modesto en los pacientes con
enfermedad de Alzheimer moderada a grave. En los
pacientes con demencia leve a moderada, el efecto
beneficioso sobre la funcidon cognitiva practicamente
no se detectd. Hubo menos pacientes del grupo con
memantina que presentaron agitacion. No se disponia
de los datos de otros efectos adversos para todos los
estudios, aunque en otros se ha notificado somnolen-
cia, estrefimiento o hipertension en los enfermos trata-
dos.?" Los efectos adversos de la memantina descritos
mas a menudo son el vértigo y la cefalea. Con menos
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frecuencia se ha descrito fatiga, agitacion, tos 'y es-
trefimiento.®

En general no se recomienda como tratamiento de
primera linea, ya que los datos sobre su eficacia son
escasos; habria que reservar este farmaco para los
casos mMas graves o los pacientes que no toleren
los inhibidores de la colinesterasa, y hacer un segui-
miento estrecho de su relacion en términos de ries-
go-beneficio. En 2007 el NICE revisé el uso de los
inhibidores de la colinesterasa y la memantina, casi
de manera simultanea, en la guia de tratamiento de
la demencia. En esta publicacion, el NICE restringe
la prescripcion de inhibidores de la colinesterasa en
los pacientes con enfermedad de Alzheimer mode-
rada, y limita el uso de la memantina en el contexto
de la préactica de ensayos clinicos.??

El coste del tratamiento, sea con los inhibidores de
la colinesterasa o con la memantina, es muy alto.
Debido a que su efecto beneficioso es escaso, su
balance coste-beneficio resulta negativo. Esto hace
que se deban seleccionar mucho los pacientes a los
que se ha de administrar el tratamiento.?> Ademas,
no se ha comparado su eficacia con estrategias
de apoyo a los pacientes y sus cuidadores. Con-
siderando el alto coste de estos tratamientos para
los sistemas nacionales de salud, los Ultimos anos
se han implementado sistemas de regulacion de la
prescripcion. En Cataluna, el Consejo Asesor sobre
el Tratamiento Farmacoldgico de la Enfermedad de
Alzheimer evalla las solicitudes de tratamiento para
esta enfermedad y analiza los resultados.®

Antipsicéticos en los trastornos

conductuales de la enfermedad
de Alzheimer

Los sintomas psicopatoldgicos y conductuales de
las demencias engloban un amplio espectro de sin-
tomas y signos no cognitivos asociados a la en-
fermedad (apatia, agresividad, alucinaciones, agita-
cion, vocalizaciones repetitivas, etc.). Se presentan
en el 25%-50% de los pacientes diagnosticados de
demencia, sobre todo en fases intermedias o avan-
zadas de la enfermedad. Se calcula que un 80% de
los pacientes con demencia han presentado alguno
de estos sintomas en algin momento de la evolu-
cion de la enfermedad.™ A menudo son motivo de
urgencia médica, provocan un sufrimiento personal
y familiar importante, y conducen a la institucionali-
zacion precoz del enfermo.

La agitacion se puede precipitar por un factor am-
biental, como un cambio de cuidador, de la dieta o
del tipo de actividad. Antes de decidir el tratamien-
to, se recomienda hacer una correcta evaluacion de
cada paciente y valorar si es necesario tratar las po-
sibles causas (dolor, infecciones, farmacos, cambio
de cuidador, etc.) de estos sintomas y signos.’

La prevencion es la mejor estrategia de tratamiento
de los sintomas no cognitivos asociados a la en-
fermedad de Alzheimer. Hay que evitar los factores
predisponentes (ambientales, dolor, estrefhimien-

to, descompensacion de enfermedades previas o
enfermedades intercurrentes). Aunque los antipsi-
coticos han sido muy utilizados en pacientes con
trastornos conductuales, su eficacia ha sido muy
cuestionada. No hay pruebas consistentes para
recomendar de entrada un farmaco especifico en
todos los pacientes que presentan esta situacion
clinica. Hay que individualizar el tratamiento y valo-
rar la relacion riesgo-beneficio en todos los casos,
las posibles interacciones, las comorbilidades y los
efectos adversos antes de administrar alguno de
estos tratamientos.?® La utilizacion de antipsicéticos
se podria considerar como opcion terapéutica ini-
cial solo en pacientes con sintomas graves, cuan-
do se considere que hay riesgo para el paciente o
sus cuidadores.?® Los resultados de una revision
sistematica de ensayos clinicos en pacientes con
trastornos conductuales asociados a la demencia
mostraron una eficacia modesta en el control de
sintomas como la agresividad.>* Estos resultados
no permiten sacar conclusiones definitivas sobre
el papel de estos farmacos en estos enfermos se
anaden a los de otros estudios con resultados simi-
lares.?® Tampoco hay pruebas determinantes sobre
las diferencias de eficacia entre los diferentes antip-
sicoticos, aungue farmacos como el haloperidol se
han evaluado mas y se dispone de mas experiencia
de uso0.°

La eficacia del haloperidol es modestamente supe-
rior a la del placebo en sintomas como la agresi-
vidad. Los resultados de una revision sistematica
mostraron que el haloperidol disminuye la agresi-
vidad, pero no otros sintomas como la agitacion.?®
La risperidona y la olanzapina se han mostrado efi-
caces en el tratamiento de la agresividad y los sin-
tomas psicoticos de los pacientes con demencia.
27 En general, con cualquiera de estos farmacos se
recomienda utilizar la minima dosis posible y retirar
el tratamiento tan pronto como los sintomas me-

joren.

Desde la publicacion de los primeros estudios se
cuestiona la seguridad de los antipsicéticos en pa-
cientes con demencia asociada a sintomas neurop-
siquiatricos. En el ano 2004, las agencias regula-
doras de medicamentos advirtieron del riesgo de
ictus y del aumento de la mortalidad en personas
mayores tratada con antipsicéticos. Los estudios
recientes indican que el riesgo de accidente vas-
cular cerebral (AVC) no se limita a los antipsicoti-
cos llamados atipicos, sino a todos los farmacos
de este grupo, ni tampoco se limita a los pacientes
con demencia, sino a todos los tratados con estos
farmacos.?®?° Se han publicado diversos estudios
que atribuyen un mayor riesgo de presentar AVC
con la risperidona y la olanzapina. Esto motivé que
la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios alertara de este riesgo y, mas tarde, que
restringiera las indicaciones de la risperidona, el Uni-
co antipsicético que tiene esta indicacion aproba-
da, y que se requiriera un visado de inspeccion para
los pacientes de mas de 75 anos. Posteriormente
se han publicado estudios que indican que este
riesgo también es extensivo a todos los antipsico-
ticos, incluyendo el haloperidol.®'? Los resultados
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de un estudio reciente para evaluar el impacto de
las medidas reguladoras sobre la prescripcion de
antipsicaticos en pacientes de edad avanzada con
demencia han mostrado la eficacia de las alertas
de seguridad para reducir el nUmero de prescrip-
ciones.

Por otra parte, no se dispone de informacion sufi-
ciente, procedente de ensayos clinicos comparati-
vos con placebo, sobre la eficacia del tratamiento
prolongado con antipsicoticos en estos pacientes.
Los resultados del estudio DART-AD en pacientes
con enfermedad de Alzheimer que reciben antipsi-
coéticos mostraron que la mortalidad a largo plazo
es mayor. Estos resultados ponen de manifiesto la
necesidad de buscar alternativas menos perjudicia-
les para el tratamiento a largo plazo de los sintomas
neuropsiquiatricos en estos pacientes.®*

Otros tratamientos

Las benzodiazepinas, los antidepresivos (la tra-
zodona y el citalopram) y los anticonvulsivantes (la
carbamazepina y el acido valproico) se han evalua-
do en relacion con el tratamiento de la enfermedad
de Alzheimer, pero su eficacia es dudosa.

En las personas con demencia que desarrollan una
depresion, el gjercicio puede ayudar a mejorar los
sintomas. Los antidepresivos inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (ISRS) pueden pro-
porcionar una cierta mejora, aunque las pruebas
sobre su eficacia son limitadas.’

Los estudios clinicos no aportan ninguna prueba
que justifique el uso de los farmacos piracetam, se-
legilina 0 procainamida, ni tampoco del tocoferol, la
nicotina, la lecitina o el ginkgo (Ginkgo biloba) para
el tratamiento de las demencias.'® Los resultados
de un ensayo clinico comparativo entre la selegilina
y el tocoferol en enfermos de Alzheimer mostraron
una cierta ralentizacion en la discapacidad y la ne-
cesidad de asistencia domiciliaria, pero sin ningun
efecto sobre la funcidon cognitiva.®® Sin embargo,
en una revision sistematica posterior se concluyé
que los datos de los estudios son insuficientes para
poder establecer la eficacia del tocoferol en estos
enfermos.® De manera similar, los resultados de los
ensayos clinicos con selegilina han mostrado efec-
tos globales escasos sobre la funcion cognitiva.s®
Esta conclusion se extrae de un metanalisis de que
no hay pruebas de que su efecto beneficioso se
pueda considerar clinicamente relevante.®

Conclusion

Los objetivos del tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer son mejorar la calidad de vida del pacien-
te y de la persona que los cuida, retrasar la progre-
sion del deterioro cognitivo, prevenir los trastornos
de la conducta que acompanan a la enfermedad,
prevenir y tratar las complicaciones, y controlar
los factores de riesgo. No hay ningun tratamiento
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preventivo para la demencia, ni que disminuya la
progresion. Las medidas no farmacoldgicas se en-
caminan a dar apoyo médico, social y afectivo al
paciente y al cuidador, a fin de evitar la progresion
de la enfermedad y la aparicion de complicaciones.

La eficacia de los inhibidores de la colinesterasa
en pacientes con enfermedad de Alzheimer leve o
moderada ha sido, aunque de significacion estadis-
tica, de escasa relevancia clinica. La memantina ha
mostrado una eficacia modesta en pacientes con
la forma grave de la enfermedad y solo debe con-
siderarse como una alternativa a los inhibidores de
la colinesterasa. Algunos sintomas conductuales
asociados a la enfermedad se pueden tratar pun-
tualmente con farmacos antipsicéticos, aunque su
eficacia es moderada y hay que tener en cuenta el
riesgo de efectos adversos potencialmente graves.
La risperidona es el Unico farmaco del grupo que se
ha autorizado en esta indicacion. Los datos sobre
la eficacia de otros tratamientos no permiten reco-
mendar su uso.
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Tabla 1. Caracteristicas farmacoldgicas de los farmacos utilizados en la enfermedad de Alzheimer.

farmaco donepezil rivastigmina galantamina memantina
Especialidades Aricept®, Aricept Flas® Exelon®, Prometax® Reminyl® Axura®, Ebixa®
farmacéuticas
Indicacién Enfermedad de Alzheimer leve o Enfermedad de Alzheimer leve a  Enfermedad de Alzheimer leve o Enfermedad de Alzheimer leve o
moderadamente grave moderadamente grave moderadamente grave moderadamente grave
Trat. sintomatico de la demencia
leve a moderadamente grave en pacientes
con enfermedad de Parkinson idiopatica
Dosis y via Por via oral: dosis inicial Per via oral: dosis inicial 1,5mg  Por via oral: dosis inicial 4 mg Per via oral: dosis inicial 5 mg

de administracién 5 mg al dia.

Dosis méaxima: 10 mg al dia

Metabolitzacién CYP2D6, CYP3A4
Semivida (h) 70 1-2

Hidrdlisis, excrecién renal

cada 12 h durante 2 semanas ~ cada 12 h durante 4 semanas ~ al dia, durante 7 dias, 10 mg al dia
Dosis méxima: 6 mg cada 12 h
Per via transdérmica: un parche de
4,6 mg al dia; se puede
aumentar hasta uno de
9,5 mg al dia

Dosis mantenim. 8 mg cada
12 h, que se puede
aumentar a 12 mg. cada 12 h
Si falta de respuosta o no tolerancia,
reducir a 8 mg cada 12 h
Caps. liberacion prolongada: dosis
inicial 8 mg al dia durant 4 sem.
Dosis mantenimiento 16 mg al dia

CYP2D8, excrecion renal Hidroxilacién, excrecion renal
7-8 60-100

la segunda semana, 15 mg al dia
la tercera semana, y a partir de
la cuarta semana dosis de
mantenimiento 20 mg al dia
(dosis maxima).

Efectos adversos diarrea, nausea, vomitos, insomnio, nausea, vomitos, diarrea, anorexia,  gastrointestinales y neuroldgicos  neuropsiquiatricos, como alucinaciones,

mas frecuentes rampas musculares, fatiga
Contraindicacions  Hipersensibilidad al donepezil

Interacciones Ketoconazoal, itraconazol, quinidina,

dispepsia, mareo, astenia, somnolencia

Hipersensibilidad a la rivastigmina  Hipersensibilidad a la galantamina
Insuficiencia hepética grave

Agonistas colinérgicos: la

confusion, vértigo, cefalea, somnolencia.

Hipersensibilidad a la memantina
Insuficiencia hepética grave
Insuficiencia renal grave

La galantamina antagoniza Posible aumento de toxicitat con

eritromicina, fluoxetina pueden inhibir  rivastigmina puede aumentar los el efecto de los anticolinérgicos  L-dopa, agonistas dopaminérgicos y

la metabolitzacion del donepezil

efectos de estos farmacos  Posible efecto aditivo con farmacos

anticolinérgicos

Rifampicina, carbamazepina, fenitoina, Antagonistos colinérgicos: la  bradicardizantes com digoxina o La memantina puede reducir los
pueden reducir los niveles de donepezil  rivastigmina puede oponerse a  bloqueadores beta-adrenérgicos  efectos de barbitiricos y neurolépticos
Agonistas colinérgicos: riesgo de toxicitat  los efectos de estos farmacos ~ Succinilcolina: puede aumentar  Riesgo de psicosis con amantadina,

Suxametonio: puede aumentar los
efectos relajantes musculares

Fecha de redaccién: Marzo 2010

Suxametonio: la rivastigmina puede  los efectos relajantes musculares  ketamina dextrometorfano (hay que evitar)
aumentar el bloqueo muscular

Paroxetina: aumento de la La memantina puede modificar los
biodisponibilidad de la galantamina  efectos de dantroleno o baclofeno
Inhibidores potentes como ketoconazol, Posible aumento de
eritromicina, quinidina, fluoxetina pueden concentraciones plasmaticas
aumentar los efectos colinérgicos con cimetidina, ranitidina,

procainamida, quinidina, quinina y
nicotina

En el proximo numero: Conciliaciéon de la medicacién: una herramienta necesaria para garantizar la
continuidad asistencial y mejorar la seguridad del paciente
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