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1. RESUMEN

La Enfermedad de Alzheimer es un proceso neurodegenerativo que conlleva un
deterioro progresivo de la memoria y de otras funciones superiores. Es el tipo
de demencia mas comun. En el 95% de los casos afecta a personas mayores

de 65 anos.

Se ha realizado una revisidn bibliografica narrativa utilizando bases de datos,
buscadores y paginas web, con el objetivo de conocer cual es el tratamiento
farmacoldgico especifico en la Enfermedad de Alzheimer. Las palabras clave
utilizadas han sido: Enfermedad de Alzheimer, Enfermedad de Alzheimer y
Diagndstico, Tratamiento farmacolégico, Tratamiento no farmacoldgico,
Inhibidores de la Colinesterasa, Donepezilo, Rivastigmina, Galantamina y

Memantina.

Es recomendable establecer habitos de vida saludables como: la dieta
mediterranea y diferentes programas que mejoren fisica, mental y socialmente
al paciente. Ademas, también es necesario realizar un diagnostico precoz
preciso con el fin de detectar lo antes posible la enfermedad y de esta forma

poder aplicar un correcto tratamiento farmacoldégico de manera temprana.

La terapia farmacolégica es una herramienta fundamental para enlentecer, en
la medida de lo posible, el curso clinico de la Enfermedad de Alzheimer. Los
farmacos especificos utilizados son: los Inhibidores de la Colinesterasa
(Donepezilo, Galantamina y Rivastigmina), que se utilizan para tratar el
Alzheimer en su etapa leve a moderada y la Memantina, utilizada en la etapa

moderada y severa de la enfermedad.

Los ultimos farmacos especificos incorporados al mercado indicados en el
tratamiento precoz de la Enfermedad de Alzheimer son: Gantenerumab,

Crenezumab y Resveratrol.

La utilizacion de los farmacos especificos, junto con otras terapias no
farmacoldgicas, tienen como objetivo mejorar el nivel cognitivo, funcional y
conductual de los pacientes con Enfermedad de Alzheimer y por lo tanto su

calidad de vida.



2. INTRODUCCION

2.1. Concepto de la enfermedad del Alzheimer

La Enfermedad de Alzheimer (EA) “es un proceso neurodegenerativo del
cerebro que afecta mayoritariamente a personas mayores de 65 afios de
edad”', provocada por la formacién de placas amiloides extracelulares, que
contienen péptidos [-amiloides y ovillos neurofibrilares intracelulares,

compuestos por proteina Tau hiperfosforiladaZ.

Se caracteriza principalmente por un deterioro progresivo de la memoria
declarativa ademas de afectarse otras funciones superiores del cerebro. Esta
enfermedad tiene un comienzo insidioso y su desarrollo es lento y progresivo’.
Su etiologia es desconocida, aunque se han desarrollado varios factores de
riesgo que pueden favorecer su aparicidon y su patogenia es relativamente
conocida. Es el tipo de demencia mas frecuente y constituye una de las
principales causas de morbi-mortalidad en la poblacién, por ello requiere una

importante investigacion®.

Esta patologia esta directamente relacionada con la edad, pero no todas las
personas la desarrollaran, ya que muchos pacientes sufriran un deterioro

cognitivo leve'.

El primer signo y sintoma caracteristico de la EA, es la pérdida de memoria.
Estos pacientes tienen dificultades para recordar hechos que sucedieron
recientemente asi como el nombre de sus amigos y familiares. A medida que
avanza la enfermedad, se agravan los problemas y el paciente precisa mayor

apoyo asistencial”.

2.2. Epidemiologia

En la actualidad el numero de personas con demencia es muy elevado. Segun
la Organizacion Mundial de la Salud, la demencia provoca un 11,2% de
discapacidad en personas mayores de 60 afos. Esta enfermedad se ha

convertido en un grave problema tanto a nivel social como econdémico, por lo



que es necesario llevar a cabo investigaciones con el objetivo de disminuir su

prevalencia3.

Ballard C et al®, afirma que en 2001 existian un total de 24,3 millones de
personas con demencia en el mundo y pronostican que el numero de casos
aumentara a 42 millones en 2020 y 81 millones en 2040. Las zonas mas
afectadas por la enfermedad son: China, Pacifico Occidental, Europa

Occidental y los Estados unidos de América (Tabla 1).

Tabla 1. Epidemiologia de la EA segun un estudio Delphi®.

WHOregion Dementiaprevalence Numberof people over
in people over 60years old who have
60yearsold (%) dementia (millions)

2000 2020 2040
Western Europe EUROA 54 49 69 99
Eastern Europe low adult mortality EUROB 38 0 16 28
Eastern Europe high adult mortality EUROC 39 18 23 32
North America AMROA 6-4 34 51 92
LatinAmerica AMROB/ID 46 18 41 91
North Africa and middle eastern crescent  EMROB/D 36 10 19 47
Developed western Pacific WPRO A 43 15 29 43
China and the developing western Pacific  WPROB/D 4.0 60 117 261
Indonesia, Thailand, and 51 Lanka SEAROB 27 06 13 27
India and south Asia SEAROD 19 18 36 75
Africa AFRODE 16 05 09 16
Total 39 243 423 811

Mas de un 90% de pacientes desarrollan la EA cuando superan los 65 anos de
edad, esto se le denomina EA tardia. Mientras que la EA temprana, comienza

hacia los 50 afios y engloba solamente un 1-5% de los casos®.

La probabilidad de padecer EA aumenta progresivamente con la edad y es mas

comun entre los 70 y 80 arios de edad”.

Dentro de las demencias, la EA es el cuadro mas comun y se duplica cada
cinco anos a partir de los 65 afnos de edad. La incidencia en las mujeres es

superior a la de los hombres®®.



2.3. Patogenia de la EA

El proceso degenerativo de la EA, por el cual se produce una disfuncion y
muerte neural, es debido a la formacién de placas amiloides extracelulares y
ovillos neurofibrilares intracelulares en diferentes regiones cerebrales. A lo
largo de los afios se han realizado muchas investigaciones para conocer el
verdadero desencadenante de la enfermedad y hasta ahora, la hipotesis de la
cascada amiloide es la mas aceptada (figura 1). Esta atrofia neuronal y cerebral

se produce por el acimulo de péptidos B-amiloides’™.

La acumulaciéon de péptidos B-amiloides en la EA, se inicia por una alteracion
del metabolismo de la proteina precursora de amiloide (PPA). Ademas los
ovillos neurofibrilares mencionados anteriormente, se originan por la
hiperfosforilacion de la proteina Tau, que es una proteina soluble con

compuestos insolubles que altera la funcionalidad de la neurona’'=.

En la (Figura 1) se muestra como los péptidos AB se almacenan en las células
neuronales y extracelulares, donde se acumulan en forma de placas,
desencadenando una cascada neurodegenerativa caracteristica de la
enfermedad. Estos depdsitos son téxicos y van a provocar disfuncién sinaptica,

simplificacion dendritica y muerte celular.
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Figura 1. Hipotesis de la cascada amiloide®.



La hipdtesis inicial con la que se empezo a investigar el desarrollo de la EA, se
baso en un déficit de la enzima encargada de la formacion de acetilcolina, que
es la colina transferasa, que provoca un déficit de acetilcolina e imposibilita el
buen funcionamiento neuronal. Por ello los primeros farmacos empleados para
luchar contra esta enfermedad fueron los Illamados Inhibidores de la
Colinesterasa’' (ICE), cuya funcion es aumentar los niveles de acetilcolina en el

espacio sinaptico al inhibir su degradacién’2.

Son muchas las incégnitas relativas a la EA, por lo que también se han
barajado otras posibilidades respecto a su génesis, como sSoOn procesos
inflamatorios o alteraciones vasculares en distintas regiones del cerebro
producidas por depositos de péptidos [-amiloides que son los

desencadenantes del cuadro clinico de la enfermedad”.

Por lo tanto, la EA se podria considerar la consecuencia de una serie de
combinaciones de diferentes mecanismos patoldgicos relacionados unos con

otros, que provocan los diferentes signos y sintomas de la enfermedad”.

2.4. Factores de riesgo de la Enfermedad de Alzheimer

La etiologia de esta enfermedad es desconocida, pero se han identificado
varios factores de riesgo que pueden aumentar la probabilidad de desarrollarla.

Podemos clasificarlos en factores de riesgos no modificables y modificables.

Como factores de riesgo no modificables podemos sefialar: la edad, genética,

historia familiar y sexo.

e Edad: es el factor de riesgo principal. A medida que pasan los afios es
mas probable desarrollar EA y su incidencia se duplica cada 5 afios una
vez alcanzados los 65 afios de edad'°®.

e Genética: hay dos tipos y se clasifican en determinantes vy
predisponentes.

1. Determinantes: son mutaciones muy extrafias que si aparecen

aseguran la existencia de Alzheimer®. Estas 3 mutaciones, actuan a



nivel de 3 genes: en el gen de la PPA, en el gen de la presenilina 1
(PSEN 1) y en el gen de la presenilina 2 (PSEN 2), localizados en
los cromosomas 21, 14 y 1 respectivamente’®. Las mutaciones de

estas tres estan relacionadas con la produccion de B-amiloide1'6'7.

Gen ApoE tiene tres alelos (€2, €3 y €4) y la presencia de este
aumenta el riesgo de sufrir EA'® El ApoE €4 es el factor primario de
riesgo genético en la EA”°. Cuando una persona tiene un tnico alelo
€4 la probabilidad de Alzheimer se multiplica por dos, pero si tiene
dos alelos €4, el riesgo de tener Alzheimer en comparacién con los
alelos €3 se multiplica por siete’*®'°. Por el contrario, el alelo €2 se

asocia con menor probabilidad de sufrir EA.

e Historia familiar: el 40% de los pacientes con EA presentan incidencia
familiar. Se observa que las personas con antecedentes familiares de EA
tienen una probabilidad de dos a siete veces mayor de sufrir esta
demencia y ademas su inicio es en edades mas tempranas (antes de los
70 afios)®.

e Sexo: afecta mas a las mujeres que a los hombres en una proporcién 2:1.
Esto puede deberse posiblemente a que las mujeres tienen mayor
esperanza de vida que los hombres. Por el contrario, las mujeres
premenopausicas cuentan con la capacidad protectora de los estrégenos
que actuan sobre las enzimas colinérgicas y el factor de crecimiento
nervioso, ademas de impedir la muerte celular provocada por el péptido B-

amiloide®.

Por otro lado, los factores de riesgo modificables son: obesidad, hipertensién

arterial, tabaquismo, alcohol, colesterol, diabetes y dislipemia.

e Obesidad: es un factor de riesgo vascular que hay que controlar®’. En
nuestro pais, se calcula que la obesidad afecta al 13,2% de hombres y al
17,1% de mujeres y puede duplicarse en personas mayores de 65 afios
de edad’.



e Hipertension Arterial (HTA): en las edades medias de la vida tener la
tensioén arterial elevada aumenta el riesgo de sufrir EA48,

e Tabaquismo: las personas que fuman habitualmente tienen un 79% de
probabilidad de desarrollar Alzheimer frente a las que nunca han fumado®.
Fumar esta directamente relacionado con la EA, con un riesgo relativo de
1,7°. Barranco-Quintana et al°, menciona que la relacion tabaco-EA no
aporta resultados claros y se necesitan realizar mas estudios.

¢ Alcohol: la ingesta de vino tinto provoca un efecto protector si se consume
de forma baja o moderada®®. El resveratrol, que es una sustancia
contenida en el vino, parece tener efecto quimioprotector®. No se han
conseguido resultados claros entre el consumo de alcohol y el desarrollo
de la EA®

e Colesterol: Segiin Shepardson et al’’

, una persona es mas propensa a
desarrollar Alzheimer si presenta elevadas concentraciones de colesterol.
Se ha demostrado que este lipido participa en la formacién de péptidos -
amiloides, almacenandose posteriormente en el cerebro.

e Diabetes Mellitus: la diabetes aumenta el riesgo de Alzheimer en edades
medias de la vida'. Segun Atucha et al’, la diabetes tipo 2 aumenta la
probabilidad de padecer Alzheimer en un 39%. Esta diabetes tipo 2 influye
negativamente sobre el aprendizaje, la memoria y el procesamiento
mental®. La hiperglucemia, los cambios a nivel vascular y la
hiperinsulinemia estan relacionadas con una mayor incidencia de
Alzheimer®.

¢ Dislipemia: en edades medias de la vida, la dislipemia aumenta el riesgo
de sufrir EA™,

Otro factor muy importante que hay que destacar es el nivel educativo o
reserva cognitiva. Viene determinado por la educacién recibida, los
conocimientos adquiridos y la integracion social del propio individuo, que
proporcionan una mayor capacidad de almacenamiento cognitivo y plasticidad
cerebral y que se traduce en menor riesgo de sufrir EA. Sin embargo, el tener
mayor reserva cognitiva no excluye al individuo de desarrollar la enfermedad,

ya que una vez que la clinica comienza su evolucion suele ser mas rapida™'2.
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Los individuos que han crecido en niveles sociales y economicos humildes
estan relacionados, en mayor medida, con la posibilidad de desarrollar

Alzheimer.

Las personas con Alzheimer que presentan niveles de reserva cognitiva altos
han obtenido mejores resultados en pruebas cognitivas que los que tienen
menor nivel cognitivo y por ello experimentan un proceso neurodegenerativo

menos intenso 2.

Factores como la edad, antecedentes familiares y sexo no pueden modificarse.
Por lo tanto es fundamental incidir sobre los factores de riesgo modificables con
el objetivo de evitar que actuen en nuestro organismo y enlentecer, en la

medida de lo posible, el curso clinico de la enfermedad™ "2,

Para evitar que estos factores no repercutan negativamente en los pacientes es
necesario llevar a cabo medidas preventivas y estilos de vida saludables. El

413 actividades mentales™ y la dieta mediterranea®*'?

ejercicio fisico aerdbico
rica en fruta, verdura, pescado y acidos grasos poliinsaturados disminuyen el
riesgo de padecer la enfermedad. También la participacion en actividades de
ocio como la lectura, caminar, escuchar la radio, hacer ganchillo o visitar

1'*. Por el contrario, el

familiares produce beneficios a nivel cognitivo y funciona
sedentarismo y los traumatismos craneoencefalicos son factores de riesgo que

hay que evitar"®.

2.5. Manifestaciones clinicas de la EA

Como ya se ha mencionado la EA es de etiologia desconocida y de patogenia
autoinmune. Es fundamental establecer un buen diagndstico clinico precoz con
el fin de detectar lo antes posible cualquier sefial que nos haga pensar que
estamos ante un caso de Alzheimer. Los dafios en el cerebro comienzan entre
10 y 20 anos antes de que los pacientes empiecen a manifestar los signos y

sintomas de la enfermedad'®"°.

Los manifestaciones clinicas caracteristicas de la EA son: deterioro cognitivo,
funcional y conductual. Todas ellas se ponen de manifiesto en el desarrollo de

la enfermedad y estan intimamente relacionadas.
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Déficit Cognitivo: la manifestacion caracteristica de la EA es la pérdida de

memoria, que esta presente durante toda la enfermedad y constituye un
grave problema de salud.

La memoria declarativa es el tipo de memoria mas afectada y la encargada
de recordar hechos previos o conversaciones recientes. Con el paso del
tiempo se va dafando la memoria semantica, posteriormente se deteriora
la inmediata y en ultimo lugar, la memoria procedimental encargada de
almacenar habilidades motoras’.

También se altera el lenguaje y es caracteristica la anomia. Se deteriora la
capacidad visuo-espacial y la persona tiene problemas para orientarse en
lugares que desconoce. Conforme avanza la enfermedad, se suele

manifestar apraxia, agnosia, prosopagnosia e incluso anosagnosia’.

Déficit Funcional: las alteraciones cognitivas mencionadas anteriormente

repercuten seriamente a nivel funcional. Las tareas instrumentales mas
dificiles de realizar se afectan en primer lugar, como es el caso de las
actividades de ocio o del trabajo. Con el paso del tiempo empiezan a
deteriorarse las Actividades de la Vida Diaria (AVD), como vestirse, ir al
servicio o aseo personal. Se produce entonces una pérdida importante de
las actividades laborales y sociales, asi como de las encargadas del
autocuidado’.

En etapas avanzadas, el deterioro funcional es enorme y las personas
afectadas tienen dependencia absoluta ante cualquier AVD como: comer,

orientarse o caminar’.

Sintomas psicoldgicos y conductuales: comienzan con leves cambios de

conducta y personalidad como apatia, distimia o desinhibicién.

A medida que evoluciona la enfermedad, los sintomas se van agravando y
se producen manifestaciones mas preocupantes como: ansiedad,
agresividad, intranquilidad motora, ideas delirantes, ilusiones vy
alucinaciones, alteraciones importantes del suefio y deambulacion erratica

entre otras’.
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Todos estos signos y sintomas agravan la situacion del individuo, que se
vuelve mas vulnerable y necesita cada vez un mayor apoyo asistencial por
parte de familiares y cuidadores, los cuales pueden llegar a sufrir problemas
fisicos, sociales y psicolégicos. Los cuidadores se ven obligados a pedir ayuda
a grupos de apoyo porgue no son capaces de hacer frente a la enfermedad por

si solos™"®,
2.6. Diagnéstico

En la actualidad podemos diferenciar 5 tipos de demencia: en primer lugar
tenemos la EA que es la mas frecuente, seguida de la demencia vascular,
degeneracion del I6bulo frontotemporal, demencia de cuerpos de Lewy y por

ultimo, otras demencias asociadas al Parkinson'’.

El diagndstico es el conjunto de métodos empleados con el fin de identificar las
causas que determinan una enfermedad. Lo primero que hay que hacer es ver
de qué tipo de demencia se trata a través de los datos clinicos de la
anamnesis, la exploracion fisica y los estudios neuropsicolégicos del paciente.
Es importante realizar una entrevista al cuidador o familiar. El diagnéstico al

igual que el tratamiento tiene que ser personal e individualizado'""®.

Podemos dividir el diagnostico en cuatro niveles segun sus objetivos e

indicaciones:

e Primer Nivel
Son estudios basicos muy faciles de realizar y que estan disponibles en
cualquier area de neurologia. El objetivo es descartar las causas de
demencia secundaria. En este nivel se realizan andlisis de sangre y
pruebas de neuroimagen estructural. Los analisis de sangre incluyen:
hemograma, velocidad de sedimentacion globular, glucosa, perfil lipidico y
hepatico, urea, creatinina, acido urico, sodio, potasio, calcio, vitamina By,
acido félico, TSH y T4 libre. Por otro lado, las pruebas de neuroimagen
incluyen resonancia magnética (Anexo 1) y tomografia computarizada con

el objetivo de descartar lesiones intracraneales'®.
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Segundo Nivel

Se realizan estudios complementarios. Estas pruebas son complejas y
suelen utilizarse en centros hospitalarios. El objetivo es investigar el
diagnostico de una demencia que no tiene la presentacion tipica de EA.
Estos estudios se realizan en pacientes que presentan deterioro cognitivo
con signos y sintomas atipicos de Alzheimer y pacientes menores de 65
anos de edad. Los métodos utilizados son los estudios de laboratorio y las
pruebas funcionales. Los estudios de laboratorio incluyen: estudios de
sangre y autoinmunidad, marcadores tumorales y analisis del liquido
cefalorraquideo (LCR). Las pruebas funcionales incluyen: pruebas
neuropsicolégicas, tomografia computarizada por emision de fotdén simple
(SPECT) (Anexo IlI) y tomografia por emision de positrones con
fluordesoxiglucosa (FDG-PET) (Anexo 1),

Tercer Nivel

Los estudios especificos que se realizan tienen como objetivo afirmar o
descartar el diagndstico de una enfermedad concreta diferente a la EA. Se
emplean wuna serie de estudios que son: electroencefalograma,
determinacion de la proteina 14-3-3 en el LCR, SPECT cerebral con
DatSCAN, metabolismo del cobre, estudios genéticos, biopsia cerebral y
otros estudios como analisis de farmacos o téxicos en la sangre, la orina o

los tejidos'®.

Cuarto nivel

En él se realizan estudios muy avanzados en investigacion clinica, cuyo fin
es diagnosticar correctamente la EA de manera precoz. Estas pruebas solo
se realizan en centros especializados que dispongan de grandes recursos.
En este nivel se realizan diferentes estudios: marcadores bioquimicos en el
LCR que incluyen estudios de proteina tau, de proteina B-amiloide y de
combinacion de los niveles AB1-42; PET con trazadores de amiloide
(Anexo IV) que emplea el estudio Pittsburgh compound B (11C-P;B); otros
trazadores realizados con carbono (11C-SB-13) o con fluor (18F-FDDNP) y

por ultimo, estudios genéticos®.
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2.7. Tratamiento farmacoldgico de la EA

El tratamiento farmacoldgico ha servido para paliar y tratar el desarrollo clinico
de esta devastadora enfermedad. Hoy en dia podemos considerar que los ICE
y la memantina son los farmacos especificos para tratar la EA. Dentro de los
ICE, los farmacos seleccionados son donepezilo, galantamina y rivastigmina. El

tratamiento al igual que el diagndstico, debe ser personal e individualizado.
2.7.1. Inhibidores de la Colinesterasa (ICE)

Los ICE utilizados en este tratamiento son: donepezilo, galantamina y
rivastigmina. Son farmacos que van a provocar un aumento de los niveles de
acetilcolina en las hendiduras sinapticas, mejorando la neurotransmision
colinérgica y ayudando a frenar el curso evolutivo de la EA. La atrofia y
degeneracion de las neuronas del nucleo septal medial, el nucleo de Meynert y
la banda diagonal de Broca evoluciona hasta dafar al hipocampo y corteza

cerebral, la transmision sinaptica se altera y con ello la memoria y la atencion ™.

La administracién de ICE ha servido para evidenciar que son medicamentos
beneficiosos en la EA y que ayudan a disminuir el deterioro cognitivo y

funcional de la enfermedad® 132921,

Es importante conocer su farmacocinética ya que hay que tener en cuenta la
velocidad de absorcion y la cantidad de tiempo que el farmaco permanece en el
interior del organismo. Esto ultimo recibe el nombre de pico de dosis y cada

farmaco tiene un pico de dosis diferente®'?,

En general, los ICE son bien tolerados por los pacientes pero hay muchos
casos en los que estas personas sufren efectos secundarios desfavorables,
que suelen comenzar al inicio del tratamiento y pueden ser: vomitos, nauseas,
diarreas, bradicardia y anorexia'>?°%22®_ En pacientes que tienen enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y antecedentes de ulcera péptica se debe tener

un especial cuidado al utilizarlos®.

El donepezilo, galantamina y rivastigmina se suministran en diferentes formas
medicamentosas con el objetivo de que su absorcion y liberacion en sangre

sea mas rapida o mas lenta.
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Las caracteristicas farmacolégicas de los ICE se describen a continuacion:

e Donepezilo: es un inhibidor reversible de la enzima acetilcolinesterasa.
Tiene como objetivo favorecer la accidn colinérgica a partir de la inhibicion

de la enzima acetilcolinesterasa, que es la encargada de impedir la

hidrélisis de acetilcolina®*?°.,

Este farmaco pertenece al grupo de los llamados ICE y es el encargado
de conseguir que haya mayor cantidad de acetilcolina en el cerebro para
favorecer las sinapsis neuronales y con ello evitar, en la medida de lo

posible, que se produzca un mayor deterioro cognitivo en pacientes con

EA24'26.

El donepezilo se utiliza para tratar de combatir los sintomas en la etapa

leve y moderada de la EA, pero no se ha estudiado el comportamiento de

dicho farmaco en otros tipos de demencia®*.

El donepezilo tiende a unirse un 95% a proteinas plasmaticas,
concretamente a albuminas®*. Al administrarse el farmaco se observa que
los niveles maximos en plasma se alcanzan al cabo de 3-4 horas. La

ingesta de alimentos junto con el farmaco no interfiere en la tasa de

absorcién. Su vida media es aproximadamente de 70 horas®>%,

Tiene un volumen de distribucion de 12 I/kg y el nivel estable de

concentracion plasmatico se obtiene a partir de los primeros 15 dias®*.

Este farmaco se metaboliza y elimina en primer lugar a través del higado
y a continuacion, el proceso es finalizado en el riién'?. El citocromo

P450 se ha identificado como el principal encargado de metabolizar el

donepezilo®*%.

El exceso de dosis de donepezilo puede provocar crisis colinérgicas, en

las que se producen: vomitos, nauseas, bradicardia e hipotension entre

otras manifestaciones?.

Este medicamento contiene lactosa, por lo que hay que tener mayor

precaucion con los pacientes que tengan problemas de absorcién de

glucosa o galactosa®.
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Donepezilo Aricept®, asi se llama el nombre comercial. Su administracién
es por via oral, por la noche justo antes de que el paciente se vaya a
dormir. Se administra una unica dosis en forma de comprimidos en
cantidades de 5 mg cada 24 horas durante un mes y puede incrementarse

hasta 10 mg. La dosis de mantenimiento es de 5-10 mg/dia'>?*%.

A continuacion, se muestran los diferentes preparados disponibles de este

medicamento (Tabla 2).

Tabla 2. Formulaciones comercializadas de Donepezilo®.

Rufa  Forma de dosificacion Fueza  Marca (Fabricants)

Oral  Tabltas, recubieros con peficula omg  Aricept; (Eial, (tambien promovido por Pfizer
Oral  Tableias, recublertos con peicuéa f0mg  Avceot; (Eisal, fambién promovido por Pfzer)
Oral  Los comprimidos de desiniegracion oral omg QDT Arcept (Eisai tambien promovido por Pizer)
Oral  Los comprimides de desiniegracién oral f0mg QDT Ancept: (isa,también promovido por Pizer

Galantamina: Otro inhibidor = competitivo reversible de |la
acetilcolinesterasa es la galantamina. Esta indicado para tratar la
sintomatologia de leve a moderadamente grave en pacientes con EA. Su
mision es aumentar los niveles de acetilcolina central y con ello mejorar la

funcién neurocognitiva de estos pacientes®>?’.

El metabolismo y eliminacién del farmaco se produce principalmente por
el higado, aunque también interviene en menor medida el rifién' .Se ha
demostrado que la galantamina puede metabolizarse por medio de dos
citocromos, el CYP2D6 y el CYP3A4%°.

La galantamina tiene una biodisponibilidad®® alta, alrededor del 89 + 5% y
su unién a proteinas es muy baja, alrededor del 18%%. La vida media
plasmatica es aproximadamente de 5 a 6 horas y su volumen medio de
distribucion es de 175 I%°.
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La concentracion de galantamina en plasma disminuye de forma
bioexponencial y la semivida de eliminacion es aproximadamente de 8 a
10 horas. Su administracion es por via oral. Es recomendable ingerir
alimentos antes de tomar el medicamento ya que evita posibles efectos
indeseables y ademas reduce la velocidad de absorcion. La toma de

alimentos disminuye la concentracidén maxima un 25%%,

El aclaramiento de la dosis oral de galantamina tiene un valor aproximado
de 200 ml/min. Tras una semana de tratamiento es posible encontrar la
galantamina hasta un 95% en orina y un 5% en heces de la dosis usual®®.
Su utilizacion esta contraindicada en personas que tengan una
insuficiencia renal o hepatica significativa. Es recomendable tomar
precauciones especiales en aquellos pacientes con enfermedades
cardiovasculares, gastrointestinales, neurolégicas, pulmonares vy
genitourinarias. La galantamina puede provocar pérdida de peso, por lo

que es fundamental vigilar al paciente durante el tratamiento?°.

Cuando se empieza a utilizar galantamina en la EA, la primera dosis
recomendada en forma de capsulas de liberacion retardada es de 8 mg al
dia durante un mes. A continuacion, si el paciente lo ha tolerado se
prescribe una dosis de mantenimiento de 16-24 mg por dia que se
mantendra hasta finalizar el tratamiento. Si el paciente no es capaz de
tolerar una dosis mas elevada de la usual, se le reducira progresivamente

hasta conseguir la idénea de forma individualizada'%.

El tratamiento se prolongara mientras haya beneficio terapéutico y se

interrumpira cuando ocurra lo contrario®2°,

Rivastigmina: es el tercer inhibidor reversible de la acetilcolinesterasa
utilizado en la EA, cuyo objetivo es facilitar la transmision colinérgica para
mejorar el nivel cognitivo. Esta indicada para el tratamiento de la EA en la

etapa de leve a moderada®%%:28,

Debido a su naturaleza anfipatica (tiene propiedades hidréfoba y lipéfila
de membrana) y a su bajo peso molecular, el farmaco puede penetrar la

piel, llegar al torrente sanguineo y atravesar la barrera hemato-encefalica
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por lo que su administracion ademas de por via oral en forma de
capsulas también puede realizarse por via transdérmica en forma de
parches?®. Existe una relacion directa entre la dosis administrada y la
capacidad de inhibicién de la enzima acetilcolinesterasa en el LCR a dosis

de 6 mg dos veces al dia®®.

Este medicamento se une un 40% a proteinas plasmaticas. Su volumen
de distribucién es de 1,8-2,7 I/kg. La rivastigmina tiene una semivida
plasmatica de 1,5 horas y su vida media es aproximadamente de 10
horas®® .El encargado de metabolizarlo y eliminarlo completamente es el
rifion'%°,

Como se ha mencionada, se puede administrar en forma de capsulas y en
forma de parches transdérmicos. Si se toman capsulas, la dosis inicial son
1,5 mg dos veces al dia y deben darse con el desayuno y la cena. Si
después de dos semanas esta dosis inicial es tolerada por el paciente,
puede aumentarse a 3 mg dos veces al dia. El incremento de la dosis
cada dos semanas dependera de la tolerabilidad del paciente. La dosis de

mantenimiento es de 6-12 mg/dia?®?°.

Ingerir alimentos retrasa la capacidad de absorcion del farmaco y el
tiempo para alcanzar su concentracion maxima en sangre. Es aconsejable
tomarlo junto con algun alimento para evitar posibles complicaciones

gastrointestinales?®.

En el caso de utilizarse parches transdérmicos, la dosis inicial es de 4,6
mg al dia durante el primer mes y luego si el profesional sanitario
considera oportuno se puede incrementar la dosis a 9,5 mg/dia, que es la
dosis recomendada’?. Estos parches se colocan alternando el lado
izquierdo y el lado derecho, en la parte superior de los brazos, espalda o
pecho. Se debe poner sobre una superficie limpia y seca para que se
adhiera mejor siguiendo unas instrucciones muy precisas y nunca sobre el

abdomen debido a su baja capacidad de absorcion (Anexo V).

19



El consumo de rivastigmina esta directamente asociado con pérdida de
peso importante, por lo que es fundamental controlarlo. Un efecto
secundario en la utilizacion de parches es que puede causar localmente

picor y enrojecimiento®.

Todos los ICE pueden producir efectos secundarios indeseables como

son: insuficiencia cardiaca o respiratoria, sincopes y mareos'>.
2.7.2. Memantina

La memantina es el otro farmaco especifico utilizado en la EA y que no
pertenece al grupo de los ICE. Provoca un efecto beneficioso tanto a nivel
cognitivo como funcional y esta indicado para el tratamiento de la EA en la
etapa moderada-grave. Se trata de un antagonista no competitivo de
afinidad moderada que actua sobre el receptor N-metil-D-Aspartato
(NMDA) cuyo mal funcionamiento provoca deterioro y degeneracion de

las neuronas del cerebro'32%¢,

A diferencia de los ICE, este farmaco va a ejercer su efecto sobre la
transmision de neuronas glutaminérgicas en vez de hacerlo sobre las
colinérgicas. Interviene a nivel del receptor NMDA del glutamato, que es

el responsable de la progresién de la enfermedad?®.

No se debe consumir ketamina ni amantadina cuando se esta siguiendo
un tratamiento con memantina, pues son farmacos que actuan sobre el
mismo receptor y por interaccion pueden provocar reacciones adversas

indeseables?.

El aporte de alimentos antes de administrar memantina no varia en su
tasa de absorcion. Un 45% de memantina se une a proteinas plasmaticas.
Su biodisponibilidad es practicamente del 100%. Entre las 3 y 8 horas de
duracion se consigue que el farmaco tenga su maxima concentracion

plasmatica en sangre, con un volumen de distribucion de 10 I/kg®>?°.

A diferencia de los ICE, el metabolismo y la eliminacion de memantina se
produce a nivel hepatico y renal en proporciones iguales'?®. En el rifion

se produce una reabsorcion tubular medida por proteinas transportadoras
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de cationes. El tiempo medio de eliminacién del farmaco oscila entre 60 y

100 horas. Se excreta sin modificacion por la orina®>°.

Dependiendo de los problemas del paciente daremos una dosis u otra. En
pacientes con insuficiencia renal grave la dosis diaria sera de 10 mg/dia,
mientras que en la insuficiencia hepatica grave no se han conseguido

datos concluyentes?®.

Tomar memantina puede provocar una serie de trastornos andémalos a
nivel inmunolégico, gastrointestinal, vascular (hipertensién) y nervioso

(vértigo y alteracion del equilibrio) %°.

Generalmente, se administra en comprimidos en una unica toma diaria y
debe hacerse siempre que se pueda a la misma hora. La pauta
terapéutica inicial de este farmaco es de 5 mg por dia durante una
semana. Cuando el paciente haya tolerado esta dosis y el personal
sanitario haya evaluado al paciente, la dosis se incrementara de la
siguiente manera: tomara 10 mg/dia durante 7 dias, la tercera semana 15

mg/dia y a partir de la cuarta semana se incrementa a 20 mg/dia®>°.

La dosis de mantenimiento oscila entre 10-20 mg/dia dependiendo de la
tolerabilidad del paciente. Por lo tanto, es recomendable reevaluar su
estado de salud y valorar la posibilidad de disminuirla, mantenerla o

aumentarla®>?8,

El test Mini-Mental State Examination de Folstein (MMSE) es un test que se
realizan en pacientes con EA para determinar el nivel de deterioro c:ognitivo13
(Anexo VI). Este test incluye preguntas sobre orientacién temporo-espacial,
atencion, calculo, memoria, lenguaje y capacidad visuoconstructiva'®. Segun
las puntuaciones obtenidas en el MMSE al evaluar a un paciente con
Alzheimer, podemos clasificar la EA en 3 niveles: demencia leve, moderada y

severa'’.

Demencia leve: En el MMSE se obtiene una puntuacién comprendida entre 18
y 30 puntos. Se afecta la memoria de evocacion y el paciente tiene dificultad

para desarrollar su profesion’”’.
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Demencia Moderada: se obtiene un valor entre 12 y 18. Se producen pérdidas
intensas de memoria de evocacion, lenguaje y funcidn visuoespacial. Ademas

también se altera la capacidad de realizar algunas AVD".

Demencia severa: se obtiene una puntuacion inferior a 12 puntos. El paciente
tiene una demencia muy avanzada, necesita cuidados a tiempo completo y

ayuda con las AVD"".

Segun el grado de deterioro cognitivo obtenido en el MMSE se indica un

farmaco u otro'’.

2.7.3 Farmacos para sintomas psicolégicos y conductuales de
demencia.
Ademas de los sintomas caracteristicos como déficit cognitivo y funcional,
también hay otras alteraciones muy importantes que afectan al paciente y
perjudican su calidad de vida. Estos son los llamados Sintomas Psicoldgicos y
Conductuales de Demencia (SPCD).

En este grupo se engloba todo tipo de deterioro psicologico y conductual que
experimenta el paciente a medida que avanza la enfermedad. Podemos
encontrar farmacos para el tratamiento de la agresion, psicosis, intranquilidad

motora, apatia, depresidn, ansiedad, delirios y alucinaciones'®.

Por ejemplo, para tratar a un paciente con ansiedad crénica es recomendable
el uso de antidepresivos, en especial los Inhibidores selectivos de recaptacion
de Serotonina y los Inhibidores de recaptacién de Serotonina y Noradrenalina™.
También se utilizan antipsicéticos para tratar la agitacion severa, agresién o
psicosis3’16. El uso de benzodiacepinas se emplea en situaciones concretas,
como son problemas para conciliar el suefio. Por ultimo, es importante tener
mucho cuidado con el uso de neurolépticos porque pueden producir efectos

dafinos™.

En la (Tabla 3), se muestran los principales farmacos para el tratamiento de los
SPCD, en la que se indica el tipo de farmaco, la dosis a administrar, el niumero

de tomas diaria y sus efectos adversos.
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Tabla 3. Farmacos para el tratamiento de los problemas afectivos y

conductuales en la EA™.

G Famaco | Dosis g | Wimerodo toas s Hocts fvrsisonentrs
Antidapresivos
SRS Fluoxetina il 1 por la mafiana Parkinsonismo, pérdida da apetito, perfl estimulanta
Sartralina 50-100 1 por la mafiana Poco anorexigeno, pocas intaracciones, Gt an depresion asociada a
Parorating 0 1 por a maiana enformedad cerabrovascular
Ctalopram 102 1 porla mafana Ligero efecto anticolinrgico, parfi sedanta
Esctalopram 510 1 porla matne Pocas interaccionas, puade empeorar al ritmo cardfaco
Similar 3 citalopram
(RS Trazodona 50-300 1-3 comenzar por la noche Muy sedants, (il en ansiedad & insomnio aun sin depresion
|SRSN Venlafaxing 75150 1 por 3 maiana Sin efacto anicalinérgico, eficacia y saguridad bian establacida
Duloxeting 5090 1.2 Sin efacto anticolinérgic, parfil favorabla sabre la cognicidn
Mirtazapina 15-3 1 por la nache Ut en insomnio y ansiedad; aumanta el apetto y o peso
Benzodiacepinas
Doaccionmuycota  Midazolam 37516 13 Especialmente 8 si se pracisa una sedacion rapida y brov
Loracepam 052 13 Tomar por perfodos de 1-2 semanas (paligra de adiccidn)
De accion corta Lometacepam 052 14 Tomar por periodos de 1-2 semanas {peligra do adiccin)
Deaccion intarmedia  Clonacepam 052 1 porla nache Indicado en el rastomo da conducta del suaio REM
Alprazolam 0515 1.2 Riesgo da caidas, mejora al temblor (peligro da adiccidn)
De accion farga Cloracepato 510 | Sl an dosis nicas, no continuadas
Diacepam 25 | Stlo en dosis dnicas, no continuadas
Neurolépticos
Tipicos Helopanidal 056 14 Eficaz en agresividad, para situaciones agudas (iratamiento & corto
plazo)
Atipicos Risparidona 052 13 Especialmente aficaz an sintomas psicaticos, no sedants, efacto
oxtrapiramidal igero a medio plazo
Quetiapina 5040 1-3, comanzar por la Prfil sedants, precisa titulacin lenta, buena tolerancia, sumenta el
Anipiprazal 2515 noche apatito, ausencia de efactos axtrapiramidales
1 por 3 mafiana Eficacia an agresividad, buan balance eficacia-tolerabilidad
Fimacos antiepiéptices  Gabapentina %0-90 1-3, comenzar par la noche Bien tolarado, eficaz en la ansiedad @ insomnio, buen perfl e
intaracciones
Carbamacepina 200400 2.3, comanzar por fa noche Eficaz en hostilidad y agresividad
Valproato 500-1000 1-3, comanzar por la nocha Eficaz en agitaci6n y agrasividad, tolerabilidad no siempra buana,
puada empaorar a demancia
Topiramato 5-150 2 comanzar par fa nache Eficaz en Iz hipertimia y an la agrasividad, disminuye el apetito
{ ¢l peso
(tros férmacos Clometiazol 192204 1 por la nache Ut en &l insomio, busna tolerancia, taquiflaxia
Propranalol 2160 2.3, comanzar por la mafana Puede mejorar |a agresividad y la hipersexualidad, puada empaarar |

funcidn cardiaca y respiratoria
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2.7.4. Nuevas Terapias Farmacologicas.

La EA se ha convertido en una amenaza seria para la poblacion envejecida.
Debido a su elevada prevalencia y ante la falta de tratamientos farmacoldgicos
que detengan la enfermedad, es necesario llevar a cabo nuevas
investigaciones terapéuticas con el objetivo de prevenir y tratar los signos y

sintomas caracteristicos de la enfermedad” .

La EA empieza entre 10 y 20 afios antes de que se produzcan las
manifestaciones clinicas, por lo tanto, el objetivo de las nuevas intervenciones

se centra en las fases mas tempranas de la enfermedad’®™

Se estan realizando investigaciones con el fin de luchar contra la patogenia de

la EA. Segun los estudios”"

, el objetivo es actuar sobre los péptidos B-
amiloides causantes del proceso neurodegenerativo. Se utilizan técnicas
basadas en inmunoglobulinas, inhibidores y-secretasas y p-secretasas y
péptidos modificados. Los resultados no establecieron conclusiones claras,

posiblemente porque se realizaron en pacientes que ya presentaban Alzheimer.

Valdez Acosta et al'®, menciona una serie de medicamentos: gantenerumab,
crenezumab y resveratrol, con el objetivo de prevenir la formacion de péptidos

B-amiloides. Estos farmacos han demostrado beneficios clinicos significativos.

Segun el estudio de Borlongan et al*°

, Se ha comprobado que el trasplante de
células genéticamente modificadas y el factor de crecimiento nervioso en
animales con Alzheimer, aumenta la capacidad cognitiva y la memoria
respectivamente. Este trasplante provoca una estabilizacion de los niveles de
acetilcolina, sin embargo, es necesario seguir investigando ya que las células
trasplantadas pueden ser rechazadas. Es fundamental seleccionar
adecuadamente las células que se van a trasplantar. Ademas, el factor de
crecimiento no atraviesa la barrera hemato-encefalica, por lo que hay que
seguir buscando alternativas terapéuticas con el fin de provocar un efecto

beneficioso a nivel cerebral.

Ademas de estos farmacos para luchar contra el proceso patogénico, Valdez
Acosta et al'®, destaca otro medicamento indicado para tratar los SPCD. Se

trata de de una combinacion de dextrometorfano y quinidina, utilizado en
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pacientes con Alzheimer que sufren agitacion, depresion y psicosis y que ha

dado resultados favorables.
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3. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

El Alzheimer es el tipo de demencia mas comun. Afecta fundamentalmente a
personas mayores de 65 afos de edad en el 95% de los casos, sin embargo en

un 5% comienza en la década de los 50.

Conlleva un elevado coste socio-sanitario. No existe un tratamiento
farmacoldégico ni fisioterapico que consiga su curacion. Una de las armas mas
importantes que actualmente se utilizan a fin de frenar su evoluciéon son los
farmacos especificos contra la Enfermedad de Alzheimer, es por lo que con

objetivo_general de este trabajo de revision bibliografica se ha planteado

conocer lo publicado sobre el tratamiento farmacologico especifico de la

Enfermedad de Alzheimer.

Los objetivos especificos que se han planteado son:

- Identificar los grupos farmacolégicos utilizados en la actualidad en la
Enfermedad de Alzheimer.

- Conocer los farmacos especificos y sus indicaciones.

- Localizar las nuevas terapias farmacoldgicas y las ultimas tendencias en

investigacion dirigidas al tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer.
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4. MATERIAL Y METODOS

Para realizar este trabajo se ha llevado a cabo una revision bibliografica
narrativa durante los meses comprendidos entre septiembre de 2015 y junio de
2016 con el propésito de revisar y analizar diferentes bases de datos para
obtener informacion con respecto a los farmacos especificos utilizados en la
EA.

Las bases de datos utilizadas han sido: Pubmed, PEDro, Google Académico,
Medicine, ScienceDirect y Elsevier. También se ha obtenido informaciéon de la

Agencia espafiola de medicamentos y productos sanitarios (AEMPS).

Se realizaron las busquedas bibliograficas con las palabras clave, con las que
se establecieron diferentes combinaciones y secuencia de palabras. Los
términos utilizados se escribieron tanto en castellano como en inglés. Se
utilizaron los siguientes: Enfermedad de Alzheimer (Alzheimer’s disease),
Enfermedad de Alzheimer y diagndstico (Alzheimer’s disease and diagnosis),
tratamiento farmacoloégico (pharmacological treatment), tratamiento no
farmacolégico (non-pharmacological treatment), Inhibidores de la Colinesterasa
(Cholinesterase Inhibitors), Donepezilo, Rivastigmina y Galantamina
(Donepezil, Rivastigmine And Galantamine), Memantina e Inhibidores de la

Colinesterasa (Memantine And Cholinesterase Inhibitors).
Como criterios de inclusién se han utilizado:

- Articulos originales publicados en los ultimos 10 afios

- Articulos publicados tanto en inglés como en castellano

- Articulos obtenidos a texto completo

- Tanto en seres humanos como animales, porque la investigacion de la
Enfermedad de Alzheimer se hace en animales de experimentacién en

fase preclinica para ver su evolucion.
Como criterios de exclusion se han utilizado:

- Articulos que no estén relacionados con el tema seleccionado
- Articulos duplicados

- Articulos no obtenidos a texto completo.
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Después de haber analizado y estudiado todos los articulos disponibles, se
eligieron aquellos que cumplian con los criterios de inclusion y se desecharon

los restantes. Los articulos seleccionados fueron treinta y cinco.

Ademas de estos articulos, se han utlizado paginas web cientificas
relacionadas con el tema debido a su gran relevancia, con el fin de comprender

mejor el tema estudiado.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

La EA es una enfermedad neurodegenerativa del cerebro provocada por el
acumulo de péptidos B-amiloides y ovillos neurofibrilares causantes de los

sintomas y signos caracteristicos de la enfermedad 2.

Con respecto al tratamiento farmacolégico especifico de la EA y en cuanto a su
utilizacion, beneficios, riesgos y combinaciones entre los diferentes farmacos y
con otras Terapias No Farmacoldgicas (TNF), existen acuerdos y desacuerdos

entre los diferentes autores.

Ademas también se hace referencia a dos factores de riesgo modificables

como son la Obesidad y la HTA.

Delgado et al®, dice que un incremento del indice de masa corporal en mujeres
jévenes esta asociado con mayor riesgo de sufrir demencia. Segun Toledo
Atucha et al°, la pérdida de peso en personas jovenes se relaciona con un
aumento en la incidencia de demencia, mientras que en personas mayores de
76 afios parece tener efecto protector. Por Ultimo, Reitz et al*, explica que la
pérdida de peso es provocada por el deterioro cognitivo durante la fase inicial

de la demencia y que la obesidad aumenta un 59% la probabilidad de sufrir EA.

En cuanto a la HTA, Reitz et al*, explica que el aumento de tensién arterial
puede deberse a una disminucion de la integridad vascular de la barrera
hematoencefalica, produciendo extravasaciones de proteinas en el tejido
cerebral. Esto provoca alteraciones a nivel sinaptico o neuronal y aumenta la
concentracion de péptidos p-amiloides ocasionando deterioro cognitivo. Por el
contrario, Delgado et al®, dice que la hipertension arterial en edades avanzadas
de la vida podria tener efecto protector. Esto podria ser debido a que, tras
aparecer la EA, la presion arterial empieza a disminuir como resultado de la

pérdida de peso y de cambios en la regulacion del flujo sanguineo.

Los farmacos especificos utilizados para detener y prevenir la EA, en la medida
de lo posible, son los ICE (donepezilo, rivastigmina y galantamina) vy
memantina. Estos medicamentos tienen el objetivo de favorecer la transmisién

colinérgica y glutaminérgica y con ello mejorar las conexiones cerebrales. Van
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a provocar beneficios significativos a nivel cognitivo y global en las personas
con EA.

Los ICE, van a aumentar los niveles de acetilcolina en el espacio sinaptico al
inhibir la acetilcolinesterasa. Estos farmacos se utilizan en las etapas de leve a
moderadamente grave. Mientras que la memantina, actua a nivel de las
neuronas glutaminérgicas y se utiliza en las fases moderada y severa de la

enfermedad®'320:21:31:32,

Varios estudios® 162331

, muestran la eficacia del tratamiento farmacoldgico
especifico en la calidad de vida de personas con demencia. La toma de
diferentes formas medicamentosas provoca efectos positivos en estas

personas:

e Mejorar la capacidad cognitiva y el funcionamiento global.
e Mejora las AVD y la capacidad para permanecer independiente durante
mas tiempo.

e Repercute positivamente en el comportamiento del paciente.

El paciente también se puede beneficiar de estos efectos a través de la

combinacion de ICE mas memantina.

Estos estudios®'*?33'%2 demostraron que la terapia combinada de ICE vy
memantina es beneficiosa para el tratamiento de la EA moderada y severa.
Ademas, la terapia combinada es tolerada adecuadamente por los pacientes
que la toman. Muestran timidos beneficios a nivel cognitivo, conductual y en las
AVD. Los resultados no fueron totalmente claros, por lo que es necesario

seguir investigando.

Otros estudios?®33

muy importantes, ponen de manifiesto que la utilizacion de
terapia combinada de ICE mas memantina han aportado resultados favorables
a nivel cognitivo, funcional, de comportamiento y de atencion en comparacion
con ICE solos, en las etapas moderada y severa de la EA. Esta terapia
confirmo resultados concluyentes en la adquisicion y retencion de memoria a
lo largo del tiempo. Este hecho se puede explicar por la combinacion de los
mecanismos de accion de memantina e ICE, consiguiendo un mayor efecto a

nivel cerebral. Sin embargo, Howard et al?!, expone que la terapia combinada
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de donepezilo mas memantina ofrece los mismos resultados que la

administracién de donepezilo solo.

Segun los estudios®>?°

, afirman que hay un mayor porcentaje de pacientes con
Alzheimer que prefieren el uso de parches de rivastigmina a capsulas. Esto se
debe a una mayor comodidad de uso, mayor satisfaccion personal y menor
interferencia con la vida diaria. También se ha demostrado que los riesgos de
sufrir nauseas y vomitos se reducen aplicando rivastigmina con parches
transdérmicos en lugar de hacerlo oralmente. Tanto el parche transdérmico

como la capsula oral ofrecen beneficios terapéuticos similares.

Segun estas investigaciones®®

, los ICE y memantina también producen
efectos positivos en determinados SPCD como la agitacién, agresion, apatia y

delirios.

La terapia farmacologica (TF) se utiliza como primera medida para tratar de
frenar el deterioro cognitivo de la enfermedad. Hay que tener en cuenta que la
(TNF) también es beneficiosa para hacer frente a la EA. Estas técnicas no
farmacoldgicas incluyen el ejercicio fisico aerdbico, entrenamiento cognitivo,
reminiscencia, musicoterapia e intervenciones psicoterapéuticas. Se pueden
realizar tanto de forma individual como en grupo. Con estas terapias, lo que se
pretende es evitar que se produzcan problemas psicologicos, conductuales y
cognitivos en la vida diaria del paciente con Alzheimer, con el objetivo de

mejorar su calidad de vida y ser independiente el mayor tiempo posible'®'416:34

Segun varios estudios'®%°

, recomiendan el uso de la TNF como primera
medida de prevencion frente a la EA ante la falta de resultados concluyentes
por parte de los medicamentos actuales. Los resultados obtenidos en las TNF
no ofrecen resultados duraderos en el tiempo, pero en comparacion con los
ICE, no provocan efectos adversos indeseables ni tienen contraindicaciones.
Segun estos estudios®°, la TNF, entre las que se encuentra el entrenamiento
dirigido a mejorar la cognicién ,ofrece beneficios significativos en la atencion, la
velocidad de procesamiento de palabras, la memoria, la funcién ejecutiva y los

SPCD.
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Rodakowski et al*®, dice que la realizacién de ejercicios de equilibrio y fuerza
durante la actividad fisica, provocan ligeras mejoras en la cognicion. Los
resultados no son totalmente claros aunque pueden hacerse notables con el

paso del tiempo.

En Primer lugar el estudio de Rodakowski et al®

, afirma que la combinacion de
la TF y TNF aporta beneficios importantes a nivel cognitivo y funcional, en
comparacion con la utilizacién de una sola terapia de ICE o memantina. La
utilizacién de ICE mas entrenamiento cognitivo y ejercicio fisico demostré que
los resultados obtenidos en los test cognitivos eran superiores a los
conseguidos con monoterapia. Cammisuli et al'*, afirma al igual que el autor
anterior, que las TNF deben ir ligadas a la TF. Se ha demostrado que la TNF
potencia el efecto farmacoldgico en pacientes con EA mejorando la cognicion y
autonomia personal. Por el contrario Cabrera et al®*, dice que la utilizacion de
TNF durante el tratamiento de una persona con Alzheimer no mostré resultados
significativos, aunque su aplicacién esta directamente relacionada con la

mejora de los sintomas neuropsiquiatricos y la calidad de vida del paciente.

Los ar.tl'cuIOS3,7,10,13,14,22,33

, revisados anteriormente, afirman que los cuatro
farmacos especificos utilizados actualmente no curan la EA y coinciden en que
se necesita seguir realizando investigaciones con el fin de obtener una solucién

eficaz que detenga por completo la enfermedad.
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. CONCLUSIONES

La Enfermedad de Alzheimer es el tipo de demencia mas comun. Es un
proceso neurodegenerativo que origina disfuncion y muerte neuronal y
provoca un deterioro progresivo de la memoria que afecta con el paso
del tiempo a otras funciones.

Es importante centrarse en los factores de riesgo modificables y
establecer habitos de vida saludable como son la dieta mediterranea y
programas de actividades que mejoren: fisica, mental y socialmente al
paciente.

Es fundamental realizar un diagndstico precoz preciso a fin de detectar
trastornos cognitivos y conductuales. Esto permitira establecer
tempranamente un mejor tratamiento de la enfermedad y un mayor
control sobre su evolucién.

Para los problemas de comportamiento y humor leve se recomienda en
primer lugar llevar a cabo terapias no farmacoldégicas.

La utilizacion de medicamentos especificos en el tratamiento de
Alzheimer es una herramienta fundamental para enlentecer el curso de
la enfermedad. Los principales farmacos que se utilizan son los
Inhibidores de la Colinesterasa como: Donepezilo, Galantamina y
Rivastigmina y la Memantina.

Los Inhibidores de la Colinesterasa son los farmacos especificos mas
utilizados para tratar de detener la Enfermedad de Alzheimer en su
etapa de leve a moderada.

Memantina es el farmaco especifico mas utilizado para combatir la
Enfermedad de Alzheimer en su etapa de moderada a grave.

El tratamiento farmacolégico del Alzheimer mejora el nivel cognitivo,
conductual y funcional de estos pacientes y por tanto su calidad de vida.
No existe un tratamiento farmacoldgico ni fisioterapico que consiga la
curacion de la Enfermedad de Alzheimer, pero las personas tratadas con
farmacos especificos y sesiones de fisioterapia tienen una evolucion
mas lenta de la enfermedad.

Las ultimas terapias farmacoldgicas que se disponen en el mercado son:

Gantenerumab, Crenezumab y Resveratrol, enfocados a la eliminacién
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de péptidos B-amiloides y el trasplante de células genéticamente
modificadas.

Es necesario seguir investigando a fin de encontrar nuevos farmacos

especificos para el tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer.
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8. ANEXOS

Anexo |. Neuroimagen estructural de la EA.

Disponible en:

https://books.google.es/books?id=9G0YLyAlelMC&pg=PA33&dg=resonanciatmagneticaten+e

nfermedad+de+alzheimer&hl=es&sa=X&redir esc=y#v=onepage&q&f=false. Consultado el

(24/06/2016).

La RNM muestra el cerebro sano de una persona (imagen izquierda) y la atrofia

cerebral (imagen derecha). Se observa una disminucion de masa cerebral.

Resonancia magnética (RNM) Resonancia magnética
Normal (RNM) Alzheimer
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Anexo II. SPECT de un paciente con Alzheimer.

Disponible en:

http://apps.elsevier.es/watermark/ctl serviet? f=10&pident articulo=90223199&pident usu

ario=0&pcontactid=&pident revista=125&ty=8&accion=L&origen=zonadelectura&web=www.

elsevier.es&lan=es&fichero=125v32n05a90223199pdf001.pdf. Consultado el
(25/06/2016).

A través del SPECT, se muestran diferentes patrones de perfusion cerebral en

pacientes con EA.

a 0
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D. Alzheimer

Anexo lll. FDG-PET

Disponible en:

http://apps.elsevier.es/watermark/ctl servlet? f=10&pident articulo=90223199&pident usu

ario=0&pcontactid=&pident revista=125&ty=8&accion=L&origen=zonadelectura&web=www.

elsevier.es&lan=es&fichero=125v32n05a90223199pdf001.pdf. Consultado el
(25/06/2016).

Se observa un corte de cerebro normal y un corte de cerebro con la EA.
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http://apps.elsevier.es/watermark/ctl_servlet?_f=10&pident_articulo=90223199&pident_usuario=0&pcontactid=&pident_revista=125&ty=8&accion=L&origen=zonadelectura&web=www.elsevier.es&lan=es&fichero=125v32n05a90223199pdf001.pdf
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Muestra un paciente con EA. En la fila de arriba se observa un corte transversal
del cerebro de una SPECT de perfusidn realizada con *™Tc-ECD. En la fila de
abajo, se observan diferentes cortes de un cerebro realizados con el estudio
FDG-PET.
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Anexo V. PET con trazadores de amiloide.

Disponible en:

http://apps.elsevier.es/watermark/ctl serviet? f=10&pident articulo=90223199&pident usu

ario=0&pcontactid=&pident revista=125&ty=8&accion=L&origen=zonadelectura&web=www.

elsevier.es&lan=es&fichero=125v32n05a90223199pdf001.pdf. Consultado el
(25/06/2016).

En la imagen se muestran dos estudios: el estudio Pittsburgh compound B
(11C-PB) y el estudio ®F-FDG (realizado con fltior). La fila superior muestra un
sujeto normal, la fila intermedia un sujeto con déficit cognitivo leve y la fila

inferior un sujeto con Enfermedad de Alzheimer.

En la Enfermedad de Alzheimer, la retencion cortical del estudio Pittsburgh
compound B (11C-P;B) se corresponde con la distribucion anatomopatolégica

cerebral de las placas 3-amiloides.
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Anexo V. Colocacion de los parches transdérmicos de rivastigmina.

Disponible en: http://www.novartis.com.ar/novartis-argentina/grupo-novartis-en-

argentina/pdf/Prospectos%20web%20mar2014/Exelon.pdf. Consultado el
(25/06/2016).

A continuacién, se muestran los lugares donde se puede colocar el parche de

rivastigmina.

Solo colocar un unico parche por dia. Estos parches se colocan en los

siguientes lugares:

o Parte superior del brazo derecho o izquierdo o
o En el lado izquierdo o derecho del pecho o
o En la parte superior trasera izquierda o derecha o

o Parte baja de la espalda, a la izquierda o derecha
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Anexo VI. MMSE de Folstein.

Disponible

http://www.ics.gencat.cat/3clics/quies/30/img/minimentaldef. MMSE.pdf.

Consultado el (25/06/2016) .Test utilizado para evaluar el deterioro cognitivo en
pacientes con EA. Este test tiene una puntuacion de 0 a 30 puntos. Las

preguntas estan divididas en 5 grupos, que engloban: orientacion, memoria

inmediata, atencion y calculo, recuerdo y lenguaje y construccion.

MINI MENTAL STATE EXAMINATION (MMSE)

Basado en Folstain ef al. (1975), Lobo ef ol (1979)

Nombre: Varén [ JMuger [ ]
Fecha: F. naaomiento: Edad:
Estudios/Profesion: NUm. Histonia:
Observadones:
¢{En qué ano estamos? 0-1

on?
4En qué estarkio? 01 ORIENTACION
LEn que dia (fecha)? 0-1 TEMPORAL 5
£En qué mes? 0-1 (max. S5)
LEn gué dia de la semana? 0-1

£En qué hospital (o lugar) estamos? 0-1
L{En qué piso (o planta, sala, servico)? 0-1
L{En gué pueblo (dudad)? 0-1
{En qué provinca estamos? 0-1
L{En qué pais (o nadon, autonomia)? 0-1

Nombre tres palabras peseta-caballo-manzana (o balan-bandera-arbal)
a razon de 1 por segundo. Luego se pide al pacgente que las repita. Esta
primera repeticion otorga 1a puntuadon. Otorgue 1 punto por cada
palabra correcta, pero continde diciéndolas hasta que el sujeto repita las
3, hasta un maxamo de 6 veces.

Peseta 0-1 Caballo 0-1 Manzana 0-1

{Balon O-1 Bandera 0-1 0-1)

Si tien2 30 ewros y me va dando de tres en tres, {Cuantos le van

gquedando?. Detenga I3 prusba tras 5 sustracdones. S el sujeto no
puede realizar esta prueba, pidale gue deletree la palabra MUNDO al ATEHCIO_N CALcuLo
et (max. 5)
3001 270-1 2401 210-1 180-1
(O 0-1 D 0-1 N O-1 Uuo-1r  MO-1)
Preguntar por las tres palabras mencionadas anteriormente. RECUERDO DIFERIDO
Peseta 0-1 Cabalio 0-1 Manzana 0-1 (max. 3)
(Balon 0-1 Bandera 0-1 Arbol 0-1)

DENOMINACION. Mostrarle un 13piz 0 un boligrafo y preguntar cqué
es estn?. Hacer lo mismo con un reloj de pulsera, lapiz 0-1, refoj 0-1.
REPETICION. Pedirle que repita la frase: "ni si, ni no, ni pero” (o “en
un trigal habia S perros™) 0-1.

ORDENES. Pedirfle gque siga la orden: “"coja un papel con la mano
derecha, doblelo por k2 mitad, y pdngaio en & suelo”. Coge con la mano
derecha 0-1 dobla por 12 mitad 0-1 pone en suelo 0-1.

LECTURA. Esaiba legiblemente en un papel "derre los ojos”. Pidale
que lo lea y haga lo que dice la frase 0-1.

ESCRITURA. Que escniba una frase {con sujeto y predicado) 0-1.
COPIA. Dibuje 2 pentagonaos intersectados y pida al sujeto que los
copie tal cual. Para otorgar un punto deben estar presentes los 10
anguios vy la interseccion 0-1.

LENGUAJE (max. 9)

Puntuadones de referenda:

27 6 mas: normal

24 6 menos: sospecha patologica
12-24: deterioro

9-12: demencia

PUNTUACION TOTAL
{max. 30 puntos)



http://www.ics.gencat.cat/3clics/guies/30/img/minimentaldef.MMSE.pdf



