18 LIBURUKIA ¢ 6 Zk * 2010
VOLUMEN 18 ¢ N° 6 » 2010

ESKUALDEKO FARMAKOTERAPI INFORMAZIOA
INFORMACION FARMACOTERAPEUTICA DE LA COMARCA

http://www.osanet.euskadi.net/cevime/es
Intranet Osakidetza - http:/www.osakidetza.net

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Sumario

¢ Introduccion
¢ Tratamiento

- Tratamiento no
farmacolégico

- Tratamiento
farmacoldgico de los
sintomas cognitivos

- Tratamiento
farmacologico de los
sintomas no cognitivos

e Conclusiones

«El boletin INFAC es una publicaciéon mensual que se distribuye
gratuitamente a las y los profesionales sanitarios de la CAPV. El
objetivo de este boletin es la promocién del uso racional del medi-
camento para obtener un mejor estado de salud de la poblacion».

INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer (EA) es el tipo mas frecuente de demencia
(aproximadamente 50-60%). Se trata de una enfermedad neurodegenerati-
va, progresiva e irreversible relacionada directamente con la edad. Afecta al
5-7% de la poblacién de mas de 65 afios (cerca de 650.000 personas en
nuestro pais) y casi al 25% de los mayores de 85 anos. Se prevé que el
numero de personas afectadas se duplique hacia el 2020 debido al enveje-
cimiento progresivo de la poblacion’.

Se caracteriza por tres grupos de sintomas: deterioro cognitivo (pérdida de
memoria, problemas de lenguaje, pérdida de destreza intelectual), sintomas
no cognitivos (cambios de personalidad, depresion, agitacion, alucinacio-
nes, delirio) y dificultad para la realizacién de las actividades de la vida diaria
(AVD) instrumentales y basicas?®®.

Las causas de la EA no se conocen. El principal factor de riesgo es la
edad’2. Normalmente, la EA tiene un inicio insidioso y progresa lentamente
durante 7-10 anos. Su progresion depende de la edad, y el tiempo entre el
diagndstico y la muerte es de 5-20 afios (mediana de 5 afios en personas
de 75-80 afios)*.

El primer sintoma en la mayoria de los casos es la pérdida de memoria, que
muchas veces se atribuye a la edad®. A medida que la enfermedad progre-
sa, aparecen otros sintomas como dificultades con el lenguaje, problemas
con los movimientos aprendidos (apraxia), y dificultades en la planificacion y
toma de decisiones?.

El deterioro cognitivo ligero (DCL) se caracteriza por la presencia de déficit cognitivo (memoria u otra area cognitiva), objetivada en la
evaluacion clinica con test neuropsicologicos, con nula 0 minima interferencia en las AVD, y que no cumple con criterios de demen-
cia®8, En estos casos no esta indicada la administracion de farmacos para prevenir la demencia’.

El diagnodstico de la EA es fundamentalmente clinico, se realiza mediante entrevista clinica detallada al paciente y los convi-
vientes, con el apoyo de test 0 escalas de valoraciéon mental y funcional, y debe ajustarse a unos criterios estandarizados
(DSM IV, CIE 10)%°. El proceso diagndéstico incluye la realizacion de una exploracion fisica y exploraciones complementarias

(analitica y pruebas de neuroimagen).

Las herramientas de valoracion cognitiva permiten analizar de forma estructurada las capacidades cognitivas del paciente.
Uno de los test méas estudiados y utilizados es el Mini-Mental State Examination (MMSE)*'°. Es un test breve y validado en
espanol que explora aspectos de la esfera cognitiva como memoria,

orientacion, lenguaje, atencion y habilidades constructivas. Tiene uti-
lidad para evaluar la gravedad y la progresion de la enfermedad, asi

Tabla 1. Gravedad del deterioro cognitivo segun

0 ¢ ; . i6 4
como para tomar decisiones sobre la necesidad de continuar o no el 1@ Puntuacién del MMSE
tratamiento con farmacos o con otras intervenciones. La puntuacion

maxima es 30*'23, Puntos MMSE
Se aconseja acompanar los test realizados al paciente con otros realiza-  Deterioro cognitivo ligero 21 a 26 puntos
dos a algun familiar fiable, como el test del informador (TIN breve), que - -

explora mejor la pérdida de funcionalidad y capacidad ejecutiva®. Deterioro cognitivo moderado 10a20

* Nota: Un test ampliamente utilizado en nuestro medio es el Miniexamen ~ Deterioro cognitivo moderadamente grave 10 a 14

cognoscitivo (MEC-35), adaptacion realizada por Lobo del MMSE para la
poblacion hispanoparlante, cuya puntuacion maxima es de 35. Ambos

test no pueden ser utilizados indistintamente.

Deterioro cognitivo grave menor de 10 puntos

Valorar diferencias culturales e incapacidades

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales
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TRATAMIENTO

El manejo de la EA en la atencion primaria debe estar coordina-
do con la atencién especializada y la atencién sociosanitaria?.
Los objetivos del tratamiento son la mejora de la calidad de vida
del paciente y del cuidador, el retraso del deterioro cognitivo, la
prevencion de los trastornos del estado de animo y de la con-

Tratamiento no farmacoldgico

El tratamiento no farmacoldgico se considera el primer esca-
I6n de tratamiento y aunque puede ser complementario al
tratamiento farmacoldgico, en ningdn caso puede sustituirlo
(ver cuadro sobre intervenciones dirigidas a la mejora y man-
tenimiento de la funcién cognitiva, sensorial y ocupacional
del paciente)’.

No obstante, la evidencia acerca de la eficacia de las inter-
venciones no farmacoldgicas es limitada (pocos ensayos cli-
nicos, limitaciones metodoldgicas), siendo la estimulacion
cognitiva la que cuenta con un mayor nimero de estudios™.
En la practica el mantenimiento cognitivo y de la actividad
fisica y social, parece que ayuda a mejorar la calidad de vida
del paciente y a reducir la carga de su cuidado'®.

El NICE recomienda ofrecer un programa de estimulacion cog-
nitiva global y estructurada (que incluya orientacion a la realidad)
para los pacientes con demencia leve 0 moderada, de cual-
quier tipo, independientemente de si utilizan 0 no farmacos
para la demencia®. Se puede consultar en: http://www.cks.
nhs.uk/dementia/management/scenario_ongoing_manage-
ment/non_drug_supportive_measures

ducta, y la prevencion y el tratamiento de las complicaciones
(caidas, fracturas, Ulceras de decubito, infecciones, reacciones
adversas a los medicamentos...)!.

Hoy en dia no se conoce ningun tratamiento capaz de curar
o prevenir la EA.

Intervenciones dirigidas a la mejora y mantenimiento
de la funcién cognitiva, sensorial y ocupacional del
paciente (adaptado de 7)

Intervenciones sobre el entorno: favorecer la orientacion
temporal manteniendo una rutina; adaptacion cognitiva del
domicilio sefalizando habitaciones; favorecer un ambiente
agradable evitando el exceso de muebles, reduccion de rui-
dos; medidas de seguridad para evitar caidas, evitar ocultar
objetos, prevenir el riesgo de extravio del paciente.

Intervenciones sobre el enfermo: intervenciones cognitivas
dirigidas a estimular las capacidades mentales, disminuir la
desorientacion y mejorar el rendimiento cognitivo y funcional
del paciente: terapia de orientacion a la realidad, reactivar el
pasado personal del paciente, estimulacion de la memoria y
estimulacion cognitiva multiple, musicoterapia, estimulacion
fisica y realizacion de actividades.

Intervenciones sobre la familia y el cuidador: apoyo emo-
cional al cuidador y familia, informacién sobre la enfermedad,
desarrollo de habilidades frente a los problemas derivados del
cuidado: técnicas de relajacion...

Tratamiento farmacoldgico de los sintomas cognitivos

El tratamiento farmacolégico para los sintomas cognitivos
de la demencia se inicia por un especialista, y debe ser
supervisado por el médico de atencion primaria, idealmente
con un protocolo de atencién compartida?.

¢ Inhibidores de la acetilcolinesterasa (ACH)

Se piensa que la disminucion en la cognicion esta asociada
a la disminucion de las neuronas colinérgicas y de los niveles
de acetilcolina en el cerebro (hipdtesis colinérgica). El done-
pezilo, la rivastigmina y la galantamina son inhibidores de la
ACH. Inhiben la colinesterasa impidiendo que se fraccione la
molécula de acetilcolina, con lo que aumentan el nivel y la
duracion de accion de este neurotransmisor en el cerebro.
Se han aprobado para el tratamiento sintomatico de la EA
leve a moderadamente grave.

Los inhibidores de la ACH producen mejoras modestas en
el estado global, la funcion cognitiva y las AVD en pacientes
con EA de leve a moderadamente grave. Sin embargo, las
evidencias a largo plazo en resultados orientados al pacien-
te como calidad de vida o retraso en la institucionalizacion
son limitadas y poco concluyentes*'®. Aunque con una inci-
dencia diferente, todos ellos comparten efectos adversos
que es necesario tener en cuenta al instaurar el tratamiento.
En algunos casos desaparecen o0 se minimizan con el incre-
mento gradual de la dosis, en otros dan lugar al abandono
del tratamiento (alteraciones de la marcha, sintomas parkin-
sonianos) o es necesario tratarlos (domperidona para las
nauseas y vomitos), ya que son dosis dependientes’.

El NICE recomienda utilizar los inhibidores de la ACH como
opcion de tratamiento soélo en pacientes con EA moderada-
mente grave (MMSE entre 10 y 20 puntos), teniendo en cuen-

ta la opinidn de los cuidadores en cuanto a las condiciones
de base de los pacientes. También recomienda que los
pacientes sean reevaluados cada seis meses con el MMSE y
realizando una evaluacion de los aspectos globales, funciona-
les y de comportamiento. Sélo recomienda mantener el trata-
miento si el MMSE permanece por encima de 10 puntos y las
condiciones globales, funcionales y de comportamiento del
paciente permanecen en un nivel que se considere que mere-
ce la pena continuar con el tratamiento. Por Ultimo, y tenien-
do en cuenta su perfil similar de eficacia y de efectos adver-
s0s, recomienda utilizar el farmaco de menor coste®.

No se conoce por qué unos pacientes responden mejor que
otros o la posible utilidad de cambiar de un inhibidor de la
ACH a otro. En general el cambio estaria indicado cuando
se producen efectos adversos. No existe razdn para combi-
nar dos o mas inhibidores de la ACH".

e Memantina

La memantina es un antagonista del receptor N-metil-D-
aspartato (NMDA) del glutamato. Tiene la indicacion aproba-
da para la EA moderada a grave.

Ha mostrado que puede ser ligeramente mas eficaz que pla-
cebo, mejorando las escalas de funcion cognitiva y de fun-
cion global. En cuanto a la mejora de las AVD, se ha mostra-
do ligeramente mas eficaz que placebo en pacientes con EA
moderada a grave, pero no en pacientes con EA leve a
moderada. A pesar de que los resultados son estadistica-
mente significativos, el tamafo del efecto es pequefio y en el
mejor de los casos tiene una relevancia clinica incierta™.

El NICE no recomienda el uso de memantina en pacientes
con EA moderadamente grave o grave. Otros autores la



recomiendan como alternativa para pacientes que no tole-
ran los inhibidores de la ACH'®.

e Otros tratamientos

No esta justificada la prescripcion de estatinas, terapia hor-
monal sustitutiva, vitamina E o AINE como preventivos?.

Aspectos practicos

Normalmente, la prescripcion inicial de los farmacos para la
EA la realiza un especialista. Después de una fase de titula-
cién, que varia habitualmente entre 4 y 12 semanas, es el
meédico de atencion primaria quien continda prescribiendo la

Tabla 2. Farmacos para la enfermedad de Alzheimer?™
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medicacion y el encargado de supervisar el cumplimiento, asi
como quien detecta los posibles efectos adversos, signos de
intolerancia, de toxicidad o posibles interacciones y reevalla
la necesidad de continuar con el tratamiento.

El coste del tratamiento, sea con los inhibidores de la ACH o
con la memantina, es muy alto. Debido a su modesta efica-
cia, su balance coste-beneficio resulta incierto. Esto hace
que se deban seleccionar cuidadosamente los pacientes a
los que se ha de administrar el tratamiento.

En la Tabla 2 se resumen las caracteristicas mas importan-
tes de estos farmacos.

Marca comercial

Dosis inicial (oral mantener
al menos 1 mes)

Dosis de mantenimiento

Efectos adversos

Precauciones

Interacciones

Contraindicaciones

Observaciones

Donepezilo

Aricept® (comprimidos y com-
primidos bucodispersables)

5mg/24 h

5-10 mg/24 h

Galantamina

Reminyl®
(cdpsulas y solucién)

4 mg/12 h (lib normal)
8 mg/24 h (retard)

8-12 mg/12h (lib normal)
16-24 mg/dia (lib retard)

Rivastigmina

Exelon®, Prometax®
(cdpsulas, solucion y parches)

1,5 mg/12 h
Parche: 4,6 mg/24 h

12 mg/dia
Parche: 9,5 mg/24 h

Frecuentes: nduseas, vomitos, diarrea, anorexia, calambres musculares, mareo, fatiga, dolor de cabeza, insomnio
(menos con rivastigmina), sincope, agitacion.
Poco frecuentes: convulsiones, incontinencia urinaria, broncoespasmo, bradicardia, bloqueo cardiaco, bradiarrit-

mias.

Pacientes con trastornos de conduccién cardiaca como bradicardia o con historia de caidas o sincope. Asma,

EPOC, dlcera gastroduodenal.

Farmacos con efectos anticolinérgicos o colinérgicos.

Ketoconazol, itraconazol, ISRS,
fenitoina, rifampicina, fenobarbi-
tal, dexametasona, carbamazepi-
na, alcohol.

Administrar por la noche, inme-
diatamente antes de acostarse.
Las dosis no se modifican en
IRelH.

Ketoconazol, eritromicina, rito-

navir, quinidina, ISRS, amitripti-

lina.

IR o IH grave

Administrar con alimentos.

En IR e IH dosis mdxima de 16
mg/dia. Precaucion en pacien-
tes con enfermedades
cardiovasculares y cerebrovas-

No tiene metabolismo hepético por lo
que tiene menor probabilidad de
interacciones.

IR o IH grave

Administrar con alimentos. Ajustar

dosis en IR e IH. Mds nduseas y vomi-
tos que el resto de anticolinesterdsicos
y quizad menos calambres musculares.
Se han descrito errores de medicacion

Memantina

Axura®, Ebixa®
(gotas y comprimidos)

5 mg/24 h

20 mg/24 h 6 10 mg/12 h

Frecuentes: agitacion, alucinacio-
nes, vértigo, dolor de cabeza,
confusidn, fatiga, estrefimiento
somnolencia. Poco frecuentes:
ansiedad, vomitos.

Epilepsia, IAM reciente,
IC NYHA I1I/IV.

L-dopa, agonistas dopaminérgi-
cos, anticolinérgicos, baclofeno.

No se recomienda en IH grave.
En IR moderada o grave ajustar
dosis.

culares.

por olvido en la retirada del parche.

Tratamiento farmacolégico de los sintomas no cognitivos
(psicologicos/psiquiatricos y de comportamiento)

Los cambios de comportamiento y de humor suponen el
aspecto mas dificil de manejar tanto para los pacientes como
para los cuidadores. Afectan hasta al 90% de los pacientes
con EA™, Los sintomas pueden incluir apatia, agitacién, agre-
sion verbal y fisica, sintomas psicoticos y pueden variar desde
molestos o perturbadores hasta amenazantes y peligrosos. Si
los sintomas aparecen repentinamente o de forma aguda, se
deben descartar causas médicas como dolor, infeccion,
estrefimiento o una causa farmacologica.

En las personas que estan gravemente agitadas o suponen
un riesgo inmediato para ellas mismas o para los cuidadores,
se puede utilizar un antipsicotico. No hay evidencias claras en
cuanto a diferencias en la eficacia de los distintos antipsicoti-
cos. La eficacia de haloperidol es modestamente superior a
placebo en sintomas como la agresividad, pero no en la
reduccion de la agitacion. La olanzapina y la risperidona tam-
bién se han mostrado eficaces en la reduccion de la agresivi-
dad y los sintomas psicéticos'™. La risperidona es el Unico

antipsicotico atipico que tiene la indicacion aprobada en EA™.

En pacientes con demencia, los antipsicéticos se han aso-
ciado con efectos adversos cerebrovasculares graves y
muerte. Las Agencias del medicamento (Espafa, Europa,
EEUU) han emitido alertas sobre la asociacion de los antip-
sicoticos tipicos y atipicos y el incremento de muertes en
pacientes ancianos con demencia’®.

La duracion del tratamiento debe ser lo mas corta posible y
es imprescindible valorar en cada visita la necesidad de
continuar el tratamiento con antipsicéticos?317:1°,

Para el tratamiento agudo de la agitacion extrema o agre-
sién se puede considerar el uso de farmacos a corto plazo
(no mas de una semana), con el objetivo de calmar y reducir
el riesgo de agresion y agitacion (no sedar). El farmaco de
eleccion es lorazepam 0,5 mg a 4 mg al dia o haloperidol
oral 0,5 mg a 4 mg al dia, evitando el uso a largo plazo, las
dosis altas y la combinacién de farmacos?.
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¢ Depresion y ansiedad
La depresion puede afectar hasta al 50% de los pacientes

con EA. La apatia es mas frecuente y a veces se confunde
con una verdadera depresion''7,

Se puede usar un antidepresivo, siendo de eleccion los
ISRS, ya que los antidepresivos triciclicos tienen efectos
anticolinérgicos que pueden empeorar los problemas cog-
nitivos®®.

La ansiedad no se suele presentar de forma aislada, sino
asociada a cuadros depresivos y de agitacion, por lo que
puede ser tratada con antidepresivos o antipsicoéticos,
seleccionando de entre ellos los de perfil sedante’.

¢ Trastornos del suefno

El insomnio debe tratarse inicialmente con medidas no far-
macoldégicas (higiene del suefo). Si éstas fallan se pueden
usar farmacos, aunque la evidencia de su utilizacion en
demencia es muy limitada’. Las benzodiazepinas se deben
utilizar durante poco tiempo. Pueden aumentar el riesgo de
caidas, causar confusion, empeorar la pérdida de memoria
y a veces producen desinhibicion paraddjica'?. Preferible-
mente se elegiran benzodiazepinas de vida media corta o

intermedia (lorazepam, lormetazepam)’. Determinados anti-
depresivos con accion sedante, como trazodona, amitriptili-
na, doxepina o mirtazapina han mostrado ser eficaces sélo
en el caso del insomnio asociado a depresion.

CONCLUSIONES

No hay ningun tratamiento preventivo de la demencia, ni
que disminuya la progresion de la enfermedad.

El deterioro cognitivo ligero no se debe tratar con farmacos.

Las medidas no farmacolégicas son el primer escalon del
tratamiento de la EA y deben mantenerse aun en el caso de
gue se indigue un tratamiento farmacoldgico, que nunca
debe sustituir a aquéllas.

El tratamiento farmacoldgico de la EA tiene una utilidad y efi-
cacia muy limitada.

Se debe considerar la interrupcion del tratamiento con inhi-
bidores de acetilcolinesterasa cuando no hay beneficio.

Para algunos sintomas no cognitivos pueden ser Utiles los
antipsicoticos pero deben valorarse sus posibles efectos
adversos.
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