[SUMMARY

Alzheimer’s disease is the most
common form of dementia. Is a
progressivelydebilitatingdisease
characterized by  memory
impairment and functional
deterioration that is primarily
attributed to central cholinergic
deficiencies. The long duration,
caregivers burden, and costs
associated with providing care
contribute to making dementia
a major public health problem.
Acetylcholinesterase inhibitors:
tacrine, rivastigmin, donepezil,
galantamine and memantine,
are currently the best established
treatment for this devastating
disease. Conclusions: Although
thesedrugscandelaytheprogress
of mental deterioration, reduce
neuropsychiatric symptoms and
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therefore representatherapeutic
approach to the treatment of
Alzheimer’s disease.

" INTRODUCCION

La Enfermedad de Alzheimer
(EA) es la forma mas comun
de demencia. Su frecuencia ha
aumentado draméticamente en
los ultimos afos debido a la
prolongacion en la esperanza de
vida. Presenta sintomas cognitivos
inherentes a las demencias y un
deterioro progresivo e insidioso.
Se ha demostrado que esta entidad

se incrementa con la edad (10),
afectando al 7% de la poblacion
entre los 65 y 74 afos, al 20%
entre los 75 y 84 afios y cerca
del 50% de la poblacion mayor
a los 85 afios de edad (9). El
tratamiento  farmacoldgico en
etapas tempranas de la enfermedad
puede optimizar la calidad de vida
de los pacientes y resulta Gtil para
mejorar los desordenes cognitivos,
para retrasar el avance del déficit.
Aunque la aprobacion de los 1A
han demostrado eficacia de 3 a 6
meses en medidas de cognicion
psicométricasy medidasde funcion
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clinicas globales, recientemente
dicha  informacion se ha
comenzado a acumular sugiriendo
que esta medicacion puede ayudar
a preservar funciones de la vida
diaria y reducir problemas del
comportamiento, produciendo
beneficios sostenidos por un
periodo superior a 2 afios 0 mMas
(12). En la actualidad ninguna de
estas terapias cura la EAni parecen
detener su avance o se trata los
estados pre sintomatico de la EA
(6). En 1993 enlos Estados Unidos,
tacrina (Cognex) se convirtio en el
primer 1A con licencia para tratar
los sintomas cognitivos de la EA
(5), debido a sus efectos adversos
de hepatotoxicidad no se logro
mantener en el mercado (8).

WEONEPEZILO

Ha sido desarrollado e introducido
como tratamiento para la EA
desde 1996, disponible bajo el
nombre comercial Aricept® (4).
Como IA reduce la destruccion de
acetilcolina en la sinapsis y mejora
la transmisiéon colinérgica (11).
Se puede iniciar el tratamiento
con dosis de 5mg/d y avanzar
a 10mg/d después de al menos
1 mes para reducir el riesgo de
efectos adversos (5) y mejorar
los sintomas del comportamiento

como alucinaciones, agitacion,
depresion, ansiedad, apatia e
irritabilidad (7). Los beneficios

del donepezilo se han observado
en estudios como el de Tomita
(2007), quién encuentra que el
uso de donepezilo a largo plazo
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por al menos 2 afos parece ser
beneficial en el mantenimiento de
la cognicidn en pacientes con EA.
Debido a que el SNC colinérgico
degenera con el tiempo, no se
recomienda la descontinuacion
del tratamiento mientras que el
paciente se encuentre en condicién
estable (15). Para el analisis
de EA severa, el donepezilo
ha demostrado mejoras en
cognicion y preservacion de la
funcion segun el puntaje del SIB
(Severe  Impairment  Battery,
escala que asesora la severidad
de la disfuncién cognitiva en la
EA avanzada) y declinan menos
en el puntaje del ADCS-ADL
(Alzheimer's Disease Cooperative
Study que incluye ABVD,
escala que asesora la habilidades
personales,  comunicacion e
interaccion con otras personas,
entre otros), luego de 6 meses de
iniciado el tratamiento, a dosis
de 5mg/dia por un periodo de 30
dias con una elevacion posterior
de la dosis a 10mg/dia (20). En
una revision sistematica de la
efectividad clinica del donepezilo,
rivastigmina y galantamina en
cognicion, calidad de viday efectos
adversos en la EA; los resultados
de las escalas de medicion
de mejora cognitiva como el
ADAS-cog (Alzheimer's disease
Assessment  Scale-  Cognitive
subscale), proveen evidencia de
que el donepezilo parece mostrar
beneficios en la EA con dosis altas
de la droga; estudios a largo plazo
sugieren que dichos beneficios
son sostenidos por la duracion

de aproximadamente 1 afio. Esta
revision presenta datos que indican
gque estos tratamientos pueden
retrasar el deterioro cognitivo en
la EA leve a moderamente severa
por al menos 6 meses (14).

" ZIVASTIGMINA

Estructuralmente relacionado a
la fisostigmina y aprobado bajo
el nombre comercial Exelon®
para el tratamiento de EA leve a
moderada en todos los paises de
la Union Europea y desde el afio
2000 en los EU (4). La mejoria
en cognicion obtenida con esta
droga es aparentemente asociada
con inhibicion central selectiva de
ambas enzimas: ACE y BuUCE, lo
que podria ser mas eficaz para los
pacientes debido a la patogénesis
multifactorial de esta enfermedad
(16). En cuanto a la dosificacion
se recomienda utilizar las capsulas
de Rivastigmina de 6-12mg/d;
la titulacion puede iniciar con
1.5mg dos veces al dia, y debe
ser incrementada cada 2 semanas
hasta 12mg/d, dependiendo de la
tolerancia individual (4). Aunque
algunos autores no apoyan el
tratamiento en la enfermedad
severa; Burns (2004), sugiere en
su analisis que la rivastigmina de
6-12mg/dia puede beneficiar a
los sujetos con enfermedad mas
severa, asi como pacientes con
deterioro leve a moderado (2).

Recientemente se ha desarrollado
un parche transdérmico de
rivastigmina que ofrece ventajas
sobre  formulaciones  orales



convencionales incluyendo en-
trega agradable de la droga y
constantes niveles de la misma en
plasma y persistente inhibicion
de colinesterasa. Estos atributos
pueden reducir los efectos
secundarios y permite acceso a
dosis Optimas con el potencial de
mejorar la eficacia. Los parches
pueden reducir el nimero de
pastillas necesarias para tomar
cada dia y ofrece a los cuidadores
un recordatorio visual de que la
medicacion esta siendo tomada,
asi mas del 70% de los cuidadores
los prefieren a la capsula (19).
Con respecto a su validez, los
parches de 10cm?2 proveen una
eficacia similar a las dosis altas
de las cépsulas con un perfil de
tolerabilidad  superior. Cuenta
con un nivel bajo de irritacion
cutanea y buena adhesion. La tasa
de efectos adversos (desordenes
gastrointestinales y del SNC) con
los parches de 20cm?2y las capsulas
fueron generalmente mayores que
con el placebo (18). En los casos
donde los pacientes no responden
al tratamiento con IA selectivos
se puede considerar el cambio
a un inhibidor dual como la
rivastigmina; lo que puede resultar
en una mejora en cognicion,
comportamiento y estabilizacion
de la funcién ejecutora que a su
vez se puede incrementar con el
tratamiento concomitante con
memantina (3).

JEALANTAMINA

En el afio de 1995 fue aprobada
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parael tratamiento de laEAY desde
finales del afio 2000 se encuentra
disponible por toda Europa y en
los Estados Unidos bajo el nombre
comercial de Reminyl ® (4). Su
dosificacion inicial recomendada
es de 8mg/dia durante 4 semanas
y se puede incrementar hasta una
dosis de mantenimiento de 16-
24mg/dia, aunque también se
han logrado utilizar dosis mas
elevadas en estudios cinicos (4,5).
Raskind et al. ha investigado su
eficacia en dosis de 8, 12, 16,
24 y 32 mg, encontrando que el
régimen de 8-12mg es considerado
inefectivo. Las dosis entre 16 y
32mg/dia mejoraron la funcion
cognitiva (ADAS-cog) y global
(CIBIC-plus; Clinician Interview
Based Impression of Change
Scale- incorpora informacion de
los cuidadores) con estadistica
significativa en pacientes con EA
leve a moderada (4).Si bien los
IA retrasan el declive cognitivo
durante aproximadamente
un periodo de medio afo, la
galantamina ha mostrado en
ensayos controlados que puede
retrasar el declive cognitivo
hasta 12 meses. Los valores de
las escalas breves de evaluacion
cognitiva (por ejemplo; MMSE)
suelen mantenerse en torno a las
puntuaciones basales durante 1
afio de seguimiento tras comenzar
el tratamiento. Se comprueba
entonces que la galantamina
produce  una  estabilizacion
sintomatica de los pacientes
con EA leve a moderadamente
grave en aspectos cognitivos,

funcionales y  conductuales
(1). En estudios comparativos,
algunos hallazgos confirman que
pacientes con EA que han recibido
donepezilo por al menos 12 meses
y que por intolerancia o falla en
la respuesta tuvieron que cambiar
de medicacion anti-demencia
a galantamina obtuvieron una
respuesta satisfactoria. No
encontraron evidencia de pérdida
del Dbeneficio sintomatico o
cambios en cognicion con 4 o
7 dias de retiro del tratamiento
con donepezilo, s6lo presencia
de algunos efectos adversos
gastrointestinales  al iniciar
galantamina (19). El tratamiento
con galantamina no s6lo beneficia
pacientes con EA leve a moderada,
también tiene un impacto positivo
en la demanda en el tiempo de
los cuidadores. Los cuidadores
pueden esperar gastar alrededor
de 3.5 horas menos por semana
asistiendo en ABVD comparado
con los cuidadores de pacientes
que se han tratado con placebo;
esto con dosis de galantamina de
24 y 32mg/dia, mostrando efectos
similares con ambas cantidades

(13).
. - ESUMEN

La enfermedad de Alzheimer es la
forma mas comdn de demencia. Es
una enfermedad progresivamente
debilitante  caracterizada  por
dafio en la memoria y deterioro
funcional que es atribuido
principalmente a deficiencias
colinérgicas. Su larga duracion,



la carga de los cuidadores y los
costos asociados con la atencion
proporcionada  contribuyen a
hacer de la demencia un mayor
problema de salud publica. Los
inhibidores de Acetilcolinesterasa:
tacrina, rivastigmina, donepezilo,
galantamina y memantina, son
actualmente el mejor tratamiento
establecido para esta devastante
enfermedad. Conclusion: Aunque
estas drogas no son la cura pueden
retrasar el progreso del deterioro
mental, reducir los sintomas
neuropsiquiatricos y por lo tanto,
representar un enfoque terapéutico
racional para el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer.
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