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2. Objetivo y ambito de aplicacion

OBJETIVO DEL PROTOCOLO: Adecuaciéon del uso de medicamentos anti-
Alzheimer en patologias diferentes a las autorizadas segun caracteristicas de los

pacientes y evidencia disponible.

USUARIOS DEL PROTOCOLO: Facultativos de los Servicios de Psiquiatria,

Geriatria y Neurologia del Servicio Murciano de Salud.
AMBITO DE ACTUACION: Pacientes atendidos en consultas y/o hospitales.

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES: Pacientes con demencia vascular,
demencia asociada a enfermedad de Parkinson y demencia por Cuerpos de
Lewy.

3. Introduccion

3.1. Descripcion de los medicamentos

3.1.1 RIVASTIGMINA
Nombre genérico: Rivastigmina (1)

Via de administracidn: Oral y parches transdérmicos
Grupo farmacoterapéutico: psicoanalépticos, anticolinesterasicos.
Cdodigo ATC: NO6DA03

Indicaciones en ficha técnica: Tratamiento sintomatico de la demencia de
Alzheimer leve a moderadamente grave y en el tratamiento sintomatico de la
demencia leve a moderadamente grave en pacientes con enfermedad de

Parkinson idiopatica.

Posologia y forma de administracion: por via oral existen preparados en
capsulas duras y en suspensidén. En ambos casos se empieza con 1.5 mg cada
12 horas y se sube de forma mensual a 3, 4.5 y 6 mg (siempre cada 12 horas),
evaluando la relacién entre el beneficio y efectos adversos. Por via transdérmica
existen parches que liberan 4.6 mg en 24h, 9.5 mg/24h y 13.3 mg/24h. Se

inicia el tratamiento con la dosis mas baja y se va subiendo cada dos meses



Protocolo para el uso de medicamentos indicados en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, para su
utilizacién en patologias diferentes a las autorizadas

hasta llegar a la dosis maxima, en funcién de la relacidon beneficio/tolerancia. Se

revaluara a los 3 meses de dosis estable la utilidad de su mantenimiento.

Mecanismo de accién: Rivastigmina es un inhibidor de la acetil y
butirilcolinesterasa de tipo carbamato, pensado para facilitar la neurotransmision
colinérgica por ralentizacién de la degradacion de la acetilcolina liberada por
neuronas colinérgicas funcionalmente intactas, por lo que puede tener un efecto
beneficioso en déficits cognitivos mediados por el sistema colinérgico como es el
caso de las demencias asociadas a enfermedad de Alzheimer y a enfermedad de
Parkinson. Rivastigmina interactia con sus enzimas diana de forma covalente

dando lugar a un complejo que inactiva las enzimas temporalmente.
3.1.2 DONEPEZILO

Nombre genérico: Hidrocloruro de Donepezilo (2)

Via de administracion: Oral

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos antidemencia, anticolinesterasicos.
Cddigo ATC: NO6DA02

Indicaciones en ficha técnica: Tratamiento sintomatico de la enfermedad de

Alzheimer de leve a moderadamente grave.

Posologia y forma de administracion: En adultos y ancianos iniciar
tratamiento con 5 mg/dia, administrados por via oral en una sola dosis por la
noche, durante al menos un mes, para luego subir a 10 mg/24h. Se mantendra
la dosis mas alta que el paciente tolere y se revaluara su mantenimiento a los 3

meses de dosis estable en funcidn de la respuesta terapéutica.

Mecanismo de accidn: Donepezilo es un inhibidor especifico y reversible de la
acetilcolinesterasa, colinesterasa predominante en el cerebro. Estudios “in vitro”
han demostrado que es un inhibidor 1.000 veces mas potente de esta enzima,
que de la butirilcolinesterasa. En pacientes con enfermedad de Alzheimer que
participaron en los ensayos clinicos, la administracion de dosis Unicas diarias de
5 mg o 10 mg de donepezilo produjo una inhibicion de la actividad de la
acetilcolinesterasa en el estado estacionario (medida en la membrana de
eritrocitos) del 63.6% y del 77.3% respectivamente, cuando se les practicaron

medidas post-administracion.
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3.1.3 GALANTAMINA

Nombre genérico: Bromhidrato de Galantamina (3)

Via de administracion: Oral

Grupo farmacoterapéutico: farmacos antidemencia, anticolinestererasicos.
Cdodigo ATC: NO6DA04

Indicaciones en ficha técnica: Tratamiento sintomatico de la demencia de

tipo Alzheimer leve o moderadamente grave.

Posologia y forma de administracién: La dosis inicial recomendada es de 8
mg/dia en una sola toma, durante cuatro semanas, para seguir con 16 mg/dia
durante al menos 4 semanas y finalmente subir a 24 mg/dia. Como en los
anteriores se mantendra la dosis maxima tolerada y se evaluara su eficacia a los

3 meses de dosis estable. En suspensién la dosis se divide en dos tomas.

Mecanismo de accion: Galantamina, es un alcaloide terciario, inhibidor
selectivo, competitivo y reversible de la acetilcolinesterasa, que mejora la accidn
intrinseca de la acetilcolina sobre los receptores nicotinicos, probablemente
mediante la unién a un punto alostérico del receptor, y en consecuencia, puede
lograrse una mayor actividad en el sistema colinérgico asociada a una mejor

funcién cognitiva en pacientes con demencia tipo Alzheimer.
EFECTOS SECUNDARIOS Y PRECAUCIONES ESPECIALES:

Los efectos adversos, contraindicaciones, interacciones y recomendaciones de

especial interés son comunes a todos los anticolinesterasicos (4).

Efectos secundarios

° Digestivos: nauseas, vomitos, diarreas, dolor abdominal, epigastralgia.

° Trastornos de la alimentacion: anorexia, pérdida de peso.

° Cardiacos: bradicardia, bloqueo auriculoventricular, sincope.

°  Trastornos neuropsiquiatricos: insomnio, pesadillas, calambres
musculares, astenia, depresion, ansiedad.

° Neuroldgicos: empeoramiento de los trastornos extrapiramidales.

Contraindicaciones

° Enfermedades cardiacas: bloqueo auriculoventricular, enfermedad del
seno e insuficiencia cardiaca.

° Enfermedades de las vias urinarias: sindrome prostatico.
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° Enfermedades respiratorias: asma y enfermedad pulmonar obstructiva
crénica.

° Enfermedades digestivas: ulcus gastroduodenal agudo, enfermedad
hepatica grave.

° Enfermedades oftdlmicas: glaucoma.

° Enfermedades renales: insuficiencia renal.

Interacciones

°  Colinomiméticos.
°  Farmacos con efectos de disminucion de la frecuencia cardiaca (digoxina,
betabloqueantes, bloqueantes canales del calcio y amiodarona).

° Paroxetina, fluoxetina.

Recomendaciones especiales

° Vigilar la frecuencia cardiaca en pacientes con farmacos bradicardizantes

por el efecto aditivo.
3.1.4 MEMANTINA

Nombre genérico: Memantina. (5)
Via de administracion: Oral

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos anti-demencia. Cédigo ATC: NO6DXO01.

Indicaciones en ficha técnica: Tratamiento sintomatico de la demencia de

tipo Alzheimer de moderada a grave.

Posologia y forma de administracion: se inicia con 5 mg en desayuno y se
sube semanalmente a razéon de 5 mg hasta llegar a 20 mg/dia en 3 semanas.

Puede usarse en suspension o en comprimidos de 10 o 20 mg.

Mecanismo de accion: Memantina es un antagonista no competitivo de los
receptores NMDA, de afinidad moderada y voltaje dependiente. Modula los
efectos de los niveles tdnicos de glutamato elevados patolégicamente que

pueden ocasionar disfuncion neuronal.

Reacciones adversas: Los efectos adversos son poco frecuentes e incluyen

somnolencia, mareos, hipertensién, cefalea, disnea.
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3.2. Descripcion del problema de salud

La demencia es un sindrome crénico y progresivo caracterizado por el deterioro
de la funcidon cognitiva (memoria, pensamiento, orientacién, comprensién,
calculo, capacidad de aprendizaje, lenguaje y juicio), alteraciones conductuales y
psicoldgicas (depresion, ansiedad, anosodiaforia, apatia, aislamiento social,
irritabilidad, agresividad, sintomas psicéticos) y todo ello con repercusién en la
realizacion de las actividades de la vida diaria haciendo al sujeto dependiente de

su cuidador, que sufre una sobrecarga emocional, econdmica y social (6)

Este sindrome puede deberse a enfermedades degenerativas primarias o de
forma secundaria a depresion, ictus, alcoholismo, dafio cerebral traumatico,
cirugia cerebral, déficit de determinadas vitaminas, enfermedades infecciosas
como sida o sifilis, etc. (7)

En las demencias secundarias el tratamiento etioldgico puede mejorar o al
menos frenar la progresion del sindrome demencial, sin embargo en las
demencias degenerativas primarias no existe esa opcion. A lo mas que podemos
llegar es a utilizar tratamientos sintomaticos que mejoren la calidad de vida de
estos pacientes y sus familiares. Entre estos tratamientos se encuentran
terapias no farmacoldgicas (estimulacion cognitiva, psicoeducacién a las
familias, terapia ocupacional) y farmacoldgicas (anticolinesterasicos, memantina

y psicofarmacos).
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4. Justificacion del uso de farmacos anti-
Alzheimer en las demencias

4.1 Justificacion

Las demencias de causa degenerativa no tienen hoy en dia un tratamiento
curativo, pero si tratamientos que mejoran los sintomas de la enfermedad de
Alzheimer, tanto cognitivo, conductuales como de funcionalidad en las

actividades de la vida diaria: los anticolinesterasicos y la memantina.

La mas frecuente de estas demencias es la enfermedad de Alzheimer
(EA). Ya a mediados del siglo 20 se postuld la hipdtesis colinérgica para esta
patologia: los déficits cognitivos que se presentan en la EA se deben en su
mayor parte a déficit en la trasmisién colinérgica. Este mismo déficit se ha
encontrado en la Demencia vascular (DV) debida a infartos subcorticales
multiples, en la Demencia asociada a Enfermedad de Parkinson idiopatica (DP) y
en la Demencia por cuerpos de Lewy (DCLw) (4).

En la ultima década del siglo XX aparecié el primer farmaco inhibidor de la
acetilcolinesterasa en su isoforma predominante en el cerebro G4, la tacrina, y
en los afios sucesivos fueron apareciendo el resto de IACEs que tenemos ahora:
Donepezilo, Galantamina y Rivastigmina. La Acetilcolinesterasa se encuentra
presente en la hendidura sindptica y se encarga de la destruccién de la
acetilcolina una vez ha cumplido su misién. Su inhibicidon provoca un aumento en
la disponibilidad del neurotransmisor. En el caso de Rivastigmina ademas se
produce una inhibicidn de la butirilcolinesterasa, enzima presente sobre todo a
nivel glial. Se realizaron varios ensayos clinicos en Enfermedad de Alzheimer (al
ser la demencia con déficit colinérgico mas frecuente) y se aprecid mejoria de
los sintomas cognitivos, conductuales y funcionales durante los estadios leve vy
moderado de la enfermedad. De un modo tedrico deberia funcionar en el resto
de Demencias con déficit colinérgico. Por otro lado, podrian tener un efecto
beneficioso mediante la supresidn de citoquinas inflamatorias mediadas por
acetilcolina, afiadiendo un valor de neuroproteccion que podria ser util en
cualquier patologia neurodegenerativa.

Poco después de los anteriores, aparecié Memantina, farmaco modulador
de receptores NMDA del glutamato, que disminuye la hiperestimulacién que

sufren las neuronas de areas como el hipocampo en etapas moderadamente
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avanzadas de la Enfermedad de Alzheimer, mejorando de ese modo la
consolidacién de la memoria, teniendo ademas un efecto reductor de la
excitotoxicidad y por lo tanto neuroprotector. Estos efectos podrian ser utiles en
otras indicaciones clinicas para las cuales el farmaco no ha sido aprobado, como
la DV, la DCLw y la DP.

4.2 Demencia vascular:

Los criterios diagndsticos de la Demencia vascular fueron establecidos en
1992 por un grupo internacional de consenso NINDS-AIREN international
workshop y no han sido formalmente revisados desde entonces. (8)

Se considera criterio obligatorio para diagnosticar demencia vascular la
presencia de un deterioro de la memoria y en al menos dos funciones superiores
mas, suficiente como para interferir en las actividades diarias
(independientemente de lo que interfieran las deficiencias fisicas).

Se excluyen pacientes con alteraciéon del nivel de conciencia, sindrome
confusional agudo, psicosis, afasia intensa o alteracion sensitivo-motora notable
que impidan la objetivacién adecuada de las alteraciones neuropsicoldgicas.
También se excluyen a los pacientes con alteraciones sistémicas u otras
enfermedades cerebrales (como la enfermedad de Alzheimer) que por si mismas
pudieran explicar las alteraciones cognitivas.

La enfermedad cerebrovascular debe quedar demostrada a través de
signos focales congruentes con ictus previo, con o sin relato de ictus previo, y
evidencia de lesiones vasculares en la neuroimagen -TAC o RM- (infartos en
territorios de arteria de gran calibre, o de una sola que afecta a localizacién
estratégica para producir alteraciones cognitivas—circunvolucién angular, talamo,
region frontobasal, territorios de arterias cerebrales anterior o posterior-, o
infartos lacunares multiples en ganglios basales y sustancia blanca subcortical o
periventricular, o combinaciones de los anteriores).

Estos pacientes suelen tener un inicio agudo en los 3 meses siguientes a
un ictus y una progresion escalonada de las alteraciones cognitivas, alteracion
de la marcha en fase temprana, aparicion precoz de aumento de la frecuencia de
miccidn, urgencia urinaria u otras alteraciones del control vesical no explicables
por un trastorno uroldgico, paralisis pseudobulbar, alteraciones en la

personalidad o el estado de animo, abulia, depresién, labilidad emocional, y

10
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otras alteraciones subcorticales como enlentecimiento psicomotor y alteracién de

funciones ejecutivas.
ANTICOLINESTERASICOS EN DEMENCIA VASCULAR

Multiples estudios han demostrado la utilidad de los IACEs en DV, como se
recoge en el meta-analisis de Chen et al (9) en el que se analizan 134 estudios
realizados con estos farmacos, tras una exhaustiva criba acerca de la suficiente
cantidad y calidad de datos recogidos como para ser utilizados en meta-analisis
se quedan en 12 estudios. Solo dos usaban rivastigmina y fueron inconsistentes,
el resto usaron Galantamina o Donepezilo, dando como resultado mejorias en
ADAs-Cog iguales y en algunos casos superiores a las encontradas en
Enfermedad de Alzheimer, no se apreciaron mejorias en MMSE (se considerd un
problema de sensibilidad de este test que en realidad es un test de screening),
también se obtuvieron mejorias en conducta y en actividades de la vida diaria.
La revisidon de la Cochraine Library acerca de Galantamina en DV (10) concluye
que en los distintos estudios se aprecia un efecto débil de los grupos de
tratamiento respecto a los de placebo, con un aumento de efectos adversos
gastrointestinales, al igual que en la Enfermedad de Alzheimer y que esto hace
gue se precisen estudios mas a largo plazo para decantarse por una
recomendaciéon clara como en Alzheimer puro o con cerebrovascular asociada.
Por otra parte, en un articulo de revisidon de Najaendran Kandiah sobre la accion
dual de la rivastigmina (11) hace hincapié en la utilidad de inhibir no solo a la
acetilcolinesterasa, sino también la butiril-colinesterasa en el caso particular de
las demencias subcorticales como la demencia vascular por infartos multiples de
sustancia blanca, donde la patologia no se encuentra a nivel sinaptico sino a
nivel subcortical que es donde la butiril-colinesterasa puede tener su papel. Esta
accion dual, hasta el dia de hoy, solo la presenta rivastigmina. En febrero de
2003 el tratamiento de la demencia vascular merecié un Editorial de la Revista
Stroke (12), donde el editor nos recuerda que la mejor estrategia en el
tratamiento de la demencia vascular es la prevencidon de los factores de riesgo
cardiovascular para disminuir el nUmero de ictus, pero tiene en consideracion el
uso de anticolinesterasicos en la demencia vascular y en la enfermedad de
Alzheimer con enfermedad cerebrovascular asociada. Refiere que desde un
punto tedrico los tres anticolinesterasicos comercializados pueden tener su

utilidad pero se haya mejor demostrada su eficacia en el caso de Donepezilo y

11
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galantamina. Segun estudios de coste-efectividad (13) realizado en Ia
Universidad de Toronto en Canada en el ano 2009, de todos los
anticolinesterasicos usados en Demencia vascular el mas coste-efectivo es el
donepezilo a dosis de 10 mg/dia. Debe tenerse en cuenta que no se analizd la
rivastigmina transdérmica, solo la oral, por no estar comercializada todavia ese
ano y que los precios que reportan en ese articulo son aproximadamente el
doble de los que se manejan hoy dia en Espafia con la llegada de los farmacos
genéricos. Segun los criterios de consenso de la Asociacidon Britanica de
Psicofarmacologia (14) el uso de anticolinesterasicos en demencia vascular,
tiene un nivel de evidencia tipo I y un grado A de recomendacion respecto a la
mejoria cognitiva obtenida que, aunque sea débil si resulta clara. No obstante
debido a los posibles efectos adversos observados y a las dudas respecto al
mantenimiento de su efecto a largo plazo hacen que no se pueda recomendar su

uso generalizado en esta indicacién, debiéndose individualizar cada caso.
MEMANTINA

En la dltima guia de consenso de la British Association for Psychopharmacology
de 2017 (14) refiere que el efecto de memantina en demencia vascular es débil
aunque es muy variable segun los estudios, pero aun asi alcanza un nivel de
evidencia tipo I y un grado A de recomendacion. Por otro lado en un estudio de
coste/efectividad Canadiense (13) hablan de que memantina en demencia
vascular tiene un efecto débil pero claro y que ante la ausencia de alternativas
puede usarse, aunque resulte mas caro que no usar ningun farmaco. Debe
anadirse que memantina presenta ademas actividad antiglutamatérgica,
reduciendo el estrés oxidativo y la apoptosis, lo que puede entenderse como un
efecto afladido beneficioso tanto en demencia tipo Alzheimer como en demencia

vascular.

Recomendaciones de tratamiento con medicamentos

anticolinesterasicos y memantina en la demencia vascular:

= El tratamiento con anticolinesterdsicos se usara en los pacientes con

demencia vascular a las mismas dosis que en la enfermedad de Alzheimer.

* Se evaluard a los pacientes en tratamiento con anticolinesterasicos a los

tres meses, para conocer la respuesta al mismo y la tolerancia, y si esta

12
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relacién no es buena puede cambiarse a otro anticolinesterasico. En fases
avanzadas de la enfermedad se valorara su suspension.

* Memantina se afadird en pacientes con demencia moderada o avanzada, o
bien antes en caso de intolerancia a farmacos anticolinesterasicos. Debera

valorarse la tolerancia al farmaco para decidir mantenerlo.
4.3 Demencia por cuerpos de Lewy

La demencia con cuerpos de Lewy (DCL), constituye el segundo tipo mas
frecuente de demencia degenerativa. Segun los criterios diagndsticos de
consenso (15), ademas de la demencia, los rasgos centrales de la DCL son
alucinaciones visuales, parkinsonismo y fluctuaciones cognitivas. Son rasgos
sugestivos de esta patologia los trastornos de conducta del sueiio REM, la fuerte
sensibilidad a los neurolépticos y la disminucién en la captacion en ganglios
basales de dopamina en SPECT con Datscan o PET. Son rasgos que apoyan el
diagnostico la disautomomia: los sincopes, la hipocaptacidn cardiaca en la
gammagrafia miocardica de inervacién simpatica, la presencia de alucinaciones

de otras modalidades, delirios, y la ausencia de atrofia en hipocampos en RM.

La diferenciacién entre la demencia en la enfermedad de Parkinson (DP) vy la
demencia con cuerpos de Lewy tiene interés en estudios de investigacion y
menos en la practica clinica diaria, de hecho se consideran ambas entidades
como distintos fenotipos de la misma alfa-sinucleinopatia. En contextos de
ensayo clinico se suele considerar una diferencia de un ano entre el inicio de la
demencia y el inicio del parkinsonismo para el diagndstico de demencia por
Cuerpos de Lewy. Si aparece antes de un afno o incluso antes de la demencia se
clasifica mejor como demencia asociada a Enfermedad de Parkinson Idiopatica
(16)

ANTICOLINESTERASICOS EN DEMENCIA POR CUERPOS DE LEWY

Un estudio multicéntrico asignd al azar a 120 pacientes con DCL a rivastigmina
(6 a 12 mg /dia) o placebo durante 20 semanas (17). Los pacientes tratados con
rivastigmina mostraron una reduccidn significativa de la ansiedad, delirios y
alucinaciones, y especialmente se observd un rendimiento significativamente
mejor en una bateria de pruebas neuropsicoldgicas, sobre todo en aquellas
tareas en las que se requiere una atencién sostenida. Los efectos secundarios

gastrointestinales esperados, asi como sialorrea, lagrimeo y frecuencia urinaria
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se observaron con mayor frecuencia en el grupo de rivastigmina, aunque en
general el farmaco fue bien tolerado.

Un estudio aleatorizado a 12 semanas de tratamiento con donepezilo (5 mg o 10
mg), se asociaron con mejoras significativas en las medidas cognitivas y de
comportamiento, asi como en la carga del cuidador en comparacién con el
placebo (18) Posteriormente los pacientes pudieron participar en la extensién en
abierto con donepezilo a dosis de 3 mg que a las dos semanas se subié a 5 mg,
durante 52 semanas. El farmaco demostré seguridad a largo plazo y las mejorias
obtenidas en cognicién, alteraciones conductuales y actividades de la vida diaria
se mantuvieron en el tiempo. En ambos estudios se aprecié descenso en la

sobrecarga del cuidador mantenida en el tiempo (19).

Segun los criterios de consenso de la asociacidon britanica de
Psicofarmacologia (14) existe evidencia tipo I y grado de recomendacidon A para
el uso de los anticolinesterasicos, en particular rivastigmina y donepezilo, en

demencia por cuerpos de Lewy (DCLw).
MEMANTINA

En un estudio abierto controlado con 23 pacientes distribuidos en un grupo con
memantina 20 mg/d y 11 de control, en seguimiento durante 16 semanas, los
pacientes tratados presentaron mejoria en las baterias cognitivas (MMSE
>1.5puntos), principalmente debido a mejoria en capacidad de atencién y de
control; mejoraron la severidad de las fluctuaciones en el estado mental, la
agresividad, la pérdida de espontaneidad y la desinhibicion. La severidad de los
sintomas psicoticos y de los sintomas motores no cambié. La tolerancia fue
buena. Solo dos pacientes abandonaron el tratamiento por episodio de confusion

durante el periodo de titulacion (20).

Segun los criterios de consenso de la asociacién britanica de
Psicofarmacologia (14) existe evidencia tipo I y grado de recomendacién B de
gque memantina produce mejoria global en los pacientes con Demencia por
cuerpos de Lewy, sin poderse haber constatado mejoria en los trastornos de

conducta de estos pacientes.
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Recomendaciones terapéuticas en la demencia por cuerpos de Lewy:

= |Los farmacos inhibidores de la colinesterasa se deben utilizar a la misma

dosis que en el tratamiento de la EA.
Se iniciaran en la fase leve o moderada de la enfermedad.

o Se revaluara la tolerancia a los 3 meses, especialmente los sintomas

extrapiramidales, para ajustar los tratamientos antiparkinsonianos.

o Si la tolerancia es buena se elegira aquél farmaco que consiga el mejor

beneficio sintomatico para el paciente.
o En la fase avanzada se reconsiderara su utilidad.
= En la fase moderada se afiadirda memantina.

o Se valorard usar antes en pacientes que no toleran ningun

anticolinesterasico

0 Se evaluara a los 3 meses su tolerancia.
4.4 Demencia asociada a enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson (EP) es una patologia neurodegenerativa progresiva
qgue cursa con un trastorno del sistema motor y con diversas caracteristicas
clinicas que incluyen manifestaciones neuropsiquiatricas. Las caracteristicas
clinicas fundamentales de la EP son temblor, bradicinesia, rigidez. Es bastante
comun la apariciéon de deterioro cognitivo en los pacientes con EP, aumentando
su prevalencia conforme avanza la enfermedad. Aunque la enfermedad de
Parkinson puede coexistir con otras causas comunes de demencia, como la
enfermedad de Alzheimer o la demencia vascular.

Las caracteristicas principales de la DP incluyen lo siguiente (21):

» Diagnostico de enfermedad de Parkinson firmemente establecido.

» Sindrome de demencia con inicio insidioso y progresidn lenta, que se
desarrolla en el contexto de la enfermedad de Parkinson establecida,
diagnosticada a través de la historia clinica, examen clinico y mental,
definido como deterioro en mas de un dominio cognitivo (atencidén, funcién
ejecutiva, funcidon visuoespacial, memoria) respecto al nivel premodrbido.

Este deterioro debe ser lo suficientemente grave como para deteriorar la
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vida diaria (social, laboral o personal), independientemente de Ia
discapacidad atribuible a sintomas motores o autondmicos.

» Las caracteristicas conductuales como apatia, cambios en la personalidad o
en el estado de animo, alucinaciones, delirios y somnolencia diurna excesiva,

apoyan el diagndstico aunque no son patognomonicos.
ANTICOLINESTERASICOS EN DEMENCIA PARKINSON:

Rivastigmina puede usarse con esta indicacion segun ficha técnica, por lo que no
se precisa el documento para medicamentos fuera de indicacién. La mayoria de
los estudios en estas patologias se han realizado con rivastigmina (22),
apreciandose mejoria de sintomas conductuales como la apatia y las
alucinaciones (lo que condujo a una disminucion en el consumo de neurolépticos
atipicos), asi como de los sintomas cognitivos centrales de esta patologia como
son las fluctuaciones en nivel de atencién y memoria. También se aprecié
mejoria en el desempefio de sus actividades de la vida diaria. Respecto a los
estudios realizados con donepezilo (23 y 24) se presentan dos estudios
controlados con placebo de 14 y 22 pacientes. En ambos se aprecia mejoria en
MMSE y en escalas de impresién de mejoria clinica global sin empeorar los
sintomas parkinsonianos en UPDRS. En ambos el farmaco fue bien tolerado
presentando los efectos secundarios habituales en los estudios descritos para
EA.

En un estudio aleatorizado llevado a cabo con 550 pacientes con DP (25), se
estudié la eficacia y seguridad de donepezilo (5 mg o 10 mg versus placebo), se
observo, tras 24 semanas de tratamiento, que el tratamiento con donepezilo
producia un beneficio cognitivo significativo, sobre todo a nivel de atencion y de
funcién ejecutiva, medidos con baterias especificas y con MMSE, pero no en
ADAS-cog. No se apreci6 mejoria funcional en escala ADL ni mejoria en
alteraciones conductuales. La impresion clinica global medida con CIBIC-plus si
mostré diferencias significativas. Los pacientes no presentaron empeoramiento
de los sintomas motores. Los efectos adversos tales como nauseas y vomitos
fueron leves o moderados.

En estudio comparativo entre pacientes con DCLw y DP concretamente en
capacidad de atencién simple y sostenida, en 22 pacientes con Demencia
asociada a EPI y 23 con DCLw antes y después de ser tratados donepezilo

durante 20 semanas para ver en qué medida se acercaban a los parametros de
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183 sujetos control con misma edad y nivel educativo. Las respuestas se
movieron hacia la normalidad en 38 y 56% para atencion simple y lo hicieron en
22 y 10% para la atenciéon sostenida en DCLw y DP, respectivamente (26).

En la revision sistematica de la Cochrane Library (27) se analizan todos los
estudios hasta 2006 acerca de anticolinesterasicos en Demencia Parkinson y
concluye que en el caso de Rivastigmina se aprecia un beneficio moderado para
la cognicién de los pacientes y que en el caso del resto de anticolinesterasicos,
con un menor grado de evidencia, también se aprecia esa tendencia, pero que
para establecer la indicacién habria que estudiar el impacto econdmico y social
real en cuanto a necesidad de cuidados presentan estos tratamientos con esta
nueva indicacion. Segun los criterios de consenso de la asociacién britanica de
Psicofarmacologia (14) existe evidencia tipo I y grado de recomendacién A para
el uso de los anticolinesterdsicos en Demencia asociada a la Enfermedad de
Parkinson (DP).

MEMANTINA

En un estudio con 51 pacientes con PD o DCLw, ramdomizados respecto a
memantina versus placebo, para valorar el nivel de atencién y la memoria
episddica, se obtuvo mejoria en ambos parametros (28). En un estudio con 74
pacientes con DP o DCLw en tratamiento con memantina versus placebo doble
ciego aleatorizado hasta semana 24 y con seguimiento en abierto dando a todos
el tratamiento activo hasta 36 meses, los pacientes que habian respondido en
los cuestionarios de valoracién clinica global con mejoria a las 24 semanas
tuvieron un mayor indice de supervivencia a los 36 meses que los calificados
como no respondedores. Los que habian estado 24 semanas con placebo y se
unieron después al estudio abierto tuvieron una menor tasa de respondedores y
una menor supervivencia, aunque mayor que los no respondedores en este
seguimiento abierto. Este resultado se atribuyd al efecto modificador sobre la
evolucién de la enfermedad que presenta memantina a nivel experimental (29).
En un estudio controlado y ramdomizado de 22 semanas de duracién, realizado
con 25 pacientes con diagnéstico de DP, fueron asignados a dos grupos de
tratamiento: placebo versus memantina (20 mg/dia). Las dosis de
anticolinesterasicos, si los llevaban, y las de los tratamientos usados para tratar
los sintomas motores no se modificaron. Las primeras 16 semanas tomaron el

medicamento del ensayo y fueron revaluados de nuevo pasadas 6 semanas tras
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la terminacién de la fase de tratamiento. Se observd que aquellos que habian
sido tratados con memantina habian experimentado un mayor declive funcional
con la deprivacion que los tratados con placebo. Este estudio apoya la idea de
que los pacientes tratados con memantina de manera continuada mantienen
mejor sus actividades basicas de la vida diaria que los no tratados (30).
Recomendaciones terapéuticas en la demencia asociada a enfermedad
de Parkinson:
= Los farmacos inhibidores de la colinesterasa se deben utilizar a la misma
dosis que en el tratamiento de la EA.

o Se iniciaran en la fase leve o moderada de la enfermedad.

o Se revaluara la tolerancia a los 3 meses, especialmente los
sintomas extrapiramidales, para ajustar los tratamientos
antiparkinsonianos.

o Si la tolerancia es buena se elegira aquel farmaco que consiga el
mejor beneficio sintomatico para el paciente.

o En la fase avanzada se reconsiderara su utilidad.

*= En la fase moderada se afiadird memantina.

o Se valorara usar antes en pacientes que no toleran ningun

anticolinesterasico.

o Se evaluara a los 3 meses su tolerancia.

= En el caso de rivastigmina se usa el informe de visado habitual. En el

resto de anticolinesterasicos o memantina se usara segun el Anexo I.
4.5 Demencia frontotemporal y sus variantes

Las demencias frontotemporales (DFT) son un grupo de trastornos
neurodegenerativos clinica y neuropatolégicamente heterogéneos,
caracterizados por cambios prominentes en el comportamiento social y la
personalidad o afasia acompanada de degeneracién de los l6bulos frontales y/o
temporales. Algunos pacientes con DFT también desarrollan un sindrome motor
concomitante como el parkinsonismo o la enfermedad de las neuronas motoras.
La DFT es una de las causas mas comunes de demencia, de inicio a una edad
temprana (sexta década). El término FTD engloba una serie de presentaciones
clinicas: DFT-, Variante conductual (DFTvc), Afasia primaria progresiva
disgramatical o no fluente (APPNF) y demencia semantica o afasia primaria

progresiva Fluente (APPF). La patologia que subyace a la FTD clinicamente
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definida es heterogénea. El término degeneracion lobular frontotemporal (FTLD)
se refiere a este grupo de diagndsticos neuropatoldgicos, categorizados ademas
por inclusiones proteicas anormales debidas a tau, TDP-43 y otras proteinas. La
clara distincidn entre terminologia clinica y neuropatoldgica es importante en
estos trastornos, ya que las series clinicopatolégicas han determinado que los

sindromes clinicos a menudo no logran predecir la patologia subyacente. (31).

Ninguna de estas patologias tiene tratamiento etioldgico. Solo disponemos de
tratamientos para los sintomas psicoldgico-conductuales, pero no de los

cognitivos.
ANTICOLINESTERASICOS EN DEMENCIA FRONTO-TEMPORAL:

Los farmacos anticolinesterasicos junto a memantina se emplean con frecuencia
en la DFT en la practica clinica diaria segun un estudio a base de entrevistas a
Neurdlogos (32), debido a su accion en la EA y por los datos procedentes de
ensayos clinicos no controlados, abiertos y de pequefio tamafio. Sin embargo,
los resultados desfavorables con donepezilo junto con los controvertidos de
galantamina y rivastigmina (33-35), han conducido a la recomendacién general

de evitar los anticolinesterasicos en la DFT.
MEMANTINA

La identificacion de 3 casos de DFTvc (36) que mejoraron los resultados en el
test NPI tras tratamiento con memantina impulsé la realizacidn de ensayos
clinicos. Se han llevado a cabo 2 ensayos clinicos, abiertos no controlados con
memantina. En el primero de ellos, realizado en 16 pacientes con DFTvc (37),
memantina no mostré beneficio de sintomas conductuales a dosis de 20
mg/kg/dia. En el segundo estudio, se administré el farmaco a la misma dosis a
21 pacientes con DFTvc, 13 pacientes con DS y 9 con APPNF (38). Los pacientes
con DFTvc presentaron una mejoria inicial transitoria en el test NPI, aunque en
el seguimiento posterior no se apreciaron otros beneficios. Los pacientes DS y

APPNF no mostraron ninguna mejoria.

Recomendaciones terapéuticas en la demencia frontotemporal y

variantes:

® Segln los criterios de consenso de la Asociacion Britanica de Psicofarmacologia

(British Association for Psychopharmacology) (14), el uso de anticolinesterasicos
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y/0 de memantina en la demencia frontotemporal en todas sus variantes, no

estaria recomendado con una evidencia tipo I y un grado de recomendacién A.

Serian necesarios nuevos ensayos clinicos para determinar la utilidad de los
anticolinesterasicos o0 memantina en las distintas formas de degeneracion lobar

frontotemporal.
4.6 Otras demencias:

Existen multiples enfermedades neurodegenerativas para las cuales no existe
evidencia de que el uso de los medicamentos anti-Alzheimer sea de utilidad:
pardlisis supranuclear progresiva, degeneracidn corticobasal, atrofias
multisistémicas, enfermedad de Huntington. Asimismo multiples demencias
secundarias también se encuentran en la actualidad sin tratamiento: demencia
pugilistica, demencia alcohdlica, enfermedades pridnicas, sindrome de Korsakoff,
enfermedades infecciosas, desmielinizantes, carenciales, metabdlicas,

postquimioterapia, postradioterapia.

En todos estos casos se necesitan mas estudios para establecer una

recomendacion.

5. Informacion vy obtencion del consentimiento
informado

En todos los casos en los que se indique el tratamiento con medicamentos
inhibidores de la acetilcolinesterasa asi como de memantina, se comunicara e
informara al paciente de la posibilidad de tratamiento y sus alternativas, se le
presentard el documento de Solicitud de uso de medicamentos fuera de
indicacion vy Consentimiento Informado para tratamiento con
medicamentos en condiciones diferentes a las autorizadas (Anexo 1),
obteniendo la firma de ambos de acuerdo con el Real Decreto 1015/2009, de 19
de junio, por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones

especiales.
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Anexo 1

*SOLICITUD ACCESO A MEDICAMENTOS PARA TRATAMIENTO DEMENCIAS EN
CONDICIONES DE USO DIFERENTES A LAS AUTORIZADAS

*El protocolo puede ser consultado en www.murciasalud.es

ETIQUETA

El PACIENTE Duevieeeeecrececeereeteeeesre ettt de..... anos de edad,
con N.2 Afiliacién a la Seguridad Social.................. y/o, en su caso, su representante
Do ha sido informado de que se le ha prescrito el

medicamento: DONEPEZILO o0 GALANTAMINA o MEMANTINA o RIVASTIGMINA o, a las dosis y
con la frecuencia abajo indicados para el tratamiento de la patologia (marcar ) : DEMENCIA
VASCULAR O DEMENCIA ASOCIADA A E. PARKINSON OO DEMENCIA POR CUERPOS DE LEWY [, en

grado LEVE 0 MODERADA [ GRAVE (I, no figurando la misma entre las indicaciones
autorizadas por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios para el
medicamento (RD 1015/2009 de 19 de junio; Reglamento CRFT, BORM 21/4/14).

El uso de este tratamiento esta justificado por no existir alternativa terapéutica para
el paciente y se ajusta al protocolo asistencial aprobado en la sesion de 15 de diciembre de
2017 de la Comisién Regional de Farmacia y productos Sanitarios.

Se ha obtenido el consentimiento informado del paciente o, en su caso, de su
representante después de haberle informado de las consecuencias relevantes del
tratamiento, de los riesgos probables relacionados con su uso, de los relacionados con las
circunstancias personales y profesionales del paciente, de las contraindicaciones del
medicamento y de que puede revocar libremente por escrito dicho consentimiento en
cualquier momento.

DATOS DE LA PRESCRIPCION:

P.A. DESCRIPCION POSOLOGIA DURACION
MEDICAMENTO ESTIMADA

DONEPEZILO?
GALANTAMINA?
MEMANTINA?
RIVASTIGMINA?

(1) solo en formas moderadas y graves. (2) inhibidores de la acetilcolinesterasa solo en formas leves y moderadas.

DATOS DEL FACULTATIVO: SELLO y FIRMA
Nombre y apellidos:
N2 colegiado y CIAS:

FECHA:
FIRMA
FIRMA DEL PACIENTE O DE SU REPRESENTANTE
Fdo:
DNI:
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