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Resumen

La destruccion neuronal y posterior retraccion del encéfalo son el diagndstico mas
concluyente de la presencia de la enfermedad de Alzheimer. Como ya conocemos, la
enfermedad tiene dos rasgos microscopicos caracteristicos que son la existencia de depdsitos
extracelulares de proteina B-amieloide y los ovillos neurofibrilares intraneuronales
(constituido por la conocida proteina Tau), ambos en forma de plegamiento anémalo.
Actualmente existe prescripcién de tratamientos con donepezilo y memantina de forma
combinada. Se han hecho muchos estudios para descubrir la efectividad, las diferencias con la
monoterapia, la seguridad y tolerancia. Mi trabajo se ha dirigido a revisar estudios
seleccionados, buscando esclarecer estos puntos citados anteriormente, pudiendo concluir que
en la mayoria de los ensayos realizados existe un beneficio significativo o modesto de la
terapia combinada tanto a nivel cognitivo, de comportamiento y en la funcién y estado global

del paciente.
Abstract

“Neuronal destruction and subsequent retraction of the brain are the most conclusive
diagnosis of the presence of Alzheimer's disease. As we know, the disease has two
characteristic microscopic features that are the existence of extracellular deposits of B-
amyloid protein and intraneuronal neurofibrillary tangles (known protein consisting Tau),
both as misfolding. There currently prescribed treatments donepezil and memantine in
combination. There have been many studies to discover the effectiveness, differences with
monotherapy, security and tolerance. My work has been directed to review selected studies,
seeking to clarify these points mentioned above, concluding that most trials there is a
significant or modest benefit of combination therapy both cognitive, behavioral and the

function and status overall patient”



Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) esta asociada a una retraccion del encéfalo y una
pérdida localiza de neuronas que afecta en su mayoria al hipocampo y la porcion basal del
prosencéfalo. Es caracteristico la pérdida de neuronas colinérgicas del hipocampo y la corteza
frontal y se considera el factor desencadenante de la deficiencia cognitiva y la pérdida de la
memoria a corto plazo. La enfermedad tiene dos rasgos microscopicos caracteristicos: las
placas de amieloide extracelulares, formadas por depdsitos extracelulares amorfos de proteina
B-amieloide (conocida como AP) y los ovillos neurofibrilares intraneuronales, consistentes en
filamentos de una forma fosforilada de una proteina asociada a los microtabulos, conocida
como proteina Tau. Estos dos tipos de depoésitos son agregados de proteinas derivados de un
plegamiento andmalo de las proteinas nativas. [10]

AUn no se conoce la etiologia de la enfermedad de Alzheimer, pero se sabe que solo un
pequefio porcentaje (5-10%) puede considerarse de origen genético, mientras que en los casos
restantes se acepta que es el resultado de una combinacion de factores de predisposicion
genética y desencadenantes ambientales. En lo que si se ha avanzado es en el conocimiento de
los factores patogénicos que ya hemos citado, que muy posiblemente interactden entre si
formando la denominada cascada patogénica: alteraciones en la formacion de la proteina
precursora de la proteina beta-amieloide; formacion de ovillos neurofibrilares por la

fosforilacion anormal de la proteina Tau, la degeneracion sinéptica y la muerte neuronal.

. Hoy se sabe que la clave de la patogenia de la EA reside en un procesamiento alterado
de la proteina amieloide a partir de su precursor, la proteina precursora del amieloide o APP.
[4]

Los estudios neuroquimicos sugieren que las sinapsis que contienen acetilcolina,
glutamato o serotonina tanto en el neocdrtex como en el hipocampo son las més afectadas por
la enfermedad de Alzheimer. Ademaés de la disminucion de la acetilcolina en la enfermedad
de Alzheimer hoy se sabe que hay otros sistemas de neurotransmision disfuncionales

(serotoninérgico, glutamérgico, etc.)



HIPOTESIS COLINERGICA

Desde que a finales de los setenta se demostrara que unos déficit enzimaticos conducian
a una disminucion de la acetilcolina en la enfermedad de Alzheimer, la hipdtesis colinérgica,
se ha convertido en el principal paradigma y ha guiado la investigacion dirigida a intervenir
farmacoldgicamente sobre esta enfermedad. Los procesos patogénicos descritos no son
homogéneos. La selectividad de la afectacion cerebral es fundamental y, asi, se ha visto que
en la enfermedad de Alzheimer las lesiones destruyen las vias colinérgicas en la corteza

cerebral y en el cerebro basal.

Partiendo de la hipotesis de que los déficit cognitivos se deben a una disminucién de la
actividad colinérgica en el SNC, se postula que si se consigue evitar la metabolizacién de la
acetilcolina aumentara la disponibilidad de ésta en el espacio sinaptico y funcionalmente

mejoraré el deterioro cognitivo.

Pero como hemos dicho previamente, el sistema colinérgico es solo uno de los que se ve
afectado en la enfermedad de Alzheimer y que incluso en las fases tempranas de la
enfermedad mas que deficitario, este sistema de neurotransmision esta “estresado” por un

proceso de regulacién al alza.

La disponibilidad de acetilcolina en la sinapsis depende fundamentalmente de dos
enzimas. La primera, la colina-acetiltransferasa, que permite la sintesis de acetilcolina a partir
de colina. La acetilcolina sintetizada se almacena en vesiculas en el terminal presinaptico,
desde donde es liberada al espacio sinaptico cuando la neurona se despolariza. La acetilcolina
se une a los receptores postsinapticos colinérgicos (muscarinicos y nicotinicos) y es
posteriormente inactivada por la otra enzima que interviene: la acetilcolinesterasa (AChE) -de
la cual hay dos subtipos, acetilcolinesterasa y butirilcolinesterasa-, liberandose colina que se
reutiliza en la neurona presinaptica. De acuerdo con lo visto, para reforzar la via colinérgica el
mecanismo actual que se utiliza es el de inhibir la AChE. Este grupo de farmacos se conoce
como inhibidores de la acetilcolinesterasa. [2]

La indicacion de este grupo de farmacos, en nuestro caso el donepezilo, es el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer en estados iniciales, de intensidad leve o

moderada.

El objetivo del tratamiento es conseguir el maximo de inhibicion de la AChE sin

producir efectos secundarios, ya que a mayor inhibicion mayor mejoria potencial. En dosis
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altas todos ellos presentan efectos secundarios colinérgicos centrales (insomnio, pesadillas,
agitacion y panico) y periféricos (nduseas, vomitos, anorexia, diarrea, bradicardia, calambres
musculares, debilidad muscular, enrojecimiento facial, rinorrea, etc.), que pueden

minimizarse si se hace una escalada lenta de la dosis.

DONEPEZILO

El clorhidrato de donepezilo fue disefiado racionalmente para el tratamiento de la

enfermedad de Alzheimer. Est comercializado en nuestro pais desde 1997.

Su estructura quimica es 2,3-dihidro-5,6-dimetoxi-2-1{[1-(fenilmetil)-4-piperidinil]
metil} -1H-inden-1-hidroclorido. Es una piperidina, con efecto inhibidor reversible de la

AChE, muy selectivo para la acetilcolinesterasa en comparacion con la butirilcolinesterasa.

-Mecanismo de accién

-Farmacocinética: posee una biodisponibilidad del 100% mediante administracion oral
y su absorcion no es afectada por las comidas. Las concentraciones plasmaticas maximas se
alcanzan aproximadamente a las tres-cuatro horas tras la administracion oral. Su perfil
farmacocinético es lineal y predecible con el margen de dosis utilizado en terapéutica. Tiene
una accién prolongada, con una semivida plasmatica de 70-80 horas, lo que permite una

administracion Unica diaria. La fase estacionaria se alcanza en 14-21 dias.

El donepezilo es metabolizado en el higado por el citrocromo P-430, por las isozimas
CYP2D6 y CYP3A4 y se elimina fundamentalmente por via urinaria. No se perciben cambios
importantes en el perfil farmacocinético del donepezilo en pacientes con funcion renal o

hepética afectada.

-Farmacodinamia: el mecanismo de accion principal es la inhibicion reversible de la
AChE y, secundariamente, de la butirilcolinesterasa. EI donepezilo parece tener una actividad
selectiva en el SNC y una pequefia actividad en la periferia. Este hecho puede explicar su
perfil favorable de efectos secundarios, ya que no incrementa significativamente la
acetilcolina en el aparato gastrointestinal. Logra un alto nivel de inhibicion de la enzima
diana, con una estabilizacion de la inhibicién entre el 76,7 y el 83,5%. Existen correlaciones
significativas entre el nivel plasmatico de donepezilo y la inhibicion de la AChE eritrocitaria

y las mejorias de la funcién cognitiva.



Esta aprobado para el tratamiento de la demencia leve a moderada del tipo Alzheimer.
Por lo general mejora los rendimientos cognitivos, pero también los sintomas psicoldgicos y

conductuales la situacién funcional.

La dosis recomendada es de 10mg/dia, iniciandose el tratamiento con 5 mg/dia y tras

cuatro-seis semanas de uso continuado se aumenta la dosis de 5 a 10 mg/dia. [17]

El donepezilo tiene un efecto conductual evidente, y la relacion coste/efectividad resulta
neutra en la demencia leve a moderada. Este tratamiento puede abandonarse inmediatamente
sin ningun tipo de efecto adverso, pero la ganancia obtenida se revierte, de tal forma que

puede ser perjudicial este cese de su toma.

Como con los demas anticolinesterasicos, se recomienda suspenderlo en los siguientes

casos:
- Si los efectos adversos no se toleran.

- Si empeoran la cognicién de forma sostenida.
- Si empeoran los sintomas conductuales.

- Si las alteraciones conductuales se hacen extremas y dificultan o impiden su

administracion.

Efectos secundarios:

Los acontecimientos adversos derivados de su uso tienen un efecto colinomimético y

consisten en nauseas, diarrea, insomnio, calambres musculares, vomitos y fatiga.



MEMANTINA

La memantina fue sintetizada en los laboratorios Lilly durante los afios sesenta como un
agente hipoglucemiante, mostrando un absoluto fracaso en esta funcién. Los estudios
realizados posteriormente resultaron que su actividad se dirigia hacia el SNC y se observo su
actuacion en la enfermedad de Parkinson, la espasticidad y otros trastornos neuroldgicos
como el coma, el ictus y trastornos geriatricos. Finalmente en la década de los 90, los ensayos
clinicos se orientaron hacia el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. A partir de ese

momento el Unico uso aprobado de la memantina es en el tratamiento de esta enfermedad.

La memantina es un analogo estructural de la amantadina. Su estructura quimica es 1-

amino-3,5-dimetil-adamantano.

Mecanismo de accion:

-Farmacocinética: es rapidamente absorbida por via oral, presentando una
biodisponibilidad de practicamente el 100%. Su Cmax es alcanzada a las 3-8 horas de su
administracion. Se asocia pobremente a proteina plasmaticas y se distribuye en tejidos de
manera muy desigual como es en el cerebro, en el LCR, en el rifibn y pulmones a altas
concentraciones, mientras que en el higado todo lo contrario. Su metabolismo es muy
pequefio, siendo excretado por orina de manera inalterada en un 75-100% con una semivida
de eliminacion de 60-100 horas. La orina alcalinizada retrasa su excrecion mientras que

estando acidificada se acelera. El 10-25% restante se excreta por heces.

-Farmacodinamia: de acuerdo con la teoria glutamatérgica de la demencia, el deterioro
cognitivo se deberia, por un lado, a la neurodegeneracién y, por otro lado, al desequilibrio de
la neurotransmision glutamatérgica causados por un dafio escitotoxico debido al exceso de
acido glutdmico en el SNC. Atendiendo a su mecanismo de accion la memantina se trata de
un antagonista no competitivo del receptor NMDA (N-metil-D-aspartato). Presenta una
accion doble: en un estado de déficit de liberacion de glutamato, mejora la neurotransmision;
pero en una situacion de liberacién presinaptica pobre de glutamato debido a una patologia, la
memantina inhibe la accion excitotoxica del glutamato al bloquear los receptores NMDA.

Este bloqueo, evita la exposicion de la neurona a una entrada masiva de calcio, hecho que se
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deriva en mecanismos de muerte neuronal. Ademas, la memantina ejerce dicha accion sobre
los receptores NMDA sin alterar la plasticidad neuronal en la que estos receptores

intervienen. [3]

Actualmente su Unico uso es en la enfermedad de Alzheimer de moderadamente-grave a
grave, aunque en diversos estudios se ha comprobado su eficacia en la etapa de leve a

moderada de la enfermedad.

La dosis inicial es de 5 mg/dia, que puede incrementarse otros 5 mg/dia en intervalos

semanales hasta un méaximo de 20 mg/dia

Efectos secundarios:

En los estudios realizados, a nivel del SNC los méas frecuentes fueron depresion,
insomnio, aumento o disminucién de la actividad psicomotora y agitacion. EI mareo, vértigo,
inquietud motora e hiperexcitabilidad son también frecuentes y dependientes de la dosis.
Mucho menos frecuentes son crisis epilépticas, cuadros confusionales o sintomas psicéticos.

Otras pueden ser taquicardia, sudoracién, aumento o descenso de peso, estrefiimineto.

Objetivo

Elegi hacer este trabajo sobre la terapia combinada con donepezilo y memantina para el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer por dos razones.

La primera fue una razon familiar que me afecta directamente, ya que mi abuela

actualmente sufre esta enfermedad en una etapa bien avanzada de la enfermedad.

La segunda razén y el objetivo, fue escoger estos dos medicamentos para conocer un
poco mas sobre ellos y su efectividad combinada como tratamiento de la EA, pues cada uno
de ellos posee un mecanismo de accion totalmente distinto, uno inhibiendo a la
acetilcolinesterasa y el otro actuando como antagonista no competitivo del receptor NMDA.
He tomado como representante de los inhibidores de la acetilcolinesterasa al donepezilo
porgue es el que he visto que més se dispensaba en la oficina de farmacia y ademas, como
posteriormente he visto en distintos articulos, porque es el que se usaba mayoritariamente en

combinacion con la memantina.



Materiales y métodos

Para la realizacion de este trabajo, como materiales, he utilizado portales en internet de
bases de datos como Pubmed, Alzheimer’s Association y ScienceDirect; y por otro lado la
consulta de libros de texto en internet tanto de la Facultad de Farmacia como de la Facultad
de Medicina, ambas de la Universidad Complutense de Madrid. Asi mismo, durante mi
estancia en las practicas tuteladas de la oficina de farmacia, también consulté informacion de

la base de datos del programa Unycop.

El método llevado a cabo ha sido una revision bibliografica de los mas relevantes
estudios clinicos publicados sobre la terapia combinada (donepezilo y memantina). Fueron
hallados en la base de datos de los portales de ensayos clinicos que previamente he citado.
Las claves de basqueda de informacion en los portales informéticos han sido las siguientes:
donepezilo, memantina, terapia combinada memantina donepezilo, enfermedad de Alzheimer,

demencia, neurodegeneracion.

Por otro lado la consulta en los libros de texto se baso en la busqueda de temas sobre la
enfermedad de Alzheimer. En algunos libros de texto no figuraba el capitulo de la enfermedad
de Alzheimer como tal, por lo que mi busqueda se dirigio hacia temas como farmacologia del
sistema nervioso central, neurodegeneracion, neuropatologias, toxicidad neuronal, entre otros,

pudiendo encontrar informacién muy interesante y til sobre esta enfermedad.



Resultados y discusion

Los estudios clinicos sobre el tratamiento combinado de donepezilo y memantina, en

los que he comprobado mayor relevancia son los siguientes:

Referencia

bibliografica

Hartmann et al. 2002 1

Novell Alsina et al. 2007 5

Rob Jones et al. 2009 9

Howard et al. 2012 11

Gauthier Sy Molinuevo 2013 12
JL.

Molino | et al 2013 13

Atri A. et al 2013 14

Matsuzono K. et al. 2015 15

Boinpally R. et al 2015 16

Para empezar, el primer estudio clinico sobre tratamiento combinado fue desarrollado
por Hartmann et al [1] en 2002 en Alemania. He considerado importante incluir esten
estudio, puesto que es el primero que acomete este tema y por consiguiente como base para
los posteriores trabajos también relacionados con dicho tema que llevaron a cabo distintos
cientificos. Volviendo al estudio de Hartmann et al., éste se realizo en Alemania, pais en el
que la memantina fue aprobada para su uso antes que en el resto de paises. Se trata de un

estudio de vigilancia poscomercializacion y de tipo prospectivo. La recogida de informacion
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se llevo a cabo por medio de cuestionarios a médicos de atencién primaria, con informacién
sobre datos demograficos, dosis, tolerancia, datos de laboratorio, cambios en la medicacion
administrada y escalas clinicas globales. La tolerancia al tratamiento se establecio segiin una
escala de cuatro valores (muy buena, buena, regular y mala) y la impresion clinica global

sobre eficacia en dos valores (cambios en demencia: si [mejoria 0 empeoramiento] y no)

Se incluyeron en el estudio pacientes con un periodo minimo de 4 meses en tratamiento
con dosis estables de ambos medicamentos. De 158 pacientes, un total de 132 pacientes
recibié memantina y donepezilo de forma concomitante (23 memantina y rivastigmina y 1

memantina y tacrina).

La dosis diaria administrada de memantina variaba entre 5 y 60 mg, donde la mayoria
de los pacientes, el 84%, usaba dosis de entre 10 y 20 mg, y el 46% tomaba 20 mg. Mientras

que la dosis de donepezilo fue de 10 mg/dia.

En este estudio, en el 50% de los casos el tratamiento inicial fue con inhibidores de la
acetilcolinesterasa (IACE); en el 42% fue con memantina y el 8% fue con memantina y IACE

de forma simultanea.

De tal manera que se observé que la tolerabilidad del tratamiento de forma combinada fue:
e Muy buena: 56%
e Buena: 42%

Y del total de los tratados, 6 presentaron reacciones adversas. De los cuales 5 con
donepezilo y 1 con rivastigmina. Todas ellas se resolvieron sin ningun tipo de secuela y sin
necesidad de interrupcion del tratamiento. Los médicos juzgaron el cambio en el estado de
salud de los pacientes como mejoria en el 54%, sin cambios en el 39% y empeoramiento en el
6%.

En 2007 Novell Alsina et al [5] publicaron un estudio sobre el tratamiento combinado
de donepezilo y memantina en la enfermedad de Alzheimer en pacientes con sindrome de
Down. Fue un estudio abierto y prospectivo, donde se buscé la eficacia y seguridad del
tratamiento combinado. Incluia 6 pacientes con sindrome de Down (confirmacion
cromosomica) y enfermedad de Alzheimer de ligera a grave. Tras 6 meses de tratamiento con
donepezilo (5 mg/dia el primer mes y 10 mg/dia los restantes) se afiadio al tratamiento

memantina en titulacion estandar hasta 20 mg/dia. Los pacientes fueron evaluados a los 6
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meses (tiempo en el que termind la monoterapia con donepezilo) y a los 4 meses del

tratamiento combinado.

No se alcanza significacion estadistica, puesto que el tamafio muestral era pequefio,
pero se observa una tendencia a la mejoria en la funcion cognitiva, en el funcionamiento
global y sobre todo en la conducta. Todo esto se comprueba por medio de escalas que evallan
el estado cognitivo de un paciente con EA, y que son utilizados constantemente para evaluar

la eficacia del tratamiento en pacientes con esta enfermedad.

El trabajo de Rob Jones et al [9] esta basado en el protocolo DOMINO — AD, donde el
objetivo es determinar, en un disefio factorial 2 x 2, si hay un beneficio que valga la pena para
los pacientes, para los cuales existe incertidumbre sobre la conveniencia o no de continuar
con inhibidores de la colinesterasa. Ellos seleccionaron pacientes con EA que recibieron
donepezilo 10 mg/dia y con puntuaciones de entre 5y 13 en la escala de medicion del estado
mental SMMSE (Standardized Mini-Mental State Examination). La duracion del tratamiento

fue de 52 semanas, donde cada paciente se asigné al azar a uno de los cuatro tratamientos:
e Continuacion de donepezilo con placebo de memantina.
e Cambio a la memantina con placebo de donepezilo.
e Donepezilo y memantina juntos.

e Placebo de memantina con placebo de donepezilo juntos.

Se reclutaron en total 800 participantes. Los resultados de cognicion se midieron con el

SMMSE vy las actividades de la vida diaria con el cuestionario Bristol. Por otro lado se
midieron los sintomas no cognitivos de la demencia con el NPI [7] (Neuropsychiatric
Inventory), la calidad de vida de estos pacientes con los cuestionarios EQ-5D y DEMQOL-
proxy, la carga del cuidador con el Cuestionario de Salud General-12, la rentabilidad y la

institucionalizacion.

DOMINO-AD busca proporcionar una evidencia clara sobre las mejores estrategias de
tratamiento en un momento especialmente importante como es el punto de transicién clinica
de moderada a grave. Este disefio de estudio minimiza los problemas de seleccién, lo cual es

una buena ventaja.
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El estudio de Howard et al [11] fue un ensayo clinico realizado en 2012 en 295
pacientes con un disefio factorial de 2 por 2, multicéntrico, doble ciego, controlado con
placebo. Los participantes debian reunir criterios clinicos para EA moderada o severa
probable o posible, haber recibido donepezilo durante al menos los ultimos 3 meses,
recibiendo una dosis de 10 mg durante las Gltimas 6 semanas 0 mas, con una puntuacion de
entre 5y 13 en la escala estandarizada de Mini-Mental State Examination (MMSE)[7]. Los
pacientes fueron asignados aleatoriamente a uno de los 4 tratamientos: a) continuacion de
donepezilo; b) interrupcion de donepezilo; c) interrupcion de donepezilo e inicio de
tratamiento con memantina; d) continuacion de donepezilo e inicio de memantina. Se evalué

el tratamiento durante 52 semanas.

Las escalas utilizadas para la obtencion de los resultados primarios fueron: MMSE [7]
(puntuacion de 0 a 30, a menor puntuacién mayor deterioro cognitivo) y la Escala de
actividades de la vida diaria de Bristol ([BALDS] [7], con puntuacion de 0 a 60, a mayor
puntuacion mayor deterioro). Los resulltados secundarios fueron medidos con el Inventario
neuropsiquiatrico ([NPI] [7] con puntuacion de 0 a 144, a mayor puntuacion aumento de
sintomas conductuales y psiquiatricos), la DEMQOL-Proxy20 [7] (puntuaciones de 31 a 134,
a mayores resultados mejor calidad de vida) y el estado clinico del cuidador, evaluado con el
uso del Cuestionario de salud general 12 ([GHQ-12] [7] puntuaciones de 0 a 12, a resultados

mas altos mayores sintomas psicoldgicos en los cuidadores).

Los resultados de este estudio fueron que el tratamiento con memantina y donepezilo se
asocio con beneficios cognitivos significativos, asi como beneficios funcionales a partir de la
semana 12. Pero se debe indicar que la terapia combinada con estos dos medicamentos no fue
significativamente superiror a los resultados obtenidos al tratamiento unico con donepezilo.
Por lo tanto esta investigacion no mostré grandes resultados del tratamiento combinado,

frente a la monoterapia en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

Gauthier S y Molinuevo JL [12] en el afio 2013 publicaron una revision bibliografica
con el objetivo de comprobar los beneficios de la combinacion de inhibidores de la

acetilcolinesterasa y la memantina en el tratamiento de la EA moderada-severa.

Los pacientes tratados con donepezilo y memantina presentaron beneficios cognitivos,

funcionales, de comportamiento, resultados globales y mejoras en la depencia de estos
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pacientes, todo esto frente a la monoterapia con donepezilo. Cabe destacar que estos
beneficios se vieron incrementados en tratamiento prolongado. Ademéas en estudios
preclinicos se vio que los inhibidores de la acetilcolinesterasa y la memantina tienen una

accion sinérgica.

En la Universidad de Camerino, en Italia, Molino | et al [13] desarrollaron un trabajo
de revision de ensayos clinicos con el objetivo de evidenciar la eficacia de la memantina, el
donepezilo o los dos farmacos en asociacion en la EA de moderada a severa. Los ensayos
revisados fueron de doble ciego donde al grupo control se le administraba placebo y a un

grupo experimental memantina, a otro donepezilo y finalmente ambos en asociacion.

Como resultados y conclusion pudieron expresar que la memantina y el donepezilo
conducen a mejoras en la EA de moderada a severa y la eleccion entre los compuestos debe

basarse en sus contraindicaciones méas que en la gravedad de la enfermedad.

No encontraron evidencia de las ventajas de la asociacion de la memantina y

donepezilo.

Atri A. et al 2013 [14]. Estudio realizado durante 24 semanas, aleatorizado, doble
ciego, de memantina 20 mg/dia frente a placebo, en pacientes con tratamiento de base con

donepezilo 10 mg.

Tras 24 semanas de tratamiento, los pacientes que recibieron memantina junto con
donepezilo mostraron mayor beneficio y eficacia significativa en todos los dominios
examinados de la cognicion, la funcién y el estado global frente al grupo control (los
pacientes tratados con placebo y donepezilo). Ademas, el empeoramiento clinico de la
enfermedad fue menor en el grupo experimental (memantina y donepezilo) que en el grupo
control (placebo y donepezilo). Por ultimo la incidencia de reacciones adversas tras las 24

semanas fue similar en ambos grupos y se resolvieron sin consecuencias.

El Okayama Memantine Study, realizado por Matsuzono K. et al [15] en 2015, se
realizd para comparar los resultados clinicos de la terapia de combinacién donepezilo mas
memantina (n = 61), con terapia combinada de galantamina mas memantina (n = 53) en todos

los pacientes con EA, y en los pacientes de méas edad con EA por separado, con seis baterias
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al inicio del estudio, a los 6 meses con inhibidores de la colinesterasa solamente en
monoterapia, y a los 3, 6 y 12 meses después de la adicion de memantina para el programa de

tratamiento (18 meses en total ) .

Se observo que la adicion de memantina estabilizd las puntuaciones cognitivas durante
6 meses y los resultados afectivos durante 12 meses en el subgrupo del donepezilo, usando la
prueba Mini-Mental State Examination (MMSE).

Boinpally R. et al [16] se plantearon que la combinacion de dos medicamentos estandar
para la EA en una unidad de dosificacion una vez al dia, puede mejorar la adherencia al
tratamiento, facilitar su administracion y reducir la carga del cuidador. Para ello utilizaron una
nueva fixed-dose combination (FDC), es decir, una combinacion de dosis fija contenida en
una capsula que contiene 28 mg de memantina de liberacion prolongada y 10 mg de
donepezilo, y se evalué la bioequivalencia en la coadministracién de memantina de liberacién
prolongada y donepezilo que se comercializan actualmente. También se evalué la
biodisponibilidad de esta FDC con respecto a la ingesta de alimentos. Se llevaron a cabo

estudios abiertos, cruzados, aleatorios y de dosis Unica.

Los resultados demostraron que la capsula FDC fue bioequivalente a la
coadministracion de memantina de liberacion prolongada y donepezilo. De hecho tampoco
hubo un efecto significativo de los alimentos en la biodisponibilidad, asi como tampoco en el

tiempo en llegar a la concentracion maxima plasmatica. Present6 un buen perfil de seguridad.

Podemos observar que la combinacion de estos dos medicamentos en una misma forma
farmaceutica resulta tolerable e incluso podriamos afiadir que la adherencia al tratamiento se

ve facilitada.
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CONCLUSION

Tenia y tengo constancia de que a dia de hoy no existe ningan tipo de cura de la EA,
pero si existen tratamientos que pueden mejorar e incluso retrasar el avanze de esta

enfermedad.

Como he intentado reflejar en este estudio, el donepezilo y la memantina son principios
activos de distinto mecanismo de accion, los cuales son usados muy frecuentemente de forma
combinada en la EA de moderada a grave, con resultados positivos en la mayoria de los casos
y que ambos presentan beneficios significativos tanto a nivel de cognicidn, comportamiento y

de funcion y estado global del paciente.

Es posible concluir que la asociacion de donepezilo y memantina es segura y bien
tolerada por los pacientes, sin que la incidencia de efectos adversos asociados a la medicacion

sea mayor con respecto a la monoterapia con cualquiera de estos dos farmacos.

De hecho la adherencia al tratamiento no es complicada porque las pautas de
dosificacion son de un comprimido al dia. Pero el problema reside cuando la enfermedad es
ya avanzada donde el propio paciente se ve totalmente incapaz de seguir el tratamiento de
forma voluntaria. Es en este caso donde el régimen terapéutico recae en familiares o en

cuidadores.

Muchos de los estudios revisados reflejan estos beneficios, en unos casos de manera

significativa y en otros de forma més modesta.

Actualmente, hasta que dispongamos de posibilidades terapéuticas que actien a niveles
mas precoces en la secuencia fisiopatologica de la enfermedad de Alzheimer
interrumpiéndola o, en el mejor de los casos, evitando su inicio, parece razonable desde un

punto de vista tedrico y practico la necesidad de un tratamiento combinado.
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