El metilfenidato reduce la apatia en pacientes con

Alzheimer

Methylphenidate reduces apathy in patients with Alzheimer’s disease
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Objetivo

Evaluar la efectividad del metilfenidato en el tratamiento de
la apatia enveteranos con diagnéstico de Alzheimer leve en un
periodo de 12 semanas.

Disefio y lugar

Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego controlado con place-
bo, llevado a cabo en un centro médico de Veteranos de Guerra
de los EE.UU.

Poblacién

Participaron pacientes con diagnostico de Alzheimer y un mini-
mental test mayor o igual a 18, una escala de apatia clinica mayor
a 40, que tuviesen un cuidador disponible y, en caso de consumo
de inhibidores de la acetilcolinesterasa o antidepresivos, un tiem-
po de administracion del farmaco mayor a 4 meses y 2 meses,
respectivamente.

Intervencion

Los pacientes fueron asignados al azar, por aleatorizacién en
bloques, a dos grupos: metilfenidato o placebo, y fueron segui-
dos por 12 semanas. Los participantes, el equipo de estudio y los
evaluadores de resultado estaban enmascarados para la asigna-
cién de tratamiento. La medicacién del estudio fue contada y dis-
pensada por la farmacia de investigacion. Todos los participantes
comenzaron con 5 mg de metilfenidato (o placebo similar) dos
veces al dia, y fue titulado a 10 mg a las 2 semanas.

Medicion de Resultados Principales

La medida de resultado primario fue la puntuacién en la escala
clinica de apatia (AES-C). Esta escala va de 18 a 72, con un valor
de més de 40 para considerar apatia en demencia. Se conside-
ré una mejora significativa a partir de 3 puntos de cambio en la
escala.

Las medidas de resultado secundarias fueron evaluadas a par-
tir de las siguientes escalas: Mini-Mental convencional (MMSE)
y modificado (3MS), actividades instrumentales de la vida diaria
(AVDI), actividades de la vida diaria (AVD), escala de Zarit Bur-
den para carga del cuidador, escalas de evaluacién global gene-
ral (CGI-S y CGl-l ), y la escala de Cornell para la depresion
en pacientes con demencia. Ademas se reportaron los eventos
adversos. Los resultados se analizaron por protocolo.

Resultados Principales

Se incluyeron 60 participantes; 30 en el grupo MFD y 30 en el
grupo placebo. Todos fueron hombres (edad promedio 77 afos,
desvio estandar = 8). La pérdida fue simétrica en ambos grupos
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(se perdié un participante por cada rama). Se reportaron 22 efec-
tos adversos, de los cuales 6 fueron graves con hospitalizaciones
(5 con metilfenidato y 1 con placebo). Los resultados principales
se resumen en la Tabla 1 y la Tabla 2.

Tabla 1. Cambios en las escalas de apatia y de cognicién en el
seguimiento a 4 semanas

Desenlaces Metilfenidato, Placebo,

diferencia (IC diferencia (IC

95 %) 95 %)

Escala de | -9,7(-123a7,1) -4,4(-7a1,8) 0,006
apatia (AES-
C)
Mini  Mental 1(-0,1a2) 1(0,0a2,1) 0,921
test conven-
cional

Tabla 2. Cambios en las escalas de apatia y de cognicién en el
seguimiento a 12 semanas

Desenlaces Metilfenidato, Placebo, p-valor
diferencia (IC diferencia (IC
95 %) 95 %)
Escala de 14,1 (-16,8 a 42 (-68a-1,7) <0,001
apatia (AES- -11,6)
C)
Mini  Mental 22(1,2a3,2) 0,4 (-0,4a1,6) 0,001
test conven-
cional

Conclusiones

En pacientes con apatia y demencia leve, el metilfenidato se
asocié con una mejora significativamente mayor en comparacion
con el placebo después de 4 semanas de tratamiento, que conti-
nuo6 creciendo con el seguimiento a las 8 y 12 semanas. Ademas
se mostraron mejoras significativamente mayores que en el grupo
placebo en otros desenlaces como la cognicion, el estado funcio-
nal, la carga del cuidador y la depresion, aunque estos efectos no
se vieron hasta las 12 semanas.

Fuente de financiamiento/Conflicto de interés de los autores: No refe-
ridos

La apatia se encontré en el 58 % de los casos de pacientes con demenciaZ. En paises como Espafia, algunas guias des-
criben como alternativa al metilfenidato para el tratamiento de este sintoma?, sin embargo en nuestra practica diaria, este
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farmaco no se utiliza para tal fin.

Este estudio mostr6 efectividad del metilfenidato para disminuir la apatia en pacientes con demencia tipo Alzheimer leve,
y para mejora la cognicion, del mismo modo que los inhibidores de acetilcolinesterasa. Sus resultados son consistentes
con los de una revision sistematica Cochrane publicada casi en simultdneo, que incluyé 3 ensayos clinicos aleatorizados
(incluyendo el resumido en este articulo) que compararon metilfenidato con placebo para el tratamiento de la apatia en
pacientes con Alzheimer. Sin embargo, debido a la inconsistencia entre los estudios y a la imprecisién de la medida sumaria,
se consider6 que el efecto beneficioso sobre la apatia (Diferencia media -4,99; IC 95 % -9,55 a -0,43) cuenta con baja calidad
de evidencia®.

Una de las limitaciones para la interpretacién de los resultados del estudio (incluso, de la revisién sistematica mencionada) es
que sélo informa las diferencias observadas mediante un promedio de cambio en la escala, y no como una variable dicotémica
que pudiese expresar en cuantos pacientes es observé un cambio clinicamente relevante en la apatia y en cuantos esta no
se modific6. Por otro lado, la poblacion fue masculina en su totalidad, por lo que no podemos estar seguros si los resultados
son extrapolables a la poblacion femenina.

Los efectos adversos fueron bastante prevalentes para el nimero de pacientes evaluados; sin embargo, en la revision siste-
matica este desenlace tuvo una medida sumaria inconcluyente (Riesgo Relativo 1,28; IC 95 % 0,67 a 2,42) y de baja calidad
de evidencia, motivo por el cual el riesgo del uso de metilfenidato continda siendo desconocido, sobre todo en poblaciones
ancianas con comorbilidades# . EI mantenimiento del efecto y el pronéstico de los pacientes tratados con esta droga son
interrogantes que todavia no tienen respuestas.

Conclusiones del comentador
En un grupo seleccionado de pacientes con demencia leve, el metilfenidato podria ser una opcién con cierta evidencia para
los sintomas de apatia, aunque su perfil de seguridad es dudoso, al igual que la duracién del efecto buscado.
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