Nota Farmacologica:

Tratamiento farmacolégico de la Enfermedad de Alzheimer (EA)

Desde hace tiempo se sabe que los pacientes con EA tienen deficit
de la colina acetil-transferasa, enzima necesaria para la sintesis de
acetilcolina, por lo que tienen una concentracion disminuida de es-
ta sustancia a nivel del SNC. Sin embargo, los estudios con precur-
sores de acetilcolina o agonistas de los receptores colinérgicos no
han mostrado beneficios o los efectos fueron intolerables. Se re-
visan aqui los efectos de la inhibicion de la acetilcolinesterasa, en-
zima que degrada la acetilcolina en la hendidura sinaptica, que lle-
va a un aumento de la acetilcolina a dicho nivel. Las drogas aprobadas
por la FDA para un efecto beneficioso sobre el deterioro de la memo-
ria son Tacrina, Donepezilo y Rivastigmina. Su utilizacion depende
de la experiencia del médico y la tolerancia del paciente.!

Tacrina:

Esta aprobada por la FDA desde 1993 para el tratamiento de la EA.
Es un inhibidor no selectivo de la Acetilcolinesterasa cerebral y de
la butilcolinesterasa periférica.

Varios estudios demostraron su eficacia. Seis estudios clinicos con-
trolados evaluaron esta droga durante 6 a 26 semanas. El resulta-
do medido fue el cambio del puntaje en la escala ADAS cog de
evaluacion de demencia. 2

Su utilizacion se ve limitada por su toxicidad y su frecuencia de ad-
ministracion (4 veces por dia). En un estudio de 2446 pacientes, casi
la mitad (49%) tuvieron alguna elevacion de la TGP y 25% mostraron
una elevacion por encima de 3 veces el valor normal. Otros efectos
adversos son nduseas, diarrea, vomitos, suefios vividos, cefaleas y
neutropenia.

Se debe administrar con precaucion en pacientes con obstruccion
urinaria (HPB), asma, sindrome del seno enfermo (puede producir
bradicardia), patologia cardiovascular, antecedentes de convulsiones
o Ulcera péptica.

Interacciones: puede producir mayor bradicardia con digoxina,
betabloqueantes y blogueantes calcicos como verapamilo y diltiazem,.
Empeora el Parkinson e inhibe los efectos de la levo dopa.

Esta contraindicada en pacientes que desarrollaron hipersensibilidad
a la droga o derivados de la acridina o pacientes que desarrollaron
ictericia.

Donepecilo ( Eranz ®)
A diferencia de la anterior, tiene menor actividad anticolinesterasa
periférica y tiene la ventaja de su administracion una vez por dia

¢ Indicacion aprobada: Tratamiento sintomatico de'la Enfermedad
de Alzheimer temprana leve a moderada

* Mecanismo de accion: Inhibe la acetilcolinesterasa, aumentando
la cantidad de acetilcolina en la sinapsis y aumentando potencial-
mente la neurotransmision colinérgica cerebral.

e Farmacocinética: Se absorbe bien, se elimina por metabolismo
hepatico, tiene una vida media de 3 dias. Se encuentran concen-
traciones plasmaticas estables por 2 semanas.

e Evidencia de efectividad: 3 estudios controlados aleatorizados
(ECAs) comparan el Donepecilo (entre 1.5 y 10mg/dia) con el place-
bo en pacientes con Enfermedad de Alzheimer leve a moderada 3:45.
En todos ellos ,los grupos donepecilo mejoraron en forma estadis-
ticamente significativa los resultados en 3 escalas diferentes, in-
cluyendo la evaluacion global clinica de cambio. Cuando la droga
fue suspendida, los cambios cognitivos desaparecieron, sugiriendo
que no existe un efecto modificador del curso de la enfermedad. 4
Si bien es interesante, aun debe ser establecida la significancia clini-
ca de estas pequefias diferencias ya que los estudios no fueron
disenados para detectar mejoria en las actividades de la vida diaria

o en retrasar la institucionalizacién.

e Efectos adversos mayores: Los efectos colinérgicos como diarrea
(10%), nauseas (113%), vémitos ( 8%) o calambres (7%), fueron co-
munes con la dosis de 10 mg. También se reportaron casos de bradi-
cardia, broncoespasmo, Ulcera péptica, insomnio, calambres, fatiga
y anorexia.

* Dosis: Dosis de inicio, 5 mg por dia, a la hora de dormir (no hay
problema si se administra con las comidas). Evaluar mejoria clinica
y efectos adversos luego de 3 6 4 semanas. Dosis maxima: 10mg
por dia.

e Parametros de monitoreo: conducta, animo, funcion intestinal

e Precauciones: idem anterior

e Interacciones: Los niveles séricos de donepecilo pueden aumen-
tar con amiodarona, fluoxetina, paroxetina, cimetidina, eritro y
claritromicina, jugo de uva, diltiazem, ketoconazole, itraconazole,
metronidazole, verapamilo, indinavir, zafirlukast, entre otros.

* Contraindicacion: hipersensibilidad a la droga

* El efecto de la sobredosis puede ser una crisis colinérgica carac-
terizada por sudoracion profusa, agitacion, nauseas y vomitos severos,
salivacion profusa, convulsiones, hipotension y shock. El antidoto es
sulfato de atropina.

* Conclusion: Si bien el Donepecilo mejora levemente una medida
de la funcion cognitiva y la evaluacion clinica global de cambio en
los pacientes con Enfermedad de Alzheimer, se requieren mas
estudios para evaluar si ofrece una mejoria en los resultados mas
significativos clinicamente.

Rivastigmina (Exelon)

Su eficacia y tolerabilidad parecen similares al anterior 6 pero no hay
estudios comparativos de estas drogas.

Fue evaluada en 7 estudios aleatorizados controlados involucrando
3370 pacientes (7) Las dosis altas (6 a 12 mg) se asociaron con una
mejoria de la funcién cognitiva evaluada en la escala ADAS cog y
con una mejoria de las actividades de la vida cotidiana en la escala
sobre Deterioro Progresivo

a 26 semanas. En el mismo periodo, menos pacientes progresaron
a demencia severa (55 y 59% para rivastigmina y placebo respecti-
vamente, (Odds ratio: 0,78, IC 95% 0,64 a 0,94).

Las dosis bajas (1 a 4 mg por dia) mostraron una tendencia similar
perofueron significativas solo para la funcién cognitiva.

Sus efectos adversos también responden al agonismo colinérgico:
nauseas, diarrea, anorexia, vomitos, cefaleas, sincope, dolor ab-
dominal y mareos. Son mas comunes con dosis altas.

Comparte con las otras drogas inhibidoras de la colinesterasa las
precauciones, contraindicaciones e interacciones

Conclusiones:

En general, los inhibidores de la colinesterasa producen una mejoria
estadisticamente significativa en la funcion cognitiva de los pacientes
con EA leve a moderada. La mejoria promedio fue de 1,5 a 3,8 pun-
tos en la escala ADAS cog (de 0 a 70 puntos). La significancia clini-
ca de este dato no esta aun aclarada, ya que no ha sido evaluado
qué sucede con la calidad de vida o con el impacto del tratamiento
sobre los aspectos siquiatricos y conductuales de la EA.. Tampoco
fue evaluado el tratamiento en pacientes con enfermedad severa.
Es interesante que se plantea el monitoreo de la respuesta en un
lapso de 1 a 2 meses, con lo cual aquellos pacientes que cumplen
con el diagnostico de DA en sus formas leve a moderada pueden
recibir la medicacion y si la misma no ha sido eficaz suspenderla en
un breve lapso. Seria, por lo tanto aconsejable discutir con el paciente
y su flia los alcances del tratamiento, la falta de seguridad a largo
plazo y su costo que oscila entre 100$ y 150$ mensuales? .

Dra. Marcela Butargues [ Unidad de Medicina Familiar y Preventiva. Hospital italiano de Buenos Aires ]
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