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[=]s Introduccién
'd I 2 La demencia senil es un trastorno neurolégico que padecen las personas de ma-
mU u U yor edad. Afecta a escala mundial a alrededor de 30 millones de individuos, y

H L por ello representa un importante problema social y sanitario que se ha ido in-
neme"mas maunﬂs“cu: crementando a medida que se alarga la esperanza de vida, por lo que es prede-

1 cible que pueda llegar a alcanzar una prevalencia de proporciones alarmantes
[rﬂ[ﬂmlﬂmﬂ, fﬂﬂ[UfES en un futuro no muy lejano.
I n Las causas que producen este trastorno pueden ser numerosas, y por tanto
de nesu[] v []B[EE[:'U" el término «demencia senil» no comporta ninguna connotacién neuropatolégica
[]m[:[]z o terapéutica. La etiologia de este tipo de demencia incluiria:

e Enfermedades neurodegenerativas (enfermedad de Alzheimer).

e e Demencias adquiridas y potencialmente reversibles: seudodemencia depresi-

4 Dlem't;'n(:la_sl. COﬂCEp’[O, lini va, causas metabdlicas (tiroideas, hepaticas, desequilibrios iénicos...), toxi-
clasiricaciony casos Clinicos cidad farmacolégica, deficiencias nutricionales, alcoholismo, hidrocefalia,
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Atencion farmacéutica en deterioro cognitivo y demencias

Tabla 1. Farmacocinética de los inhibidores de la acetilcolinesterasa

Donepezilo Rivastigmina Galantamina
Biodisponibilidad 100% 40% 88%
T. 3-4 horas e 1 hora 1 hora
e 8-16 horas (via transdérmica)
Alimentos/absorcion No afectan Si afectan Siafectan
Semivida 70 horas e 1.5 horas 7-8 horas
e 3 horas (via transdérmica)
Metabolismo Hepatico No hepatico Hepético
CYP3A4/CYP2D6 CYP3A4/CYP2D6
Union a proteinas 96% 40% 18%
Eliminacidn e Higado e Rifiones e Higado
e Rifiones e Rifiones

vasculitis, tumores (meningiomas),
hematoma subdural crénico...

e Demencias vasculares: demencia
multiinfarto (grandes vasos), estado
lacunar, enfermedad de Binswanger.

e Demencias de origen infeccioso: en-
fermedad debida a priones no fami-
liar, demencia del sida (por infeccio-
nes oportunistas asociadas al virus
de la inmunodeficiencia humana),
neurolles, encefalitis. ..

Este capitulo se centrara en el trata-
miento de la enfermedad de Alzheimer
(EA), ya que esta enfermedad degene-
rativa es, con diferencia, la causa mas
frecuente de demencia senil.

La EA es un trastorno neurodegene-
rativo progresivo cuyo principal sinto-
ma es la pérdida de memoria. Se ca-
racteriza por una disminucién
cognitiva que repercute en la capaci-
dad de llevar a cabo las actividades
diarias, con alteraciones psicologicas
y del comportamiento, ademas de
trastornos del suefio, depresion, psi-
cosis y agitacion, lo cual conduce al
paciente a un estado de incapacidad
absoluta.

Tratamiento farmacoldgico
tradicional

Para comprender mejor los grupos far-
macologicos utilizados en el tratamien-
to de la EA, es necesario recordar los
cambios importantes que se producen
en el paciente desde el punto de vista
neuroquimico:
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e «Hipotesis colinérgica». A nivel coli-
nérgico se produce una reduccion de
la actividad de colina acetiltransfera-
sa (se reduce la sintesis de acetilco-
lina); también se reduce el nimero
de neuronas colinérgicas en la EA
tardia, y se produce una disminucion
de subtipos de receptores nicotinicos
en el hipocampo y el cortex.

e Se incrementan las concentraciones
de glutamato a nivel presinaptico, y
se produce hiperestimulacion del re-
ceptor NMDA (N-metil-p-aspartato)
que controla los canales i6nicos.

Por ello, existen dos grupos de farma-
cos que son el tratamiento principal pa-
ra la EA: los inhibidores de la acetilco-
linesterasa, y los antagonistas de los
receptores NMDA.

Inhibidores
de la acetilcolinesterasa
Estos farmacos acttuan reduciendo la
actividad de la enzima acetilcolineste-
rasa, y por tanto inhibiendo la degra-
dacion de la acetilcolina, 1o que incre-
menta las concentraciones de la misma
y el tiempo que ésta permanece en el
lugar de la neurotransmision. Hay tres
farmacos de este grupo aprobados pa-
ra el tratamiento de la EA en fase leve-
moderada: donepezilo, rivastigmina y
galantamina; no hay evidencia de las
diferencias entre ellos en cuanto a efi-
cacia (tabla 1):
¢ Donepezilo. Inhibe de forma selecti-
va y reversible la acetilcolinesterasa.

Su absorcion digestiva es muy rapida
y su semivida prolongada, lo que per-
mite que pueda administrarse una
vez al dia. La dosis inicial es de 5 mg/
dia 'y, después de 4 semanas de ad-
ministracion, puede incrementarse a
10 mg/dia. Diversos estudios han de-
mostrado la eficacia de este farmaco
para mejorar el estado global clinico
del paciente: concretamente mejora
la cognicion y la capacidad funcional,
asi como la calidad de vida.
Rivastigmina. Es un inhibidor de do-
ble accion: por un lado es capaz de
inhibir de forma seudoirreversible la
acetilcolinesterasa, y por otro tam-
bién inhibe la butirilcolinesterasa. En
el caso de su accioén sobre la acetil-
colinesterasa, inhibe de forma prefe-
rente la isoforma G1 de esta enzima,
que estéa localizada sobre todo en el
cortex y el hipocampo, mientras que
el donepezilo y la galantamina no son
selectivos de ninguna isoforma 'y por
tanto potencian la actividad colinér-
gica en todo el sistema nervioso cen-
tral y a nivel periférico. La actividad
colinérgica que promueve la rivastig-
mina, en contraste con los otros far-
macos del grupo, es mas selectiva a
nivel cerebral.

Este farmaco se absorbe bien por via
oral, su semivida es corta y se adminis-
tra en dos dosis diarias. Las dosis ora-
les iniciales suelen ser de 1,5-3 mg/
dia, dosis que se incrementan gra-
dualmente hasta llegar a 6-12 mg/dia.
Puede administrarse también me-




diante parches transdérmicos, y en
este caso la dosificacion es inicialmen-
te de 4,6 mg/dia/5 cm?hasta llegar a
una dosis final de 9,5 mg/dia/5 cm?.
La evidencia cientifica ha mostrado
que la administracion de rivastigmina
mejora el estado clinico global en pa-
cientes con EA leve-moderada. Pue-
de emplearse también en demencias
con parkinsonismo asociado.
Galantamina. Es un farmaco con do-
ble mecanismo de accion: es inhibi-
dor selectivo, reversible y competitivo
de la acetilcolinesterasa, pero ade-
mas tiene accién como agonista de
los receptores nicotinicos cerebrales,
lo que potencia su accién sobre la
accion colinérgica. La galantamina se
absorbe bien por via oral y se admi-
nistra en dos dosis diarias, la dosis
inicial es de 8 mg/dia hasta llegar a
una dosis final de 16-24 mg/dia. Su
eficacia ha sido demostrada en varios
ensayos clinicos a gran escala; con-
cretamente, provoca beneficios en la
cognicion y esta indicada para la EA
leve-moderada y en demencias mix-
tas (EA con enfermedad vasculoce-
rebral).

LLa administracién de estos farmacos
se asocia a la aparicion de efectos
adversos resultantes de la estimula-
cion colinérgica a nivel cerebral y pe-
riférico, que incluyen los siguientes:
entre los mas frecuentes, los de lo-
calizacion gastrointestinal al inicio del
tratamiento o cuando se incrementa
la dosis (nauseas, vomitos, diarrea y
dolor abdominal, pérdida de apeti-
to...); también alteraciones del sue-
flo, mareos, cefaleas, calambres
musculares y fatiga; poco frecuentes
son la bradicardia, el bloqueo auricu-
loventricular (aunque es importante
tenerlo en cuenta si se administran a
pacientes con patologfas cardiacas)
y las convulsiones. Se recomienda
iniciar el tratamiento con dosis bajas
para reducir la aparicién de los efec-
tos adversos.

En cuanto a las interacciones, los far-
macos anticolinérgicos son antago-
nistas de estos anticolinesterasicos,
por lo que no deberian administrarse
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simultdneamente. Por otra parte,
también hay que vigilar la adminis-
tracion conjunta de inhibidores o in-
ductores enziméaticos, ya que podrian
aumentar las reacciones adversas o
disminuir la accion de donepezilo y
galantamina.

Antagonista NMDA

La memantina es un farmaco aproba-
do para el tratamiento de la EA mode-
rada-grave, aunque también es Util en
los casos de EA leve-moderada, en los
pacientes que no toleren los inhibido-
res de la acetilcolinesterasa. Es un an-
tagonista no competitivo del receptor
NMDA, con moderada afinidad al mis-
mo. Esta accion se considera que pre-
viene la neurotoxicidad debida a la per-
sistente sobreestimulacion de los
receptores NMDA provocada por el
glutamato, lo que parece tener una im-
plicacion relevante en la patogenia de
la EA.

Se administra dos veces al dia por
via oral, por donde tiene una buena ab-
sorcion. Los alimentos no afectan a su
absorcion, y tiene una biodisponibili-
dad aproximadamente del 100%. La
dosis inicial es de 5 mg/dia y puede au-
mentarse a un maximo de 20 mg/dia.
Posee una semivida de 60-100 horas
yel T __ esde3-8h. Alrededor del 45%
Se une a proteinas plasmaticas. Se me-

taboliza alrededor del 20%, formando
metabolitos inactivos. Se elimina en su
mayor parte por via renal.

Sus efectos adversos mas frecuentes
son estrefiimiento, hipertension arte-
rial, vértigo, cefaleas, somnolencia y
disnea. Debido a sus efectos y su me-
canismo de accion, debe evitarse la ad-
ministracion simultanea con otros an-
tagonistas del receptor NMDA, como
amantadina, ketamina y dextrometor-
fano. Los efectos de la L-dopa, los
agonistas dopaminérgicos y los anti-
colinérgicos pueden aumentar con el
tratamiento con memantina. Esta pue-
de reducir los efectos de barbituricos y
neurolépticos. Se recomienda precau-
cion en los pacientes epilépticos o con
enfermedad renal grave, y también en
aquellos con infarto agudo de miocar-
dio reciente, insuficiencia cardiaca gra-
ve 0 hipertension arterial no controlada.

Su eficacia ha sido evaluada adecua-
damente: la monoterapia con meman-
tina ha demostrado un beneficio en la
cognicién a las 12 semanas, y en tera-
pia combinada con el grupo de farma-
cos anterior se ha confirmado su bene-
ficio por producirse acciones sinérgicas
que mejoran la cognicion, la funciona-
lidad, el estado clinico global y el com-
portamiento.

Nuevas perspectivas
y tendencias terapéuticas
Hay ciertos fArmacos que han sido uti-
lizados para el tratamiento de la de-
mencia pero cuya eficacia no ha que-
dado totalmente demostrada y en los
que el numero de estudios resulta in-
suficiente. Entre estos farmacos desta-
can los siguientes:

e Nimodipino. Es un bloqueador de los
canales del calcio, y ha sido investi-
gado en diversos ensayos clinicos. Se
considera que este farmaco puede
tener efectos directos en el sistema
nervioso central por un bloqueo de
los canales neuronales del Ca® del
tipo L, lo que resulta en una reduc-
cién de la entrada de Ca®* a las neu-
ronas. Ademas, la disponibilidad pa-
ra el tejido neuronal es elevada
debido al caracter lipofilico de este
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farmaco. Se ha utilizado de forma ex-
perimental para la demencia con
afeccion vascular y demencia asocia-
da al virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). Estudios previos en
animales han demostrado que mejo-
ra la capacidad de aprendizaje, el
comportamiento exploratorio y las
funciones sensomotoras de los ani-
males viejos; por lo tanto, podria ser
un farmaco interesante para el trata-
miento de trastornos del sistema ner-
vioso central relacionados con la ve-
jez, aungue es necesario seguir
investigando sus posibilidades.

Piracetam. Se trata de un derivado
ciclico del &cido gammaaminobutiri-
co (GABA) que puede tener una ac-
cion en la estimulacion de la memo-
ria y de otras funciones intelectuales
mediante mecanismos que no se han
determinado; por eso se dice que es
un estimulante de la cognicién o noo-
trépico inespecifico. Se prescribe ac-
tualmente para el deterioro cognitivo
y la demencia en varios paises euro-
peos, aunque la evidencia cientifica
disponible en los estudios publicados
no apoya su utilizacion. Se necesitan
estudios adicionales para confirmar-
lo como un tratamiento eficaz.

Melatonina. Esta hormona se sinteti-
za principalmente en la glandula pi-
neal y desarrolla diversas funciones
fisiolégicas, entre ellas la regulacion
del ritmo circadiano, la eliminacion
de radicales libres, el incremento de
la actividad inmunitaria y la inhibi-
cién de reacciones oxidativas, por lo
que se considera que tiene una gran
actividad antioxidante. Los niveles de
melatonina se reducen con la edad y
en los pacientes con EA, por ello se
considera un posible farmaco para
su tratamiento. Estudios preclinicos
apoyan esta idea, pues han demos-
trado su capacidad antioxidante, su
efecto sincronizador del ritmo suefio-
vigilia, su capacidad antiinflamatoria
en el sistema nervioso central, y su
efecto inhibidor de la hiperfosforila-
cién de la tau y de la formacion de
capas amiloideas; por ello, es impor-
tante que continlien realizandose es-
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tudios del desarrollo neuronal en pre-
sencia de melatonina.
Inmunoglobulina intravenosa (IGIV).
La formacion de la proteina betaami-
loide (AB) contribuye a acelerar la
EA, concretamente produce la re-
duccion del volumen cerebral total y
dafios especificos en el hipocampo
que provocan un déficit neurotrans-
misor. La IGIV produce una inmuno-
terapia que reconoce y bloguea la to-
xicidad de la proteina Ap. Tras los
ensayos clinicos en humanos, la IGIV
ha demostrado que puede detener el
deterioro cognitivo provocado por
el Alzheimer durante 3 afios; incluso
se ha visto que los pacientes apren-
den cosas nuevas, lo cual es extraor-
dinariamente infrecuente en estos
enfermos. Actualmente se esta reali-
zando un estudio en fase Il que ter-
minara en marzo de 2015.

Ademas, en los Ultimos afios se estan
desarrollando diversas vacunas que
generan una respuesta inmunitaria
frente a las proteinas amiloides, de for-
ma que protegerian frente al Alzhei-
mer; y no sélo podrian prevenir el dafio
cerebral, sino también recuperar la dis-
funcion cognitiva. Otra estrategia en
auge es el desarrollo de anticuerpos
que se unen a las proteinas toxicas en
el cerebro para que las células inmu-
nitarias las reconozcan y las ataquen.

Fitoterapia en pacientes con
enfermedad de Alzheimer

Las propiedades farmacolégicas de las
plantas sobre las propiedades cogniti-
vas no se han estudiado de forma ex-
haustiva en el contexto de los modelos
actuales de EA. Una excepcion es el
Ginkgo biloba, pues numerosos estu-
dios clinicos avalan la utilizacion del ex-
tracto de ginkgo en el tratamiento de la
pérdida de memoria, la depresion y la
desorientacion asociada a la declina-
cion cognitiva producida por la dege-
neracion neuronal. Ensayos clinicos
con otras plantas como Panax ginseng,
Salvia officinalis y Melissa officinalis
también han demostrado mejoras en la
capacidad cognitiva de pacientes con
EA.

Ginkgo («Ginkgo biloba L»)

El ginkgo es un arbol de origen chino
de la familia de las Ginkgoaceae que
se caracteriza por tener un crecimien-
to muy lento. Existen documentos es-
critos que establecen la utilizacion de
ginkgo desde hace 5.000 afios en la
cultura china. Se utilizan fundamental-
mente las hojas, que se recolectan ver-
des, se estabilizan y se desecan para
la posterior obtencion del extracto. Los
principios activos estan constituidos
por dos tipos de compuestos: flavonoi-
des y terpenos. Los flavonoides (0,5-
1%) son fundamentalmente heterosi-




dos de flavonoles (O-glucosidos) y los
terpenos son fundamentalmente diter-
penos (ginkgolidos, 0,06-0,23%) y ses-
quiterpenos (bilobélido, 0,4%). Varios
ensayos clinicos muestran que los tra-
tamientos de 3 a 6 meses de duracion
con 120-240 mg de Ginkgo biloba pro-
ducen efectos significativos en pacien-
tes con EA.

La propiedad de los flavonoides co-
mo captadores de radicales libres, uni-
da a la actividad inhibidora del factor
activador plaquetario que presentan al-
gunos diterpenos (ginkgélido B), expli-
can las propiedades vasorreguladoras
de las hojas de Ginkgo biloba. El ex-
tracto flavénico de la hoja de esta plan-
ta actlia como vasoconstrictor venoso,
vasodilatador arterial, reforzador de la
resistencia capilar, inhibidor de la ci-
clooxigenasa y de la lipooxigenasa e in-
hibidor de la agregacion plaquetaria y
eritrocitaria. En el caso de las fraccio-
nes terpénicas, los ginkgoélidos tienen
propiedades antioxidantes, neuropro-
tectoras y colinérgicas que son relevan-
tes en los mecanismos de la EA, y en
numerosos experimentos realizados se
ha observado un aumento en la expec-
tativa de vida de las ratas y un efecto
protector en las neuronas y los astroci-
tos frente a los dafios de la isquemia
transitoria. Ensayos clinicos controla-
dos frente a placebo han demostrado
que la eficacia terapéutica de los ex-
tractos de ginkgo en la EA es similar a
la de farmacos como tacrina o done-
pezilo, y los efectos adversos del ginkgo
son minimos. Se recomienda el uso de
las hojas de ginkgo en geriatria, espe-
cialmente en casos de trastornos de la
circulacion cerebral que afecten al érea
cognitiva.

El ginkgo puede utilizarse en forma
de infusién (50 g de hojas en 500 mL de
agua, tres veces al dia), aunque en al-
gunas farmacopeas no esta permitida
la infusion debido a la presencia de va-
lores altos de acidos ginkgolidos. Tam-
bién se utiliza en forma de extracto flui-
do (1:1) (0,5 mL, tres veces al dia), o
en forma de extractos secos estandari-
zados: cépsulas o comprimidos (de
120 a 240 mg/dia, en 2-3 tomas); los
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mejores extractos estandarizados ha-
cen referencia a una estandarizacion a
partir de los flavonoides y lactonas ter-
pénicas con un 24y un 6%, respecti-
vamente.

Los tratamientos son largos (6-12 se-
manas), con periodos de descanso de
4 semanas, y no se asocian a efectos
adversos serios; pueden aparecer mo-
lestias gastrointestinales y cefaleas,
aungue lo mas comun son las reaccio-
nes alérgicas, puesto que el acido gink-
golidoy la bilobina son estructuras aler-
génicas. No debe administrarse con
sustancias anticoagulantes (acido ace-
tilsalicilico, heparina, acenocumarol,
etc.) debido al riesgo de hemorragias,
ni con inhibidores de la monoaminooxi-
dasa.

Ginseng

(«Panax ginseng» C.A. Meyer)

El ginseng es un arbusto de origen asia-
tico, de 30 a 80 cm de altura; las hojas
son tri- o pentapalmeadas, y las flores
tienen una corola de color amarillo ver-
doso. El principio activo esta en las rai-
ces. Es una de las plantas medicinales
mas utilizadas a escala mundial. Posee
efectos beneficiosos sobre ciertas fun-
ciones psicomotoras que podrian estar
relacionados con sus acciones sobre
los sistemas colinérgico y serotoninér-
gico y con las propiedades antioxidan-
tes de la raiz, que evitan la sobrepro-
duccion de acido nitrico. Ensayos

clinicos en pacientes con EA han de-
mostrado que es clinicamente eficaz,
con mejoras significativas en el Mini-
Mental Status Examination (MMSE), y
en la escala para la Evaluacion de la
Enfermedad de Alzheimer (ADAS).
Ademas, estudios recientes muestran
que la eficacia del ginseng sobre la ac-
tividad cognitiva en pacientes con EA
puede mantenerse hasta 2 afios. La ac-
tividad se atribuye a los ginsenésidos
Rb, y Rg,, que poseen accion neuro-
tropica y neuroprotectora, aumentan la
actividad de la enzima colin-acetil-
transferasa y disminuyen la actividad
de la enzima acetilcolinesteresa, incre-
mentando por tanto la actividad coli-
nérgica.

La dosis diaria es de 0,5-2 g de raiz
o preparados equivalentes. La Comi-
sion Europea y la OMS no establecen
contraindicaciones para el ginseng. Sin
embargo, el British Herbal Compen-
dium lo contraindica en pacientes con
hipertension arterial, en aquellos con en-
fermedades graves o junto con bebidas
estimulantes, particularmente bebi-
das con cafeina. Asimismo, también
deben tener precaucion las personas
con arritmias cardiacas, ansiedad y
palpitaciones.

«Melissa officinalis» (melisa)

Mejora la funcién cognitiva y reduce la
agitacion en pacientes con EA de leve
a moderada. Varios estudios han de-
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Caso clinico

Una mujer acude a la farmacia porque su marido, diagnosticado recientemente de enfermedad de Alzheimer, presenta des-
de hace unos dias dificultad para conciliar el suefio. Nos solicita un medicamento que ha visto anunciado en television para
tratar el insomnio, que contiene doxilamina en su composicion.

Solucion

Tras consultarle sobre la medicacién que esté tomando su marido, nos indica que el médico le ha prescrito donepezilo (5 mg/
dfa), y hace una semana que ha iniciado el tratamiento.

Informaremos a la mujer de que las alteraciones del suefio son un efecto adverso relativamente frecuente en pacientes en
tratamiento con anticolinesterasicos como el donepezilo. La doxilamina que nos solicita es un farmaco con actividad antico-
linérgica, y por tanto contraindicada en pacientes en tratamiento con farmacos anticolinesterasicos como el donepezilo. Sin
embargo, como alternativa a la doxilamina le indicaremos valeriana, en asociacion con melisa y pasiflora. Esta asociacion
de plantas posee actividad sedante, y ademas la melisa mejora la funcién cognitiva por su actividad agonista sobre los re-

ceptores colinérgicos.

mostrado que posee actividad sobre los
receptores de la acetilcolina (nicotini-
cos y muscarinicos) en el sistema ner-
vioso central, y que modula el compor-
tamiento y la capacidad cognitiva. Los
resultados muestran que los pacientes
que recibian extracto de melisa tuvie-
ron mejoras significativas en sus capa-
cidades cognitivas y disminucion de la
agitacion tras 16 semanas de trata-
miento, y no existieron diferencias sig-
nificativas en cuanto a la incidencia de
efectos adversos comparado con pla-
cebo.

«Salvia officinalis» (salvia)

El extracto de salvia también produce
beneficios significativos en las propie-
dades cogpnitivas en pacientes con de-
mencia de leve a moderada tras 16 se-
manas de tratamiento. Los efectos
adversos de la salvia son similares a los

observados con los farmacos inhibido-
res de la acetilcolinesterasa. @
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