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Tratamiento a Largo Plazo

con Donepecilo en la Enfermedad

de Alzheimer

En el 75% de los pacientes tratados con donepecilo por enfermedad de Alzheimer
se observo mantenimiento o mejoria en las pruebas funcionales durante los
primeros 24 meses del estudio, lo que indica que el firmaco es eficaz para
enlentecer la progresion de la afeccion, con baja incidencia de efectos adversos.

Introduccion

Se estima que 44 millones de personas a
nivel mundial presentan demencia, y este
numero sera cada vez mayor; la enferme-
dad de Alzheimer (EA) representa la mayor
proporcion de casos de este trastorno. El
hidrocloruro de donepecilo fue aprobado
en Japon en 1999 como el primer firmaco
para tratar la EA, puesto que se observo que
podia reducir la progresion de los sintomas
de demencia en sujetos con enfermedad en
estadios leves y moderados. El uso de 10 mg
diarios de este compuesto fue aprobado pos-
teriormente para individuos con EA grave,
por lo que el donepecilo es utilizado para
tratar esta afeccion en todos sus estadios.
Existen pocos estudios a largo plazo en los
que se hayan seguido muchos pacientes con
EA tratados con donepecilo, por lo que
hay poca mformaciéon sobre los cambios en
las actividades de la vida diaria con prue-
bas de estadificacion funcional (Functional
Assessment Staging Test [FAST]) asociados con
el tratamiento. La realizacion de estas pruebas
podria ofrecer informacion importante no so-
lo para los pacientes sino para sus cuidadores,
sus familias v los médicos, puesto que puede
ayudar a guiar el tratamiento y preparar para
las complicaciones que apareceran en el fu-
turo. Se realizé un estudio a largo plazo con
10 000 pacientes con EA tratados con done-
pecilo y seguidos por 48 meses; se presentan
en este articulo los resultados preliminares
relacionados con cambios en el estado de la
enfermedad y la seguridad del tratamiento
hasta 24 meses.

Métodos

Se incluyeron pacientes con EA diagnostica-
dos mediante la cuarta edicion del Manual
Diagnostico vy Estadistico de los Trastornos
Mentales (DSM-IV) con demencia de gra-
vedad leve o moderada (FAST 4 y ), res-
pectivamente). Los individuos recibieron
micialmente 3 mg del compuesto por dia las
primeras una o 2 semanas, y luego la dosis
se incrementd a 5 mg diarios; en sujetos con
EA grave se utilizaron dosis de 10 mg, luego
de que hubieran recibido 5 mg diarios por al
menos 4 semanas (con ajuste de las dosis se-
gtn los sintomas a criterio del médico). Si en
algin momento del tratamiento los pacien-
tes suspendian el firmaco por 3 semanas o
mas se los retiro del estudio.

Se registr6 el micio de la enfermedad, las
complicaciones, el uso concomitante de
medicaciéon y el requerimiento de servicios
en el hogar o de cuidados a largo plazo. Se
evaluo la eficacia del donepecilo mediante
el sistema FAST (utilizado al inicio del tra-
tamiento y tras 6, 12, 18, 24, 30, 36, 42 y
48 meses) y otras dos escalas (Mini-Mental
State Examination IMMSE| vy Hasegawa’s
Dementia Scale-Revised [HDS-R]). Se regis-
traron todos los efectos adversos, incluidos
los cambios en el examen fisico, que apa-
recieron durante el tratamiento (excepto la
exacerbacion de los sintomas, considerada
parte de la progresion de la enfermedad).
Se llevaron a cabo evaluaciones de la fun-
c16n cognitiva 12 semanas después del inicio
del ensayo y en todos los momentos en los
que se realizo la prueba FAST. Se efectud
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un analisis de regresion logistica multivaria-
da para determinar la mejoria y el mante-
nimiento o la exacerbaciéon de los sintomas
tras 24 meses de tratamiento, y pruebas de la
¢ para evaluar los cambios en la funcién cog-
nitiva en distintos momentos. Para el andlisis
multivariado se consideraron significativos
valores de p <0.1.

Resultados

Se incluyeron pacientes de 1798 institucio-
nes; de 3964 informes de casos se excluye-
ron 102 para el andlisis de seguridad (por
informaciéon duplicada, falta de seguimien-
to o errores en la inclusion o evaluacion de
seguridad) y otros 681 fueron excluidos del
analisis de eficacia por falta de informacién
sobre este parametro, y 6 mds por el uso de
donepecilo para tratar otros cuadros; luego
de 12, 18 y 24 meses hubo informacion dis-
ponible de 2965, 2465 y 1427 casos, en ese
orden (el resto abandono el tratamiento). En
total se consideraron 3861 individuos en el
grupo evaluado para la seguridad y 3176 pa-
ra el andlisis de eficacia. La proporcion de
mujeres fue mayor en comparaciéon con los
hombres (67% contra 33%, respectivamen-
te) y la media de edad fue de 80.2 anos. El
71.3% de los individuos presentaba demen-
cia FAST 4, mientras que los restantes se
clasificaron como FAST 5.

Tras 6, 12, 18 y 24 meses de tratamiento se
observé mejoria en los puntajes de FAST en
el 14.3%, 18.5%, 19.19% y 19.4%, respectiva-
mente. Los porcentajes correspondientes a
los individuos que presentaron deterioro en
los puntajes de FAST fueron, en el mismo
orden, 8.9%, 17%, 20.5% y 25.2% de los pa-
clentes, en ese orden; el porcentaje de indivi-
duos con mantenimiento o mejoria del esta-
dio FAST con respecto al inicio del estudio
fue del 91.19%, 83%, 79.5% y 74.8% en esos
momentos, respectivamente. En el analisis
de regresion logistica multivariada se iden-
tificaron como variables relacionadas con la

mejoria y el mantenimiento o la exacerbacion
del puntaje FAST, el nivel de independencia
en la vida diaria del anciano con demencia
(p < 0.001), la duracién de la enfermedad
(p = 0.059) vy la categoria del requerimiento
de cuidados a largo plazo (p = 0.144). Esta
ultima variable fue excluida como factor por
la falta de significacion estadistica y la simi-
litud con la primera dimension. También
se incluyeron dentro del modelo el sexo, la
edad de inicio del trastorno y la presencia
de ciertas complicaciones (hipertension ar-
terial, hiperlipidemia como anomalia en el
metabolismo de los lipidos, y diabetes) y
nuevamente las variables relacionadas con
la mejoria y el mantenimiento o la exacer-
bacion de FAST fueron el nivel de indepen-
dencia (p = 0.001) y la duracién de la enfer-
medad (p = 0.005). En cuanto a las otras dos
escalas, utilizadas para evaluar la funcién
cognitiva, MMSE. y HDS-R, se detecté me-
joria significativa tras 12 semanas y 6 meses,
mantenimiento de los puntajes luego de
12 y 18 meses y deterioro significativo tras
24 meses. Algunos efectos adversos detecta-
dos frecuentemente fueron menor apetito,
nauseas, agitacion, diarrea, vomitos y mareos.

Discusion y conclusiones

En pacientes con EA sin tratamiento con
donepecilo se estima que la enfermedad
progresa de gravedad leve a moderada (de
FAST 4 a FAST 5) en 24 meses, y de mo-
derada a grave (FAST 6) en 18 meses. En el
presente estudio no se incluyeron pacientes
no expuestos a este farmaco, por lo que no
fue posible comparar el tratamiento con un
grupo control, pero en el 75% de los indi-
viduos se observé mantenimiento o mejoria
en los estadios FAST durante los primeros
24 meses del protocolo, lo que indica que el
donepecilo es eficaz para enlentecer la pro-
gresion de la enfermedad. Los factores rela-
cionados en forma significativa con la mejo-
ria y el mantenimiento o la exacerbacion de

Tabla 1. Porcentaje de pacientes en quienes el estadio FAST mejor6 o se deteriord (en comparacion con el inicio del tratamiento).

Mejoria en el estadio FAST

Exacerbacion del estadio FAST Mejoria o mantenimiento

del estadio FAST

Momento de la Numero de Numero de Porcentaje Numero de Porcentaje Numero de Porcentaje
| ion pacient pacient (%) pacientes (%) pacientes (%)
Luego de 6 meses 2747 394 14.3 245 8.9 2502 911
Luego de 12 meses 2292 424 18.5 389 17 1903 83
Luego de 18 meses 1829 349 1941 375 20.5 1454 79.5
Luego de 24 meses 1136 220 19.4 286 25.2 850 74.8

FAST: Functional Assessment Staging Test.
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Tabla 2. Aparicion de efectos adversos farmacoldgicos.

Nivel de gravedad

items Total Grave No grave
Numero de instituciones del estudio 1114 - -
Numero de pacientes del estudio 3861 - -
Numero de pacientes que presentaron EAF 288 28 261
Casos de EAF 366 40 326
Incidencia de EAF (porcentaje de pacientes) 7.5% 0.7% 6.8 %
Tipo de EAF! Casos de EAF por tipo (y porcentaje)
Trastornos del metabolismo y la nutricién
Menor apetito 55 (1.4) 3(0.1) 52 (1.3)
Trastornos psiquiatricos
Agitacion 34 (0.9) - 34 (0.9)
Trastornos del sistema nervioso
Mareos 10 (0.3) - 10 (0.3)
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 27 (0.7) - 27 (0.7)
Nauseas 50 (1.3) 5(0.1) 45 (1.2)
Vémitos 20 (0.5) 2(0.1) 18 (0.5)

EAF, efectos adversos farmacologicos. ' Sélo se incluyen en la tabla los EAF con 10 casos o mas.

los puntajes FAST tras 24 meses fueron el
nivel de independencia en la vida diaria de
ancianos con demencia y la duracién de la
enfermedad. Si bien la diabetes, la hiperlipi-
demia y la hipertension arterial se asociaron
previamente con la aparicion del trastorno,
no fueron identificados como factores rela-
cionados en el presente andlisis preliminar.
Los autores consideran que seria importante
evaluar si estas complicaciones estables o no,
mads alld de su ausencia o presencia.

Existen informes sobre la mejoria transito-
ria en la funcién cognitiva en las primeras
12 semanas luego del inicio del tratamiento
con donepecilo, con deterioro posterior pro-
gresivo (hasta 3 puntos menos en la MMSE
por ano). En el presente estudio, la reduccion
de la funcién cognitiva fue mucho menor de
la informada previamente en individuos no
tratados. La incidencia de efectos adversos
farmacoldgicos en este ensayo fue del 7.5%
tras 24 meses, menor de la informada en un
trabajo previo de 24 semanas, otro de 52 se-

manas y un estudio de vigilancia posterior a
la comercializacion (10.3%, 27.3% y 10.7%,
respectivamente). Es posible que este feno-
meno se deba a la mejor comprensiéon actual
de los cuidados médicos y de enfermeria que
requieren estos pacientes, ademads de los tra-
tamientos no médicos disponibles.

Los autores concluyen que éste es el estudio
prospectivo mds grande de individuos japo-
neses con KA, y refleja la realidad de la prac-
tica clinica diaria.
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Donepecilo y Rehabilitacion Cognitiva

en la Enfermedad de Alzheimer

La combinacion de donepecilo y rehabilitacion cognitiva es mas beneficiosa
que la farmacoterapia sola en los pacientes con enfermedad de Alzheimer de

grado leve o moderado.

Introduccién y objetivos

La demencia es un problema emergente en el
mundo actual y acompana al envejecimiento
progresivo de la poblaciéon. El fenémeno se
registra no solo en los paises desarrollados,
sino también en los paises en desarrollo. La
enfermedad de Alzheimer (EA) es la forma
de demencia mds comun en el mundo. Se
aprobaron 4 fiarmacos para su utilizacién
en la EA: el donepecilo, la galantamina, la
rivastigmina y la memantina. Aunque éstos
mejoran temporariamente la funcién cogni-
tiva de los pacientes con EA durante unos
6 meses, la funcién cognitiva vuelve a dete-
riorarse a partir de ese momento para con-
tinuar en declinacién. Todavia no se cuenta
con un tratamiento farmacologico que de-
tenga totalmente la progresion de la EA.

In cambio, los tratamientos no farmacolo-
gicos constituyen una estrategia alternativa
para mantener las funciones cognitivas en
la EA o, incluso, para mejorarlas. Sin em-
bargo, hay pocos estudios controlados sobre
estos tratamientos, en especial sobre los de
rehabilitacién cognitiva. El objetivo de la
presente investigacion fue evaluar el efecto
adyuvante de la rehabilitacion cognitiva en
pacientes con A leve y moderada en trata-
miento con donepecilo.

Pacientes y métodos

Kl protocolo de mvestigacion definié un es-
tudio retrospectivo de cohorte, realizado con
pacientes asistidos entre 2006 y 2009. Se in-
corporaron 55 pacientes con diagnéstico de
EA de acuerdo con los criterios de la cuarta

ediciéon del Manual Diagnostico y Estadistico
de los Trastornos Mentales (DSM-1V) o de

la décima edicion de la Clasificacion Interna-
cional de Enfermedades (CIE-10). El objeti-
vo del estudio fue incorporar a pacientes con
grados de demencia entre leves y modera-
dos, con un puntaje de la Mini-Mental State
Examination (MMSE) entre 15 y 20. To-
dos los pacientes presentaban hiperintensi-
dad periventricular y de la sustancia blanca
profunda en la resonancia magnética (RM)
medida por la escala de Fazekas modificada
y todos fueron tratados con donepecilo. Se
analizaron retrospectivamente dos subgru-
pos de pacientes: los que habian recibido re-
habilitaciébn ambulatoria y los que no lo ha-
bian hecho. Se 1dentificaron 23 pacientes que
habian recibido solo donepecilo (grupo D)
y 32 que habian recibido donepecilo y reha-
bilitacién ambulatoria (grupo D+R), durante
un ano. La rehabilitaciéon ambulatoria para
los pacientes con demencia consistié en fisio-
terapia, terapia ocupacional y terapia del len-
guaje, llevadas a cabo con una frecuencia de
una vez por semana o de 2 veces por semana,
mediante gimnasia grupal, labores manuales
grupales con mimbre o con cuero, actividades
creativas (dibujo, recortes, tejido, arreglos flo-
rales), canto coral y asistencia a representacio-
nes teatrales. El puntaje MMSE se examino
en dos oportunidades en los 55 pacientes con
EA: al comienzo del estudio y al cabo de un
ano. La evaluacién comparativa final inclu-
y6 el puntaje MMSE, la dosis de donepecilo
recibida y la variacién en la hiperintensidad
periventricular y en la hiperintensidad de la
sustancia blanca profunda evaluada por RM.

Los datos se analizaron con la prueba no
paramétrica de la U de Mann-Whitney para
comparar los puntajes clinicos entre el gru-
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po D vy el grupo D+R. Las diferencias en los
puntajes MMSE de cada grupo se evaluaron
con la prueba del orden con signo de Wilco-
xon. Las subescalas del puntaje MMSE se
valoraron con la prueba de McNemar. Un
valor de p < 0.05 se considerd significativo.

Resultados

No se observaron diferencias significativas
en los datos demograficos de los dos grupos.
La edad del grupo D (media + desviacion es-
tandar) fue de 75.9 = 9.5 anos vy la del grupo
D+R, de 77.4 = 7.6 anos. La RM se realizo a
22 pacientes del grupo D y 31 pacientes del
grupo D+R. La hiperintensidad periventri-
cular del grupo D fue de 1.3 = 0.9 y la del
grupo D4R, de 1.3 £ 0.8. La hiperintensidad
de la sustancia blanca profunda del grupo D
fue de 1.1 £ 1.1 y la del grupo D+R, de 1.1
+ 1. La dosis de donepecilo recibida por los
pacientes del grupo D fue de 4.1 £ 1 mg/dia;
los pacientes del grupo D+R recibieron 4.1
+ 1 mg/dia. El puntaje MMSE basal fue 21.7
t3enelgrupoDy21.7 £ 2.2 en el grupo D+R.
En la evaluaciéon realizada un ano después,
el puntaje MMSE del grupo D permanecio
en 21.5 + 3.6, mientras que en el grupo D+R
aumento a 24 + 1.6 (p < 0.001). No se encon-
traron diferencias significativas entre los gru-
pos en el analisis de las subescalas del puntaje
MMSE ni en las RM de control.

Discusion y conclusiones

El estudio mostré que laadministraciéon de do-
nepecilo preservo la funcion cognitiva de
los pacientes con EA al cabo de un ano de
tratamiento. En cambio, la combinaciéon
del tratamiento farmacoldgico con done-
pecilo y la rehabilitacion cognitiva como te-
rapia adyuvante mejoro significativamente
la funcion cognitiva (medida por el puntaje
MMSE) al cabo de un ano de tratamiento.
Entre las subescales del puntaje MMSE, la
tasa de precision en la orientacién geografi-
ca, el recuerdo de 3 palabras y el desempeno
lingtiistico (composicién) disminuyeron en
el grupo D, mientras que aumentaron en el
grupo D+R (diferencias no significativas).
Entre las subescalas del puntaje MMSE, la
orlentacion geografica y el recuerdo de 3 pa-
labras estin asociados principalmente con la
funcion del circuito de Papez (que incluye el
hipocampo y el drea de asociacion temporal
inferior), mientras que el desempernio lingiiis-
tico se vincula con el 16bulo parietal.

La rehabilitacion cognitiva implementada
por los autores consistié6 en una mezcla de

terapias fisicas, ocupacionales y del lenguaje,
que potencialmente estimulan la memoria
de trabajo, en relacion con el circuito de Pa-
pez y las funciones parietales. Los estudios
controlados previos indicaron que la reha-
bilitacion cognitiva sola no logré resultados
significativos, en comparacién con un grupo
control que no habia recibido rehabilitacion.
n cambio, otros trabajos confirmaron la ob-
servacion de una mejoria en las tareas cogni-
tivas especificas y en las tareas funcionales es-
pecificas cuando la farmacoterapia se asocio
con la rehabilitacién cognitiva.

Los estudios previos tuvieron algunas limi-
taciones, como una variedad restringida de
métodos de rehabilitacion, una duracion del
periodo de andlisis menor de 6 meses y una
cantidad 1insuficiente de evaluaciones. Los
autores sostienen que el diseno metodoldgico
les permitio evaluar el efecto de la rehabilita-
c16n cognitiva y reconocen que el caricter re-
trospectivo del ensayo puso algunas limitacio-
nes, asi como haber restringido la poblacion a
pacientes con EA de grado leve o moderado.
También sostienen que son necesarios estu-
dios prospectivos controlados para compren-
der acabadamente los efectos de la rehabilita-
c16n cognitiva y de la farmacoterapia, solas y
en combinacion. Las mvestigaciones futuras
deberan evaluar no solo las funciones cogni-
tivas, sino también los aspectos emocionales
en los pacientes con EA en todo el espectro
de gravedad de la enfermedad. Es posible, in-
cluso, que el puntaje MMSE. no sea suficiente
como herramienta para un analisis cuantita-
tivo riguroso, ya que fue disenado especifica-
mente para la pesquisa de las demencias. Los
mvestigadores anaden como limitacién de su
estudio que no se evaluo la funcion frontal,
mediante, por ejemplo, una escala de apatia.

En conclusién, esta investigacion demostro
que la combinaciéon de donepecilo y rehabi-
litacién cognitiva es mas beneficiosa que la
farmacoterapia sola en los pacientes con EA
de grado leve o moderado.
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Donepecilo en la Enfermedad

de Alzheimer

El uso de donepecilo se asocid con preservacion de la capacidad funcional de
los pacientes con Alzheimer, lo que enlentece el deterioro de la capacidad de
llevar a cabo las actividades de la vida diaria. El tratamiento desde estadios
tempranos y la continuacion a largo plazo son beneficiosos para la preservacion
de la cognicion y las capacidades funcionales.

Introduccion

La causa mas frecuente de demencia a ni-
vel mundial es la enfermedad de Alzheimer
(EA), trastorno neurodegenerativo irreversi-
ble, con una incidencia cada vez mayor debi-
do al envejecimiento poblacional. Se estima
que 35.6 millones de personas vivian con
esta enfermedad en 2010, y que esta cifra se
duplicard cada 20 anos; en la mitad de los
casos, la gravedad del cuadro es moderada
a grave. La EA se caracteriza por deterioro
cognitivo progresivo, con pérdida de la me-
moria episodica; alteraciones en la atencion
y concentracion, la orientacion, el juicio, la
capacidad visoespacial, la funcion ejecuti-
va y el lenguaje. En los estadios graves hay
menor comunicaciéon y movilidad, y puede
observarse apraxia, agnosia y sintomas neu-
ropsiquidtricos que requieren tratamientos
especializados.

La terapia para la EA, que se basa en n-
hibidores de la acetilcolinesterasa, puede
mejorar considerablemente la calidad de
vida de los pacientes. De los tres farmacos
de este tipo, donepecilo, rivastigmina y ga-
lantamina, solo el primero ha sido aproba-
do para todo el espectro de la enfermedad
(estadios leves, moderados y graves), en do-
sis diarias de 5 a 10 mg diarios. Reciente-
mente se aprobd el uso de 23 mg diarios
de donepecilo cuando la enfermedad es
moderada a grave, puesto que se observod
que las dosis previas inhibian la actividad
de la enzima en un 209% a 40%, con relaciéon
entre la dosis y la respuesta. En pacientes
con cuadros graves, el déficit colinérgico es
mayor, por lo que las dosis mayores serian
mas eficaces (y existen pruebas de que son

seguras y bien toleradas). Los comprimidos
de 23 mg son formulaciones de liberacién
prolongada, a diferencia de las anteriores,
por lo que pueden ser administrados una
vez por dia, con mayor concentracion plas-
madtica maxima, pero sin picos considera-
bles (lo que podria mejorar la eficacia y evi-
tar efectos adversos).

Donepecilo en distintos estadios

de la EA

En un metanalisis de 2376 pacientes con EA
leve a moderada se observo una diferencia
significativa en cuanto a la subescala cog-
nitiva de la Alzheimer’s Disease Assessment
Scale (ADAS-cog) tras 12 y 24 semanas
a favor del uso de donepecilo (p < 0.001),
con diferencias significativas entre la dosis
de 5y 10 mg diarios tras 18 y 24 semanas
(p = 0.015 y p = 0.005, respectivamente).
Los beneficios del firmaco fueron indepen-
dientes del puntaje basal de la Mini-Mental
State Examination o del Clinical Dementia
Rating y de la edad, el sexo o el consumo
de nicotina. La probabilidad de que hubiera
mejoria en la Clinician’s Interview-Based Im-
pression of Change, con consideracion de la
opinion de los cuidadores (CIBIC-plus), fue
significativamente superior en los pacientes
que recibieron donepecilo tras 12 y 24 se-
manas (p < 0.001), especialmente en los tra-
tados con 10 mg del farmaco (1.2 y 1.3 veces
mayor probabilidad en comparaciéon con la
dosis de 5 mg tras 12 y 24 semanas, respecti-
vamente). En general, este [Armaco fue bien
tolerado y los efectos adversos, transitorios y
de mtensidad leve a moderada, se asociaron
con el efecto colinérgico.
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Tabla 1. Resultados de la ADAS-cog y la CIBIC-plus tras 12 y 24 semanas del uso de 5y 10 mg de donepecilo en pacientes con enfermedad de

Alzheimer.
Semanas 5 mg diarios contra Valor de p 10 mg diarios contra Valor de p Valor de p entre 10 y 5 mg
placebo (IC 95%) placebo (IC 95%) diarios
Diferencia en puntajes de la ADAS-cog
12 -21(-2.6a-1.6) <0.001 -25(-31a2) <0.001 NS
24 -2.0(-2.7a-1.3) <0.001 -3.1(-3.9a-2.4) <0.001 0.005
Diferencia en odds ratio de mejoria en la CIBIC-plus
12 1.8 (1.5a2.1) <0.001 1.9(1.5a2.4) <0.001 NS
24 1.9(1.5a24) 0.001 21(1.6a238) <0.001 NS

ADAS-cog: Alzheimer’s Disease Assessment Scale; CIBIC-plus: Clinician’s Interview-Based Impression of Change, con consideracion de la

opinion de los cuidadores; IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

Tabla 2. Resultados de la SIB y el Modified Alzheimer’s Disease Cooperative Study Activities of Daily Living Inventory for severe Alzheimer’s disease
(ADCS-ADL-severe) tras 6 meses del uso de 5 o 10 mg de donepecilo o placebo en pacientes con enfermedad de Alzheimer (segun intencién de

tratar modificada).

Diferencia en la media Intervalo de confianza del 95% Valor de p
de cuadrados minimos
SIB 5.7 1.5-9.8 0.008
(ADCS-ADL-severe) 17 0.2-3.2 0.03

SIB: Severe Impairment Battery.

En el 209% de los pacientes con EA la en-
fermedad es grave, y existen pruebas de
que el donepecilo puede mejorar la cog-
nicién y preservar la funcién en muchos
de estos individuos. El uso de dosis de b y
10 mg diarios durante 6 meses se asocio con
mejores puntajes de la Severe Impairment
Battery (SIB), incluso con mejoria clinica
(especialmente en el lenguaje, la praxia y la
dimension visoespacial), v se observé dete-
rioro en los pacientes que recibieron placebo
(p =0.003y p=0.008 tras 3 y 6 meses, en
ese orden). La incidencia de efectos adversos
graves fue similar entre los grupos. En otra
mvestigacion, en la que se combinaron resul-
tados de 3 estudios, la diferencia neta entre
los sujetos que recibieron el firmaco y el gru-
po placebo en cuanto a los puntajes de la SIB
fue de 6.4 puntos (+2.6 contra -3.7 puntos en
estos grupos con respecto al nivel basal, res-
pectivamente, intervalo de confianza del 95%
[IC 95%)]: 4.5 a 8.2, p < 0.0001); la propor-
a6én de individuos tratados con estabiliza-
c16n o mejoria en los puntajes de la SIB fue
significativamente mayor en el primer grupo
(p = 0.0001). El rendimiento de los pacien-
tes que recibieron el firmaco fue superior en
cuanto a la memoria, el lenguaje, la orien-
tacion, la atencion, la praxia, la interaccion
social y la funcion visoespacial, en compa-
racion con los expuestos a placebo. El trata-
miento, en general, fue bien tolerado y eficaz
en individuos con distinta gravedad de la en-
fermedad. En una de las investigaciones in-
cluidas en este andlisis, los pacientes con KA
grave recibieron el firmaco por 24 semanas,
y se hall6 una relacion entre la dosis y la res-
puesta (mejores puntajes de la SIB en los su-

Jjetos que recibieron 10 mg diarios del farma-
co, en comparacion con 5 mg, y diferencias
significativas en comparacion con placebo
tras 8, 16 y 24 semanas, p < 0.001). Se obser-
vO una diferencia significativa entre las dosis
en cuanto a los puntajes de la CIBIC-plus,
por lo que los autores sugirieron que 10 mg
diarios de donepecilo serian adecuados para
mejorar la funcion global de pacientes con
EA grave.

En la investigacion en la que se evalu6 la do-
sis de 23 mg diarios de donepecilo se compa-
16 ésta con la de 10 mg en pacientes con EA
moderada a grave que ya recibian la segunda
dosis. Tras 24 semanas, la diferencia en los
puntajes de la SIB fue significativamente
mayor en los sujetos que habian recibido la
dosis mayor (+2.6 contra +0.4 en los tratados
con 10 mg diarios, diferencia de 2.2 puntos,
p <0.001, segin intencién de tratar). La dife-
rencia entre las dosis en cuanto a este punta-
je fue significativa tras 6, 12, 18 y 24 semanas
(p<0.05,p<0.001,p<0.01 yp<0.001,enese
orden), y fue independiente de la administra-
c16n concomitante de memantina (p=0.003y
p = 0.007 en pacientes que la recibian o no,
respectivamente). No se detectaron diferen-
clas significativas entre las dosis en cuanto a
la funcion global de los pacientes (estimada
mediante la CIBIC-plus) ni en otros punta-
Jes evaluados. En un andlisis posterior de in-
dividuos con mayor gravedad de la enferme-
dad (> 709 de la muestra total), la diferencia
en los cambios en el puntaje de la SIB entre
las dosis fue atin mayor (3.1 puntos a favor
de la dosis mayor, p < 0.001); el uso de 23 mg
diarios se asocid, ademds, con mejores pun-
tajes de la CIBIC-plus en comparacién con
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10 mg diarios (p = 0.028). Este hallazgo im-
plicaria que la dosis mayor parece beneficiar
especialmente a pacientes con enfermedad
mas grave.

La frecuencia de efectos adversos relacio-
nados con el tratamiento fue mayor en los
sujetos que recibieron 23 mg del farmaco
(73.7% contra 63.7% en el otro grupo), pero
la intensidad fue leve a moderada. Los mas
comunes fueron gastrointestinales (nduseas,
vomitos y diarrea), y generalmente cedieron
luego del primer mes de tratamiento.

El uso de 23 mg diarios de donepecilo se
asocid con mejoria en 8 dimensiones de los
puntajes de la SIB, en comparacién con 5
para la dosis de 10 mg (en sujetos expuestos
a esta ultima hubo deterioro en 2 dimensio-
nes); la dosis mayor se asocié con resultados
numéricos superiores en 6 dominios (dife-
rencia significativa en 3: lenguaje, capacidad
visoespacial y construccion) en comparacion
con la dosis menor. En individuos con en-
fermedad mas avanzada, la diferencia entre
las dosis fue mds notoria en cuanto al len-
guaje, la memoria, la destreza visoespacial,
la atenci6n y la construccion (diferencias sig-
nificativas en todos los casos), especialmente
la primera dimensién. A mayor gravedad de
la enfermedad, la diferencia en el efecto de
las dos dosis fue mayor, especialmente para
la praxia, el lenguaje y la construccion, con
efectos positivos también en cuanto a la me-
moria y la interacciéon social. En un analisis
de subgrupos de pacientes asiditicos los resul-
tados fueron similares a los de la muestra ge-
neral. Hay indicios de que en pacientes con
muy bajo peso, poco apetito, bradicardia o
antecedentes de hemorragia gastrointestinal,
el uso de 23 mg diarios del firmaco podria
no ser adecuado.

Inicio temprano y tratamiento

a largo plazo

Se estima que la tasa de progresion del dete-
rioro cognitivo leve a EA es del 109 al 15%
por afo, mientras que en anclanos sin tras-
tornos cognitivos es del 19 al 3%. En sujetos
con deterioro, expuestos a 10 mg diarios de
donepecilo, se observd una mejoria signifi-
cativa en algunos parametros (incluidos los
puntajes de la ADAS-cog) en comparacion
con placebo; el deterioro (evaluado por dis-
tintas pruebas, como la MMSE) fue mayor
cuando se retraso el tratamiento, en compa-
racion con sujetos que lo recibieron en forma
continua. La mayoria de los efectos adversos
fueron leves o moderados, y la frecuencia fue

menor durante el tratamiento. En un estudio
de 52 semanas de pacientes con EA grave
expuestos a 10 mg de donepecilo se obser-
vo que la mejoria en los puntajes de la SIB,
presente tras 24 semanas, fue relativamente
menor luego de 36 semanas. Un factor im-
portante relacionado con este efecto fue si
los sujetos habian recibido o no el firmaco
en la primera etapa (controlada con placebo
y a doble ciego) y la dosis: en quienes reci-
bieron 10 mg diarios del compuesto en for-
ma ininterrumpida se observaron beneficios
hasta un ano después, sin efectos adversos
considerables. En otro estudio se replica-
ron estos resultados y se detecté que hubo
mayor beneficio en sujetos con enfermedad
moderada, en comparaciéon con otros con
EA grave.

Los efectos adversos colinérgicos suelen ser
transitorios y estan presentes en las primeras
2 a 4 semanas de tratamiento. Las tasas v el
tipo y momento del efecto parecen ser simi-
lares cuando se titulan las dosis de 5 a 10 mg
o de 10 a 23 mg diarios. Tras 15 dias del ini-
cio de la terapia se observan concentraciones
estables de este farmaco; se recomienda que
la dosis de 10 mg sea precedida por al menos
4 a 6 semanas de 5 mg, y que la de 23 mg sea
administrada cuando los sujetos recibieron
la primera dosis por unos 3 meses.

Conclusiones

El uso de donepecilo se asocié con preserva-
c16n de la capacidad funcional de los pacien-
tes con EA, lo que enlentece el deterioro de
la capacidad de llevar a cabo las actividades
de la vida diaria, reduce la carga para los cui-
dadores y permite a los individuos vivir en la
comunidad por mas tiempo. El tratamiento
desde estadios tempranos y la continuacién
a largo plazo son beneficiosos para la pre-
servacion de la cognicion y las capacidades
funcionales, especialmente si se utilizan do-
sis altas (de hasta 23 mg diarios).
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El Donepecilo en la Demencia

con Cuerpos de Lewy

El donepecilo es un farmaco del grupo de los inhibidores de la acetilcolineste-
rasa, eficaz para el tratamiento de los pacientes con demencia con cuerpos de
Lewy, aunque son necesarios nuevos estudios correctamente disenados y con

potencia adecuada.

Introduccién y objetivos

La demencia con cuerpos de Lewy (DCL) es
la segunda forma mas frecuente de demencia
en los ancianos, después de la enfermedad de
Alzheimer. Los estudios necrépsicos sugie-
ren que la DCL constituye entre el 20% vy el
30% de todas las demencias degenerativas. Es
mas frecuente en los hombres y su incidencia
aumenta con la edad. La edad promedio de
presentacion de la DCL son los 75 anos.

Las caracteristicas de la DCL incluyen fluc-
tuaciones cognitivas, alucinaciones y signos
extrapiramidales, lo que sugiere una degene-
racion simultanea en multiples vias neurona-
les, incluidas la transmision dopaminérgica
y la transmision colinérgica. Los criterios de
un consenso reciente sobre DCL sugieren
categorizar las caracteristicas principales de
la enfermedad en tres grupos. Las caracte-
risticas “centrales” incluyen déficits en las
funciones visoespaciales y en las funciones
gjecutivas (estadios iniciales) y déficits de la
memoriay del lenguaje (estadios avanzados).
Las caracteristicas clinicas “esenciales” 1n-
cluyen: disminucion de la atencion y fluctua-
clones de la funcion cognitiva; alucinaciones
visuales recurrentes y signos motores par-
kinsonianos. Finalmente, las caracteristicas
que sugieren DCL incluyen el trastorno de
comportamiento del suerio REM, la sensibili-
dad a los neurolépticos y la hipocaptacion del
transportador de dopamina en los ganglios
basales. La combinacion de demencia con
dos de estas caracteristicas es congruente con
el diagnostico de DCL. La demencia de la
enfermedad de Parkinson, la enfermedad de
Alzheimer y la DCL comparten caracteristi-
cas clinicas que pueden dificultar su diagnos-

tico preciso, especialmente al comienzo de los
sintomas. El diagnéstico patolégico se basa en
la presencia de cuerpos de Lewy en el siste-
ma nervioso central (SNC). Las neuroimage-
nes revelan cambios atréficos globales, con
agrandamiento ventricular. La tomografia
por emision de foton simple (SPECT) y la
tomografia por emision de positrones (PET)
pueden aumentar la especificidad del diag-
nostico al demostrar cambios funcionales
caracteristicos.

Varios estudios, en los ultimos anos, han
demostrado el beneficio de los inhibidores
de la acetilcolinesterasa (1IAChE) sobre los
sintomas cognitivos, sobre los sintomas con-
ductuales y sobre la progresiéon de la DCL.
Estos farmacos bloquean en forma reversible
la actividad hidrolitica de la acetilcolinestera-
sa (AChE) y aumentan la disponibilidad de
acetilcolina. Los estudios neuropatoldgicos
demuestran que la neurotransmisiéon coli-
nérgica estd mas alterada en la DCL que en
la enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, a
pesar de la relevancia de los 1IAChE, no hay
aun farmacos de este tipo aprobados para el
tratamiento de la DCL. Se han publicado
estudios controlados pequenios que han in-
formado resultados favorables con el uso de
1AChE, como la rivastigmina, la galantami-
na vy el donepecilo.

El objetivo de los autores de esta revision fue
resumir la bibliografia existente sobre la uti-
lizacion de donepecilo en la DCL.

Farmacologia y farmacocinética

del donepecilo

El donepecilo es una sal hidroclorada de la
piperidina, que acta a nivel central como
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Diferencias en el puntaje
MMSE (media, IC 95%*)

3.8(2.3a25.3;p<0.001)

0.8 (-0.5a2.1; p=0.232)

2.4(0.9a3.9; p=0.001)

1.6 (0.3 2.8: p = 0.016)

Figura 1. Resumen de las magnitudes de cambio en el puntaje MMSE con donepecilo 5 mg y 10 mg, frente al placebo.
*IC 95%, intervalo de confianza del 95%; MMSE, Mini-Mental State Examination.

un inhibidor no competitivo y reversible de
la AChLE, la enzima que produce la hidro-
lisis del neurotransmisor acetilcolina en las
sinapsis nerviosas. Los pacientes con DCL
tienen niveles disminuidos de acetilcolina, lo
que deprime la transmision colinérgica. El
donepecilo, al bloquear la actividad hidroli-
tica de la AChE, aumenta la concentracion
de acetilcolina en las sinapsis nerviosas. El
farmaco tiene mayor especificidad que otros
1AChE y actia principalmente en el SNC,
lo que disminuye sus efectos sistémicos. Los
estudios en modelos con animales han mos-
trado la capacidad del donepecilo para re-
vertir los estados de hipofuncién colinérgica
cerebral.

El donepecilo se absorbe en el intestino en-
tre 3 y 5 horas después de su ingesta. La pre-
sencia de alimentos no afecta la absorcion.
La edad avanzada disminuye la absorcion y
prolonga el tiempo hasta lograr la concentra-
ci6n pico. Presenta una alta unién a protei-
nas plasmaticas (alrededor del 96%). El far-
maco es metabolizado extensamente por un
efecto de primer paso, principalmente por
las enzimas CYP2D6 y CYP3A4. Uno de
sus metabolitos (el 6-O-desmetil donepeci-
lo) tiene una actividad similar al compuesto
madre.

La depuracion del donepecilo se hace a tra-
vés del rmon y es independiente de la do-
sis administrada. La vida media esta entre
60 y 90 horas y se prolonga atin mas en la
poblacion anciana. El donepecilo se ve re-
lativamente poco afectado por la disfuncion
hepatica o renal.

Estudios clinicos

Los autores realizaron una revision siste-
matica de estudios publicados hasta 2015
sobre el efecto del donepecilo en pacientes
con DCL. La busqueda se realizé6 en las
bases PubMed, Google Scholar y Medline.
Se recuperaron 2 estudios en fase Il y en
fase I1I, controlados con placebo y con doble
enmascaramiento, 2 ensayos abiertos de ex-
tension y 13 ivestigaciones con series de ca-
sos o con informes de casos. Las medidas de
resultados de los estudios fueron comparables
y se utilizaron mediciones cognitivas, como
la Mini-Mental State Examination (MMSLE)
y evaluaciones conductuales, como el Neu-
ropsychiatric Inventory (NPI) y sus variantes
(NPI-10, NPI-Plus, NPI-2 y NPI-4).

El estudio en fase I1 tuvo un disefio multicén-
trico, controlado, aleatorizado y con doble en-
mascaramiento, que incorporo a 140 pacien-
tes con DCL. Los participantes fueron asig-
nados en forma aleatoria para recibir 3, 5,
10 mg o placebo durante 12 semanas, con
un seguimiento de 52 semanas. La conclu-
sion del estudio fue que el donepecilo, en
dosis de 5 o 10 mg/dia, produce una mejoria
cognitiva significativa. El porcentaje de pa-
cientes que respondieron fue del 449% en el
grupo de 10 mg/dia, del 66% en el grupo de
5 mg/dia y del 43% en el grupo de 3 mg/dia,
frente al 13% de aquellos que respondieron
en el grupo placebo. Se observd una mejoria
en las escalas de atencién/concentracion, pe-
ro no en las pruebas visuoespaciales ni en las
pruebas de fluidez verbal. La mejoria se man-
tuvo durante los 52 meses de seguimiento.
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n=33

Diferencias en el puntaje
NPI-2 (media, IC 95%*)

4.4 (-6.82-2; p<0.001)

0.4 (-1.3a2.0; p = 0.661)

-5.8 (-8.2a-3.3; p < 0.001)

n=49
-0.7 (-2.320.9; p=0.391)

Tabla 2. Resumen de las magnitudes de cambio en el puntaje NPI-2 con donepecilo 5 mg y 10 mg, frente al placebo.

*IC 95%, intervalo de confianza del 95%; NPI-2, Neuropsychiatric Inventory 2.

Kl estudio en fase I1I fue de tipo controlado,
con doble enmascaramiento, llevado a cabo
para confirmar los hallazgos del analisis ex-
ploratorio. Ciento cuarenta y dos pacientes
con DCL fueron asignados aleatoriamente
para recibir donepecilo 5 mg/dia, donepe-
cilo 10 mg/dia o placebo, durante 12 sema-
nas. Los criterios principales de valoracion
fueron los cambios en la funcion cognitiva
(evaluados con la MMSE) vy los cambios en
las funciones conductuales y neuropsiquia-
tricas (puntaje NPI-2). El estudio establecid
que se necesitaba significacion estadistica
simultinea en ambas dreas para concluir
que un tratamiento era superior a otro. Los
pacientes tratados con donepecilo 10 mg/dia
mostraron unamejoria significativa en el pun-
taje MMSE, en comparacion con el placebo,
pero no se llegaron a cumplir las pautas de
superioridad preestablecidas. La mejoria en
el grupo de 5 mg/dia no fue significativamen-
te superior a la del placebo. Los resultados
sugleren que otra intervenciéon, diferente
del firmaco en estudio, pudo haber tenido
influencia sobre la mejoria de los sintomas.
En contraste con lo informado con el uso del
donepecilo en pacientes con enfermedad de
Alzheimer, los sujetos con DCL mantuvie-
ron la mejoria lograda mas alla de las 24 se-
manas de iniciado el tratamiento.

Los autores de esta revision postulan la exis-
tencia de variables de confusion en estas in-
vestigaciones, especialmente la presencia de
intervenciones conductuales. Otros estudios
con series de casos de pacientes con DCL
tratados con donepecilo informaron mejoria

de las alucinaciones visuales y de las fluctua-
clones cognitivas en la mayoria de los indi-
viduos, asi como mejoria en el sindrome de
falsa 1dentificacion delirante, en el sindrome
de Capgras y en el empeoramiento vesperti-
no. Se estima que el déficit colinérgico cere-
bral en las vias visoamigdalinas puede ser la
explicacion de los fenémenos visuales.

Se considera también que el donepecilo tie-
ne propiedades neuroprotectoras y que pue-
de enlentecer la progresion de la DCL. Los
resultados de algunos estudios con modelos
en animales y los resultados de ensayos clini-
cos con seres humanos parecen apoyar esta
hipotess.

Seguridad y efectos adversos

Se han informado declinaciones agudas
de las funciones cognitivas y de las funcio-
nes conductuales con la suspension brusca
del donepecilo, luego de la administracién
continuada por 20 semanas. Los déficits
funcionales fueron restaurados con la read-
ministracion del farmaco. Las declinaciones
agudas fueron mas notorias en los pacientes
con enfermedad de Parkinson que en aque-
llos con DCL. La declinaciéon funcional con
la suspensién del farmaco no se observo en
las esferas visuoespaciales.

El donepecilo parece tener la menor inciden-
cia de efectos adversos de todos los 1AChE
disponibles. Los efectos adversos tipicamen-
te colinérgicos comunicados (sintomas gas-
trointestinales, bradiarritmias, sedacion, sin-
cope, anorexia, sialorrea, insomnio, cefaleas
y broncoobstrucciéon) se producen con una
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prevalencia menor que la del placebo. El in-
cremento del estado colinérgico aumenta los
sintomas de parkinsonismo, que son infor-
mados por un 12% de los pacientes tratados
con donepecilo. Los resultados de los estu-
dios con seguimiento a largo plazo indican
que el tratamiento con donepecilo es seguro
y bien tolerado por los pacientes.

Conclusiones

La DCL es la segunda demencia neurode-
generativa mas frecuente. A pesar de ello, se
han realizado relativamente pocos estudios
farmacologicos. Los 1AChE ofrecen carac-
teristicas promisorias para los pacientes con
DCL, al actuar sobre el déficit colinérgico
que presentan los enfermos. El donepecilo
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que pudieran derivarse de su lectura.
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es un farmaco del grupo de los iIAChE que
parece ofrecer resultados positivos en el tra-
tamiento de los pacientes con DCL, aunque
son necesarios ulteriores estudios correcta-
mente disefiados y con potencia adecuada.
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