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Resumen

Contexto y objetivo: en esta revisién se evaldan los efec-
tos de los inhibidores de la colinesterasa y de la memanti-
na en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer (EA),
después de un periodo de administracién de al menos 6
meses. Material y métodos: se utilizaron tres bases de
datos (PubMed, Cochrane Collaboration, EMBASE) y cua-
tro registros para la bisqueda de ensayos clinicos aleatori-
zados y controlados con placebo, de al menos 24 meses de
duracion, con inhibidores de la colinesterasa y memantina
para el tratamiento de la EA. Se utiliz6 la escala de Jadad
para evaluar la calidad declarada de los ensayos, y un mode-
lo de efectos aleatorios para obtener un resumen de los efec-
tos de los farmacos. Resultados: se encontraron 22 ensa-
yos clinicos que reunian los criterios de inclusion. Segtin la
escala Alzheimer’s Disease Assessment se observaron efec-
tos cognitivos con todos los farmacos (diferencia media pon-
derada [DMP] -2,56, intervalo de confianza (IC) del 95%
—3,12,-2,01). Se observaron ademads beneficios en la fun-
cion global, y los datos disponibles sugieren que la meman-
tina puede tener también un efecto positivo sobre el com-
portamiento. En el grupo tratado con inhibidores de la
colinesterasa tanto los abandonos como los efectos adversos
totales fueron més elevados, pero en el grupo tratado con
memantina no alcanzaron significacién estadistica. En un
subgrupo con demencia severa (MMSE <12) tratado con
donepezilo y memantina, se observaron beneficios cogniti-
vos discretos, asf como de la funcién global, de las activi-
dades de la vida diaria y del comportamiento. Conclusiones:
el uso de inhibidores de la colinesterasa y de memantina en
pacientes con EA se asoci6 a beneficios cognitivos y fun-

cionales globales en dichos pacientes; los abandonos y los
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Abstract

Background and objective: this review assessed the effects
of ChEIs and memantine in the treatment of Alzheimer’s Disease
(AD), as evaluated after an at least 6 months administration
period. Material and methods: three databases (PubMed,
Cochrane Collaboration, EMBASE) and four registries were
searched for randomized, placebo-controlled trials, 24 weeks
duration at least, on ChEIs and memantine in AD. The repor-
ting quality was assessed by Jadad scale and a random effects
model was used to obtain summaries of drugs effects. Results:
22 trials met the inclusion criteria. Cognitive effects on the
Alzheimers Disease Assessment scale were observed for all drugs
(Weighted Mean Difference (WMD) =2.56, 95% CI -3.12,
—2.01). Benefits have also been observed in global function,
while available data suggest that memantine may also have a
positive effect on behavior. Dropouts and total adverse events
were higher in the treatment group for the ChEIs and not
statistically significant for memantine, while a subgroup analy-
sis for severe dementia (MMSE <12) revealed modest bene-
fits of donepezil and memantine in cognition, global function,
activities of daily living and behavior. Conclusions: the use
of ChEIs and memantine were associated with benefits in cog-
nition and global function in patients with AD, while dropouts

and total adverse events were higher in the treatment group

of ChEIs.
(Alzheimer. Real Invest Demenc. 2009;42:32-40)

Keywords: Alzheimer's disease, cholinesterase inhibitors,
memantine, randomized controlled trials, review, meta-analy-

sis.
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efectos adversos totales fueron mas elevados en el grupo tra-

tado con inhibidores de la colinesterasa.

(Alzheimer. Real Invest Demenc. 2009;42:32-40)

Palabras clave: enfermedad de Alzheimer, inhibidores de
la colinesterasa, memantina, ensayos clinicos controlados

aleatorizados, revision, metaanalisis.

Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno irre-
versible, neurodegenerativo, progresivo vy, finalmente,
fatal!. Hasta la fecha, sélo estd autorizado el tratamiento
sintomético de la EA, y los tnicos agentes con auto-
rizacion regulada para ello son los inhibidores de la coli-
nesterasa y la memantina.

El fundamento del uso de los inhibidores de la coli-
nesterasa para el tratamiento sintomdtico de la EA es
la pérdida de neuronas colinérgicas en el prosencéfa-
lo basal®, y el de la memantina, un antagonista no
competitivo y de afinidad moderada del N-metil-D-
aspartato (NMDA), es el aumento del glutamato extra-
celular, que se traduce en una acumulacién del
calcio intracelular que a su vez induce la muerte neu-
ronal por necrosis o por apoptosis.

Dos revisiones sistematicas, una de ellas con sé6lo los
tres inhibidores de la colinesterasa (donepezilo, galan-
tamina, rivastigmina) para el tratamiento de la enfer-
medad de ligera a moderada®?, y la otra con inhibi-
dores de la colinesterasa combinados con memantina
para tratar la EA de ligera a severa’, revelaron efectos
positivos consistentes, tanto en aspectos cognitivos
como en la evaluacion global. Otras dos revisiones sis-
temdticas s6lo mostraron ligeros efectos sobre la fun-
cionalidad y los aspectos neuropsiquidtricos de la enfer-
medad®’. En esas revisiones no se cumplia el criterio
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de al menos 6 meses de duracién del ensayo, a pesar
de que la guia de la Agencia Europea de Evaluacion de
Medicamentos (EMEA, European Medicines Eva-
luation Agency) recuerda que, si hablamos de un tra-
tamiento a corto plazo, habria que definir al paciente
que responde al tratamiento como aquel que experi-
menta una mejoria después de 6 meses de tratamiento,
respecto a unas variables previamente definidas®.

Como los inhibidores de la colinesterasa y la meman-
tina se utilizan para el tratamiento de una misma pato-
logia de fondo (la EA), esta revision sistemdtica tiene
como objetivo responder a la pregunta de si el uso de
los inhibidores de la colinesterasa y de la memantina
puede aportar beneficios clinicos en el tratamiento de
la EA, evaluados después de un periodo de adminis-
tracion del mismo de al menos 6 meses.

Material y métodos

Se elaboraron unas estrategias de busqueda para la base
de datos MEDLINE y para el Cochrane Central
Register of Controlled Trials, incluido en la base de da-
tos Cochrane Collaboration, hasta diciembre de 2007,
sin limitar la bisqueda a un afio. Con objeto de
identificar la literatura relevante, se utilizaron las
siguientes paginas web: EU-Psi Psilri, EMBASE,
IFPMA y Clinical Trials Gov. Se realizaron manual-
mente referencias cruzadas de las revisiones recientes
y de los informes publicados de ensayos clinicos, y lo
mismo se hizo con todas las referencias de los articu-
los recuperados. Sélo se tuvieron en cuenta los infor-
mes originales (no las publicaciones secundarias de
datos previamente difundidos).
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Los criterios de elegibilidad para que un estudio fue-
se incluido en la presente revision fueron: a) que los
ensayos para donepezilo, rivastigmina, galantamina o
memantina fueran controlados con placebo, aleatori-
zados, doble ciego, y con grupos paralelos; b) que los
participantes fueran pacientes diagnosticados de EA
mediante criterios establecidos y adecuados; c) que los
resultados cognitivos, globales y funcionales fuesen
medidos en una escala validada; d) que los farmacos
estudiados fuesen administrados a dosis incluidas en
los rangos autorizados por las Autoridades Sanitarias y
que tuvieran un control placebo paralelo, y ¢) que la
duracién del tratamiento doble ciego fuese de al menos
24 semanas.

Dos revisores independientes evaluaron cada estu-
dio para establecer su elegibilidad, extrajeron los datos
mediante un impreso de extraccién estandarizada de
datos y valoraron la calidad de los estudios incluidos.
La evaluacion del diseno/difusion del estudio se rea-
liz6 mediante la escala de Jadad de 5 puntos®.
Cualquier diferencia de criterio se resolvié mediante
consenso.

El metaanilisis se llevé a cabo utilizando la dife-
rencia media ponderada (DMP) para las variables con-
tinuas, y para las variables dicotémicas se utilizé la dife-
rencia de riesgos (DR) con su correspondiente nimero
necesario a tratar (NNT, number-needed-to treat)'° o
nimero necesario a daflar (NNH, number needed to
harm). Si los intervalos de confianza (IC) podfan pasar
de cero se utilizaba el método descrito por Altman'!.
En todos los metaanilisis, y con objeto de adoptar un
enfoque mas conservador, se utilizé el modelo de efec-
tos aleatorios.

Los test para la heterogeneidad estadistica se basa-
ron en el estadistico I? y en la prueba de ji al cuadra-
do. El sesgo de publicacién se evalué primeramente
mediante visualizacién del grafico del embudo (funnel
plot).

Cuando en un ensayo clinico se habian utilizado dife-
rentes dosis, se extrajeron los datos de la dosis mds alta
autorizada en el caso de las variables continuas, y para
las variables binarias se hizo un resumen de todas las
dosis terapéuticas, segtin las caracteristicas registradas
en la actualidad.
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El protocolo inclufa ademds subgrupos de anilisis
previamente especificados tanto para los farmacos en
estudio como por la gravedad de la enfermedad (una
puntuacion < 12 en el Mini Mental State Examination
(MMSE) se consider6 como EA severa, y una pun-
tuacion entre 12-24 se consideré como EA de ligera
a moderada!?).

Resultados

De los 416 registros recuperados en una primera bus-
queda de las bases de datos, y una vez excluidos los
registros idénticos, 277 se descartaron por ser clara-
mente irrelevantes, se realizé una valoracién mas
exhaustiva de 139, y 28 fueron identificados como ensa-
yos clinicos aleatorizados potencialmente adecuados
para ser incluidos en el presente metaandlisis. Se exclu-
yeron 4 estudios por tener un disefio inadecuado y 2
mds por no proporcionar datos elegibles. Finalmente,
se incluyeron en la presente revision sistemdtica 22
ensayos clinicos!'?3%:10 para donepezilo, 3 para galan-
tamina, 4 para rivastigmina y 5 para memantina. Las
caracteristicas de los ensayos incluidos se presentan
en la tabla 1.

En todos los ensayos se apreciaba una mejoria cog-
nitiva de los pacientes, valorada mediante la ADAS-
cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale-Cognitive)
(fig. 1) y el MMSE. Las DMP agrupadas fueron de
-2,63 (IC 95% -3,26, —1,99; Cochran Q= 27,34, p =
0,001;1>2=67%)y 0,88 (IC 95% 0,59, 1,18; 1> = 0%),
respectivamente. La significativa heterogeneidad esta-
distica entre estudios observada en la ADAS-cog, podria
atribuirse a dos de los ensayos con rivastigmina33>,
que presentaron valores mds extremos. Su exclusion
eliming la heterogeneidad (DMP -2,56, IC 95% -3,12,
-2,01, I>=41%). Un subgrupo de andlisis por farma-
co reveld resultados cognitivos positivos similares para
todos los farmacos estudiados (las DMP para donepe-
zilo, galantamina, rivastigmina, memantina con la
ADAS-cog fueron: =2,69 (-3,65, -1,75), —3,16 (-3,83,
-2,50), -2,31 (3,70, —=0,92; Cochran Q = 19,5, p <
0,001), -1,9 (-3,45, -0,35), respectivamente; y con el
MMSE para donepezilo, rivastigmina, memantina fue-
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DMP
Estudio (IC 95%) % peso
Homma, 2000 - -2,54 (-3,84, -1,24) 9,3
Rogers, 1998 _._ -2,88(-4,27, -1,49) 8,8
Brodaly, 2005 _._ -2,80(-3,76, -1,84) 11,3
Wilcock, 2000 . -2,90 (-4,00, -1,80) 10,5
Raskind, 2000 _._ -3,90 (-5,03, -2,77) 10,3
Rosler, 1999 . -1,60(-2,49, -0,71) 11,7
Corey, 1998 [ -4,40 (-5,48, -3,32) 10,6
Peskind, 2006 — - -1,90 (-3,45, -0,35) 8,0
Winblad, 2007 - -1,60 (-2,70, -0,50) 10,4
Feldman, 2007 - -1,60 (-2,93, -0,27) 9,1
Overall (IC 95%) <> -2,63(-3,26, -1,99)
| | !
-5,48 0 5,48
DMP

Figura 1. Resultados de cognicién en la escala ADAS-cog (cambio de la linea de base).

DMP: diferencia media ponderada.

ron: 1,09 (0,59-1,58), 0,8 (0,37-1,23) y 0,7 (0,02-1,38),
respectivamente. En 5 de los ensayos!>19:29-31 [os resul-
tados cognitivos para la EA severa se obtuvieron
mediante la escala SIB (Severe Impairment Battery) y
los efectos observados fueron estadisticamente signi-
ficativos (DMP 3,92, IC 95% 1,84-6,01, Cochran
Q=11,91, p =0,02). En un anlisis de sensibilidad rea-
lizado, la exclusion de uno de los ensayos con meman-
tina®! se tradujo en una DMP agrupada de 4,54, IC
95% 3,22-5,87. El andlisis de un subgrupo para EA
severa, medida con el MMSE!:19:29 produjo un resul-
tado casi igual al realizado para la EA de ligera a mode-
rada?!33:3> (DMP 0,26, IC 95% 0,12-0,41 frente a 0,27,
1C 95% 0,16-0,38).

La valoracion del estado general, expresado por la
estabilizacién de los pacientes o por una mejoria refle-
jada en la escala CIBIC-Plus (Clinician’s Interview-
Based Tmpression of Change-plus version) result6 ser
mas favorable para los inhibidores de la colinestera-
sa'y para la memantina (fig. 2). La diferencia de ries-
gos (DR) agrupada de los pacientes que respondieron
al tratamiento con inhibidores de la colinesterasa y
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con memantina por encima del tratamiento con pla-
cebo fue del 13% (1C 95% 9-17%; Cochran Q = 6,93,
p =0,33;1>=13%). El test de la linea de regresion de
Egger revel6 la existencia de un posible sesgo de publi-
cacion (p = 0,019). Un ajuste del sesgo de publica-
cién realizado con el método Trim and Fill [de ajuste
y agregacion] dio como resultado una DR del 10% (I1C
95% 6-14%) y un NNT de 10 (IC 95% 6-11). Al rea-
lizar un analisis por subgrupo de farmaco las DR res-
pectivas para donepezilo, galantamina y memantina
fueron de 17%, 11% y 14%. El anilisis de un subgru-
po por severidad de la EA en la escala CIBIC-Plus
mostré mejores resultados en la EA severa!*!>30 que
en la ligera a moderada®3-2>28 (1,81, I1C 95% 1,39-2,35
frente a 1,67, 1C 95% 1,32-2,11). Los datos proce-
dentes de 2 estudios?>33 en los que se utilizé la GDS
(Global Deterioration Scale) sugieren un efecto posi-
tivo de la rivastigmina sobre el estado general (DMP
0,14, IC 95% 0,05-0,24). De 5 ensayos clinicos'>1%:29-31
se extrajeron datos sobre la funcionalidad, s6lo en EA
severa (con la escala ADCS-ADLsev, Alzheimer's
Disease Cooperative Study-Activities of Daily Living-

Alzheimer. Real Invest Demenc. 2009;42:32-40
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Estudio
Black, 2007 1 —l—
Feldman, 2001 —-—.—
Brodaty, 2005 - —.—
Raskind, 2000 1 —Jll—
Wilcock, 2000 1 —Ji—
Peskind, 2007 1 —Jl—
Tariot, 2004 —.—
Combinado <> ' ' '
0,5 1 1,5 2
DR
Estudio Pacientes con |Paciente con |Efectos (IC95%
farmacos placebo
CIBIC/ITT CIBIC/ITT
Black, 2007 110/167 82/157 0,14 0,03, 0,24
Feldman, 2001 [91/144 61/146 0,21 0,10, 0,33
Brodaty, 2005 [191/302 173/301 0,06 -0,02,0,14
Raskind, 2000 |136/186 111/196 0,16 0,07, 0,26
Wilcock, 2000 [127/206 101/203 0,12 0,02, 0,21
Peskind, 2007 |132/196 100/197 0,17 0,07, 0,26
Tariot, 2004 109/198 88/196 0,10 0,00, 0,20
896/1399 716/1396 0,13 0,09, 0,17

Figura 2. Resultados de la evaluacién global en CIBIC-Plus (cambio de la linea de base), pacientes que han mejorado o se han esta-

bilizado frente a pacientes que han empeorado.

CIBIC: impresiones de cambio basadas en la entrevista realizada por el médico; DR: diferencia de riesgo; IC: intervalo de confianza; ITT: intencién

de tratar a la poblacion.

severe) que revelaron un efecto favorable (DMP 1,29,
IC 95% 0,59-2,00; 12 = 0%). El an4lisis de un subgrupo
por farmaco reveld un efecto positivo del donepezilo
y de la memantina.

En 7 ensayos'>19:28-31.35 habfa datos disponibles sobre
sintomas neuropsiquidtricos (NPI- Neuropsychiatric
Inventory), que revelaron un efecto positivo (DMP
1,64, IC 95% —3,09, —0,19; I2 = 29%). El analisis
de un subgrupo mostré efectos estadisticamente sig-
nificativos sélo en los ensayos con memantina (DMP
-2,90; IC 95% -4,57, —=1,22, 12 = 0%). Sin embargo,
el andlisis del subgrupo de EA severa!®19:28.29.31 fren-

8,35

te a ligera a moderada®®3> revel una gran mejorfa, aun-

que no estadisticamente significativa, para la EA severa.

Alzheimer. Real Invest Demenc. 2009;42:32-40

Se pudieron extraer datos sobre abandonos debidos
a efectos adversos de todos los ensayos incluidos en la
presente revision, que resultaron en una DR del trata-
miento con farmaco respecto al tratamiento con pla-
cebo de un 5% (2-8%). Datos por abandonos por todas
las causas y por efectos adversos totales se extrajeron
de 21 y 19 ensayos respectivamente, resultando una
DR del 5% (2-8%) y del 7% (4-10%). Los NNH corres-
pondientes fueron 20 (13-50), 20 (13-50) y 14 (10-25),
respectivamente. Se observé una heterogeneidad entre
estudios significativa en los tres an4lisis, que podria ser
atribuida a las diferencias entre protocolos, a los esque-
mas de medicacion y a la duracién del tratamiento, o
sencillamente a variaciones aleatorias. Las DR respecto
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a los abandonos por cualquier causay a los efectos
adversos totales fueron estadisticamente significativas
para todos los inhibidores de la colinesterasa (DR =
4%, 8% y 14%, abandonos por cualquier causa, y 5%,
8%, 17%, efectos adversos totales para donepezilo,
galantamina y rivastigmina, respectivamente), pero no
fueron significativas en los ensayos con memantina.
Los abandonos por efectos adversos sélo alcanzaron
significacion estadistica en el caso de la galantamina y
la rivastigmina (DR = 8%, 12%, respectivamente).

Discusion

La presente revision sistemdtica, que incluye a 4.590
pacientes tratados con farmacos y a 3.935 pacientes tra-
tados con placebo, todos ellos con EA, confirma que los
inhibidores de la colinesterasa y la memantina propor-
cionan beneficios clinicos y son bien tolerados para el
tratamiento de la EA. Al incluir ensayos clinicos de una
duracién de al menos 6 meses, esta revision cumple con
los requisitos de la EMEAS, de la FDA (Food and Drug
Administration) y de la BAP (British Association for
Psychopharmacology), que indican que los ensayos de
una duracién £ 6 meses no tienen significacion clini-
cay han de ser ignorados?°. Por otro lado, el an4lisis del
subgrupo de ensayos disponibles con donepezilo y
memantina en la EA severa demuestra la eficacia de
estos compuestos para esa etapa de la enfermedad. El
agrupar todos los ensayos clinicos con inhibidores de la
colinesterasa y con memantina puede carecer de sen-
tido clinico, pero da respuesta a una cuestion mas gene-
ral sobre la eficacia y seguridad de los farmacos para
la EA que compensan los déficits colinérgicos o que
bloquean la actividad excitatoria del glutamato.
Después de 24 semanas de tratamiento, se han obser-
vado beneficios cognitivos estadisticamente significa-
tivos, aunque modestos (ADAS-cog, MMSE), en los
pacientes que recibieron tratamiento frente a los que
recibieron placebo, resultados similares a los publica-
dos previamente en una revisién Cochrane. También
se ha observado un efecto estadisticamente significa-
tivo en cuanto al estado general (CIBIC-Plus, GDS).
Se han estimado NNH mads elevados para los abando-
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nos por cualquier causa o por efectos adversos,
comparados con los obtenidos en otra revision siste-
matica® (20 frente a 13, 20 frente a 16, respectiva-
mente), lo que podria ser debido a los ensayos con
memantina, en los que no se observé ninguna dife-
rencia entre tratamiento y placebo.

El andlisis del subgrupo con EA severa revel6 efec-
tos favorables en aspectos cognitivos, funcionales, de
comportamiento y de las actividades de la vida diaria
con memantina y donepezilo. Sin embargo, como el
nimero de ensayos incluidos no es muy grande los
resultados no pueden ser concluyentes.

El andlisis de subgrupo muestra una eficacia similar
de los inhibidores de la colinesterasa y de la meman-
tina en la EA, y un perfil algo mejor para el donepezi-
lo respecto al estado general y los aspectos cognitivos.
En el NPT se observaron efectos més pronunciados con
la memantina. Por el contrario, se han visto distintos
perfiles respecto a la seguridad, siendo la rivastigmina
la que presenta un mayor porcentaje de abandonos y
efectos adversos; en el grupo de la memantina no se
alcanza la significacion estadistica. Sin embargo, estos
resultados tienen que ser interpretados con cautela, ya
que se han extraido de ensayos controlados con pla-
cebo, sin una comparacién directa de los tratamientos.

Esta revision tiene algunas limitaciones. Las varia-
bles utilizadas en los ensayos para la EA son creadas
artificialmente y no incluyen variables de la vida real.
Las poblaciones de los ensayos clinicos difieren de
manera sustancial de la poblacién general, ya que inclu-
yen pacientes sin comorbilidad importante, general-
mente sin sintomas neuropsiquiatricos y con una admi-
nistracién concomitante de tratamientos estable o
limitada, lo que conduce a un sesgo de seleccion y, por
tanto, a extrapolar las conclusiones con cautela.

Esta revision indica que en la EA los inhibidores de
la colinesterasa y la memantina estan asociados a bene-
ficios clinicos modestos en aspectos cognitivos y de
funcion global, mientras que los abandonos y los efec-
tos adversos totales son mds elevados en el grupo tra-
tado con inhibidores de la colinesterasa. Asimismo, el
donepezilo y la memantina aportan también benefi-
cios clinicos modestos en la EA severa. No obstante,
hay que tener en cuenta que incluso los pequefios

Alzheimer. Real Invest Demenc. 2009;42:32-40
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beneficios clinicos son importantes para los pacientes

y las familias que se enfrentan a enfermedades neu-

rodegenerativas de larga duracion.
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