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La demencia se define como un dete-
rioro cronico de la funcion cognitiva, lo
suficientemente grave como para inter-
ferir con la capacidad de realizar las
actividades de la vida diaria; puede afectar
a jovenes y adultos (por lesiones o
hipoxia cerebral), si bien es fundamen-
talmente un trastorno propio de la edad
avanzada: afecta a mas del 15% de la
poblacion mayor de 65 ahos, y al 40%
de los mayores de 80 ',

Entre las demencias asociadas a la edad
senil, la mas frecuente es la Enfermedad
de Alzheimer (EA), que representa un
60% de todas las demencias y mas del
65% de las propias de este grupo de
poblacion? Se estima que en Espana la
padecen mas de medio millon de
personas,y las previsiones y estimaciones
para los proximos ahos muestran un
aumento de la frecuencia de esta
enfermedad .

La enfermedad evoluciona en tres fases
clinicas (inicial, intermedia, y terminal o
demencia grave), que pueden ser muy
diferentes de unos pacientes a otros en
cuanto a duracion y manifestaciones. El
hecho es que, en unos cinco-siete ahos
y alcanzada la fase terminal, el enfermo
se hace totalmente dependiente, siendo
incapaz de caminar ni de realizar ninguna
de las actividades cotidianas. Se pierden
completamente la memoria reciente y
la remota, el lenguaje es cada vez mas
confuso, hasta que por Ultimo el paciente
enmudece. El estado final conduce al
comay a la muerte, generalmente por
una infeccién intercurrente ',

La etiologia de la enfermedad no esta
clara por el momento, habiéndose atri-
buido sus causas a numerosos factores

ya sean genéticos, inmunologicos o, mas
recientemente, de caracter ambiental
(exposicion a toxicos)'2 Lo que s esta
establecido en cuanto a la patogenia de
la EA es que la pérdida progresiva e
inexorable de la funcion cognitiva se
asocia a la presencia de “haces u ovillos
neurofibrilares” constituidos por filamen-
tos de proteina tau anormalmente fos-
forilados, y situados a nivel de corteza
cerebral e hipocampo, y de “placas
seniles” ricas en una proteina 3-amiloide
que también se deposita en los vasos
sanguineos cerebrales. Los depbsitos
amiloides constituyen la caracteristica
principal de la enfermedad, en tanto
que los haces neurofibrilares se relacio-
nan con la gravedad de la misma 2.

Durante mucho tiempo las investigacio-
nes sobre la etiopatogenia de la EA han
estado centradas en la denominada
hipotesis colinérgica: efectivamente, el
sistema colinérgico ha sido reconocido
como el mas severamente afectado, al
existir una pérdida de las inervaciones
colinérgicas en la corteza y el hipocampo
con afectacion tanto de la sintesis como
de la secrecion de la acetilcolina 2. Sin
embargo, los Ultimos descubrimientos
apuntan mas bien hacia una variedad
de factores biologicos y anatdbmicos
relacionados, lo que esta permitiendo
el avance de diversas lineas de trata-
miento. Se piensa que la neurotoxicidad
de los depositos amiloides puede verse
potenciada por distintos factores, como
son las alteraciones en la homeostasis
del calcio, o los fenbmenos “excito-
toxicos” mediados por el glutamato °.
Aunque la idea de que el glutamato
podia estar implicado en la patogenia

Entre las demencias
asociadas a la edad
senil, la mas frecuente
es la Enfermedad de
Alzheimer (EA), que
representa un 60% de
todas las demencias y
mas del 65% de las
propias de este grupo
de poblacion

de las enfermedades neurodegenerativas
como el Alzheimer ya se planted hace
mas de dos décadas, esta hipotesis se
ha venido soslayando en favor de la
hipotesis colinérgica, si bien esta claro
que ambas no son excluyentes y que la
situacion en el cerebro de los pacientes
con EA probablemente refleje la com-
binacion de una alteracion de ambos
sistemas '2 Otros fenbmenos que po-
drian contribuit- a la neurotoxicidad del
amiloide son la produccion excesiva de
radicales libres altamente oxidantes en
los procesos metabolicos, o los procesos
inflamatorios y, mas en concreto, las
moléculas asociadas a la fase aguda de
la inflamacion 2°. También se considera
que algunos mecanismos hormonales
pueden estar implicados en procesos
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neurodegenerativos de este tipo, habién-
dose postulado que los estrogenos
promueven el crecimiento de neuronas
colinérgicas y el metabolismo normal
de los precursores amiloides 2. Por Ulti-
Mo, se piensa que la exposicion a ciertos
metales (aluminio, zinc) podria estar
implicada en la enfermedad a través de
la agregacion de proteinas en los ovillos
neurofibrilares °.

La opcion de futuro
del tratamiento
farmacologico del
Alzheimer gira en
torno al desarrollo
de farmacos
neuroprotectores,
capaces de ralentizar
significativamente la
progresion de la
enfermedad.

En cuanto al tratamiento de la EA, por
el momento los Unicos agentes farma-
cologicos comercializados cuya eficacia
ha sido contrastada en distintos ensayos
clinicos son los farmacos colinérgicos,
y mas concretamente los inhibidores
de la acetilcolinesterasa: tacrina, done-
pezilo, rivastigmina y, mas recientemente,
galantamina. Estos consiguen una mejoria
estadisticamente significativa sobre la
funcion cognitiva en pacientes con EA
leve o moderada, aunque la evidencia
de mejora sobre la calidad de vida es
menos positiva >4 Por tanto, la terapéu-
tica actual de la EA esta centrada en el
tratamiento puramente sintomético, sin
incidir en los mecanismos de patogeni-
cidad. La opcion de futuro del tratamien-
to farmacologico del Alzheimer gira en
torno al desarrollo de farmacos neuro-
protectores, capaces de ralentizar signi-
ficativamente la progresion de la enfer-
medad. Dentro de esta categorfa
terapéutica tendrian cabida 2°7:
* Antioxidantes: Distintos agentes con
actividad antioxidante (vitaminas C y
E, IMA Os como selegilina y lazabemi-
da, extracto de Gingko biloba), estan

siendo objeto de investigacion en este
ambito, con resultados no demasiado
esperanzadores *¢ .

» AINES: El analisis sobre su efecto en
la EA estd basado en estudios retros-
pectivos, cuyos datos son un tanto
confusos. La eleccion de los agentes
adecuados resulta complicada, pues
deben ser por una parte economicos
(aspirina, otros AINEs), y por otra
poco gastrolesivos (inhibidores selec-
tivos de la COX-Il). Estos Ultimos
estan ofreciendo resultados poco
prometedores °.

* Estrogenos: Aunque se ha postulado
su accion positiva sobre la funcion
cognitiva y su efecto neuroprotector,
no es posible por el momento reco-
mendar su uso por otra causa distinta
a la de los beneficios demostrados
en mujeres post-menopausicas °.

* Antagonistas de los receptores
N-Metil-D-Aspartato (NMDA), acti-
vados por el glutamato: memantina.

Si pensamos en el tratamiento preven-
tivo de la enfermedad, la obtencion de
una vacuna cambiaria notablemente la
perspectiva, pero las Ultimas informacio-
nes No son precisamente esperanzado-
ras. El ensayo clinico con dicha vacuna,
basada en una forma sintética de la
proteina 3-amiloide, tuvo que ser inte-
rrumpido en enero de 2002 al encon-
trarse signos de inflamacion cerebral
asociados a la inoculacion de la misma.
En la edicion electronica de Nature
Medicine del |7 de marzo de 2003, se
sehalaban mas posibles efectos secun-
darios para la vacuna. Esta claro que la
vacuna frente a la EA debe, por el mo-
mento, esperarg

MEMANTINA

A partir de los pertinentes informes de
evaluacion y los dictamenes favorables
correspondientes 8%, en mayo de 2002
se autorizo la comercializacion de la
memantina en Europa por parte de dos
laboratorios, Merz Pharmaceuticals GM-
BH (Axura®) '° y H. Lundbeck A/S
(Ebixa®) !, con la indicacion de trata-
miento de pacientes con Enfermedad
de Alzheimer moderadamente grave o
grave. En Espaha, es en febrero de 2003
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cuando la Direccion General de Farma-
cia aprueba el registro de Axura®
(Andrémaco) y Ebixa® (Lundbeck), con
dicha indicacion.

MECANISMO DE ACCION

La memantina es un antagonista no
competitivo de baja afinidad por los
receptores NMDA, activados por el
glutamato.

Dichos receptores participan en funcio-
nes cognitivas superiores como el apren-
dizaje y la memoria, y estan acoplados
a canales ionicos que permanecen blo-
queados por iones Mg?* mientras no
se produzca una despolarizacion pre-
sinaptica por la presencia del glutamato.
En los procesos normales de formacion
de la memoria, la despolarizacion seguida
del cese del bloqueo por el Mg?* hace
que se produzca la entrada de Ca?* al
interior de la neurona. Sin embargo, en
circunstancias patologicas de presencia
excesiva de glutamato, se acaba produ-
ciendo la degeneracion y muerte de las
neuronas por una entrada de Ca?* en
exceso, seglin el fenomeno conocido
con el nombre de “excitotoxicidad”. Se
piensa que este “ataque” excitotoxico
esta implicado en diversos trastornos
degenerativos del Sistema Nervioso
Central.

El mecanismo de accion propuesto para
la memantina es que se comporta como
un potente ion Mg?*:en condiciones de
reposo, tanto la memantina como el
Mg?* se unen al canal del receptor
NMDA, que abandonan tras la despo-
larizacion pre-sinaptica normal en los
procesos fisiologicos de formacion de
la memoria. La diferencia entre ambos
ligandos es que la memantina, en razon
de su cinética rapida de bloqueo/des-
bloqueo, fuertemente dependiente del
voltaje (en mayor grado que la del Mg?*),
no se retir a del canal tan facilmente como
el Mg?* en situaciones de despolarizacion
prolongada, o lo que es lo mismo, en
presencia de niveles altos de glutamato
durante el fenbmeno excitotoxico cro-
nico. Se evita asi la sobrecarga de Ca?*
asociada a la toxicidad neuronal 7'2,

Por otro lado, estas caracteristicas de
bloqueo rapido dependiente del voltaje



parecen explicar también la menor in-
cidencia de efectos psicotropicos nega-
tivos de memantina en relacion con
otros antagonistas NMDA de mayor
afinidad, como la fenciclidina 2.

FARMACOCINETICA

La memantina, administrada a dosis
terapéuticas, se ajusta a una farmacoci-
nética de tipo lineal. La biodisponibilidad
por via oral es practicamente del 100%,
alcanzandose el nivel plasmético maximo
tras administracion de dosis Unica a las
3-8 horas. El equilibrio estacionario tras
la administracion continuada del farmaco
se alcanza a los | 1-12 dias de tratamien-
to, con un méximo en plasma que co-
rresponde a unas 3-4 veces el alcanzado
tras una dosis Unica. La absorcion de
memantina no parece verse afectada
por la administracion junto con alimen-
tos.

El elevado volumen de distribucion y el
bajo indice de union a las proteinas del
plasma sugieren que la memantina ex-
perimenta una importante distribucion
a los tejidos del organismo. Atraviesa
con facilidad y rapidez la barrera hema-
toencefalica, accediendo tanto al liquido
cefalorraquideo como a distintas zonas
del tejido cerebral.

Se puede decir que la memantina prac-
ticamente no experimenta procesos de
biotransformacion en el organismo, de
manera que casi el 80% del farmaco
circulante esta presente como compues-
to original. Los diversos metabolitos
producidos no han demostrado poseer
actividad antagonista de los receptores
NMDA.

Como consecuencia de lo anterior, el
60-80% de la memantina se excreta
inalterada por la orina, con una semivida
de eliminacion de 60-100 horas, y un
10-25% de la dosis se recupera en bilis
y en heces. La excrecion incluye procesos
de secrecion tubular, como se puede
deducir a partir del calculo del aclara-
miento total renal del farmaco. Los
cambios en el pH de la orina pueden
hacer variar la eliminacion de la meman-
tina, en el sentido de que la alcalinizacion
urinaria determina una reduccion de
hasta 7-9 veces en el indice de elimina-
cion renal del medicamento. Las varia-

ciones en el flujo urinario pueden influir
en la eliminacion, pero la relevancia
clinica de esta circunstancia parece ser
menor 8 1014,

INDICACIONES

La utilizacion de la memantina se ha
aprobado para el tratamiento de pacien-
tes con EA moderadamente grave o
grave.

Existen diversas publicaciones que refie-
ren su uso para el tratamiento del coma
cerebral, hemiplejia infantil, vejiga neu-
rogena, enfermedad de Parkinson... ',
si bien ninguna de estas indicaciones ha
sido aprobada en los paises donde se
ha comercializado el farmaco.

Por otra parte, entre 1995 y 2000 se
han venido realizando ensayos clinicos
en Europa, Japon y Estados Unidos
evaluando el uso de la memantina en
el tratamiento de la demencia asociada
al SIDA, neuroproteccion del nervio
optico, y dolor neuropatico 7. El meca-
nismo de accion y el potencial neuro-
protector de memantina sugieren resul-
tados prometedores en la investigacion
de su empleo en la demencia asociada
al SIDA, glaucoma, esclerosis miltiple,
dolor cronico... 2.

POSOLOGIA

La recomendacion en cuanto a dosis
maxima empleada en el tratamiento de
la EA indica no sobrepasar los 20 mg
diarios.

En cuanto a la pauta posologica, al ha-
berse asociado en alglin ensayo la rapida
progresion del aumento de dosis con
una mayor frecuencia e intensidad de
los efectos adversos, se recomienda
iniciar el tratamiento con 5 mg/diarios
durante una semana, para aumentar
semanalmente otros 5 mg en las dos
semanas siguientes. Asf, en la cuarta
semana ya se establece la dosis de
mantenimiento de 20 mg/dia &°.

CONTRAINDICACIONES Y
PRECAUCIONES

La memantina esta contraindicada en
individuos con hipersensibilidad o alergia
al medicamento.

Asimismo, en base a consideraciones
farmacologicas y a la comunicacion de

actualidad terapeutica

casos clihicos aislados, debe emplearse
con precaucion en pacientes epilépticos.
Considerando la eliminacion fundamen-
talmente renal de la memantina, la exis-
tencia de una funcion renal alterada
puede hacer necesario un ajuste de
dosis del medicamento. Esto no sera
preciso en caso de insuficiencia renal
leve, pero sien insuficiencia moderada,
€N Cuyo caso no se recomienda superar
una dosis diaria de 10 mg. El uso en la
insuficiencia renal grav e esta desaconse-
jado, al no existir datos sobre la seguridad
en este grupo de pacientes.

Teniendo en cuenta la influencia del pH
urinario en la eliminacion de memantina,
es preciso controlar todas aquellas cir-
cunstancias que determinen una varia-
cion del pH hacia la alcalinidad. Los
cambios dietéticos que propician este
efecto, como puede ser la implantacion
de una dieta vegetariana, deben evitarse
durante el tratamiento con memantina.
El uso de antiacidos gastricos alcalinizan-
tes debe efectuarse con precaucion.
Hay que tener en cuenta que ciertas
patologfas como la acidosis tubular renal
(ATR) o las infecciones urinarias por
enterobacterias del género Proteus
pueden determinar también una alcali-
nizacion de la orina.

Puesto que en los ensayos clinicos rea-
lizados con objeto de determinar la
eficacia y seguridad de la memantina se
ha excluido sistematicamente a los indi-
viduos con cardiopatfas o hipertension
no controlada, es preciso extremar la
precaucion en la administracion del
medicamento a pacientes con estas
caracteristicas.

No se ha establecido la seguridad y
eficacia de la administracion de meman-
tina a nihos y adolescentes de menos
de 18 afos. Recordaremos que las dosis
pediatricas publicadas corresponden a
casos clihicos con indicaciones distintas
y, en cualquier caso, no aprobadas por
las autoridades sanitarias.

No se ha establecido tampoco la
seguridad de memantina durante el
embarazo, si bien los estudios en anima-
les no han revelado teratogenicidad ni
incidencia sobre la fertilidad femenina.
Si acaso, si'se ha manifestado un riesgo
potencial de disminucion del crecimiento
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intrauterino a niveles terapéuticos o
ligeramente superiores a los terapéuti-
cos. En consecuencia, no se debe utilizar
en el embarazo salvo cuando sea estric-
tamente necesario.

No se sabe con seguridad si la meman-
tina se excreta con la leche materna,
aunque considerando el caracter lipofilo

de la molécula es muy probable que asf
sea 89,10, 11, \4.

INTERACCIONES

Puesto que la biotransformacion hepa-
tica de la memantina es muy reducida,
el medicamento presenta un escaso
potencial de interaccion farmacocinética
a este nivel. Durante los ensayos clinicos
realizados con memantina, no se han
detectado interacciones con alimentos
ni con los medicamentos siguientes:
acido acetilsalicilico, tocoferol, donepezilo,
paracetamol, e hidrato de cloral.

La secrecion tubular renal de la meman-
tina comparte transportadores con
amantadina, cimetidina, ranitidina, pro-
cainamida, quinidina, quinina, y nicotina;
esto quiere decir que la administracion
concomitante de cualquiera de ellos y
memantina puede aumentar los niveles
plasméticos de ésta, potenciando su
toxicidad. Por otra parte, es probable
que la administracion conjunta de hidro-
clorotiazida y memantina determine una
reduccion del efecto diurético de la
primera. Recordemos de nuevo que el
empleo de medicamentos que determi-
nen una alcalinizacion urinaria puede
motivar un aumento de los niveles plas-
maticos de memantina por reduccion
de su eliminacion.

En cuanto a las interacciones farmaco-
dinamicas, es preciso evitar el empleo
conjunto de amantadina y memantina
por el riesgo de psicosis farmacotoxica,
dado que ambas ejercen una accion
antagonista de los receptores NMDA
y podrian potenciarse los efectos adver-
sos a nivel de SNC. Aunque no existen
datos publicados que lo confirmen,
podria pensarse lo mismo de la asocia-
cion con el anestésico ketamina, y con
el dextrometorfano. Se ha publicado un
caso clihico comunicando el riesgo de
la asociacion de memantina y fenitoina.
El mecanismo de accion induce a pensar
que la memantina puede potenciar los

efectos de la L-dopa, agonistas dopami-
nérgicos y farmacos anticolinérgicos,
mientras que puede reducir los de bar-
bitlricos y neurolépticos. En cualquier
caso, recientes estudios de combinacion
de memantina e inhibidores de la ace-
tilcolinesterasa 22! no han confirmado
dicha suposicion, por lo que dichas
recomendaciones de no asociacion estan
basadas en consideraciones puramente
teodricas.

La administracion conjunta con agentes
antiespasticos como el baclofeno o el
dantroleno puede modificar sus efectos,

haciendo necesario un ajuste de dosis
89,10, 1

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos recogidos en la
base de datos de seguridad de uso de
memantina fueron en su mayoria de
intensidad leve a moderada; los mas
frecuentes, a los que corresponde una
incidencia entre el [-2%, fueron las
alucinaciones, vértigo, cefalea, confusion
y fatiga. Otros efectos adversos menos
comunes fueron la ansiedad, cistitis,
hipertonia muscular; aumento de la libido
y vomitos.

La mayoria de efectos adversos se pro-
ducen al inicio del tratamiento, y no
parece existir un aumento de incidencia
con la edad, ni tampoco en funcion del
Sexo.

Los ensayos clinicos v la experiencia en
el empleo de memantina (teniendo en
cuenta que se viene utilizando en Europa
en los Gltimos 20 ahos) permitirian
afirmar que la memantina es un farmaco
bien tolerado. 822

EFICACIA CLiNICA

Existen varios ensayos clinicos que fue-
ron disehados con objeto de evaluar la
eficacia y seguridad de memantina en
el tratamiento de la demencia, ya sea
de tipo Alzheimer, vascular; o mixta.

El de Ditzler (1991), realizado en Ale-
mania, incorpora a 66 pacientes aqueja-
dos de demencia leve a moderada,
predominantemente de tipo vascular.
En dicho ensayo, aleatorio a doble ciego
frente a placebo, de seis semanas de
duracion, se evaluo el efecto de meman-
tina a una dosis de 30 mg/dia, valorando
aspectos tanto cognitivos como de rea-
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Los ensayos clinicos y
la experiencia en el
empleo de memantina
(teniendo en cuenta
que se viene utilizando
en Europa en los
ultimos 20 afios)
permitirian afirmar
que la memantina es
un farmaco bien
tolerado

lizacion de actividades cotidianas. El
resultado fue positivo para memantina
respecto a placebo en cuanto a mejoria
en todos los ambitos .

El ensayo de Gortelmeyer y Erbler
(1992), también aleatorio a doble ciego
frente a placebo y de 6 semanas de
duracion, se llevd a cabo en 88 pacientes
afectados de demencia leve a moderada.
Se utilizaron dosis de memantina de 20
mg/dia, en un intento de valorar sus
efectos empleando escalas globales, de
actividades cotidianas, y pruebas de
funcion motora; los resultados fueron
favorables a memantina en todos los
ambitos testados 'é.

Pantev vy cols. (1993) realizaron otro
ensayo de idénticas caracteristicas aun-
que de 4 semanas de duracion y con
pacientes aquejados de demencia leve
a moderada, comparando frente a pla-
cebo el tratamiento con memantina a
dosis de 30 mg/dia. La mejoria del tra-
tamiento se manifestd tanto desde el
punto de vista puramente sintomético
(es decir, psicopatologico), como de
comportamiento social y autonomia
personal, reduciendo la carga del cuida-
dor .

El ensayo de Winblad y Poritis (1999) es
el primero que se lleva a cabo sobre
pacientes con demencia severa; se eval(ia
la eficacia y seguridad de |0 mg diarios
de memantina frente a placebo, durante
|2 semanas. En este caso, los resultados
fueron especialmente favorables en lo
que se refiere a la autonomia y el des-
empeho de las actividades cotidianas en
los pacientes tratados con memantina '8,
En Estados Unidos, Reisberg y cols.
(1999) efectlian un ensayo clinico



multicéntrico sobre pacientes con
demencia tipo Alzheimer de moderada
a severa. La comparacion de un trata-
miento con 20 mg/dia de memantina
frente a placebo durante 28 semanas,
resultd favorable para la primera en
cuanto a la progresion de los sintomas
cognitivos y la capacidad de realizacion
de actividades cotidianas "’

Orgogozo y cols. (2002) publican los
resultados de un ensayo aleatorio a
doble ciego de 28 semanas de duracion,
comparando la administracion de 20
mg/dia de memantina frente a placebo
sobre pacientes afectados de demencia
vascular leve a moderada. Se evaluaron
los efectos sobre la funcion cognitiva,
registrandose una mejora significativa
en los pacientes tratados con memantina
frente al deterioro experimentado por
los que recibieron placebo. Por otro
lado, la mejora fue mas pronunciada en
pacientes con un grado mas severo de
demencia %.

Wilcock y cols. (2002) efectuaron un
ensayo clinico de 28 semanas para com-
parar la eficacia de una dosis de 20 mg
diarios de memantina frente a placebo
en pacientes aquejados, como en el
estudio anterior, de demencia vascular
leve a moderada. Se demostrd una
mejora cognitiva con memantina utili-
zando escalas especificas para este am-
bito, si bien se fracasé a la hora de
reflejar dicha mejora a través de los
resultados de las escalas de valoracion
global habitualmente utilizadas en la
demencia tipo Alzheimer; esta circuns-
tancia puede deberse a la distinta tasa
de deterioro en la demencia vascular 2'.
Los siete ensayos clinicos descritos
difieren en numerosos puntos, como el
tipo de demencia y los criterios de
caracterizacion de la misma, la dosis de
memanting, la duracion del ensayo o el
tamano de la muestra. Recientemente
se ha publicado una revision Cochrane 2
que trata de extraer conclusiones sobre
la eficacia y seguridad del uso de me-
mantina en distintos tipos de demencia
(tipo Alzheimer, vascular, o mixta), a
través de un meta-analisis de los datos
aportados por los siete ensayos ante-
riores que, de todos los publicados
sobre el tema, son los que se ajustan a

sus criterios de seleccion. Una vez pro-
cesados los datos, las conclusiones se-
falan que es probable que la memantina
consiga una ligera mejoria en la funcion
cognitiva de pacientes afectados de
demencia leve a moderada ya sea de
tipo vascular o mixto; es igualmente
probable un efecto beneficioso v clini-
camente significativo sobre la conducta,
la afectividad y el humor: La informacion
relativa al beneficio sobre las actividades
cotidianas resulta aln limitada. El farmaco
se tolera bien, con baja incidencia de
efectos adversos, la mayoria de caracter
leve o moderado.

Las implicaciones que, segln esta revi-
sion, se derivan para futuras investiga-
ciones, es que se deben utilizar pobla-
ciones mejor definidas, con mayor
nUmero de pacientes afectados por los
tres tipos de demencia y con grados de
afectacion leve, moderada y severa,
participando en ensayos de mas de 6
meses de duracion. La expresion de los
resultados debera incluir medidas de la
calidad de vida del paciente, de la car-
ga/autonomia respecto al cuidador y de
coste sanitario, ante el riesgo de que el
farmaco simplemente retrase el dete-
rioro sin aliviar la carga personal o social
de la enfermedad. Para confirmar el
efecto neuroprotector de la memantina
ya demostrado en estudios preclinicos
en animales, sera conveniente la reali-
zacion de ensayos en los estadios tem-
pranos de la enfermedad.

CONCLUSIONES

Hasta ahora los anticolinérgicos han
constituido la Unica herramienta tera-
péutica en la EA, al ser los Unicos de
eficacia contrastada en la enfermedad
lev e a moderada. Si, como parecen

actualidad terapeéeutica

De confirmarse el
efecto neuroprotector
de la memantina,
ésta reuniria las
condiciones de
farmaco sintomatico
y estabilizador de la
enfermedad.

sugerir los ensayos con memantina, ésta
resufta eficaz en la EA moderada a grave,
se estarfa cubriendo todo el espectro
de la enfermedad.

Por otra parte, los anticolinérgicos sélo
actlian sobre los sintomas de la enfer-
medad, sin incidir sobre los mecanismos
etiopatogénicos de la misma. De confir-
marse el efecto neuroprotector de la
memanting, ésta reuniria las condiciones
de farmaco sintomatico y estabilizador
de la enfermedad.

El objetivo fundamental del tratamiento
de la EA es mejorar la calidad de vida
de los pacientes a través del manteni-
miento de su autonomia e independen-
cia, lo que también reduce la carga del
cuidadory el coste econdbmico Y social
de la enfermedad. Es probable que la
consecucion de este objetivo implique
la combinacion de distintos farmacos
que actlen sobre la funcion cognitiva,
las habilidades motoras, la sociabilidad
y la afectividad... Por el momento, se
estan realizando estudios de evaluacion
de tratamientos que combinan farmacos
colinérgicos (inhibidores de la acetilco-
linesterasa) con la memantina.

Arantza Viamonte.
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