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LA REALIDAD
FÁRMACOS: ¿Cuándo empezar?

� Donepezilo
� Enfermedad de Alzheimer leve

� Rivastigmina
� Enfermedad de Alzheimer leve

� Galantamina
� Enfermedad de Alzheimer leve

� Memantina
� Enfermedad de Alzheimer MMSE < 20



¿Son útiles los fármacos?

¿Son coste – eficaces?



� BENEFICIOS PRIMARIOS
� Mantenimiento del nivel de funcionamiento diario o 

enlentecimiento de la pérdida funcional
� Mantenimiento del nivel cognitivo o enlentecimiento del 

declinar natural en la EA
� Reducción de la aparición de SCP asociados a la EA

� BENEFICIOS SECUNDARIOS
� Reducción de la sobrecarga y distrés del cuidador
� Reducción del coste total sanitario de la enfermedad
� Retraso en la institucionalización

� EXPECTATIVAS DEL MÉDICO Y DEL CUIDADOR
� La “ausencia de cambio” implica mejoría

¿QUÉ EXPECTATIVAS DEBEMOS 
TENER CON LOS FÁRMACOS?



Comparación IACE-placebo en la 
puntuación ADAS-Cog a los 6 meses

Birks J. Revisión Cochrane 2006



Comparación IACE-placebo en la 
puntuación MMSE a los 6 meses

Birks J. Revisión Cochrane 2006



Comparación IACE-placebo en la 
puntuación NPI y CIBIC-plus a 6 meses

Birks J. Revisión Cochrane 2006



Comparación IACE-placebo en la 
realización de AVDs a los 6 meses

Birks J. Revisión Cochrane 2006



Comparación Memantina-placebo
SIB y CIBIC-Plus

Revisión Cochrane 2006



Comparación Memantina-placebo
ADCS-ADL y NPI

Revisión Cochrane 2006



Tariot PN. JAMA 2004; 291: 317-24

SIB ADCS-ADL



La terapia combinada con IACE y 
Memantina tiene un beneficio leve-

moderado sobre el declinar cognitivo y 
funcional de pacientes con EA, que 

aumenta con el tiempo de tratamiento y 
se mantiene durante años.

Atri A. Alz Dis Assoc Dis 2008; 22: 209-21



Shaoli Lu MA. Am J Geriatric Pharmacotherapy 2005; 3: 92-102



¿Cuándo empezar?

CUANTO ANTES



¿Efecto de los IACE en la 
progresión de la enfermedad?

� Evaluar el cambio en cognición a las 26 semanas de pacientes 
tratados con Rivastigmina 6-12 mgrs/día o placebo en 3 ensayos 
clínicos que suspendieron prematuramente el tratamiento con placebo
o Rivastigmina.

� MMSE (Novartis US Pivotal Trial)
placebo -8,2 (68 días sin ttº)
rivastigmina -3.0 (102 días sin ttº)

� MMSE (3 ensayos)
placebo -5,69 (66 días sin ttº)
rivastigmina -2,5 (95 días sin ttº)..

Farlow M. Arch Neurol 2003; 60: 843-8



COMPARACIÓN DEL CAMBIO MEDIO 
ACUMULADO EN ADAS-Cog DESDE BASAL

12,189,692,72Donepezilo 10 mg/d

10,177,422,55Donepezilo 5 mg/d

17,9712,906,56302: Placebo (fármaco 
iniciado en semana 30)

11,657,940,70Donepezilo 10 mg/d

10,499,142,11Donepezilo 5 mg/d

13,2811,283,89301: Placebo (fármaco 
iniciado en semana 15)

3 años2 años1 año

Doody RS. Ardh Neurol 2001; 58: 427-33



Calabria M. Arch Gerontol Geriatr 2008
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¿Cuándo es cuanto antes?



¿Quién tiene EA leve? Demencia

� Evidencia demostrable de alteración de la memoria de fijación, reciente y  
remota.

� Al menos uno de los siguientes:
� Alteración del pensamiento abstracto.
� Alteración de la capacidad de juicio.
� Otras alteraciones de funciones corticales superiores:

� Afasia
� Apraxia
� Agnosia
� Alteración de la actividad constructiva

� Los déficit cognitivos de los criterios a) y b) provocan deterioro significativo de 
la actividad laboral y social y representa una merma importante en el nivel 
previo de actividad.

� Los déficit no aparecen exclusivamente en el transcurso de un delirium. 
� Evidencia por historia/exploración/datos complementarios de uno o más 

factores orgánicos, y en ausencia de estos se supone un factor orgánico si el 
disturbio no puede ser achacado a una enfermedad mental no orgánica. 



¿Quién tiene EA leve? EA

� Criterios NINCDS/ADRDA
� Demencia, diagnosticada mediante examen clínico y documentada con el 

MMSE, la escala de Blessed, u otras similares, y confirmada con tests
neuropsicológicos

� Déficit en 2 o más áreas cognitivas
� Empeoramiento progresivo de memoria y otras funciones cognitivas
� No alteración del nivel de conciencia
� Comienzo entre los 40-90 años, con mayor frecuencia después de los 65 
� Ausencia de alteraciones sistémicas u otras enfermedades cerebrales 

que pudieran producir el deterioro progresivo observado de la memoria 
y de las otras funciones cognitivas



¿Quién tiene EA leve? GDS 4

� Defectos claramente definidos en una entrevista clínica cuidadosa en 
las áreas siguientes:
� Conocimiento disminuido de los acontecimientos actuales y recientes.
� El paciente puede presentar cierto déficit en el recuerdo de su propia 

historia personal.
� Defecto de concentración puesto de manifiesto en la sustracción seriada 

de sietes.
� Capacidad disminuida para viajes, finanzas, etc.
� Frecuentemente no hay defectos en las áreas siguientes:

� Orientación en tiempo y persona.
� Reconocimiento de personas y caras familiares.
� Capacidad de desplazarse a lugares familiares.

� Incapacidad para realizar tareas complejas.
� La negación es el mecanismo de defensa dominante.
� Disminución del afecto y abandono en las situaciones más exigentes.



Park KW, Pavlik VN, Rountree SD, Darby EJ, Doody RS:
Is Functional Decline Necessary for a Diagnosis of
Alzheimer's Disease? 
Dement Geriatr Cogn Disord 2007;24:375-379.



Pérès K. JAGS 2008; 56: 37-44.

Estudio PAQUID
104 EA incidentes

882 controles
10 años seguimiento

Restricción en 2 AIVDs
OR 2.59 (1.24-5.38)

Restricción finanzas
OR 2.15 (1.13-4.08)





Mild Cognitive Impairment and Everyday
Function: Evidence of Reduced Speed in 

Performing Instrumental Activities of Daily
Living

Virginia G. Wadley, Ph.D., Ozioma Okonkwo, M.A., Mic hael Crowe, Ph.D., and Lesley A. 
Ross-Meadows, Ph.D. 

Am J Geriatr Psychiatry 16:416-424, May 2008



Perneczky R. Age Ageing 2006; 35: 240-5.



Función: Niveles complejidad

� AIVD
� Necesidades 

personales
� Cuidar la propia 

salud
� Relacionarse con 

otros
� Preparar comidas
� Finanzas caseras
� Hacer recados
� Cuidar la casa

� AAVD
� Acudir lugares públicos
� Visitar amigos
� Cuidar a otros
� Realizar programas 

ejercicios
� Invitar gente a casa
� Organizar actividades 

sociales
� Viajar a otra ciudad
� Trabajo - Negocios
� Ocio activo

Jette AM. Late Life Function and Disability Instrument. J Gerontol Med Sci 2002; 57: M209-16

� ABVD
� Baño
� Aseo
� Vestido
� Continencias
� Transferencias
� Movilidad
� Alimentación
� Cuidar la casa



¿Hay problemas de 
tratamiento precoz?



Facing Dementia Survey
Dificultad para reconocer EA precoz

Bond J. Int J Clin Pract 2005; 59 (suppl 146): 8-14

Año 2004
2500 personas
6 Países

•España
•Francia
•Reino Unido
•Italia
•Alemania
•Polonia

Entrevistados
•600 Cuidadores
•1200 Población general
•600 Médicos
•100 Pacientes EA
•60 Políticos



Bond J. Int J Clin Pract 2005; 59 (suppl 146): 8-14

Facing Dementia Survey
Capacidad de diagnóstico

Generalistas Especialistas



Bond J. Int J Clin Pract 2005; 59 (suppl 146): 8-14

Facing Dementia Survey
Tiempo para el diagnóstico

Media de meses



Facing Dementia Survey
Problemas de salud pública

Bond J. Int J Clin Pract 2005; 59 (suppl 146): 8-14

Ignora
amenaza EA

Ausencia
preocupación EA

Barreras
tratamiento

No se proveen
Suficientes recursos

No se invierte
suficiente



DIAGNÓSTICO PRECOZ EA

� CRIBADO DETERIORO COGNITIVO

� Quejas subjetivas de memoria
� Deterioro funcional no explicado
� Trastorno depresivo de inicio en la vejez
� Cuadro confusional durante un ingreso



DCL: ¿Hay que tratar?

Petersen RC. NEJM 2005; 352: 2379-88



Chertkow H. CMAJ 2008; 178: 1273-85



El tratamiento de la 
demencia no es solo el 

manejo de los fármacos



Manejo global de la demencia

� Diagnóstico precoz correcto valorando severidad
� Evaluación exhaustiva de comorbilidad y alteraciones psiquiátricas
� Revisión de los tratamientos actuales
� Visitas regulares cada 3-6 meses
� Educación de familiares y cuidadores

� Seguridad, conducción
� Conflictos familiares
� Mejorar eficacia de los cuidados
� Cuidado del cuidador

� Referencia a Organizaciones de Ayuda Mutua
� Referencia al Trabajador Social
� Despistaje de abuso y negligencia
� Planificación de los cuidados futuros y al final de la vida
� Valoración de inclusión en bases de datos



� Tratamiento comorbilidad
� Convulsiones, mioclonías
� Parkinsonismo y síntomas extrapiramidales
� Incontinencia Urinaria
� Síndrome de Poliuria Nocturna
� Estreñimiento e incontinencia fecal
� Úlceras por presión
� Infecciones urinarias y respiratorias (aspiraciones)
� Disfagia
� Trastornos de la alimentación
� Cuadros confusionales
� Dolor
� Cuidados en fase terminal

OTROS PROBLEMAS



MEDIDAS PREVENTIVAS
FACTORES DE RIESGO DE EA



MEDIDAS PREVENTIVAS

� Tratamiento de la HTA sistólica (nivel A)
� Ejercicio (nivel C)
� Activación mental (nivel C)



Taaffe DR. J Gerontol 2008; 63A: 529-352263 hombres. Honolulu-Asia Aging Study. Seguimiento 6 a



Lautenschlager NT. JAMA 2008; 300: 1027-37.



Esperando nuevos 
tratamientos



Producción excesiva
De Aß. Defecto de

Aclaramiento de Aß

Alteraciones de
Neurotransmisores

(Ace, GLU)

Oligómeros solubles de Aß

Fibrillas

Placas

Inflamación

Hiperfosforilación de tau

Ovillos neurofibtilares

Apoptosis

Muerte neuronal

Pérdida de conectividad de circuitos neuronales

Procesamiento
anormal de APP ↑α secretasas

↓ β y γ secretasas

Modular homeostasis
colesterol (estatinas,
Inhibidores ACAT)

↓ Inflamación

Inmunización
Neprilisina

↓Cu, Zn
clioquinol

↓Sinaptotoxicidad
Ac monoclonales

Minociclina

Neurotrofinas
Neotrofin

↓ Resistencia neuronal
a insulina (bolos, IGF1

agonistas PPARγ)

Minimoléculas
ARN

Inhibidores
angiogénesis



Conclusiones

� Estar alerta a síntomas precoces de demencia: 
pérdida de función y cognición en mayores.

� Diagnosticar cuanto antes y tratar cuanto antes.
� Emplear todo el arsenal terapéutico posible.
� Hacer ejercicio regular, mantener la mente activa 

y controlar la PA como medidas preventivas.



Muchas gracias

Pedro Abizanda Soler
Hospital Perpetuo Socorro Albacete


