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MALALTIA D’ALZHEIMER: QUE APORTEN ELS FARMACS
INHIBIDORS DE L’ENZIM ACETILCOLINESTERASA?

Introduccio

L’envelliment progressiu de la poblacié apareix unit a
'augment de la prevalenca de malalties degeneratives del
sistema nervios central com les deméncies. La malaltia
d’Alzheimer (MA), segons diferents estudis, representa un
50-60% de les deméncies senils'. En 'ambit mundial per a
la poblacié de 65 anys o més, 'MA té una prevalencga del
0,7 al 3%?2i als paisos occidentals, del 3 al 5%?.

La prevalenca obtinguda en dos estudis realitzats a Girona
'any 1995, en una poblacio rural de més de 64 anys, va
ser del 5,74% i per a la de més de 69 anys, del 6,64%*.

L’MA és un trastorn neurodegeneratiu progressiu que es
caracteritza pel deteriorament cognitiu global progressiu i
alteracions del comportament. El déficit cognitiu s’atribueix
ala disminucio dels nivells d’acetilcolina en diverses regions
cerebrals, a causa del déficit greu d’acetilcolinotransferasa,
enzim responsable de la sintesi d’acetilcolina. Aquesta
disfuncié s’acompanya d’una pérdua neuronal important
en la regié basal del prosencéfal, i disminueix la innervacié
colinérgica en les estructures corticals. També estan afec-
tats altres sistemes de neurotransmissors, com la nora-
drenalina, la serotonina i I'acid gamma aminobutiric.

Hi ha un gran nombre d’estudis realitzats en animals i en
humans que indiguen que l'acetilcolina té un paper especific
important en els processos d’aprenentatge i de memoria i
que la disminuci6 d’aquest neurotransmissor esta directament
relacionada amb el deteriorament d’aquests processos®.

L’etiologia de 'MA no esta del tot determinada, com tampoc
no esta determinat si es tracta d’'una malaltia Unica o d’'un

conjunt heterogeni de trastorns, encara que hi ha una amplia
documentacio sobre els canvis neuropatologics que la
caracteritzen. En les persones amb MA, s’observen
diposits amiloides (plaques senils) en la zona cerebral,
pérdua de neurones principalment colinergiques i nusos
fibril-lars intraneuronals anormals. Aquesta selectiva
vulnerabilitat de les cél-lules colineérgiques basals podria
estar relacionada amb la proteina calbindin-D28k (CalB),
que regula els valors de calci intracel-lular i que s’ha
observat que disminueix selectivament amb I'edat®.

En estudis genétics en MA familiar, s’han trobat mutacions
als cromosomes 1,14 i21. Aquests casos representen un
petit percentatge en relacié amb 'MA’. S’han identificat
altres factors de risc potencial de patir 'MA, com sén el
sexe femeni, els antecedents familiars de deméncia o sin-
drome de Down, i la preséncia de l'al-lel tipus 4 de
I'apoproteina E&°.

Els criteris diagnostics sén els acceptats per I'American
Psychiatric Association (DMS), per al diagnostic diferen-
cial de demeéncia, i pel National Institute of Neurologicaland
Communicative Disorders and Stroke (NINCDS-ADRDA),
per determinar el grau de probabilitat de patir 'MA.

En no existir indicadors biologics del grau d’afectacié i
progressié de 'MA, s’utilitzen, tant per al diagnostic de la
malaltia com per avaluar I'eficacia clinica dels farmacs,
diferents escales i bateries neuropsicologiques validades.
Les més utilitzades sén el Mini Mental Scale Examination
(MMSE), que avalua els aspectes relacionats amb I'orien-
tacié i la memoria, la bateria Alzheimer’'s Disease
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Assessment Scale-Cognitive Subscale (ADAS-cog), que
mesura I'evolucié cognitiva, i el Neuropsychiatric Inventory
(NPI), per avaluar la funcio no cognitiva (trastorns de con-
ducta i patologia psiquiatrica).

La Clinician’s Interview Based Impression of Change Plus
Careviger Input (CIBIC-Plus) valora I'estat funcional del
pacient en les activitats de la vida diaria.

Farmacs inhibidors de acetilcolines-
terasa (AChE)

Els darrers estudis d'investigacié sobre I'MA han establert
que els agents colinérgics com els inhibidors de 'AChE
podrien millorar-ne els simptomes, ja que es basen en la
hipotesi colinérgica de I'MA, que proposa que la pérdua
cognitiva associada a la malaltia esta directament rela-
cionada amb el descens de la neurotransmissio
colinérgica cortical, i que 'augment d’aquesta transmissio
pot potenciar la funcié cognitiva'®.

Els inhibidors de ’AChE —tacrina, donepezil i rivastigmina—
son actualment els Unics medicaments aprovats per al
tractament simptomatic de I'MA lleu o moderada.

Tacrina

La tacrina (Cognex®) és un colinérgic derivat de I'acridina,
un potent inhibidor central reversible de I'acetilcolinesterasa
(AChE) no competitiu. Va ser el primer farmac aprovat per
al tractament simptomatic de 'MA lleu 0 moderada.

L’absorcié gastrointestinal és rapida, pero presenta un
important efecte de primer pas. La biodisponibilitat és del
20 al 30% via oral. Els aliments redueixen aquesta
biodisponibilitat en un 30-40%. La concentracié plasmatica
maxima s’obté 1-2 hores després de I'administracié. El
volum de distribucié és de 3,7-5 I/kg. Atrabessa la barrera
hematoencefalica, fins a concentracions al liquid
cefaloraquidic equivalents al 75% de les sériques. El grau
d’unié a proteines plasmatiques és del 55%. La metabo-
litzacio es du a terme al fetge per mitja del citocrom P 450,
i dona lloc a metabolits hidroxilats amb activitat biologica
significativa. S’elimina per I'orina majoritariament en forma
de metabolits. La semivida d’eliminacio és de 2-4 h.

La dosi inicial de tractament és de 10 mg/6 h preferentment
en els apats, durant les primeres 6 setmanes. Posterior-
ment i, tenint en compte el seguiment de la funcié hepatica,
es pot augmentar progressivament fins a obtenirne resposta
clinica, en 40 mg cada 6 setmanes. La dosi maxima és
160 mg/dia. En insuficiéncia renal, no s’han de modificar
les dosis.

DCI Nom comercial Presentacions Dosi/dia
Tacrina Cognex® 10 mg 56 capsules Dosi inicial: 10 mg/6 h, durant 6
20 mg 56 capsules setmanes i augment progressiu,
30 mg 112 capsules segons el seguiment de la funcié
40 mg 112 capsules hepatica en 40 mg cada 6 setmanes
fins una dosi terapéutica efica¢ usual
de 160 mg/dia (40 mg/6 h).
Donepezil Aricept® 5mg 28 comp. recobr. Dosi inicial: 5 mg/24 h, durant un mes
5mg 50 comp. recobr. minim. En funcié de la resposta
10 mg 28 comp. recobr. clinica, increment fins a 10 mg/24 h.
10 mg 50 comp. recobr.
Rivastigmina Exelon® 1,5mg 28 capsules Dosi inicial: 1,5 mg/12 h i, segons la
1,5mg 56 capsules tolerabilitat, augment a 3 mg/12 h,4,5
Prometax® 1,5mg 112 capsules mg/12h i 6 mg/12 h, en intervals de
3mg 28 capsules dues setmanes com a minim de
3mg 56 capsules tractament amb la dosi anterior ben
3mg 112 capsules tolerada.
4,5mg 28 capsules
4,5mg 56 capsules
4,5mg 112 capsules
6 mg 28 capsules
6 mg 56 capsules
6 mg 112 capsules

10 mg/5 ml sol. 120 ml
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El control dels nivells de transaminases (especialment
de la GPT) s’haura de fer un cop al mes durant el primer
trimestre i, posteriorment, cada 3 mesos. El tractament
s’ha de suspendre si I'increment dels valors de les
transaminases supera en tres vegades els valors maxims
normals. La suspensi6 del tractament en pacients tractats
amb dosis de 80 mg/dia o superiors pot provocar un
efecte rebot pel que fa al deteriorament de la funcié
cognitiva.

En unarevisié de la Cochrane'? dels estudis publicats sobre
I'eficacia i seguretat de la tacrina enfront a placebo, s’ob-
serva la dificultat de treure resultats concloents sobre
I'eficacia de la tacrina, ja que el disseny dels estudis no
ha estat estandarditzat. Es demostra una relacio lineal
dosi-resposta, perd augmenten les reaccions adverses.
Els efectes gastrointestinals juntament amb I'elevacio de
transaminases van ser la causa d’un elevat nombre
d’abandonaments'. Quant a interaccions, la tacrina pot
potenciar la toxicitat de farmacs colinérgics (betanecol,
etc.), de la teofil-lina i del suxametoni.

Els efectes adversos més freqlients son els gastrointes-
tinals com nausees, vomits i diarrees (53%), seguits dels
neurologics com mareig, confusié, ataxia, insomni,
somnoléncia i agitacio (20%)'4. La reaccié adversa més
important de la tacrina és I'hepatotoxicitat, com es desprén
d’un estudi realitzat a partir de les dades de 6 assaigs
clinics que inclouen un total de 2.446 pacients, amb un
periode mitja d’exposicié al farmac de dos a tres mesos,
en qué el 49% dels pacients presenta augment de GPT, i
aquest és tres vegades superior al valor normal en el 25%
dels pacients’®.

En un altre assaig clinic amb 2.706 pacients, el 15% va
experimentar algun efecte advers greu, el 17% va abando-
nar el tractament per reaccié adversa i el 50% presentava
augment de les transaminases’®.

La tacrina esta contraindicada en pacients amb insu-
ficiencia hepatica, ictericia o altres alteracions hepatiques
actives.

En resum, la tacrina representa la primera generaci6 d’'ICO
(inhibidor de l'acetilcolinesterasa), amb la indicacio de
tractament simptomatic de I’'MA lleu o moderada.
Inicialment, va ser considerada com una novetat en la tera-
péutica de 'MA, ja que presenta eficacia clinica enfront de
placebo, malgrat que no modifiqui el curs de la malaltia®”.
Actualment, amb 'aparicio de la segona generacio d’'ICO,
se n’ha restringit molt la utilitzacid, a causa de la poca
tolerabilitat dels pacients, a la necessitat de monitoratge
d’enzims hepatics i per la seva vida mitjana-curta, que
obliga a administrar el farmac quatre vegades al dia.

Donepezil

El clorhidrat de donepezil (Aricept®) és un derivat piperi-
dinic, inhibidor central reversible, selectiu i no competitiu

de I'acetilcolinesterasa. Es un inhidor més potent de
'AChE que de la butirilcolinesterasa, enzim que es troba
principalment fora del sistema nervids central. Aquesta
selectiva actuacio en I’AChE cerebral fa que el donepezil
sigui més ben tolerat que la tacrina'®. Es el segon farmac
comercialitzat amb la indicacié per al tractament
simptomatic de 'MA lleu o moderada. Esta disponible en
comprimits de 5 mg i de 10 mg. S’absorbeix bé per via
oral, la seva biodisponibilitat és del 100% i, a diferéncia
de la tacrina, no s’altera per la preséncia d’aliments’®.

La concentracié plasmatica maxima s’obté 3-4 hores
després de I'administracio oral del farmac. L’estat esta-
cionari s’obté en 15 dies. El grau d’'unié a proteines
plasmatiques és del 95%. El metabolisme és hepatic per
mitja del citocrom P 450. El 57% s’elimina per 'orina, el
17% inalterat, i el 14,5% per la femta. La vida mitjana
d’eliminacié és d’'unes 70 hores, la qual cosa permet una
sola administracié diaria.

La dosi inicial és de 5 mg/24 h el primer mes. En funci6 de
la resposta clinica, es pot augmentar la dosi fins a 10 mg/
24 h. No cal modificar les dosis en insuficiéncia renal o
hepatica moderada.

No interacciona amb teofil-lina, warfarina, cimetidina ni
digoxina. Els efectes adversos més frequents son lleus
i transitoris, majoritariament de tipus gastrointestinal. A
diferéncia de la tacrina, de moment no s’ha descrit cap
cas d’hepatotoxicitat. L’eficacia clinica del donepezil en
el tractament de ’'MA s’ha demostrat en diversos assaigs
revisats per la Cochrane'. En un primer estudi
multicéntric realitzat en 24 centres i 473 pacients de més
de 50 anys, diagnosticats d’MA, que es van incloure en
dos grups de tractament, un amb placebo i l'altre amb
donepezil a dosis de 5 0 10 mg, a les 12 setmanes de
tractament, els resultats van mostrar una millora estadis-
ticament significativa de la funcié cognitiva en els
pacients tractats amb donepezil, avaluada amb I'escala
ADAS-Cog (p < 0,0001), que es va mantenir durant tot
el temps de tractament actiu® (fig. 1). També va millorar
de forma estadisticament significativa I'estat funcional
dels pacients determinat mitjancant I'escala CIBIC-Plus?'.

En un segon estudi en fase Il a doble cec, controlat amb
placebo, de 24 setmanes de durada, en qué s’avaluava
I'eficacia i seguretat de les dosis de donepezil de 5i 10
mg, el resultat mostra I'efecte beneficidés de donepezil si-
milar als obtinguts en 'estudi de 12 setmanes de tracta-
ment tant amb 5 com amb 10 mg/dia. Al final de les 24
setmanes de tractament s’observa una millora estadis-
ticament significativa de les puntuacions de ’'ADAS-Cog
(p < 0,0001) respecte de la situaci6é basal®?.

En un altre estudi a llarg termini, de més de dos anys de
durada, en qué van participar 133 pacients, el tractament
amb 5 o 10 mg de donepezil/dia es va associar amb una
puntuacié en 'ADAS-Cog de 4 punts per sobre del que
s’esperava en pacients no tractats amb MA lleu o mode-
rada.
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Figura 1. Evolucio de la puntuacio basal en I’escala ADAS-Cog durant 15 setmanes
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Els efectes beneficiosos del donepezil desapareixen de for-
ma gradual en suspendre el tractament, perd no s’han obser-
vat efectes rebot si el tractament se suspén de forma brus-
ca?®. Aquestes dades indiquen que el donepezil pot retar-
dar la progressié dels simptomes de 'MA perd no altera el
procés fisiopatologic degeneratiu.

En resum, el donepezil és més ben tolerat que la tacrina,
amb l'avantatge d’una vida mitjana més llarga, la qual cosa
permet una sola administracio diaria.

Rivastigmina

La rivastigmina (Exelon® i Prometax®) és un colinérgic
inhibidor pseudoreversible de '’AChE, de tipus carbamat.
Actua en I'escorga cerebral i 'hipocamp i té una accio se-
lectiva en la G1, forma globular de FAChE que augmenta en
la zona cerebral en 'MA. Presenta inhibici6 minima de
I'AChE periféerica. Esta comercialitzat amb la indicacié pel
tractament simptomatic de 'MA lleu o moderada. Es troba
disponible en comprimits d’1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg i 6 mg.

L’absorcid oral de rivastigmina és rapida amb una Tmax. de
0,8 a 1,1 hores. Es recomana administrar-la en preséncia
d’aliments. La biodisponibilitat augmenta amb la dosi.

En un estudi realitzat amb diferents dosis de rivastigmina,
la biodisponibilitat va ser del 3% amb 1 mg, de I'11% amb
2,5mg i del 35,5% amb 3 mg?*, la qual cosa suggereix un
metabolisme de primer pas saturable.

La uni6 a proteines plasmatiques és baixa, al voltant del

40%. La via d’eliminacié més important és la renal. La
semivida plasmatica és d’1 a 2 hores. La variabilitat
intraindividual dels parametres farmacocinétics és del
20%?2*. La dosi inicial recomanada és d’1,5 mg dues
vegades al dia durant dues setmanes, després de les
guals depenent de la tolerabilitat, es podra augmentar fins
a 3 mg, també un minim de 2 setmanes, per augmentar
posteriorment a 4,5 o a 6 mg dues vegades al dia, sempre
amb un minim de dues setmanes en cada nivell de
dosificacié.

Els assaigs clinics confirmen que les dosis de rivastigmina
de més de 6 mg produeixen majors beneficis terapéutics
en les tres arees: cognitiva, funcié global i activitats de la
vida diaria. Per tant, s’ha de fer un ajustament
individualitzat de la posologia fins a la dosi maxima
recomanada de 6 mg dues vegades al dia*. En insuficiencia
renal o hepatica moderada, no cal una modificacio de les
dosis. Els efectes adversos de la rivastigmina son de tipus
colinergic i, com amb el donepezil, no s’han descrit efectes
hepatotoxics. En un estudi de 235 pacients durant 26
setmanes amb 12 mg/dia de rivastigmina, es van obser-
var menys del 20% de reaccions adverses: nausees (20%),
vomits (16%), mareig (14%) i dispépsia (15%)%*. El
metabolisme i 'eliminacioé sén quasi independents dels
enzims microsomals hepatics i el fet que la rivastigmina
té poca unio a proteines plasmatiques fa que sigui poc
probable que es produeixin interaccions significatives amb
altres medicaments?.

Els estudis d’eficacia clinica de rivastigmina s’han fet
seguint el disseny d’estudi del programa ADENA, un
disseny que estableix un patré mundial, per tal
d’homogeneitzar les mostres de pacients amb MA i
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normalitzar I'estudi dels investigadors. Aquest programa
estableix un precedent per als futurs assaigs de farmacs
per a ’MA. Les variables d’eficacia en tots els estudis del
programa ADENA es van mesurar amb ADAS-Cog i CIBIC-
plus?’. En un estudi de 6 mesos de durada de 699 pacients
amb dosis d’1-4 mg/dia i de 6-12 mg/dia de rivastigmina
enfront de placebo, es van observar beneficis terapeutics
estadisticament significatius®. A més, es constata una
relaci6 dosi-resposta'. En I'extensio del mateix estudi en
fase oberta fins a 12 mesos de durada, es demostra que la
rivastigmina va tenir un efecte beneficids sobre la funcio
cognitiva, sobretot en el grup tractat amb la dosi optima de
6-12 mg (fig. 2).

En resum, la rivastigmina presenta un perfil d’eficacia i
seguretat molt semblant al donepezil, malgrat que en les
ultimes revisions de Cochrane no s’inclouen estudis
comparatius entre ells.

Conclusions

Els inhibidors de I‘acetilcolinesterasa han representat un
aveng important en el tractament dels efectes simptoma-
tics de 'MA lleu 0 moderada, encara que no milloren signi-
ficativament el procés fisiopatologic degeneratiu.

No hi ha estudis comparatius d’eficacia i seguretat entre
els inhibidors de I'acetilcolinesterasa per al tractament de
I'MA lleu o0 moderada que permetin definir quin és I'lCO
d’eleccid, si bé la utilitzacio de la tacrina ha disminuit pels
seus efectes hepatotdxics i per la baixa tolerabilitat que
presenta.

Cal que es desenvolupin nous métodes d’avaluacié per
determinar I'eficacia dels farmacs en el tractament de 'MA,
com també cal avancar en els métodes de diagnostic de
la malaltia per poder actuar en fases incipients. El
desenvolupament de nous farmacs s’hauria de dirigir a
més d’augmentar la transmissié colinergica cap a la
reestructuracié del teixit neuronal.

Circuit d’autoritzacio, prescripcio i dis-
pensacio dels tractaments a carrec
de I’'SCS?°

L’any 1997 es va crear a Catalunya el Consell Assessor
sobre el tractament farmacologic de 'MA, per tal d’establir
criteris de racionalitzacié amb I'objectiu d’obtenir una
maxima eficiencia i equitat en el tractament farmacologic
de la malaltia. Les instruccions 07/97 (derogada) i,
posteriorment, la 07/99 de 'SCS, estableixen el procediment
per a la sol-licitud, I'autoritzacio, la prescripciod, la
dispensacio i el seguiment dels tractaments farmacologics
de I'MA amb medicaments que tinguin aquesta indicacio
terapeutica a carrec de I'SCS.

Els pacients diagnosticats d’MA que necessitin tractament
famacologic a carrec de I'SCS han de ser atesos en els
centres, serveis i establiments sanitaris contractats per
I'SCS. Per ala prescripcid, cal que un metge especialista,
amb experiéncia en el diagnostic i seguiment de pacients
que pateixen I’'MA, hagi presentat una sol-licitud
d’autoritzacié o de renovacio de tractament, que el Consell
Assesor sobre I'MA I'hagi avaluat i que el director de I'Area
Sanitaria de I'SCS I'hagi autoritzat.

Figura 2. Canvi mitja en ’escala ADAS-Cog respecte als valors basals en els grups de rivastigmina i placebo
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En el cas que el metge d’atenci6 primaria intervingui en el
seguiment del pacient, cal que hi hagi una bona coordinacié
amb el metge especialista responsable del tractament, per
tal de facilitar la prescripcié del medicament i el seguiment
del pacient durant el periode autoritzat.

Emilia de Puig de Cabrera, Dolors Malla Canet.
Servei de Farmacia, Hospital Santa Caterina, IAS.
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