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Con estos resultados, por cada 100 pacientes tratados con
ESL 14 pacientes lograran una reduccién del 50% o més en
la frecuencia de crisis, solo 3 quedaran libres de crisis y
8 pacientes suspenderan el tratamiento por efectos adversos.

Por todo lo expuesto, es de suma utilidad el uso y calculo del
NNT/NND para una interpretacién correcta de los resultados.
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Donepecilo y memantina para la enfermedad de Alzheimer

moderada a severa

Donepezil and memantine for moderate-to-severe Alzheimer’s

disease

Howard R, McShane R, Lindesay ], Ritchie C, Bald-
win A, Barber R, et al. Donepezil and memantine for
moderate-to-severe Alzheimer’s disease. N Engl ] Med.
2012;366:893-903.

La mayoria de los estudios de evaluacién de la efica-
cia de los inhibidores la acetilcolinesterasa (IACh) para el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer (EA) se han cen-
trado en pacientes con enfermedad leve a moderada. Existe
indicacién de anticolinesterdsicos en EA, aunque algunos
recomiendan su interrupcién cuando la enfermedad evolu-
ciona a severa. La evidencia de la eficacia de memantina se
ha demostrado principalmente en pacientes con EA mode-
rada a severa. El resultado de un estudio que mostré que la
terapia de combinacién con memantina y un IACh fue mas efi-
caz que el tratamiento con un anticolinesterésico solo no ha
sido replicable!?. Resultados de ensayos clinicos aleatoriza-
dos y controlados que incluyeron pacientes con EA moderada
a severa sugieren que los IACh estan asociados con modestas
mejorias en cognicién y funcionalidad, estando actualmente
aprobados por la FDA para el tratamiento en esos estadios. Sin
embargo, todos los ensayos que incluian a pacientes con EA
severa involucraron a pacientes institucionalizados, y ninguno
se centrd enlos efectos de continuar el tratamiento en estadios
moderados a graves en pacientes que ya recibian esta medi-
cacién. Hay muy pocas pruebas para guiar la dificil decisién
sobre la continuacién o suspension del tratamiento cuando la
enfermedad progresa.

Donepecilo y memantina en la EA moderada a severa
(por sus siglas en inglés: DOMINO) fue un ensayo clinico con
un diseno factorial de 2 por 2, multicéntrico, doble ciego,

controlado con placebo. Se planteé 3 objetivos: primero, eva-
luar durante 52 semanas si la continuacién de donepecilo, en
comparacién con su discontinuacién, se asociaba con mejor
cognicién y funcionalidad; segundo, evaluar si el tratamiento
con memantina, en comparacién con placebo, estaria aso-
ciado con mejor cognicién y funcionalidad; y tercero, evaluar
sila combinacién de donepecilo y memantina proporcionaria
beneficios aditivos o sinérgicos. Se incluyé a pacientes resi-
dentes de la comunidad con cuidadores. Los participantes
debian reunir criterios clinicos para EA moderada o severa pro-
bable o posible, haber recibido donepecilo durante al menos
los ultimos 3 meses, recibiendo una dosis de 10 mg durante las
ultimas 6 semanas o mas, con una puntuacién de entre 5y 13
en la escala estandarizada de Mini-Mental State Examination
(MMSE).

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a uno de los
4 tratamientos: a) continuacién de donepecilo (en una dosis
de 10mg por dia, con placebo de memantina a partir de la
semana uno); b) interrupcién de donepecilo (descenso gradual
durante semanas uno a4y placebo desde la semana 5, con pla-
cebo de memantina a partir de la semana 1); ) interrupcién de
donepecilo e inicio de tratamiento con memantina (descenso
gradual de donepecilo continuando con placebo e iniciacién
de memantina a una dosis de 5 mg con incremento progresivo
hasta 20 mgen la semana 4); y d) continuacién de donepecilo e
inicio de memantina (continuacién 10 mg de donepecilo e ini-
ciacién de memantina con incremento progresivo hasta 20 mg
en la semana 4).

Se subclasificé a los participantes segin la duracién del
tratamiento previo con donepecilo (3 a 6 meses o mas de
6 meses), puntuacién basal del MMSE (5 a 9, indicando enfer-
medad grave, y 10 a 13, moderada) y edad (menores de 60, 60
a 74, 0> 75 anos).
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Los resultados primarios fueron medidos con el MMSE
(puntuacién de 0 a 30, a menor puntuacién mayor deterioro
cognitivo) y la Escala de actividades de la vida diaria de Bris-
tol ([BALDS] con puntuacién de 0 a 60, a mayor puntuacién
mayor deterioro). Los resultados secundarios, con el Inven-
tario neuropsiquidtrico ([NPI] con puntuaciones de 0 a 144, a
mayor puntuacién aumento de sintomas conductuales y psi-
quidtricos), la DEMQOL-Proxy20 (puntuaciones de 31 a 134, a
mayores resultados mejor calidad de vida) y el estado clinico
del cuidador, evaluado con el uso del Cuestionario de salud
general 12 ((GHQ-12] puntuaciones de 0 a 12, a resultados més
altos mayores sintomas psicolégicos en los cuidadores).

Se tomo como valores minimos clinicamente significativos
diferencias de 1,4 puntos para el MMSE, 3,5 puntos para la
BALDS y 8 puntos para el NPIL

Se incluyé a 295 pacientes.

El grupo de pacientes asignado a continuar donepecilo, en
comparacién con el asignado a interrumpirlo, tuvo un pro-
medio de puntuaciones clinicamente significativo mayor (1,9
puntos mas alto) en el MMSE, sin diferencias significativas en
la BALDS.

El grupo asignado a recibir memantina, en comparacién
con el de placebo, no obtuvo variaciones clinicamente signifi-
cativas en el MMSE ni en la BALDS.

No hubo beneficio significativo en la adicién de memantina
al donepecilo respecto a los resultados en el MMSE ni en la
BALDS.

La gravedad de la demencia de inicio influyé en el efecto
del donepecilo en el MMSE, con mayores beneficios en los
pacientes con enfermedad moderada que en aquellos con
enfermedad severa. La diferencia media en los resultados
entre el grupo asignado a continuar donepecilo y el asignado
a dejarlo fue de 2,6 puntos entre pacientes con enferme-
dad moderada, y 1,3 puntos entre pacientes con enfermedad
severa.

Los pacientes que recibieron memantina, en comparacién
con aquellos que recibieron placebo, tuvieron puntuaciones en
el NPI mas bajas, pero no clinicamente significativas. Tampoco
se observé diferencia significativa en el NPI con la conti-
nuacién, en comparaciéon con el cese del tratamiento con
donepecilo.

La adicién de memantina al donepecilo, en comparacién
con la adicién de placebo, tampoco se asocidé a variaciones
significativas en el NPI. En contraste con los resultados sobre
el MMSE y la BALDS, respecto a donepecilo y memantina, el
beneficio en relacién con la puntuacién del NPI fue mayor
en la presencia del otro agente, aunque sin hallarse dife-
rencias significativas. Tanto la continuacién del donepecilo,
en comparacién con su interrupcién, y el tratamiento con
memantina, en comparacién con placebo, produjeron mayo-
res diferencias en cuanto a calidad de vida. Sin embargo, estas
diferencias no fueron clinicamente significativas.

Se reportaron 188 efectos adversos, 6 de ellos posiblemente
relacionados con los fairmacos estudiados, ninguno grave ni
asociado a muerte. Los pacientes que abandonaron abrupta-
mente el donepecilo no presentaron cuadros de abstinencia,
pero la suspensién del farmaco fue mas frecuente en los asig-
nados a placebo.

Comentario

Segun la informacién provista por el ensayo, basada en las
puntuaciones obtenidas en las escalas propuestas, se detecta-
ron modestos beneficios con la continuacién del tratamiento
con donepecilo respecto al estado cognitivo, sin mejorias clini-
camente significativas en la escala de funcionalidad ni en las
restantes escalas (NPI, DEMQOL-Proxy20y GHQ-12). Ademas,
el inicio de memantina no mostré beneficios significativos en
cognicién, funcionalidad, esfera neuropsiquiatrica, calidad de
vida ni sintomas psicolégicos del cuidador, y la combinacién
de donepecilo con memantina tampoco mostré mejorias adi-
cionales.

Segin las normativas de la Food and Drug Administra-
tion (FDA) y la European Medicines Evaluation Agency (EMEA)
los farmacos aprobados para la EA requieren una mejoria
de 4 puntos en el Alzheimer’s Disease Assessment Scale-
cognitive (ADAS-cog)>*. El donepecilo ha sido aprobado por
la FDA para el tratamiento de la EA severa en el afo
2006.

En el presente estudio, cuando se evalué eficacia
en sintomas neuropsiquidtricos (NPI), calidad de vida
(DEMQOL-Proxy20) y carga del cuidador (GHQ-12), tampoco
se hallaron beneficios clinicamente significativos con la
continuacién de donepecilo, el inicio de memantina, ni con
la combinacién de ambos. Un interrogante posible es cudl
habria sido el resultado si en las evaluaciones se hubie-
sen incluido otras como el Test del reloj, la escala de
ADAS-cog, Fluencia semantica, Escalas de evaluacién de las
actividades de la vida diaria® y si se hubiesen analizado
cualitativamente los resultados segliin los dominios afecta-
dos.

Las escalas de evaluacién cognitiva y de funcionali-
dad tienen un uso limitado, con resultados cuestionables
en cuanto a lo ecolégico del método. Independientemente
de los cuestionamientos sobre la informacién y utilidad
que los test neurocognitivos brindan, por el momento
contintan siendo la forma mads sencilla y objetiva de eva-
luar tanto con fines diagndsticos, como de seguimiento
a estos pacientes, encontrandose grandes dificultades a
la hora de cuantificar funcionalidad y calidad de vida a
través de informacién obtenida con cuidadores o familia-
res, lo que hace mas dificil la valoracién de la utilidad
tanto del tratamiento farmacoldégico como no farmacolé-
gico.
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