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Cambio de anticolinesterasico en la enfermedad de Alzheimer
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CHANGING THE ANTICHOLINESTERASE IN ALZHEIMER SDISEASE

Summary. Aim. To review the available information related to the switch of one cholinesterase inhibitor (CEIl) by other CEI
in Alzheimer’s disease. Development and conclusions. The distinct pharmacological profile of CEIl supports the switch, which
can be considered in three scenarios: poor tolerability, lack of efficacy at the beginning of the treatment and long-term loss of
efficacy. A poor tolerability to one CEI predisposes to not tolerating a second CEl, but this is not so much when a washout
period is kept. Under these circumstances, the switch can be performed if the adverse events are minor and do not represent a
risk for the patient. Switching the CEl is also advisable in case of lack of efficacy at the beginning of treatment. In this
situation, some observational studies have shown a response to rivastigmine in approximately half of patients who had not
responded to donepezil. Switching in other directions is also reasonable, but has been less investigated. As for the third
scenario, i.e. long-termloss of efficacy, there are not sufficient available data to indicate the switch. This practice should be
kept for research purposes only. [REV NEUROL 2005; 40: 739-42]
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INTRODUCCION

Los farmacos inhibidores de la colinesterasa (ICE) producen
beneficios cognitivos, funcionales y conductuales en los pa-
cientes con enfermedad de Alzheimer (EA) leve y moderada.
Sin embargo, en lamayoriadelos casos el beneficio estan sdlo
modesto. L os ensayos clinicos demuestran que, por |o general,
los pacientes experimentan una estabilizacion o mejoria, pre-
dominantemente cognitiva, que dura entre 6 y 12 meses. Pasa-
do ese tiempo, vuelve a observarse un empeocramiento, con un
progreso similar a de los pacientes no tratados [1,2]. La esca-
sez de alternativas farmacol 6gicas en la EA hace que los ICE
representen todavia la principal opcién farmacol6gica, a pesar
de que la rentabilidad de estos farmacos es objeto de un vivo
debate [3,4].

Aproximadamente un 10% de los pacientes se ven obliga-
dos a suspender € tratamiento con ICE debido a sus efectos
adversos, que son mayoritariamente gastrointestinales. El por-
centgje de abandonos es alln mayor si latitulacion se realiza de
forma més rapida que la recomendada (Tabla) [4-7]. Por otra
parte, la respuesta a los | CE es heterogénea, con una variabili-
dad que oscila entre la ausencia total de respuestay la mejoria
marcada[1,2,4]. Es posible que los pacientes con un curso evo-
lutivo mas rpido y aquellos que presentan una hipoperfusion
frontal respondan mejor alos ICE, pero deben confirmarse es-
tos hallazgos. Se desconoce en qué medida las diferenciasen la
respuesta vienen condicionadas por € tipo de ICE, por las ca-
racteristicas del paciente o por ambos factores [8,9].

El presente articulo analiza la conveniencia del cambio de
un |CE por otro | CE (en adelante, el cambio de ICE) en los pa-
cientes con EA. Paraello serevisan los datos disponibles en tor-
no a los tres ICE més utilizados: donepecilo, rivastigmina y
galantamina. El cuarto |CE actualmente en el mercado, latacri-
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na, ya no se prescribe como nuevo tratamiento debido a su toxi-
cidad hepética[10].

DIFERENCIASFARMACOLOGICAS
Y CONSECUENCIASCLINICAS

Los ICE presentan caracteristicas farmacocinéticas y farmaco-
dindmicas que los distinguen entre si (Tabla). Estas caracteristi-
cas no determinan diferencias relevantes en cuanto a tolerabili-
dad o eficacia cuando se comparan grandes grupos de pacientes.
Se ha comunicado una mayor frecuencia de efectos adversos
gastrointestinales en pacientes tratados con rivastigmina frente
a pacientes tratados con donepecilo, pero se trata de estudios en
los que latitulacién de la rivastigmina se realizé de forma mas
répida[5,7]. También se ha descrito una mayor persistencia en
e tratamiento con donepecilo respecto a la rivastigmina 'y la
galantamina, pero este hecho bien podria explicarse por la ma-
yor comodidad posol 6gica del donepecilo [11].

En lo que respecta a la eficacia clinica, los metaandlisis
muestran una tendencia hacia mejores resultados cognitivos en
los pacientes tratados con galantamina, pero la mejoria clinica
global tiende a ser mayor con €l donepecilo [12,13]. Los estu-
dios prospectivos comparativos arrojan resultados contradicto-
rios[6,14].

En definitiva, los datos disponibles no justifican una prefe-
rencia por ninguno de los ICE disponibles en la EA, con dos
excepciones:. la posibilidad de un mal cumplimiento terapéutico
y la existencia de enfermedades concomitantes. En el primer
supuesto, € farmaco de eleccidn es el donepecilo; en el segun-
do, se optara por €l ICE cuyas caracteristicas farmacocinéticas
mejor se adapten a las patologias de base y a los tratamientos
asociados[12].

Con todo, la préctica clinica habitual muestra que algunos
pacientes, sin causa aparente, presentan unaintol erancia selecti-
va frente aalguno de los ICE. Las caracteristicas genéticas del
paciente y los distintos perfiles farmacol dgicos de los ICE ex-
plicarian este hecho, y servirian también de base para posibles
diferencias de eficacia en € paciente individual. La tolerabili-
dad y eficacia selectivas respecto a farmacos de una mismacla-
se no son hechos infrecuentes en otras patologias [15]. En €l
caso de los ICE, las diferencias en € metabolismoy en laafini-
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Tabla. Caracteristicas farmacolégicas de los inhibidores de la colinesterasa mas utilizados y pautas de titulacion.

Estructura Mecanismo de accion Semivida Unioén a proteinas  Metabolismo  Titulacién, dosis Tomas
quimica (h) plasméticas (%) recomendadas diarias
Donepecilo Piperidina Inhibicién reversible 70-80 95 CYP2D6 5 mg/28 dias, 1
de la ACE CYP3A4 5-10 mg/dia
Rivastigmina Carbamato Inhibicién pseudoirreversible 1-2 40 En el lugar 3 mg/28 dias, 2
de la ACE y de la BCE de accion 6-12 mg/dia
Galantamina Alcaloide de Inhibicién reversible de la 5-7 10-20 CYP2D6 8 mg/28 dias 2
fenantreno ACE y modulacion alostérica CYP3A4 16-24 mg/dia

del receptor nicotinico

ACE: acetilcolinesterasa; BCE: butirilcolinesterasa.

dad por los tipos de colinesterasa 'y de receptores colinérgicos
podrian ser los principales determinantes de lavariabilidad inte-
rindividual en larespuesta (Tabla).

CAMBIO EN CASO DE MALA TOLERANCIA

Como ya se ha comentado, la préctica clinica ensefia que la ma-
la tolerancia a un ICE no conlleva necesariamente una mala
tolerancia a un segundo ICE, pero si parece generar una cierta
predisposicion. En un estudio retrospectivo con 40 pacientes en
los que el donepecilo habia sido suspendido por ineficacia (n =
22) o por malatolerabilidad (n = 18), se observé que el 39% de
los pacientes que no habian tolerado el donepecilo tampoco
tolerd larivastigmina, frente al 18% de los que si 10 habia tole-
rado. No se especifica s se realizd algin periodo de descanso
(‘lavado’) entrelos dos ICE [16]. Es probable que larealizacion
de un periodo de descanso tras un primer ICE mal tolerado dis-
minuya el riesgo de mala tolerancia a un segundo ICE. En un
estudio observacional con 191 pacientes, el 17% de los que
habian sido previamente expuestos a un I CE no tolerd la galan-
tamina, frente a 7% de los que no habian sido previamente
expuestos (p = 0,037). En este caso se realizé un ‘lavado’ de al
menos 90 diastras laretirada del primer ICE. Las razones de la
retirada del primer ICE no se especifican [15,17]. En otro estu-
dio abierto en & que se administro rivastigmina a 330 pacientes
previamente tratados con donepecilo, un 15% de los pacientes
gue no habian tolerado el donepecilo tampoco tolerd larivastig-
mina, frente a 11% de los que si lo habian tolerado (p > 0,05).
El ‘lavado’ fue de al menos siete dias[18]. Ademés de las carac-
teristicas farmacol 6gicasy del periodo de descanso, otros facto-
res, tales como el tiempo de exposicion y lafase de la enferme-
dad, podrian condicionar latolerabilidad de los ICE [19].

El cambio de | CE debe sopesarse considerando la naturale-
za del efecto adverso y las potenciales repercusiones en el caso
de que éste vuelva a producirse. Laaparicion de unabradicardia
sintomética obliga a suspender el ICE y contraindica cualquier
nuevo intento con farmacos de esta clase, si no se haimplanta-
do un marcapasos. La aparicion o agravamiento de una insufi-
ciencia cardiaca o de un broncoespasmo también contraindican
cualquier nuevo intento terapéutico con ICE. En €l caso de efec-
tos adversos en principio ‘menores (gastrointestinales, conduc-
tuales, reacciones alérgicas, etc.) hay que valorar, junto con €
paciente y el cuidador, los posibles riesgos y beneficios del
cambio. Los efectos adversos gastrointestinal es (nauseas, vomi-
tos, diarrea) son especialmente peligrosos en pacientes muy
ancianos o con un bagjo nivel de conciencia [20]. Si e efecto
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adverso es tolerable y no conlleva riesgo, debe considerarse en
primer lugar la estabilizacion y la disminucion de ladosis, y €
tratamiento sintomético.

No existe consenso respecto a modo como debe sustituirse
un ICE en caso de mala tolerancia. Una postura conservadora,
basada en la semivida de cada farmaco, aconseja un descanso
de 15 diastras €l donepeciloy de 7 diastraslarivastigminay la
galantamina. En cualquier caso, € nuevo ICE no debera ini-
ciarse hasta que e efecto adverso haya desaparecido [4,15,21].
Siempre que se inicie un ICE deben respetarse las pautas de
titulacion aconsegjadas por los fabricantes (Tabla). En caso de
cambio por mala tolerancia, es razonable emplear titulaciones
aln més lentas, aungue no se dispone de datos que permitan
evaluar esta practica.

CAMBIOANTE LA FALTA DE EFICACIA INICIAL

Como ya se ha comentado, los ICE producen una mejoria o
estabilizacion durante un periodo de 6 a 12 meses. En algunos
casos, el periodo de estabilizacion puede alcanzar los dos afios.
No obstante, aproximadamente un tercio de los pacientes no
experimentan estabilizacion ni mejoria, y no es posible predecir
larespuestaindividual [1-4,6].

Cabe objetar al cambio de un ICE aparentemente ineficaz
la posibilidad de que dicho ICE esté gjerciendo un efecto ate-
nuador del curso de la enfermedad. En un estudio abierto con
87 pacientes que no habian experimentado estabilizacion ni
mejoria durante al menos un afio de tratamiento con donepeci-
lo, se retir progresivamente el donepecilo (5 mg cada cuatro
dias) con vistas a cambiar agalantamina. Laretiradadel done-
pecilo provoco un claro deterioro cognitivo en cuatro casos,
que revirtié a los pocos dias tras reintroducir el donepecilo.
No se dispone de datos acerca de la respuesta a la galantamina
en este estudio [22]. Sin embargo, en otro estudio similar, apro-
ximadamente la mitad de los pacientes que no habian respon-
dido al donepecilo experimentaron una estabilizacion o mejo-
ria cognitiva o funcional tras 18 semanas con galantamina
[19]. En otros dos estudios observacionales, €l 45-54% de los
pacientes que no habian respondido al donepecilo si lo hizo
tras seis meses de tratamiento con rivastigmina[16,18]. No se
observ6 deterioro tras la retirada del donepecilo en el estudio
en que se control6 esta posibilidad [23]. Debe advertirse que
todos los estudios de cambio de ICE son observacionales y
utilizan un periodo relativamente corto para establecer la res-
puesta a segundo | CE. Este disefio no permite controlar el efec-
to placebo.
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Con todo, parece razonable cambiar de ICE ante una apa-
rente falta de eficaciainicial, lo que obliga a definir 1a ‘falta de
eficacia’. En los estudios a largo plazo realizados en pacientes
con EA, suele definirse como ‘falta de eficacia’ la ausencia de
estabilizacion o mejoria tras un periodo de tratamiento de a
menos 12 meses, habiéndose al canzado la dosis méximatolera-
da. Los parametros habitual mente empleados son la cognicion,
las actividades de la vida diaria (AVD) vy la situacion clinica
global [6,18,22]. Sin embargo, un periodo de prueba mas corto
y restringido (de 6 a 12 meses) parece mas apropiado, si se con-
sideraquelamagnitud de larespuestaalos |CE es mayor en los
primeros meses del tratamiento, y tendria €l fin de evitar el de-
terioro debido a un posible efecto residual del primer ICE [4,
19]. Lafalta de eficacia debe establecerse mediante una valora-
cion clinicaglobal, y se debe corroborar mediante algin instru-
mento cognitivo o funcional adecuado para el grado de demen-
cia. Laretiradadel ICE serealizara de formagradual, vigilando
un posible deterioro, y € ‘lavado’ puede ser mas corto que el
aconsegjado en el apartado anterior.

CAMBIOANTE EL EMPEORAMIENTO
A LARGO PLAZO

A pesar de que | os pacientes con EA tratados con | CE empeoran
alargo plazo, estos farmacos siguen gjerciendo algun efecto. En
el ensayo controlado més largo realizado hastalafecha, tras dos
afos de tratamiento, los pacientes que recibieron donepecilo
superaban a los que recibieron placebo en 0,8 puntos en el test

ANTICOLINESTERASICOS EN ALZHEIMER

minimental de Folstein [24] (IC 95%: 0,5-1,2) [3]. Este efecto
residual explica el empeoramiento que aveces se observatrasla
retirada del 1CE después de varios afios de tratamiento.

Se han invocado diversos mecanismos como posibles cau-
santes de la pérdida de efecto de los ICE: desensibilizacion de
receptores, autorregulacién e, incluso, un distinto peso fisiopa-
tolégico de los diferentes tipos de colinesterasaalo largo de la
evolucion de la EA [18,25,26]. Alternativamente, la pérdida de
efecto del |CE podria ser simplemente el resultado de laevolu-
cion natural de la EA, que conlleva una progresiva pérdida
neuronal y, por tanto, una disminucion en la disponibilidad de
acetilcolina.

Desde la perspectiva de los ICE, se ha propuesto paliar la
pérdida de eficacia mediante tres estrategias: el aumento de la
dosis, la combinacion de ICE y el cambio de ICE [27]. Estas
opciones apenas se han estudiado y no deben llevarse a cabo en
la préctica asistencial: las dos primeras conllevan el riesgo de
lamalatoleranciay latercera, €l riesgo del empeoramiento [4].
Con todo, la posibilidad de que mecanismos distintos a la pro-
piaevolucion natural delaEA condicionen unadisminucion de
larespuestaalos ICE y la escasez de alternativas farmacol 6gi-
cas, justifican, en opinién de los autores, que se investigue el
cambio de ICE mediante ensayos clinicos aleatorizados en
paci entes que sufren un empeoramiento alargo plazo. El perio-
do de ‘lavado’ deberia ser corto en estos ensayos, con €l fin de
atenuar el posible deterioro asociado a la retirada del primer
ICE, y los potencial es efectos adversos deberian monitorizarse
cuidadosamente.
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CAMBIO DE ANTICOLINESTERASICO
EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Resumen. Objetivo. Revisar la informacion disponible en relacion
con €l cambio de un inhibidor de la colinesterasa (ICE) por otro
ICE en la enfermedad de Alzheimer. Desarrollo y conclusiones. El
diferente perfil farmacolégico de los ICE apoya € cambio, que
puede plantearse en tres situaciones. mala tolerancia, falta de efi-
cacia al inicio del tratamiento y pérdida de efecto a largo plazo. La
mala tolerancia a un primer |CE predispone a no tolerar un segun-
do ICE, pero esteriesgo disminuye si se realiza un periodo de ‘la-
vado'. En esta situacién, el cambio estd justificado en caso de efec-
tos adversos menores, que no conlleven riesgo para € paciente.
También es aconsgjable el cambio de ICE ante |a falta de €eficacia
al inicio del tratamiento. En esta situacion, 1os estudios observa-
cionales han demostrado una respuesta a la rivastigmina aproxi-
madamente en la mitad de los pacientes que no respondieron al
donepecilo. Cambios en otras direcciones también son razonables,
pero han sido menos estudiados. En €l tercer supuesto, la pérdida
de efecto a largo plazo, no existen datos suficientes para aconsejar
el cambio de ICE. Esta practica deberia reservarse para el ambito
delainvestigacion. [REV NEUROL 2005; 40: 739-42]

Palabras clave. Cambio. Enfermedad de Alzheimer. Inhibidores de
la colinesterasa. Tratamiento.
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SUBSTITUICAO DOSANTICOLINESTERAS COS
NA DOENCA DE ALZHEIMER

Resumo. Objectivo. Rever a informagéo disponivel relativa a subs-
tituicdo de um inibidor da colinesterase (ICE) por outro ICE na
doenca de Alzheimer. Desenvolvimento e conclusdes. O diferente
perfil farmacol6gico dos ICE apoia a substitui¢do, que pode oco-
rrer emtrés situagfes. ma tolerancia, ineficacia no inicio do trata-
mento e perda de efeito a longo prazo. A ma toleréncia a um pri-
meiro |CE predisp8e & ndo tolerancia a um segundo ICE, mas este
risco diminui com a instituicdo de um periodo de ‘lavagem’. Nesta
situacao, a substituicao esta justificada no caso de efeitos adversos
menores, que nNdo representem risco para o doente. Também é acon-
selhdvel a substituicio do ICE perante a falta de eficacia no inicio
do tratamento. Nesta situacg&o, os estudos observacionais demons-
traram uma resposta a rivastigmina aproximadamente em metade
dos doentes que ndo responderam ao donepezil. Outras substitui-
¢Oes também sdo razodveis, mas foram menos estudadas. Relativa-
mente a terceira situacdo, a perda de efeito a longo prazo, ndo
existem dados suficientes para aconselhar a substituigéo do ICE.
Esta prética deveria reservar-se para 0 ambito da investigagao.
[REV NEUROL 2005; 40: 739-42]

Palavras chave. Doenga de Alzheimer. Inibidores da colinesterase.
Substituicdo. Tratamento.
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