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Resumen

La poblacion espafiola esta sufriendo un progresivo envejecimiento. En Enero de 2014
las enfermedades del sistema nervioso, que incluyen la Enfermedad de Alzheimer (EA),
fueron la cuarta causa de muerte en nuestro pais, segun el Instituto Nacional de
Estadistica. La primera fase de la EA se caracteriza por presentar problemas de
memoria, lenguaje, funiones ejecutivas, desorientacion en el tiempo y en el espacio,
negacion, disminucion del afecto y abandono de las situaciones mas exigentes. En esta
fase se precisa ayuda para realizar y participar en tareas complejas de la vida diaria. La
forma de intervencidn terapéutica en este momento de la enfermedad es por un lado, el
tratamiento farmacolégico mediante los Inhibidores de la Acetilcolinesterasa
(donepezilo, rivastigmina y galantamina) y por otro lado, el tratamiento no
farmacoldgico que abarca un amplio abanico de técnicas de intervencion. En el presente
trabajo se realizard una revision teorica sobre la eficacia comparada, que puede tener en
la fase leve de la EA, la intervencion farmacologica, la no farmacoldgica y la
combinada. El objetivo principal de este estudio serd intentar demostrar que los
resultados de la intervencion combinada son superiores, a los obtenidos cuando esta se
realiza de forma independiente. Los resultados de los articulos revisados han
confirmado esta hipotesis, aunque las mejoras no se producen con la misma intensidad

en todos los &mbitos de la enfermedad.

Palabras clave: Alzheimer’s Disease, cognitive therapy, cognitive rehabilitation,

pharmacological therapy, rivastigmina, donepezil, acetylcholinesterase.

1.- JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La poblacién espafiola esta sufriendo un cambio considerable en los Gltimos afios, segun
la prevision realizada por el Instituto Nacional de Estadistica (INE) (Ver tabla de
referencia de siglas en ANEXO 1) en Enero de 2010 para los proximos 40 afios, se
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muestra el progresivo envejecimiento al que se enfrenta nuestro pais, como se puede
observar en la pirdmide poblacional (Ver ANEXO 2). Los mayores crecimientos
absolutos y relativos en los proximos 40 afios se concentrarian en el grupo de edad de
mayores de 64 afios, el cual se duplicaria en tamafio y pasaria a constituir el 31,9% de la

poblacion total de Espafia.

Dentro de la poblacion de personas mayores, una de las principales causas de
mortalidad son los Trastornos Neurocognitivos (DSM-5) y entre ellos el primero es la
Enfermedad de Alzheimer (EA). Segun el INE en Enero de 2014 las enfermedades del
sistema nervioso, que incluyen el Alzheimer, fueron la cuarta causa de muerte, 13.015

personas, 9,3% mas que en 2011.

Segln la Confederacion Espafiola de Asociaciones de Familiares de Personas con
Alzheimer y otras Demencias (CEAFA) en Septiembre de 2013, la cifra de personas que
padecen EA ascendié a 1,2 millones de pacientes. Si se mantienen las previsiones
demogréaficas esperadas, en 2050 se habra triplicado el nimero de personas con esta

enfermedad (Herbert et al, 2003).

La CEAFA también informa de que los gastos monetarios derivados de la atencion a los
enfermos de Alzheimer asciende a 37.000 millones de euros anules, suma que se elevara

con las previsiones de crecimiento de la enfermedad.

Este hecho hace plantearse que se requieran medidas para controlar y mejorar la calidad
de vida de las personas mayores, sobre todo en aquellas que necesiten intervencién
especializada. La atencion al paciente con trastorno neurodegenerativo es compleja y
multidisciplinar. La principal forma de intervencidn en pacientes con EA en fase leve es
mediante terapia farmacoldgica: Inhibidores de la Acetilcolinesterasa (ACIs) y mediante

terapias no farmacologicas (TNFs).



En el presente trabajo se realizard una revision tedrica sobre la eficacia que puede tener
en la fase leve de la EA, una intervencion conjunta de tratamiento farmacoldgico
(donepezilo, rivastigmina, galantamina y memantina) y distintas formas de terapias no
farmacoldgicas (orientacion a la realidad, estimulacion y rehabilitacion cognitiva, etc.),
comparando esta intervencién conjunta con la aplicacion por separado de cada una de

estas formas de tratamiento.

El objetivo principal del estudio sera intentar demostrar que la intervencion cuando se
aplica de forma combinada (farmacoldgica y no farmacoldgica) es superior a cuando se

hace de forma independiente.

Con esta revision pretendo hacer ver la importancia de invertir en una intervencion
completa desde el inicio de la enfermedad, para frenar la progresion de la enfermedad y

garantizar una mejor calidad de vida de los enfermos y su familia.

2.-METODOLOGIA

Para llevar a cabo la revision de la bibliografia existente sobre este tema he utilizado

varias bases de datos: PsycINFO, PSYKE, PSICODOC, PsycARTICLES y PubMed.

Las palabras claves utilizadas han sido: "cognitive therapy", "cognitive rehabilitation",
"cognitive stimulation”, "Alzheimer’s Disease"”, "neuropsychological rehabilitation",
"rivastigmina”, “donepezil”, “acetylcholinesterase”, "pharmacological therapy",

"pharmacology", "drug therapy".

Para la busqueda de articulos he acotado temporalmente, dando mayor relevancia a las
investigaciones mas recientes, desde el afio 2000 hasta la actualidad. También he

restringido los idiomas, al espafiol y al inglés.



En la basqueda encontré la tesis doctoral de Requena (2003) que trata sobre este tema
en particular, los estudios llevados a cabo en la misma se han considerado de gran
interés para este trabajo. Sucesivas investigaciones de esta misma autora versan sobre el
tratamiento combinado en enfermos de Alzheimer, por lo que también se ha

considerado relevante incluirlos.
3.-ESTADO ACTUAL DEL TEMA
3.1.- INTRODUCCION

La EA es una enfermedad cronica, neurodegenerativa e invalidante que a medida que va
avanzando requiere mayor atencion por parte de los cuidadores. La incapacidad para
realizar algunas actividades de la vida diaria marca el inicio de la fase leve de la EA. A
nivel cognitivo presenta problemas en memoria episodica (codificacion vy
almacenamiento, con relativa preservacion de la recuperacion). A los fallos de memoria
se suman problemas en otras &reas como la atencion, las funciones ejecutivas, el

razonamiento, el lenguaje, el célculo y el area visuoespacial (Price et al, 1993).

En esta fase, las alteraciones conductuales son contingentes e imprevisibles, debido a
una mayor influencia de factores psicoldgicos y ambientales (Eastwood et al, 1996;
Hope y cols., 1999). Algunos trastornos como la apatia, parecen méas condicionados por
factores bioldgicos y, en mayor o menor grado, afectan a casi todos los pacientes (Tekin
el al, 2001). También son frecuentes en esta fase la depresion y la ansiedad (Eastwood

et al, 1996; Devanand et al, 1992).

Varios estudios han demostrado la plasticidad cerebral y el potencial de aprendizaje no
s6lo en ancianos sanos, sino también en pacientes con EA (Kemperman et al, 2002;

Fernandez-Ballesteros et al, 2005).



El tratamiento principal que se aplica en la fase temprana de la EA es el farmacoldgico,
mediante los ACls, estos medicamentos estabilizan el deterioro cognitivo de 3 a 6
meses. La tacrina fue el primer ACI ampliamente utilizado (Summers et al, 2006), pero
su vida media corta, la hepatotoxicidad y efectos secundarios colinérgicos han hecho
que en la actualidad este medicamento no se utilice. En los colinérgicos de segunda
generacion se incluyen: donepezilo (Aricept®), galantamina (Reminyl®) y rivastigmina
(Exelon®, Prometax®), tienen menos efectos secundarios, vida media mas prolongada

y una mayor eficacia (Shah et al, 2008).

Otro farmaco que se utiliza para la EA, y que no es un ACI, es la memantina, este es un
antagonista de los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) y resulta beneficioso para el

tratamiento de los pacientes con EA en fase de moderada a grave (Cappell et al, 2010).

Los estudios patologicos realizados sobre muestras de biopsia de pacientes con EA leve
0 moderada han mostrado un mayor tamafio en el contacto sindptico (Dekosky et al,
1990). El cerebro puede ser capaz de compensar en la primera fase de la EA, lo que

sugiere que las intervenciones complementarias no farmacoldgicas pueden ser Utiles.

Las terapias no farmacologicas (TNFs) son otra forma de intervenir en los pacientes con
EA leve, abarcan un amplio abanico de posibilidades de intervencion, cuya eleccion
estara determinada por las necesidades individuales de cada enfermo en funcion de su
deterioro. Las técnicas mas utilizadas en la clinica son: entrenamiento y estimulacién
cognitiva (sesiones individuales, en grupo o computarizadas), rehabilitacion cognitiva,
reminiscencia, orientacion a la realidad, uso de la mausica, ejercicio fisico (caminar o
egjercicio integral), intervenciones de componentes multiples para la persona con
demencia (estimulacion cognitiva en grupo enriquecida, entrenamiento cognitivo en

grupo o ejercicio fisico y musica enriquecida), entre otras (Olazaran et al, 2010).



El Informe Mundial del Alzheimer de 2011 (Prince et al, 2011) llega a la conclusién de
que los ACIs junto con la TNFs pueden mejorar la funcion cognitiva en personas con

EA leve, y por lo tanto, estas intervenciones deberian ser ofrecidas de forma rutinaria.

El apoyo y educacion al cuidador es muy importante en la intervencion, se pueden
realizar sesiones individuales y en grupo para entrenar habilidades de afrontamiento
para la convivencia con el enfermo en la vivienda o para personas institucionalizadas.
Las intervenciones profesionales con el cuidador son basicas para proporcionarles

estrategias de manejo (Olazaran et al, 2010).

En més del 80% de los casos, el cuidado de los pacientes con EA lo realiza la familia.
Distintos estudios sobre el coste que genera la EA concluyen que la mayoria del gasto lo
asume la familia y que este aumenta a medida que avanza la enfermedad (Jorgensen et
al, 2008; Lopez-Pousa et al, 2004; Boada et al, 1999; Jonsson et al, 2006; Georges et al,
2008). Para la sanidad publica y los servicios sociales el coste econdmico aumenta
exponencialmente a medida que se incrementa el deterioro cognitivo, del mismo modo

que se incrementa el uso de recursos sociosanitarios (Jorgensen et al, 2008).

Segun datos del Ministerio de Sanidad, en el afio 2005 el gasto sanitario total de Espafia

fue de 75.307 millones de euros, el 7% del PIB.

3.2.- PRIMERA FASE DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y ABORDAJE

TERAPEUTICO

Las caracteristicas clinicas de la primera fase de la EA corresponden a los estadios 4 y 5
de la Escala de Deterioro Global (GDS) de Reisberg. En estas etapas la persona necesita
ayuda para realizar y participar en tareas complejas e instrumentales de la vida diaria.
Puede presentar desorientacion en el tiempo y en el espacio, la negacion es el

mecanismo de defensa dominante, se observa una disminucion del afecto y se da un



abandono de las situaciones mas exigentes. La persona con EA no requiere asistencia ni
en el aseo ni para comer, pero puede tener alguna dificultad en la eleccion de la

indumentaria adecuada (Reisberg et al, 1982).

El principal abordaje terapéutico en este momento de la enfermedad es el tratamiento
farmacologico y el no farmacologico, para intentar frenar el deterioro y garantizar la

independencia de la persona el mayor tiempo posible.
3.2.1.- TRATAMIENTO FARMACOLOGICO (TF)

La primera fase de la EA es el momento de iniciar el tratamiento farmacolégico con
ACls. (Daniel et al, 2000; Raskind et al, 1999). En el prosencéfalo basal, las neuronas
del nacleo basal de Meynert, son una importante fuente de inervacion colinérgica a la
corteza cerebral. Whitehouse el al. (1982) encontraron que estas neuronas se degeneran
selectivamente (> 70 %) en pacientes con EA (Whitehouse et al, 1982; Whitehouse et
al, 2006). Durante las dos Ultimos décadas, se ha investigado la orientacion terapéutica
de los ACIs precursores de colina, la estimulacion colinérgica postsindptica con
agonistas muscarinicos y la estimulacién presinaptica colinérgica con agonistas

nicotinicos (Herbert et al, 2000). Los principales ACls son:

A.- Donepezilo (DPZ): pertenece a la segunda generacién de ACIs y aporta un
beneficio notable, mayor tolerancia y seguridad y menor complejidad en la
administracion. Es una piperidina, inhibidor reversible y selectivo de la
acetilcolinesterasa (ACE), sin hepatotoxicidad. Es de vida media mas larga, de forma
que es suficiente una toma al dia (Ayuso et al, 2007). Se aconseja su uso en la fase leve

y moderada de la EA (Portalfarma, 2012).

Este es el farmaco méas ampliamente utilizado para esta enfermedad, como se muestra

en el estudio observacional transversal de la poblacion con EA, tratada con ACIs y/o
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memantina en el Servicio Gallego de Salud (Portela-Romero etal, 2005) (Ver frecuencia

de uso de medicamentos en ANEXO 3, Tabla 1).

B.- Rivastigmina (RIV): inhibidor pseudoirreversible de la ACE y de la
butilcolinesterasa, actia selectivamente sobre el hipocampo y el cortex cerebral
(Tarraga, 2003). Se administra en dos tomas al dia (Ayuso et al, 2007). Esta autorizado

para el tratamiento de la EA leve 0 moderadamente grave.

C.- Galantamina (GAL): inhibidor reversible de la ACE y modulador de los
receptores nicotinicos alostéricos. Se administra en dos tomas al dia (Ayuso et al, 2007).

Se recomienda su uso en la fase leve y moderada de la EA (Portalfarma, 2012).

Por lo general, la forma de tratamiento de los ACls es por via oral, se inician con dosis
bajas para minimizar los efectos secundarios: enrojecimiento facial, dispepsia, nauseas,
vomitos, diarrea, etc. La dosis se va ajustando hasta conseguir la maxima tolerancia

(Mulugeta et al, 2003).

Los parches transdérmicos son una forma de tratamiento que puede proporcionar un
suministro mas optimo del farmaco. En el estudio de Winbland et al. (2007) sobre el
tratamiento con Exelon Transdérmico ®, de 24 semanas de duracion, en la EA
(IDEAL), se mostraron resultados similares en cuanto a la eficacia del parche de
rivastigmina en comparacion con la dosis alta de la capsula. Los parches transdérmicos

suelen producir menos efectos adversos.

La descarga excesiva de glutamato esta asociada a neurodegeneracion en enfermos de
Alzheimer cronicos. El clorhidrato de memantina es un antagonista no competitivo
del receptor glutamatérgico NMDA, que ha demostrado eficacia y seguridad en el

tratamiento de la EA en estado avanzado (Reisberg et al, 2003).
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La memantina tiene un efecto beneficioso pequefio a los 6 meses en la EA moderada a
grave. La indicacién de memantina en el momento actual esté restringida a pacientes
con EA probable o posible, siguiendo los criterios NINCDS-ADRA, en estadios de
moderado a grave (puntuacion en el MMSE < 20; GDS 5 6 6) (Ayuso et al, 2007). (Ver

tabla de caracteristicas farmacoldgicas en ANEXO 3, Tabla 2).

El TF tiene como objetivo restablecer la activacion de neurotransmisores en las regiones
dafadas del cerebro, pero su efecto no es lo suficientemente rapido como para permitir
la reorganizacion del SN. Esto probablemente explica por qué los tratamientos con

farmacos no pueden prevenir el deterioro cognitivo a largo plazo (Nobili et al, 2002).

Para buscar la prevalencia del uso de farmacos para la demencia se puede recurrir a
BIFAP, base de datos que contiene informacion aportada por médicos de atencion
primaria del Sistema Nacional de Salud Espafiola, con la finalidad de utilizarla para
realizar estudios farmacoepidemiolégicos (de Abajo, 1997). A través de esta fuente de
datos, Bonis et al. (2013) estimaron la prevalencia de este tipo de farmacos en el
periodo de afios comprendidos entre 2002-2011. Los resultados indican que el uso de
farmacos para la demencia aument6 del 0,86% al 2.4% en mayores de 65 afios y del
23,13% al 41,12% en pacientes diagnosticados de demencia. El donepezilo fue el

farmaco mas utilizado (Ver tabla de prevalencia de farmacos en ANEXO 3, Tabla 3).
3.2.2.- TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO (TNF)

Es en la fase de EA incipiente donde el trabajo cognitivo da mejor resultado. En el
pasado, los términos “entrenamiento cognitivo”, “estimulacion cognitiva” 'y
“rehabilitacion cognitiva” se han utilizado casi de manera intercambiable, Clare y

Woods (2004) establecieron las siguientes definiciones:
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a) Estimulacién cognitiva: participar en una serie de actividades y discusiones
(normalmente en un grupo) dirigidas a la mejora general del funcionamiento cognitivo y

social del paciente.

b) Entrenamiento cognitivo: préctica guiada en un conjunto de tareas estandar,
disefiadas para reflejar funciones cognitivas particulares, con una escala de distintos
niveles de dificultad para adaptarse a la capacidad individual de la persona. Esta forma
de intervencion esta cada vez mas disponible a través de paquetes computarizados (por
ejemplo Peretz et al, 2011). Un supuesto subyacente del entrenamiento cognitivo es que
la préctica tiene el potencial de mejorar, o al menos mantener, el funcionamiento en el
dominio dado. Una suposicion adicional es que los efectos de la practica seran

generalizables més alla del contexto de formacion inmediata.

c¢) Rehabilitacidn cognitiva: es un enfoque individualizado donde se identifican
las metas personalmente relevantes y en el que el terapeuta trabaja con el enfermo y su
familia elaborando estrategias para hacer frente al deterioro (Clare & Woods, 2004). Se
hace hincapié en la mejora de las actividades en la vida diaria, la construccion de
fortalezas personales y el desarrollo de formas de compensacién del sujeto (Aguirre et
al. 2013). El énfasis no est4d en la mejora del rendimiento en tareas de desarrollo

cognitivo como tal, sino en mejorar el funcionamiento en el contexto cotidiano.

Los enfoques de rehabilitacion cognitiva tienden a ser implementados en entornos del
mundo real, ya que no hay una suposicién implicita de que los cambios producidos en

un escenario determinado se vayan a generalizar a otros (Bahar-Fuchs et al, 2013).

Las TNFs no solo van dirigidas al paciente con EA, sino que también se pueden

beneficiar de ellas los cuidadores formales e informales del enfermo. En funcién del
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destinatario se plantearan distintas técnicas y sus objetivos (Ver técnicas de TNFs en

ANEXO 4).

La mayoria de los trabajos que valoran la eficacia y la efectividad de intervenciones no
farmacoldgicas tienen unos resultados positivos. De hecho, son intervenciones que con
pequefias inversiones benefician de manera muy evidente distintos aspectos: demoran la
institucionalizacion y mejoran las funciones cognitivas, proporcionan mayor autonomia
para las actividades de la vida diaria, influyen sobre las alteraciones conductuales
(Olazaran et al, 2010), mejoran la comunicacion, la interaccion social y proporcionan

bienestar y calidad de vida al paciente y su cuidador (Aguirre et al, 2013).

El tratamiento debe ser introducido de forma gradual, progresiva y pautada, haciendo
mayor hincapié en las areas donde la persona presenta mayor dificultad en la ejecucion
de tareas de la vida cotidiana. El trabajo sobre la memoria y sus funciones es el primero
donde generalmente se empieza la aplicacién de TNFs (Téarraga et al, 1991). Del mismo
modo, la estimulacion de la atencidn, el lenguaje y la orientacién pueden ser
potencialmente utiles para el tratamiento, ya que no solo ralentizan la enfermedad, sino

gue también mejoran las funciones cognitivas y el rendimiento (Bottino el al, 2004).

Este momento de la intervencion es el idoneo para involucrar a la familia en la
asistencia, participando en la planificacion y toma de decisines en el proceso
terapéutico. De esta forma se crea en el marco familiar un ambiente de apoyo dotado de

la adecuada capacidad readaptativa (Radebaugh et al, 1996).

3.3.- RESULTADOS DE LA INTERVENCION

Los estudios analizados en esta revision tedrica se centran en la comparacion de la
eficacia del tratamiento farmacoldgico, no farmacolégico y el combinado en la primera

fase de la enfermedad de Alzheimer.
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Los resultados de los estudios revisados se dividen en diferentes ambitos. Para
representar de forma mas clara estos resultados el analisis se ha dividido en los
diferentes criterios que miden las distintas investigaciones. Cuando se lleva a cabo una
intervencion con pacientes con EA se pretende obtener beneficios en distintos &mbitos,
como el rendimiento cognitivo, el estado de animo, el funcionamiento global, los
cambios cerebrales, las actividades basicas e instrumentales de la vida diaria y el retraso
de la institucionalizacion, asi como en el estado emocional de los cuidadores y la
calidad de vida y la permanencia de las mejoras a largo plazo en ambos. (Ver tabla

resumen de criterios y articulos en ANEXO 5)

3.3.1.- RENDIMIENTO COGNITIVO DE LOS PACIENTES

El rendimiento cognitivo se mide en practicamente todos los estudios analizados que
aplican intervencion en sus distintas formas, tanto en la forma independiente de TF y
TNF como en la terapia combinada de farmaco y TNF. EI mantenimiento o mejora
cognitiva es el principal objetivo que se pretende conseguir con la poblacion de EA
leve. Las pruebas que mas se utilizan para medir el rendimiento cognitivo son: el Mini-
Examen del Estado Mental (MMSE), la subescala cognitiva de la Escala de Evaluacion
de Alzheimer (ADAS-cog), Foward and Backward Digit Span from Wechsler Memory
Revised Scale (WMS-R), Trail Making Test (TMT), Fuld Object Memory Evaluation
(FOME), 30-item Boston Naming Test (BNT), Physical Performance test (PPT) de
Reuben y Siu, test de alteracion de memoria (TAM), Hasegawa Dementia Scale Revised

(HDS -R) y Canadian Occupational Performance Measure (COMP).

3.3.1.1.- Tratamiento farmacologico

La tesis de Requena (2003) se ha considerado de especial interés para esta revision ya

que se llevaron a cabo dos estudios con enfermos de Alzheimer en los cuales se median
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varios criterios de los aqui analizados. En el estudio 1, los resultados del grupo que sélo
recibio TF y del grupo que no recibi6é ningin tratamiento son parecidos, en ambos la
diferencia de medias pre y post-tratamiento en el MMSE es més baja, con un ligero
aumento de la desviacion. Del mismo modo, en las medidas pre y post del ADAS-cog
observamos como las puntuaciones suben con un aumento de la desviacion. Todo ello
indica un empeoramiento en el rendimiento cognitivo, siendo méas acusado en el grupo

que no recibe ningun tratamiento. (Ver resultados del estudio | en ANEXO 6, Tabla 1).

En el estudio Il se dividieron los sujetos en funcion del deterioro global que se presenta
en la escala FAST. En los dos grupos que solo recibieron TF, uno con un nivel en el
FAST entre I y 111 y el otro con niveles entre IV y VI, los resultados de la diferencia de
medias pre y post-tratamiento en el MMSE bajan con un leve aumento en la desviacion.
Del mismo modo, las puntuaciones pre y post en el ADAS-cog suben con un aumento
de la desviacion. Estos datos muestran un ligero empeoramiento en el rendimiento
cognitivo en el grupo menos deteriorado y un declive mas notable en el grupo de

enfermedad mas avanzada. (Ver resultados del estudio 1l en ANEXO 6, Tabla 2).

En el estudio de Molinuevo et al. (2011) se evaluaron los resultados cognitivos del
tratamiento de DPZ en pacientes con la EA leve (MMSE > 21) y moderada (MMSE <
21). Los resultados medidos a través del MMSE y el TAM se mantienen estables a lo
largo de 6 meses. El efecto beneficioso del TF es mayor para el grupo con EA leve (p =
0,0401) que para el grupo con EA moderada. Las mejoras del MMSE se reflejan en
orientacion y en dominios de memoria y lenguaje. Ocurre lo mismo con las
puntuaciones del TAM, los pacientes con EA leve mejoran en los dominios temporal,
orientacion y memoria semantica de forma significativa, en comparacion con EA
moderada. Estos datos sugieren que el TF es mas beneficioso cuando es utilizado desde

el comienzo de la enfermedad que durante el curso de la misma.
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En el estudio de Requena et al. (2004) el grupo de personas con EA que solo recibié TF
presentd deterioro cognitivo en las puntuaciones obtenidas en la segunda evaluacion,
MMSE (t = 6,90, d.f. = 29, p < 0.001) y ADAS-cog (t = -5.59, d.f. = 29, p < 0,001).
Ocurre lo mismo en el grupo que no recibié ningln tratamiento, el cual empeord en
todas las medidas cognitivas, MMSE (t = 6,30, d.f. = 17, p < 0.001) y ADAS-cog (t =

-7.47,d.f. = 17, p < 0,001).

3.3.1.2.- Tratamiento no farmacoldgico

En la revision de Olazardn et al. (2010) se indica como el entrenamiento de las
capacidades cognitivas especificas en grupos pequefios (formacion cognitiva y sesiones
de grupo) produjeron una mejora especifica de las habilidades cognitivas. Los estudios
de Gunther et al. (1991) y Zarit et al. (1982) demostraron mejora verbal y aprendizaje

visual después de ensefiar estrategias de memoria a un grupo de pacientes con EA.

Quayhagen et al. (2000) demostraron efectos positivos sobre la cognicion cuando el

entrenamiento cognitivo en sesiones individuales se realiz6 en casa por el cuidador.

Spector et al. (2003) indican que en las sesiones de grupo de estimulacion cognitiva se
produjeron mejoras significativas en las medidas de la atencion, la memoria, la
orientacion, el lenguaje y la cognicion general. ElI aumento de la estimulacion cognitiva

con otros componentes, como la relajacién, produjo beneficios en la cognicion general.

3.3.1.3.- Tratamiento combinado (TC)

La intervencion combinada de TF y TNF produce efectos beneficiosos en el
rendimiento cognitivo de los pacientes con EA en fase leve, como se puede comprobar

en las siguientes investigaciones:
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En el estudio de Rozzini et al. (2007) se muestra como los sujetos con Deterioro
Cognitivo Leve (DCL) que no recibieron tratamiento mantuvieron su estado cognitivo,
funcional y conductual después de un afio, mientras que el grupo tratado con
entrenamiento neuropsicologico (TNP) y ACIs mejord en areas cognitivas, como la
memoria episddica (historia breve 7.5 + 2.6 vs 11,0 = 3,5; p < 0,01), el razonamiento
abstracto (matrices coloreadas de Raven 24,2 + 3,1 vs 26,6 + 4,2; p < 0,02) y en los
trastornos del comportamiento (NPI 18,7 + 7,9 vs 10,7 + 7,0; p < 0,016). Segln estos

datos se puede decir que el TC mejora el rendimiento cognitivo en pacientes con DCL.

En la tesis de Requena (2003) se llevaron a cabo dos estudios, los resultados del estudio
| en el grupo que recibié TC (DPZ y estimulacion cognitiva) y en el grupo que sélo
recibi6 estimulacion cognitiva son parecidos, en ambos grupos la diferencia de medias
pre y post-tratamiento en el MMSE sube, manteniéndose los datos agrupados en valores
mas altos. Asi mismo, las puntuaciones pre y post en el ADAS-cog bajan, con un ligero
descenso de la desviacion, por lo que se agrupan en valores mas bajos. Estos datos
muestran una clara mejoria en el rendimiento cognitivo, siendo méas acentuada en el

grupo que recibié TC. (Ver resultados del estudio | en ANEXO 6, Tabla 3).

En el estudio 11, los resultados de los dos grupos gue recibieron TC, uno con un nivel en
el FAST entre 1y Ill y el otro con niveles entre IV y VII, muestran como la diferencia
de medias pre y post-tratamiento en el MMSE sube. Del mismo modo, las medias pre y
post del ADAS-cog bajan, agrupandose en valores mas bajos. Estos datos muestran una
mejora en el rendimiento cognitivo en ambos grupos, siendo mas notable en el grupo

con menor deterioro. (Ver resultados del estudio Il en ANEXO 6, Tabla 4).

Bottino et al. (2005) hallaron cambios significativos en el grupo de sujetos con EA leve
que recibieron TC de rivastigmina mas rehabilitacion cognitiva y apoyo a los

cuidadores. Los sujetos mejoraron en el MMSE (p = 0.047), en la prueba de retencién
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de digitos hacia atrds (p = 0,018) y en el ADAS-Cog. Este grupo también obtuvo
rendimiento ligeramente mejor en la atencion (WMS-R y TMT-A), la memoria
(FOME), el lenguaje (BNT) y el cociente intelectual estimado, en comparacién con el

grupo control que sélo recibié TF.

Onder et al. (2005) observaron que la orientacion a la realidad (OR) parece tener un
efecto beneficioso sobre la cognicién. En el grupo de TC (DPZ mas OR) la puntuacién
en el MMSE mostré una leve mejoria (0,2 puntos, s.e.=0,4) en comparacion con la
disminucion de 1,1 puntos (s.e. = 0,4) en el grupo control (p=0,02) que sélo recibid
DPZ. Del mismo modo, la puntuacion en el ADAS-cog mejoro en 0,4 puntos (s.e=0,8)

en el grupo de TC y disminuy6 en 2,5 puntos (s.e.=0,8) en el grupo control (p = 0,01).

Asi mismo, Giordano et al. (2010) también aplicaron terapia de OR intensiva y
reactivacion fisica en pacientes con EA leve, durante 3 semanas, que habian iniciado
tratamiento con DPZ. Los resultados muestran, que el grupo que recibié TC (OR diaria
y reactivacion fisica con el cuidador) aument6 en el MMSE (de M de 17,1 + 0,6 a 19,6
+ 0,3) al final del periodo de entrenamiento (T = 21 dias). No hubo cambios
significativos en el MMSE en el grupo de pacientes tratados solo con TF. El ADAS-cog
también mostré una significativa mejoria en el grupo TC (de M de 41,1 +14a 31,6 +
1.2) al final del programa de formacién (p < 0,001), hubo una tendencia a la mejoria del
ADAS-cog en el grupo control que no alcanzé significacion estadistica (p = 0,23). Las
puntuaciones en el PPT aumentaron significativamente después de la TC al final del
periodo de formacién (p < 0,001), en el grupo control s6lo el PPT aumentd

significativamente (p < 0,001).

Requena et al. (2004) hallaron que los sujetos con EA que recibieron TC (DPZ maés
estimulacion cognitiva) habian tenido una mejor respuesta que los que no recibieron

ningun entrenamiento cognitivo. El grupo que recibio TC mejord en todas las pruebas
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pos-tratamiento: MMSE (t =-2,29, d.f. =19, p < 0,05) y ADAS-cog (t=3,4,d.f. =19, p
< 0,005). Del mismo modo, el grupo que recibié solo estimulacion cognitiva, también
mejord en todas las medidas, MMSE (t = -6,56, d.f. = 17, p < 0,001) y ADAS-cog (t =

2,78, d.f. = 17, p < 0.005).

En el estudio de Bond-Chapman et al. (2004) se evalub en pacientes con deterioro
cognitivo leve (DCL) a EA moderada (MMSE de 12 - 28), el efecto combinado de un
programa de comunicacion cognitiva junto con DPZ, en comparacion con un grupo de
tratamiento s6lo con DPZ. Las puntuaciones muestran en el ADAS-cog que el grupo
que recibio TC estd menos alterado (M = 18.56, DT = 5.72) que el grupo sélo de DPZ
(M =21.92, DT =5,57), p = 0,0431. Del mismo modo, el grupo de TC mantuvo el nivel
de rendimiento en el MMSE mas de un afio, mientras que el grupo sélo de DPZ mostro

una disminucion significativa con respecto al valor inicial.

Los resultados del estudio de Matsuda et al. (2010) fueron relevantes en la prueba HDS-
R en el grupo de TC (estimulacién cognitiva mas DPZ), ya que aumentaron
significativamente durante el periodo de intervencion, mientras que las puntuaciones
para el grupo control (sélo DPZ) no aumentaron. El principal efecto significativo fue
para el grupo combinado (F1, 30 = 9.09, MSe = 6,18 y P < 0,01), pero no significativo
para el grupo de control. Los resultados de los valores posteriores al tratamiento del
grupo TC (M =1,90, DT = 3,51) fue significativamente mayor que la del grupos control
(M =-1,28, DT = 4,13), F1,47 = 8,202, MSe = 14.05, P < 0,01). Las diferencias entre
las medidas de las puntuaciones pre y post-tratamiento de HDS — R fueron mayores

para el grupo de TC que para el grupo control.

Tarraga et al. (2006) evaluaron a un grupo de personas con EA leve que estaban
recibiendo tratamiento estable con ACIs. Los resultados muestran, despues de 12

semanas, que los pacientes tratados con el Sistema Multimedia Interactivo basado en el
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Progarma Smartbrain por Internet (IMIS) y un programa integrado de psicoestimulacion
(PPI) habian mejorado las puntuaciones en el ADAS-cog (F2, 42 = 7.05, p = 0,002, r =
0,50) y en el MMSE (F2,42=10,3, p = 0,001, r = 0,57). Los pacientes tratados sélo con
PPI tuvieron un mejor resultado que los tratados sélo con ACls. Todos los pacientes que
recibieron IMIS mejoraron las puntuaciones en todas las tareas individuales, lograron
mayores niveles de dificultad en todos los casos y mostraron mejoras en todos los

dominios cognitivos, pero especialmente en las medidas de atencién y memoria.

Clare et al. (2010) evaluaron a personas con EA en fase leve gque estan tomando de
forma continua AClIs (DPZ, RIV y GAL). Los sujetos se dividieron en tres grupos:
rehabilitacion cognitiva (RC), terapia de relajacion individual (TR) y ningan tratamiento
(NT). Se calcul6 el tamafio del efecto para el rendimiento medido a través de la escala
COMP, para los grupos de RC vs TR 1.175 (IC 95%: 0.526-1.823) y para los grupos de
RC vs NT 0.908 (IC 95%: 0.248-1.568). Asi mismo también se calcul6 el tamafio del
efecto para la satisfaccion medida a través de la escala COMP para los grupos de RC vs
RT 1.222 (IC 95%: 0.569-1.874) y para los grupos de RC vs NT 0.865 (IC 95%: 0.208—
1.521). Lo que indica que el grupo de RC muestra un tamafio del efecto mayor en

comparacion con los otros grupos.

3.3.1.4.- Resumen

El TF es Util en la primera fase de la EA ya que estabiliza el deterioro cognitivo, como
se observa en el estudio de Molinuevo et al. (2011), pero no produce mejoras

significativas de la enfermedad.

Las TNFs aplicadas de forma independiente producen mayor beneficio que la no

aplicacion de ningln tratamiento y también produce mejores resultados que la
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aplicacion solo del farmaco, como se puede observar en los estudios Ilevados a cabo en

la tesis de Requena (2003).

Sin embargo, los cambios mas significativos se pueden observar en los resultados del
TC, esta forma de intervencion es mucho mas eficaz en los diferentes momentos de
evolucion de la enfermedad, siendo de especial importancia al comienzo de la misma.
La combinacion de tratamiento produce estabilizacion o mejora del déficit y del
rendimiento cognitivo, como se ha podido demostrar a través de la aplicacion de
pruebas como el MMSE y el ADAS-cog, entre otras. En el estudio de Clare et al. (2010)
se muestra un tamafio del efecto importante para el grupo de TC que recibe RC en

comparacion con los otros grupos. (Ver tabla resumen en ANEXO 7).

3.3.2.- ESTADO DE ANIMO DE LOS PACIENTES

La prevalencia de la depresion en personas con EA asciende al 20-25% (Lyketsos et al,
2002). Los estudios sobre la evolucion de los sintomas depresivos en la EA han hallado
un aumento de los mismos en la primera fase de la enfermedad, lo cual se ha
relacionado con una mayor consciencia del deterioro por parte de los pacientes (Berger
et al, 1999; Chemerinski et al, 2001). La valoracion del estado de &nimo en la primera
fase de la EA es muy importante. Para la medicién de la depresion en la mayoria de los
estudios revisados se ha utilizado la Escala de Depresion Geriatrica (GDS) de Yesavage
y para la medicién de la ansiedad y la depresion se puede utilizar la Hospital Anxiety
and Depression Scale (HADS). En esta fase de la enfermedad, la apatia y la irritabilidad
son muy frecuentes, para la medicion de estos sintomas se utiliza el Inventario

Neuropsiquiatrico (NPI) de Cummings et al. (1994).

En el estudio de Rozzini et al. (2007) se evalud a un grupo de sujetos con DCL, el grupo

que recibi6 TC de entrenamiento neuropsicologico (TNP) y ACIs se observd una
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reduccién de la depresion (p < 0,05), la ansiedad (p < 0,005) y la apatia (p < 0,05)
evaluado mediante el NPI. El tratamiento también mejoré los sintomas depresivos
evaluados con la GDS (3,5+2,1vs 2,2 + 1,3; p <0,02). Los pacientes tratados sélo con
los ACIs manifestaron, en el seguimiento, menos sintomas depresivos que al inicio del

estudio (GDS 4,4 £2,6 vs 3,5+ 2,7; p < 0,05).

En la tesis de Requena (2003) se llevaron a cabo dos estudios, en el estudio | los
resultados del area afectiva mejoraron después de la aplicacion de la intervencion en los
cuatro grupos de investigacion, tanto en el grupo de TC (DPZ mas estimulacion
cognitiva), en el grupo so6lo de estimulacion cognitiva, en el que sélo recibiéo TF y en el
que no recibid ningln tratamiento. Todos ellos muestran en la valoracién pre y post-

intervencion de la depresidn (GDS) puntuaciones mas bajas.

En todos los grupos existe una mejoria en el estado de &nimo, siendo més notable en el
grupo que recibié TC (5,6 puntos de diferencia), seguido del grupo que sélo obtuvo
estimulacién cognitiva (3,33 puntos de diferencia), continuando por el que sélo recibio
TF (2,03 puntos de diferencia) y por ultimo, el grupo que no recibié ningln tratamiento

(1,3 puntos de diferencia). (Ver resultados del estudio I en ANENO 6, Tabla 5).

En el estudio Il se dividieron los sujetos en funcién del deterioro global que se presenta
en la escala FAST. En todos los grupos de investigacion se produce una mejora en el
estado de animo después de la intervencion, tanto en los grupos que reciben TC como
en los que solo reciben TF. Esta mejoria también se percibe en las distintas fases de
evolucion de la enfermedad, tanto en los grupos con niveles en FAST entre 1 y 111 como
en los grupos con niveles entre IV y VII. Estos cuatro grupos presentan resultados pre y

post-tratamiento en la depresion (GDS) mas bajos.
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Estos datos muestran en todos los grupos una mejora en el estado de animo, siendo mas
notable en los grupos que recibieron TC (nivel FAST entre | y Il = 5,14 puntos de
diferencia; nivel FAST entre IV y VII = 6,67 puntos de diferencia). Seguido de los dos
grupos que solo reciben TF (nivel FAST entre | y 11l = 3,06 puntos de diferencia; nivel
FAST entre IV y VII = 0,85 puntos de diferencia). (Ver resultados del estudio Il en

ANEXO 6, Tabla 6).

Bond-Chapman et al. (2004) evaluaron los sintomas emocionales en un grupo de
pacientes con DCL a EA moderada mediante la medicion del NPI. La valoracién se
llevd a cabo después de aplicar un programa de intervencién combinada (DPZ mas
estimulacion cognitiva) a un grupo y al otro sélo se le administr6 DPZ. La puntuacién
NPI se basa en las calificaciones derivadas de las entrevistas con los cuidadores en
cuanto al paciente y a la presencia de comportamientos especificos. Se evaltua la
frecuencia y la gravedad de un determinado comportamiento en un individuo (indice de
Severidad [NPI-SI]) como la apatia o la irritabilidad, asi como la cantidad de angustia

que el comportamiento causa en el cuidador (Angustia del Cuidador [NPI-CGD]).

En el NPI-SI general no se encontraron resultados significativos, mientras que en la
puntuacion global del NPI-CGD se revelé una interaccion significativa de grupo x
tiempo. Esta misma interaccion fue encontrada también en la subescala de irritabilidad,
tanto en el NPI-SI como en NPI-CGD. La puntuacion del cambio de Apatia (SI) para el
grupo de TC obtuvo significacion, lo que sugiere la reduccion de la apatia en el tiempo.
Ademas, se observd una tendencia al aumento de la Irritabilidad (Sl) en el grupo sélo de

DPZ. (Ver resultados en ANEXO 6, Tabla 7).

En el estudio de Requena et al. (2004) los resultados para el estado afectivo despueés de
la intervencidn, mostraron una mejora importante para todos los grupos, tanto los que

recibieron TC (DPZ y estimulacion cognitiva) como los que sélo recibieron farmaco. El
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grupo que recibié TC present6 la mejora de estado de a&nimo mas significativa en la
GDS (t = 4,07, d.f. = 19, p < 0.005), seguido de los grupos que solo recibieron farmaco
0 estimulacion cognitiva, como mostré la GDS (t = 3.06, d.f. =17, p <0,01) y el grupo
que no recibid ningun tratamiento present6 en la GDS (t = 3,70, d.f. = 17, p < 0,01),
estos datos indican una mejoria en el estado de animo en todos los grupos. Los datos
presentados indican que el TC produce una mejora mas acentuada en el estado de &nimo

de los pacientes con EA en comparacion con el resto de grupos.

Clare et al. (2010) evaluaron a personas con EA en fase leve que estan tomando de
forma continua AClIs (DPZ, RIV y GAL). Los sujetos se dividieron en tres grupos:
rehabilitacion cognitiva (RC), terapia de relajacion individual (TR) y ningun tratamiento
(NT). Las puntuaciones pre y post-intervencion en el estado de animo muestran efectos
globales significativos en los tres grupos para el HADS ansiedad (F2, 60 = 4,07, p =
0,022). Aungue la ansiedad disminuyo en todos los grupos después de la intervencion,
la disminucidn fue significativamente mayor para NT que para TR (1.246 + 1.122). El
tamafo del efecto para la ansiedad medido a través del HADS en los grupos de NT vs
TR 0.826 (0.209-1.442), lo que indica que el grupo de NT presenta menos ansiedad que

el grupo de TR.

3.3.2.1.- Resumen

Los resultados generales de los estudios analizados muestran una mejora del estado de
animo en todos los grupos, independientemente del tratamiento llevado a cabo. Pero
haciendo un analisis mas detallado se puede comprobar como los resultados mas
significativos en el estado de &nimo, medido a través de la GDS, se encuentran entre los
pacientes que recibieron TC (5,6 puntos de diferencia), seguido de los que Unicamente
recibieron estimulacion cognitiva (3,33 puntos de diferencia) o TF (2,03 puntos de

diferencia) y por ultimo, los que no recibieron ningun tratamiento (1,3 puntos de
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diferencia), como se puede comprobar en el estudio | de Requena (2003). Asi mismo, la
ansiedad también mejora después de la intervencion en todos los grupos del estudio de

Clare et al. (2010), pero los resultados mas notables se encontraron en el grupo de TC.

Diferencias mas claras entre los grupos se encuentran en el estudio de Bond-Chapman
(2004), en el que se observa como la apatia disminuyd en el grupo que recibié TC

mientras que la irritabilidad aumento en el grupo que solo recibid TF.

3.3.3.- FUNCIONAMIENTO GLOBAL

El funcionamiento global de las personas con EA se puede medir a través de distintas
escalas. Situar a los sujetos en estas escalas es importante para conocer el nivel de
deterioro que presentan. Las mas utilizadas son el Clinician Interview-Based Impression
of Change (CIBIC) de Schneider et al. (1997), la Functional Assessment Stating

(FAST) y la escala de deterioro global (GDS), ambas de Reisberg.

En la tesis de Requena (2003) se llevaron a cabo dos estudios. En el estudio | los
resultados del nivel de deterioro clinico evolutivo medidos mediante la escala FAST,
antes y después de la aplicacién de un TC (DPZ mas estimulacion cognitiva) a un
grupo, y a otro sélo estimulacion cognitiva, muestran como las medias bajan sin
apreciables cambios en la desviacion, por lo que se mantienen agrupados en valores mas

bajos. En ambos grupos se muestra una mejora del funcionamiento global.

No ocurre lo mismo en el grupo que solo recibié TF y en el que no recibidé ningun
tratamiento, los resultados pre y post en el FAST, en ambos grupos, suben sin cambios
en la desviacion, por lo que se mantienen agrupados en valores mas altos. Estos datos

muestran un deterioro evolutivo. (Ver resultados del estudio | en ANEXO 6, Tabla 8).

En el estudio Il se dividieron los sujetos en funcién del deterioro global que se presenta

en la escala FAST. En los dos grupos que recibieron TC, uno con un nivel en el FAST

26



entre 1 y 11 y el otro con niveles entre IV y VII, las medias pre y post-tratamiento en la
escala FAST bajan. En ambos grupos se puede observar una leve mejoria en el

funcionamiento global.

Ocurre lo contrario en los grupos que recibieron s6lo TF con un nivel FAST de la lll y
en el grupo de IV a VII, los resultados muestran como las medias suben y se mantienen
agrupadas en valores mas altos. En ambos grupos se muestra un empeoramiento
funcional, siendo ligeramente méas acusado en el grupo mas deteriorado (1 punto de
diferencia) en comparacion con el menos deteriorado (0,88 puntos de diferencia). (Ver

resultados del estudio 11 en ANEXO 6, Tabla 9).

Bond-Chapman et al. (2004) hallaron en la evaluacion mediante el CIBIC, a los 12
meses de la intervencion, cambios en la linea de base (p = 0,0002). Las diferencias entre
las puntuaciones, para el grupo de DPZ mas estimulacion en la comunicacion cognitiva,
fueron significativamente mayores que las del grupo sélo de DPZ (rango= -1-1 vs - 3-0,

respectivamente). Con puntuaciones medias de -1 frente a -2, respectivamente.

En el estudio de Requena et al. (2004), los resultados para el grupo de pacientes con EA
que recibi6 TC (DPZ més entrenamientos cognitivo), mejord significativamente en la
escala FAST (t = 2,66, d.f. = 19, p < 0,05). Ocurri6 los mismo con el grupo que sélo
recibié estimulacion cognitiva, aunque con resultados mas modestos (t = 4,61, d.f. = 17,
p < 0.001). Sin embargo, el grupo que recibi6é Unicamente TF presentd deterioro en esta
prueba (t = -9,81, d.f. = 29, p < 0.001), ocurriendo los mismo con el grupo que no

recibié ningun tratamiento (t =-3,91, d.f. =17, p < 0.002).

3.3.3.1.- Resumen

El estado global de la persona con EA se ve afectado por el tipo de tratamiento al que se

ve sometido. Los pacientes que reciben TC o entrenamiento cognitivo, de forma
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independiente, muestran una mejora en las escalas FAST y CIBIC después de la
intervencion. Sin embargo, los sujetos que so6lo recibieron TF o ningun tratamiento
muestran un empeoramiento en estas escalas, siendo mas acusado en el segundo grupo,

como se puede comprobar en todos los estudios analizados en este apartado.

3.3.4.- CAMBIOS CEREBRALES

Los pacientes con EA en fase leve tienen capacidad de aprendizaje, de plasticidad
cerebral y de compensar las funciones perdidas. Las investigaciones pretenden
conseguir cambios visibles a nivel cerebral después de la intervencidn con pacientes con
EA. Estos cambios pueden medirse a través de técnicas de neuroimagen como la

Resonancia Magnética funcional (RMf), entre otras.

Tarraga et al. (2006) muestran que la plasticidad sigue siendo posible en pacientes con
EA a nivel celular y que estos cambios pueden modificar la progresion de la enfermedad
(Kemperman et al, 2002; Dekosky et al, 1990). La plasticidad celular podria

proporcionar un sustrato sobre el que basarse las mejoras que se observan en su estudio.

Los estudios realizados por McKhann el al. (2002) y Kempermann et al. (2002) indican
que el enriguecimiento ambiental facilita la neuroplasticidad cerebral. Los aspectos
sensoriales en los programas de estimulacion cognitiva aseguran que los pacientes

tienen referencias continuas al presente.

Requena et al. (2004) administraron un programa a pacientes con EA que se basa en la
repeticion sistematica de patrones de comportamiento, que fueron gradualmente
modificando la estructura cerebral del paciente. Los estudios indican que la repeticion
sistematica de dichos patrones de comportamiento produce una reorganizacion cortical
(Liepert et al, 2000). Los resultados de este estudio confirman la influencia de la

estimulacidn cognitiva en las funciones y la organizacion del sistema nervioso (SN).
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En el estudio de Matsuda et al. (2010) se habla de la importancia de discutir sobre el
mecanismo subyacente, responsable de los efectos beneficiosos de la terapia de
estimulacion cognitiva. El déficit cognitivo observado en los pacientes con EA se
relacionan con los cambios profundos en la neurobiologia del cerebro. Estudios
neurobioldgicos han mostrado un mayor impacto en la region frontoparietal y los
I6bulos temporales que en el resto del cerebro (Kesslak et al, 1991; Lantons et al, 1994).
La disminucién del flujo sanguineo cerebral regional (rCBF) en el frontal y en las
cortezas de asociacion temporales y parietales, es cominmente observada en pacientes
afectados por esta enfermedad aun en fase leve (Imran et al, 1999). Los ejercicios
cognitivos realizados en este estudio han planteado la hipotesis de estar asociados con
aumentos funcionales en cortezas de asociacion, especialmente en los l6bulos frontal y
temporal (Kawashima et al, 2005; Elfgren et al, 1998). La activacion de estas cortezas,
mediante la terapia de estimulacion cognitiva, podria mejorar la fuerza de rCBF vy el
metabolismo en estas regiones, lo que podria provocar los efectos beneficiosos

observados en este estudio.

Clare et al. (2010) evaluaron a personas con EA en fase leve que estan tomando de
forma continua ACIs (DNP, RIV y GAL). Los sujetos se dividen en tres grupos:
rehabilitacion cognitiva (RC), terapia de relajacion individual (TR) y ningln tratamiento
(NT). Un grupo de pacientes se sometieron a la exploracion de RMf en la evaluacion
inicial y después de la intervencion. Los resultados muestran que cuatro regiones

cerebrales presentan activacion relacionada con cambios después de la intervencion:

- En el area fusiforme facial derecha hubo una interaccion significativa de grupo
(NT vs RC) x tiempo (inicial vs post-intervencion). Estos efectos se pudieron
observar tanto en la codificacion como en el reconocimiento (Fi116 = 21,34,

p<0,0001; F1.16 = 11,60, p<0,0001, respectivamente). El grupo de RC mostré un
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aumento en el nivel dependiente de oxigeno en sangre (BOLD), lo que indica
una mayor actividad cerebral después de la intervencion, mientras que el grupo
de NT mostro una actividad reducida.

En la corteza del hipocampo derecho también se presenta una interaccion
significativa grupo x tiempo. Los efectos se pudieron observar en el
reconocimiento (F1, 15 = 27,26, p <0.001); el grupo de NT mostré una reduccion
de la actividad BOLD, mientras que el grupo de RC se mantuvo sin cambios.

En la union del parietal temporal derecho, hubo interaccion significativa de
grupo x tiempo. Los efectos se pueden observar tanto en la codificacion como en
el reconocimiento (F1,16 = 9.47, p < 0.001; F1,16 = 38,66, p < 0.001). El grupo de
NT mostré una reduccion de la actividad BOLD, mientras que el grupo de RC
permanecido sin cambios.

En la corteza prefrontal medial derecha también se produjo interaccion
significativa de grupo x tiempo. Los efectos se pueden observar en la
codificacion y en el reconocimiento (F1, 16 = 6.00, p = 0.03; F1, 16 = 33,50, p <
0,001, respectivamente). ElI grupo de NT mostré reduccion de la actividad
BOLD durante la codificacion y el reconocimiento, mientras que el grupo de RC

mostrd un aumento durante el reconocimiento.

3.3.4.1.- Resumen

En la primera fase de la EA existe plasticidad cerebral y el enriquecimiento ambiental lo

facilita, como se observa en los estudios McKhann el al. (2002) y Kempermann et al.

(2002). La repeticion sistematica de patrones de comportamiento favorece la

reorganizacion cortical (Requena et al, 2004). En el estudio de Matsuda et al. (2010) se

hipotetiza, que los ejercicios cognitivos pueden estar relacionados con aumentos
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funcionales en cortezas de asociacion y la activacion de estas cortezas, mediante la

terapia de estimulacién cognitiva, podria mejorar la fuerza de rCBF y su metabolismo.

Clare et al. (2010) muestran cambios en sus pacientes medidos a través de RMf. En las
siguientes regiones cerebrales se presenta una activacion relacionada con cambios
después de la intervencion: en el area fusiforme facial derecha, en la corteza del
hipocampo derecho, en la unién del parietal temporal derecho y en la corteza prefrontal

medial derecha.

Los resultados apoyan la importancia de aplicar tratamientos de neurorrehabilitacion en
pacientes con EA en fase leve, este tratamiento se basa en la idea de que el SNC es
capaz de recuperarse de algunas lesiones y los pacientes son capaces de volver a

adquirir patrones perdidos de conducta.

3.3.5.- ACTIVIDADES BASICAS E INTRUMENTALES DE LA VIDA DIARIA

La evaluacion de las actividades basicas (ABVD) e instrumentales de la vida diaria
(AIVD) es muy importante en la EA leve, ya que el comienzo de la enfermedad se
produce cuando interfiere en el funcionamiento cotidiano. Las principales escalas que
miden estas variables, en los estudios revisados, son la Escala de Evaluacién y Cambio

Funcional de la EA (ADFACS) y la Escala de Vida Funcional Texas (TFLS).

3.3.5.1.- Tratamiento Farmacologico

Molinuevo et al. (2011) valoraron la terapia s6lo con DPZ en pacientes con EA leve y
moderada durante 6 meses. Las calificaciones de ADFACS totales muestran, tanto en
las ABVD como en las AIVD, un empeoramiento significativo desde el inicio en todo el
conjunto de la muestra y en cada grupo de gravedad, con mayor disminucion en la
puntuacion de las AIVD en el grupo de EA moderada que en el de EA leve. En este

ultimo grupo se observa una disminucion mas lenta de las AIVD.
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3.3.5.2.- Tratamiento no farmacoldgico

En la revision de Olazaran la formacion en mejora de las AVD se utiliza para mejorar el
desempefio de estas actividades. Los resultados positivos de la intervencion en
comparacion con el tratamiento habitual del grupo control, se informé en todos los

estudios identificados.

Las intervenciones incluyeron: programacion y provocacion de la miccion para reducir
la incontinencia urinaria (Schnelle et al, 1990), asistencia graduada para mejorar la
autonomia individual (Tappen et al, 1994), refuerzo durante las comidas para mejorar la
independencia de comer (Coyne et al, 1997) y una intervencion especifica para ayudar a
los residentes en la localizacion del comedor (McGilton et al, 2003). Las sesiones de
grupo de estimulacién cognitiva, reminiscencia Yy relajacién, mejoraron la orientacion
de los pacientes después de 3 meses, mientras que las personas que reciben la atencion

habitual se habian deteriorado (Tadaka et al, 2004).

Una tendencia de menor deterioro de las AIVD se observd después de un afio de
estimulacion cognitiva y ejercicios psicomotrices, utilizando como grupo control un

apoyo minimo (Olazaran et al, 2004).
3.3.5.3.- Tratamiento combinado

Giordano et al. (2010) no observaron cambios en el deterioro de las ABVD ni en las
AIVD después del entrenamiento en terapia de OR intensiva, tanto en el grupo de TC

(DPZ mas terapia de OR) como en el grupo control (s6lo DPZ).

Bond-Chapman et al. (2004) evaluaron las capacidades funcionales de pacientes con
DCL a EA moderada, a través de la TFLS. Las actividades entrenadas en el programa

fueron la participacion en pasatiempos y la realizacion de actividades en casa que les

32



gustasen y que tuviesen capacidad de desempefiar. Los resultados de la investigacion no

alcanzaron significacion para el grupo, el tiempo y para la interaccion de ambos.

Con respecto a la evaluacion de las puntuaciones del cambio, tanto el grupo de TC
(DPZ maés estimulacion cognitiva) como el grupo solo de DPZ, mostraron una
disminucion de la capacidad funcional desde la linea base hasta los 12 meses. Sin
embargo, el grupo de TC disminuyé menos (cambio promedio -2,89 p = 0,0414) de lo
que lo hizo el grupo s6lo de DPZ (cambio promedio -6,86 p = 0,0014). Lo cual indica

un efecto positivo de la intervencidn conjunta para las capacidades funcionales.

En el estudio de Bottino et al, (2004) se evaluo a personas con EA leve (MMSE 22.20 +
2.17) y sus cuidadores. Todos los pacientes habian estado tomando rivastigmina durante
al menos tres meses antes de ser asignado a las sesiones de rehabilitacion cognitiva, y
continuaron tomando la medicacion durante todo el programa. Los resultados mostraron
una mejora estadisticamente significativa (p = 0,04) en las AVD, medidas a través de la
Prueba Funcional. Estos resultados apoyan la opinion de que la estimulacion semanal es
de gran ayuda en el tratamiento de la EA, no sélo para el retraso del progreso de la

enfermedad, sino también para la mejora de las funciones de las AVD.

3.3.6.4.- Resumen

En el TF de las ABVD y de las AIVD se muestra un empeoramiento después de la
intervencion. Este empeoramiento es mas acusado en el grupo de pacientes que tienen
EA moderado que en el leve, como se puede comprobar en el estudio de Molinuevo et
al. (2011). Sin embargo, en los estudios que se aplicd TNFs se puede comprobar como
los resultados en las AVD son positivos en todos los grupos, se observa una mejora en

los grupos que recibieron tratamiento y un empeoramiento en los que no lo recibieron.
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En algunos de los estudios que se aplica TC no se encuentran mejoras significativas en
esta variable. En el estudio de Giordano et al. (2010) no hay diferencias entre el grupo
de tratamiento y el grupo control. En el estudio de Bond-Chapman et al. (2004) se
encuentra una ligera mejoria en el grupo que recibié TC en comparacion con el grupo
control. Sin embargo, en el estudio de Bottino et al. (2004) si se observan mejoras

importantes en las AVD después de la intervencion.

3.3.6.- RETRASO DE LA INSTITUCIONALIZACION

El retraso del ingreso en una residencia es otro beneficio que se puede conseguir
después de una intervencion en pacientes con EA. Sin embargo, no existen

practicamente estudios que registren este resultado después del tratamiento.

La revision de Olazaran et al. (2010) recoge tres estudios de alta calidad, con varios
componentes de TNFs, que lograron retrasar la institucionalizacion de personas con EA
leve a moderada, en comparacion con la atencion habitual (Lawton et al, 1989;
Mittelman et al, 1993; Belle et al, 2006). Los componentes esenciales de estas
intervenciones fueron evaluaciones individuales, informacién, asesoramiento y apoyo.
Después de transcurridos 6 o 12 meses de la intervencion, la tasa global de
institucionalizacién fue de 10,6% en los grupos de intervencion, en comparacioén con

14,9% en los grupos de control.

En el estudio de Mittelman et al. (2006), después de mas de 11 afios de intervencion, el

retraso del ingreso en una residencia de ancianos lleg6 a 557 dias.

3.3.7.- ESTADO EMOCIONAL DE LOS CUIDADORES

Los cuidadores de personas con EA suelen presentar un estado de sobrecarga por la
situacion de cuidado. Esta sobrecarga hace que tengan altos niveles de estres, ansiedad y

depresion. La evaluacion del estado de los cuidadores, después de la intervencion en los
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pacientes, es un dato importante en las investigaciones. Algunos test que evallan el
estado de los cuidadores son: Escalas de Hamilton de calificacion para la Depresion
(HRSD) de Hamilton (1967) y ansiedad (HRSA) de Hamilton (1959), Inventario de
Carga del Cuidador de Novak et al. (1989) y la calidad de vida valorado mediante el

Medical Outcomes Study 36 -item Short Form (SF- 36) de Tarlov et al. (1989).

En el estudio de Bottino et al. (2005), los cuidadores de pacientes de EA leve asistieron
a sesiones de grupo de apoyo. Este grupo estaba dirigido a ofrecer apoyo y prevenir el
estrés temprano causado por la carga de los cuidados, para compartir informacion sobre
la enfermedad y como llevar el cuidado del paciente. Los resultados mostraron niveles
mas bajos en ansiedad y menos sintomas depresivos, aunque no fueron significativos.
Esto sugiriere que las intervenciones de apoyo podrian reducir el nivel de sintomas

psiquiatricos de los cuidadores y mejorar el bienestar de los pacientes.

En el estudio de Onder et al. (2005) los cuidadores del grupo de tratamiento fueron
entrenados para ofrecer un programa de OR en casa, 3 dias a la semana, 30 minutos al
dia durante 25 semanas. Se les invitd a estimular e involucrar a los pacientes en la
comunicacion basada en la realidad, mientras que el otro grupo era control. No hubo
diferencia significativas entre los dos grupos de cuidadores en términos del declive en
las puntuaciones del estado de animo, evaluado mediante la HRSD para depresion y la

HRSA para ansiedad, el Inventario de Carga del Cuidador y SF- 36.

En la revision de Olazaran et al. (2010) diferentes categorias de TNFs demostraron
beneficios leves de humor en cuidadores de personas con EA. Para hacer frente al estrés
derivado de la prestacion de cuidados, se aplicaron varios programas: educacion para
cuidadores, resolucion de problemas y técnicas de reestructuracion cognitiva. Los
resultados obtenidos, han producido respuestas positivas en los cuidadores que muestran

niveles altos en depresion (Ostwald et al, 1999) o ansiedad (Akkerman et al, 2004) en la
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linea base. Una asociacion fue descrita entre la disminucion emocional, la participacién

y la mejora en el estado de &nimo después del tratamiento (Hepburn et al 2001).

La educacion de los cuidadores tenia especial éxito para las habilidades de
afrontamiento en sesiones individuales. En especial cuando se realizaba con los
cuidadores que presentaban morbilidad psicologica (Marriott et al, 2000) o cuando se

utilizo el enfoque de orientacion emocional (Sutcliffe et al, 1988).

El enriquecimiento de la educacion con otros componentes (intervencion
multicomponente) también mejoré el humor de los cuidadores. Por ejemplo, en el
estudio de Belle et al. (2006) después de 6 meses de la intervencion, la prevalencia de la
depresion clinica en los cuidadores que recibieron sesiones en casa de educacion y que
participaron en un grupo telefénico de apoyo fue menor, que la de los cuidadores que

s6lo habian recibido un apoyo minimo (12,6 vs 22,7 %, p = 0,001).

3.3.7.1.- Resumen

La asistencia a los cuidadores es importante para disminuir la carga percibida por el

cuidado y mejorar su estado de animo.

En los estudios analizados, los cuidadores que asisten a grupos de apoyo (Bottino et al.
2005 y Belle et al. 2006) y recibieron educacion para el cuidado, resolucion de
problemas y técnicas de reestructuracion cognitiva (Olzaran et al. 2010), mostraron
mejoras en su estado de animo, presentaron niveles mas bajos de ansiedad, menor

cantidad de sintomas depresivos y adquirieron habilidades de afrontamiento.

3.3.8.- CALIDAD DE VIDA DEL PACIENTE Y DEL CUIDADOR

Mejorar la calidad de vida de los enfermos de Alzheimer y sus familias es uno de los

objetivos méas importantes que tienen las intervenciones. Dentro del &mbito de la calidad
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de vida cabrian aspectos como el bienestar psicolégico (afectos positivos y negativos),
competencias de la conducta (aspectos cognitivos y funcionales), medio ambiente
(cuidadores y situacion de vida) y calidad de vida percibida en conjunto (Conde Sala,
2011). La calidad de vida se puede medir a través de la escala Quality of Life in

Alzheimer’s Disease (QOL) de Logsdon, Gibbons, McCurry, & Teri (1999).

Bond-Chapman et al. (2004) evaluaron los resultados para la calidad de vida en una
investigacion que se llevé a cabo con pacientes con DCL a EA moderado, a través de la
escala QOL. La intervencion en el programa consistio, en el grupo de TC (DPZ mas
estimulacion cognitiva), en proporcionar esperanza a través de la educacion a los
participantes y sus familias sobre la EA y los avances en la investigacion actual. Los
resultados no fueron significativos para el enfermo de EA, el cuidador y la puntuacion

combinada. (Ver resultados del estudio en ANEXO 6, Tabla 10)

La intervencion de Graff et al. (2007) fue dirigida a adaptar el entorno familiar a las
capacidades de la persona con demencia y proporcionar asesoramiento continuo y
apoyo a los cuidadores. Se llevaron a cabo intervenciones multicomponentes de TNFs
en el hogar, para personas con discapacidad y su cuidador, mejorando la calidad de vida

segun la clasificacion de la discapacidad.

Clare et al. (2010) evaluaron a personas con EA en fase leve que estdn tomando de
forma continua ACls (DPZ, RIV y GAL). Se dividieron en tres grupos: rehabilitacion
cognitiva (RC), terapia de relajacion individual (TR) y ningun tratamiento (NT). Las
puntuaciones pre y post-intervencion en la escala QOL para el cuidador, muestran
medidas significativamente diferentes entre los grupos despues de la intervencion (F2, 21
= 10,76, p = 0.001). Las puntuaciones para los cuidadores de los participantes de los
grupos de RC y TR se mantuvieron cerca de los niveles iniciales, mientras que las

puntuaciones de los cuidadores de los participantes del grupo de NT habian disminuido.
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El tamafio del efecto medido a través de la escala QOL, en el dominio de las relaciones
sociales muestra para los grupos de RC vs NT 1.894 (IC 95%: 0.735-3.053) y para los
grupos de TR vs NT 2.528 (IC 95%: 1.068-3.989), lo cual indica un mayor tamafio del

efecto en los grupos que recibieron RC y TR en comparacion con el grupo de NT.

4.3.9.- MANTENIMIENTO DE LOS EFECTOS A LARGO PLAZO

Después de la intervencion un objetivo fundamental es que los efectos se mantengan en
el tiempo. Pero los beneficios a largo plazo son poco claros. ElI motivo principal es la
falta de datos y pruebas de seguimiento que se necesitan para estimar estos efectos
(Aguirre et al, 2013). La bibliografia existente, que mide los resultados de la

intervencion combinada después de un periodo de tiempo, se recoge a continuacion.

En el estudio de Giordano et al. (2010) el grupo que recibié TC intensivo (terapia de
OR, reactivacion fisica y DPZ) en el hogar llevado a cabo por los cuidadores muestra,
después de 2 meses de seguimiento, que el resultado del MMSE se mantuvo (F = 21,8, p
< 0,001). En estos sujetos se encontré una mejora significativa en la seccién del MMSE
que explora la orientacion temporal (de una M de 1,0 £ 0,04 a una M de 2,0 £ 0.05), la
orientacion espacial (de una M de 1,0 £ 0,04 a una M de 2,1 £+ 0.05) y la atencién (de

una M de 2,0 £ 0,05 a una M de 3,1 + 0.04).

Herndndez et al. (2007) evaluaron la eficacia terapéutica en un grupo de pacientes
diagnosticados de EA con nivel de FAST > 4, al cabo de uno y dos afios, mediante las
escalas del MMSE, ADAS-Cog y FAST. Los resultados muestran que los grupos de
tratamiento (combinado, sélo estimulacion cognitiva y sé6lo farmacoldgico), mostraron
cambios positivos frente al declive del grupo control (ningun tratamiento), para todas

las escalas estudiadas al cabo de un afio (p < 0,0001). El efecto del tratamiento al cabo
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de 2 afios es homogéneo en estos grupos, aungue en el grupo de TC se aprecia una

tendencia al enlentecimiento del deterioro funcional frente al resto (p no significativa).

Las mejoras que se perciben a corto plazo en los sujetos con EA no contindan a largo
plazo y la enfermedad presenta la progresion caracteristica, aunque menos intensa y mas
gradual que en los que no recibieron tratamiento. Por otro lado, entre los familiares de

los pacientes que recibieron tratamiento también se observan menos quejas de conducta.

La evolucion de la enfermedad es diferente segun sea el grado de deterioro que presenta
el individuo y el tratamiento recibido. En este estudio los grupos con deterioro
moderado, que recibieron TC y estimulacion cognitiva, mantuvieron a largo plazo las
puntuaciones de linea base en todas las pruebas. Sin embargo, el grupo que recibid sélo

TF tuvo un proceso de mayor deterioro cognitivo que el resto de los grupos.

Los datos muestran que los grupos de pacientes tratados, tanto con deterioro leve como
con moderado, muestran un declive menos intenso y progresivo con respecto a los
individuos del grupo control. Segin estos resultados, los individuos que recibieron
tratamiento bajan sus puntuaciones dentro de los parametros esperados, mientras que el
grupo control baja sus puntuaciones anuales en el MMSE por debajo de la pérdida anual

aceptada de 1,8 - 4,2 puntos (Van der Linden et al, 2004).

Tarraga et al. (2006) después de la aplicacion de un programa combinado de sistema
multimedia interactivo basado en el Progarma Smartbrain por Internet (IMIS), junto con
un programa integrado de psicoestimulacién (PPI), en pacientes con EA leve que
tomaban de forma permanente ACIs. Muestran como la mejora cognitiva se mantiene a
través de 24 semanas de seguimiento en el ADAS-Cog (F2,42=3.08, p = 0,06; r = 0,36)
y en el MMSE (F2,42= 8,48, p = 001, r = 0,54). El programa IMIS produjo una mejora

por encima de la observada con el PPI, con mejoras mas a largo plazo.
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Clare et al. (2010) evaluaron a personas con EA en fase leve que estan tomando de
forma continua ACIs (DPZ, RIV y GAL). Se dividen en tres grupos: rehabilitacion
cognitiva (RC), terapia de relajacion individual (TR) y ningun tratamiento (NT). El
seguimiento se produjo al cabo de seis meses de la intervencion, la Unica diferencia
significativa en los participantes se observd en las puntuaciones de la Memory
Awareness Rating Scale (MARS) (Fs7,2=4,6, p = 0,015), que mide el funcionamiento y
rendimiento de la memoria. Se calcula mayor tamafio del efecto para el grupo de RC en

comparacion con el grupo de NT 1.059 (IC 95%: 0.318-1.800).
3.3.9.1.- Resumen

Hay pocos estudios que valoren los resultados a largo plazo después de la intervencion.
Se ha comprobado, en los que lo evaltan, que el hecho de recibir tratamiento, ya sea
tanto TF o TNF de forma independiente como TC, tiene efectos positivos después de un
afio de intervencion. Estos efectos se pueden ver tanto a nivel cognitivo (MMSE vy
ADAS-cog) como del funcionamiento global (FAST), muy por encima de los grupos
que no recibieron ningln tratamiento. Sin embargo, los datos cambian cuando se
comprueban los resultados al cabo de dos afios. Los individuos con deterioro moderado
que recibieron solo TF, se beneficiaron de la intervencion durante el primer afio pero se
deterioraron por debajo de la linea base en el segundo afio, pero de forma menos
acusada que los sujetos que no recibieron ningln tratamiento. Esto indica que los
pacientes se benefician del tratamiento en tanto que la enfermedad no progresa con tanta

agresividad como en los que no reciben tratamiento (Hernandez et al, 2007).

En el resto de estudios analizados (Giordano et al, 2010; Tarraga et al, 2006 y Clare et
al, 2010) se confirma lo anterior. Los sujetos que reciben TC mantienen los resultados

mas a largo plazo que los sujetos del grupo control.
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4.- NUEVAS ESTRATEGIAS DE INTERVENCION

Dada la complejidad de la EA y la ausencia de TF efectivo para mejorar los sintomas a
largo plazo, las investigaciones que buscan nuevas formas de actuacién no cesan (Ver
gréfico de medicamentos en desarrollo en la actualidad en ANEXO 8). Conocer las
principales vias de investigacion farmacoldgica, que se estan llevando a cabo en la
actualidad, es importante para saber qué otras formas de intervencion se pueden llevar a
cabo con los pacientes con EA. En este apartado se recogen las investigaciones mas
importantes del momento, basadas en la revision sistematica llevada a cabo por Carrillo-

Mora et al. (2013), entre otras fuentes.
4.1.- TERAPIAS CENTRADAS EN LA HIPOTESIS AMILOIDOGENICA.

Inhibidores de la gamma-secretasa (IGS): el IGS no selectivo méas estudiado y
documentado clinicamente es el Semagacestat (LY-450139; Eli Lilly). En marzo de
2008 se iniciaron dos estudios multicéntricos fase 111 (IDENTITY 1y 2), uno de ellos
con disefio de inicio retrasado para establecer si era capaz de detener la progresion de la
enfermedad en méas de 2.000 pacientes. Sin embargo, dichos estudios tuvieron que ser
suspendidos debido a que se observo un deterioro cognitivo méas acelerado en el grupo

tratado y un incremento en el riesgo de cancer de piel (Cummings et al, 2010).

Moduladores de la gamma secretasa (MGS): recientemente se estan desarrollando y
estudiando una segunda generacién de MGS, mas potentes y selectivos, que se unen
directamente a los sitios de modulacion alostérica de la GS. Dichos farmacos se

encuentran en este momento en estudios fase | (Borgegard et al 2012).

Activadores de alfa secretasa (AAS): recientemente la utilizacion del AAS,

modulador del receptor GABA tipo A, se encuentra en ensayos clinicos. En los estudios
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fase | se demostrd su adecuada tolerancia y ya se encuentra actualmente en estudios fase

I1, para establecer su eficacia y comprobar su seguridad (Frisardi et al, 2010).

4.2.- INMUNOTERAPIA

Terapias de inmunizacién activa: la primera vacuna de segunda generacion utilizada
en pacientes con EA fue desarrollada por Novartis (CAD106) usando multiples copias
del péptido AP 1-6. Los resultados del estudio fase I, en pacientes con EA moderada a
severa, mostraron niveles éptimos de anticuerpos anti-Ap en 67-82% de los pacientes.
Se concluy6 que la vacuna es bien tolerada y genera una adecuada respuesta humoral
(Winblad et al, 2012). Otras vacunas de segunda generacion que se estan probando son

las siguientes (Galimberti et al, 2013):

1. ACI-24 (AC inmune): en la actualidad se estd evaluando su seguridad y
eficacia en estudios clinicos multicéntricos fase I/1l en Dinamarca, Finlandia y Suecia

(Thomson Reuters Pharma).

2. Affitope AD-02 (Affiris, Viena AT y GlaxoSmithKline Biologicals): el
ensayo clinico europeo de fase 11 en 420 pacientes esta actualmente en curso (Thomson

Reuters Pharma).

3. Affitope-AD-03 (Affiris y GlaxoSmithKline Biologicals): el estudio clinico
de fase | se inicié en 2010 y se completd en noviembre de 2011 (Thomson Reuters

Pharma).

4. ACC-001 (vanutide cridificar y Pfizer): dos estudios de fase Il han sido
desarrollados en pacientes con EA leve a moderada, uno en Japdn (terminado) y uno

curso en EE.UU.
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5. UB-311 (United Biomedical): es una vacuna administrada por via
intramuscular. Se encuentra actualmente en estudios fase | en Taiwén en pacientes con

EA leve a moderada (Thomson Reuters Pharma).

6. V-950 (Merck): un estudio clinico fase Il en pacientes con EA actualmente

ya se ha completado, pero los resultados ain no estan disponibles.
4.3.- TERAPIAS CENTRADAS EN LA HIPOTESIS DE TAU

Comparativamente a las terapias centradas en AP, las TF centradas en la modificacion
de tau han recibido menos impulso y atencién como blancos terapéuticos en la EA. Esto
se debe, fundamentalmente, a que el papel fisiopatoldgico de esta proteina continda en

discusion hasta la actualidad (Carrillo-Mora et al, 2013).

Estabilizacion de microtabulos: el farmaco potencial es la epotilona D, en estudios
preclinicos ha dado resultados alentadores en modelos animales. Actualmente, se estan

desarrollando ya fases clinicas en humanos (Zhang et al, 2012; Brunden et al, 2010).

Inhibicion de la fosforilacidn de tau: la hiperfosforilacion de tau es un paso crucial en
el inicio de la neurodegeneracién mediada por tau. El estado de fosforilacion de tau
depende del balance entre las proteinas cinasas y las fosfatasas. Asi, la inhibicion de
cinasas y la activacién de fosfatasas representan un excelente blanco terapéutico

potencial en el contexto de tratamiento de la EA (Carrillo-Mora et al, 2013):

- Inhibicién de las cinasas de tau: destacan GSK-3 y CDK-5 como mejores

blancos terapéuticos, ya que la expresion de estas enzimas es alta en el cerebro y
se han observado aumentadas en el tejido cerebral de pacientes con EA (Pei et
al, 1998; Kremer et al, 2011). En un estudio experimental, se demostro que la
administracion de litio, inhibidor de la GSK-3, previene la hiperfosforilacion de

tau (Engel et al, 2006). En un estudio, disefiado para valorar el efecto a nivel
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cognitivo y en biomarcadores en pacientes con DCL y demencia, el uso de litio
se asocio con una disminucion en los niveles de proteina tau fosforilada en el
liquido cefalorraquideo y un mejor desempefio cognitivo (Forlenza et al, 2011).

- Activacion de fosfatasas: la actividad de la proteina fosfatasa 2A (PP2A) y la

PP-1, se ha observado disminuida en los cerebros de pacientes con EA (Gong et
al, 1995), siendo la PP2A responsable de aproximadamente el 70% de la
fosforilacion de tau cerebral (Liu et al, 2005). La memantina tiene un efecto
estimulante sobre PP2A, por lo que se pueden encontrar niveles bajos de tau

hiperfosforilada en paciente que toman este farmaco (Choban et al, 2006).

Inhibicion de la oligomerizacion/fibrilacion de tau: se ha descrito al azul de
metileno con potencial de inhibir la unién tautau. Un estudio en fase Il en pacientes con
EA leve o moderada demostré efectividad al tratar el déficit cognitivo, medido por
MMSE y ADAS-cog. (Wischik et al, 2009). En este momento se esta realizando un
estudio clinico fase Ill en pacientes con EA para establecer su eficacia y sus efectos

adversos potenciales.

4.4.- SOUVENAID

La pérdida de sinapsis es una causa principal del declive cognitivo en pacientes con EA.
Esto hace que la mejora de la formacion de sinapsis sea una nueva diana convincente

para la creacion de nuevas intervenciones (Scheltensa et al, 2014).

La administracion de nutrientes especificos podria aumentar la formacién de sinapsis y
la funcidn sinaptica y potencialmente podria mejorar alteraciones cognitivas de los
pacientes con EA (Kamphuis et al, 2010). Esta hipo6tesis fue la base para el desarrollo de
Souvenaid ® (Nutricia N.V., Zoetermeer, Los Paises Bajos), un producto pensado como

un alimento médico para consumo oral bajo supervision médica, que produce un
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proceso metabdlico normal mediante el suministro de precursores de membrana,
obtenidos de fuentes dietéticas y cofactores nutricionales, para mejorar la disponibilidad

del precursor de membrana.

Los resultados del ultimo estudio de Scheltensa et al. (2014) indican que el rendimiento
de la memoria es mejor en pacientes con EA leve, después de un tratamiento de 24
semanas. El estudio mostr6 un perfil de seguridad positivo y confirmé que Souvenaid es
bien tolerado. Los resultados del EEG muestran que existe un significativo efecto
bioldgico, que puede ser interpretado en términos de cambios en la conectividad
funcional. Estos resultados apoyan la hipdtesis de que la intervencion mejora la funcién
y formacién de sinapsis. Por tanto, los datos sugieren que Souvenaid tiene un efecto

beneficioso sobre la funcion cognitiva en la EA leve.

4.5.- OTRAS TERAPIAS

Anti-inflamatorios: uno de los medicamentos méas controvertidos es el etanercept. El
cual se inyecta directamente en la region periespinal a nivel cervical. Esta sustancia
juega un papel fundamental en el proceso inflamatorio de la EA (Tracey et al, 2008). En
un estudio abierto en pacientes con EA a 6 meses, se comprobd una mejoria transitoria
y extraordinariamente rapida en d&mbitos como: la cognicién, el estado de animo, la

memoria, la atencion y la funcién motora (Tobnick et al, 2012).

Antioxidantes: la molécula que parece méas prometedora en cuanto a posible retardo en
el inicio de EA, es el resveratrol, encontrada en el vino tinto. Los estudios basicos, han
demostrado que actla activando una proteina llamada SIRT1, la cual remueve los
compuestos acetilados de las células, involucrados en la progresion de la inflamacion y
en el envejecimiento (Hubbard, 2013). Otra molécula, sobre la que se esta investigacion,

es la quercetina también derivada del vino tinto, que tiene accion directa en la
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modulacion de la produccion del AP (Ho et al, 2013). Ya hay varias publicaciones
respecto a que la dieta mediterranea pudiera disminuir o retardar el inicio de la EA. En
un estudio observacional que incluy6 1,5 millones de pacientes, en un lapso de 3 a 18
afios, se observd disminucion de riesgo relativo del 13% en comparacion con los

controles (Lovdeén et al, 2013).

Estrogenos: los efectos de esta hormona se estan investigando actualmente en mujeres,
que es donde prevalece mas la EA. Hay diversos trabajos a favor y en contra. Se
describid en un estudio controlado a dos afios, en mujeres postmenopausicas, teniendo
estas los mismos factores de riesgo para la EA y que habian dejado de tomar estrégenos,
disminuyd el metabolismo cerebral de 1.8 a 3.8% en comparacién con los controles, en
las regiones hipocampal, parietal y frontal, cuantificado por tomografia por emision de

positrones (Schindler, 2008).

Insulina: en un estudio clinico piloto que probé insulina intranasal durante cuatro
meses en pacientes con DCL y EA, se demostré mejoria en tareas de memoria retrasada
y en las habilidades funcionales sin afectar los biomarcadores en el liquido

cefalorraquideo y sin reportarse efectos colaterales significativos (Craft et al, 2012).
5.- DISCUSION

El objetivo principal del presente trabajo se ha conseguido. Los resultados de los
articulos revistados han confirmado la idea de que la TC de farmaco y terapia no
farmacoldgica, obtiene mejores resultados que la aplicacion independiente de cualquiera
de las dos formas de tratamiento. Aunque, es cierto, que las mejoras no se producen con

la misma intensidad en todos los ambitos de la enfermedad.
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Las principales areas que se ven beneficiadas por el tratamiento combinado son: el
rendimiento cognitivo, el estado de animo y el funcionamiento global, y en menor

medida, las ABVD, las AIVD vy la calidad de vida.

En el rendimiento cognitivo, los sujetos mejoraron en ambitos como la memoria
episddica y el razonamiento abstracto, como se ve en el estudio de Rozzini et al. (2007).
Bottino et al. (2005) encontraron que los pacientes mejoraron en aspectos como la
atencion, la memoria y el lenguaje. Tarraga et al. (2006) observaron mejoras en los
sujetos en las tareas individuales, lograron mayores niveles de dificultad y mejoraron las
puntuaciones en atencién y memoria. Clare et al. (2010) encontraron que los
participantes que recibieron rehabilitacion cognitiva mostraron una mejora significativa
en las calificaciones del rendimiento y la satisfaccion, con grandes tamarfios del efecto

en comparacion tanto del grupo de terapia de relajacion como del grupo control.

El estado de animo también se ve influido por la TC, ya que consigue disminuir los
sintomas de ansiedad, depresidn y apatia en los estudios de Rozzini et al. (2007) y
Bond-Chapman et al. (2005). En el estudio | de Requena (2003) se ven disminuidos los
sintomas depresivos medidos a través de la GDS y mediante la terapia de relajacion se
mejoro el estado de animo en los pacientes del estudio de Clare et al. (2010). En la
mejora del estado de animo pueden intervenir muchas variables. Indirectamente puede
verse influido por la participacion en actividades de la vida diaria o completando tareas
para casa. Es probable que estas actividades tengan beneficios adicionales, como la

reduccion del aburrimiento y la apatia.

En las escalas de deterioro global como FAST y GDS también se percibe una leve
mejoria después de la aplicacion del TC en los estudios de Requena (2003) y Bond-

Chapman et al. (2004).
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En los estudios de seguimiento, la TC obtiene beneficios a largo plazo en la orientacion
temporal y espacial y en la atencion. Después de 2 meses, en el estudio de Giordano et
al. (2010), se percibe una tendencia al enlentecimiento del deterioro funcional y como la
enfermedad avanza de forma mas progresiva al cabo de dos afios en Hernandez et al.
(2007). Clare et al. (2010) calcularon un mayor tamafio del efecto en el grupo que
recibid rehabilitacion cognitiva, en el cual los sujetos mejoraron el funcionamiento vy el

rendimiento cognitivo después de 6 meses.

Resultados mas modestos se encuentran en areas como las ABVD, AIVD vy la calidad
de vida, después de la aplicacion del TC. Bottino et al. (2005) son los unicos autores
que encontraron beneficios significativos en las actividades de la vida diaria. Esto puede
ser debido a que en su estudio se llevo a cabo rehabilitacion cognitiva, mientras que en
los demas se aplicdé OR (Giordano et al, 2010), pasatiempos Y realizacién de actividades
por parte de los pacientes que todavia estaban capacitados para desempefiar (Bond-
Chapman et al, 2004). EIl fallo en las AIVD marca el inicio de la EA y cuando se
pierden es muy dificil que la persona las recupere de nuevo. Con la rehabilitacion
cognitiva si se puede conseguir una recuperacion de las funciones perdidas, pero las
otras formas de tratamiento (OR, pasatiempos y actividades) no son suficientes para

recuperar la independencia en estas actividades.

En lo referente a la calidad de vida hubo tanto resultados positivos como negativos
después de la intervencion. En el caso de Bond-Chapman et al. (2004) no hubo
resultados significativos para el enfermo y el cuidador. En cambio en el estudio de Clare
et al. (2010) si se ven cambios en la escala QOL, los cuidadores de los participantes que
recibieron rehabilitacidon cognitiva y terapia de relajacion, calificaron su calidad de vida

mejor que los cuidadores de los participantes que no recibieron tratamiento.
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Esto puede deberse al tipo de estrategias utilizada. En el primer caso (Bond-Chapman)
se usd un programa de educacion y se les mantuvo informados sobre los avances de la
investigacion, mientras que en el segundo caso (Clare) se aplico rehabilitacion cognitiva
junto con terapia de relajacion. Esta forma de tratamiento parece ser mucho mas eficaz a

la hora de cambiar la percepcion de la calidad de vida que el anterior.

El tratamiento farmacoldgico es una adecuada y eficaz estrategia de intervencion. Una
aplicacion temprana permite frenar el deterioro de la enfermedad de forma mas eficaz
que cuando el tratamiento comienza con un estado mas avanzado, como demostraron

Molinuevo et al. (2010) y Requena (2003) en sus investigaciones.

Resultados positivos se encuentran después de la aplicacion del TF en el area del estado
emocional. Se muestran menos sintomas depresivos, tanto en los estudios de Rozzini et
al. (2007) como en el estudio | de Requena (2003), después del tratamiento. Sin
embargo, Bond-Chapman et al. (2004) encuentran una tendencia a aumentar la

irritabilidad después de la aplicacion del tratamiento.

En el resto de areas parece que el TF no es suficiente para detener el progreso de la
enfermedad. En el rendimiento cognitivo, en los estudios de Requena (2003 y 2004) se
percibe un empeoramiento en el MMSE y en el ADAS-cog después de la intervencion.
En el Funcionamiento global tampoco se ve una mejoria en el FAST (Requena 2003 y

2004) ni en el CIBIC (Bond-Chapman et al. 2004).

Del mismo modo, en las ABVD y AIVD se produce un empeoramiento en el estudio de
Molinuevo et al. (2010), aungque dicho empeoramiento es menor en el grupo de EA leve
que en el de moderada. Las mejoras a largo plazo tampoco se mantienen después de dos
afios de seguimiento en el estudio de Hernandez et al. (2007), en el cual se percibe que

existe un deterioro cognitivo mas acusado.
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La aplicacion de terapias no farmacoldgicas de forma temprana al comienzo de la EA
permite mejorar el rendimiento cognitivo en &reas como la atencion, la memoria, la
orientacion, el lenguaje y la cognicion general (Spector et al. 2003). La mayoria de los
resultados encuentran cambios positivos después de esta forma de tratamiento, aunque

los beneficios son mas modestos que después de la aplicacion de TC.

Tanto el estado de animo como el funcionamiento global mejoran después de la
intervencion en los estudios de Requena (2003 y 2004). La estimulacion cognitiva y los
ejercicios de psicomotricidad producen mejoras en las AIVD en el estudio de Olazaran

et al. (2004). Las TNFs retrasan la institucionalizacion en todos los estudios analizados.

En los cuidadores con sobrecarga que se les aplic6 TNFs como educacion para el
cuidado, resolucion de problemas, reestructuracion cognitiva y grupos de apoyo,
redujeron los sintomas de ansiedad y depresién de forma general, como se ve en los
estudios de Bottino et al. (2005), Ostwald et al. (1999), Akkerman et al. (2004) y

Hepbur et al. (2004).

La calidad de vida mejoré después de la aplicacién de TNFs. Graff et al. (2007)
intervinieron tanto con el paciente como con el cuidador mediante asesoramiento

continuo y apoyo, esto hizo que mejorase la calidad de vida percibida por ambos.

En base a todos estos resultados se podria decir que las tres formas de intervencion
tienen buenos resultados en la primera fase de la EA, pero la TC es la forma de
intervencion mas completa y como tal obtiene muy buenos resultados. La aplicacion
conjunta se beneficia de los logros de las otras dos formas de tratamiento, el farmaco
reactiva los neurotransmisores y la TNF restaura los patrones de comportamiento que el
deterioro neuronal ha devastado. El TC parece ayudar al SN a recuperar su capacidad de

autoregeneracion después de sufrir una lesion neurolégica.
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Las personas con DCL pueden estar en una etapa de transicion entre el envejecimiento y
la EA. La alta tasa de conversion de DCL a EA hace que el tratamiento temprano sea un
problema clinico importante. Los resultados analizados en este estudio me llevan a
plantear la importancia de una intervencion preventiva desde fases anteriores al
diagndstico de la EA. Si la intervencidon comienza a aplicase desde las primeras péerdidas
de memoria o desde el diagnostico de DCL, es probable que a largo plazo se produzcan
beneficios cognitivos y que la EA progrese de una forma menos virulenta, con lo que

los gastos econdmicos que conlleva esta larga enfermedad también se reducirian.

Se han encontrados limitaciones a la hora de realizar el presente trabajo. La primera de
ellas, es el hecho de que la mayoria de investigaciones de TC con ACIs se han hecho
con DPZ, alguna con RIV y practicamente ninguna con GAL. La segunda limitacién, ha
sido el hecho de que no se han encontrado estudios que analicen el retraso de la

institucionalizacion después de la aplicacion de TC.

Las propuestas de cara al futuro que se consideran necesarias serian, en primer lugar
aumentar los estudios que analicen el TC utilizando otro tipo de medicamentos, tanto
con diferentes tipos de ACIs (donepezilo, rivastigmina y galantamina) como con los
nuevos farmacos que se estan desarrollando para revertir la patologia: placas de
amiloide, fosforilizacion de tau, inmunoterapias, etc. En segundo lugar, seria interesante
valorar mas en profundidad aspectos como el retraso de la institucionalizacion, ABVD y
AIVD vy la calidad de vida después de la aplicacién de TC. Por altimo, otro objetivo
adecuado seria realizar investigaciones para buscar nuevas formas de TNFs novedosas y

eficaces.
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6.- CONCLUSION

Tanto el tratamiento farmacolégico como el no farmacolégico son formas de
intervencion eficaces en la primera fase de la enfermedad de Alzheimer, pero si los
resultados positivos de ambas formas de tratamiento los juntamos en una intervencion
combinada, los beneficios aumentaran de forma muy significativa. Mediante este
tratamiento se conseguiria mejorar el rendimiento cognitivo y la independencia en las
actividades de la vida diaria del enfermo, asi como mejorar el estado de animo y la
calidad de vida de los pacientes y sus familias. Por ello, es recomendable aumentar la
inversion en esta forma de intervencion, para poder aplicarla con mas frecuencia a los

pacientes afectados por esta enfermedad.
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8.- ANEXOS



ANEXO 1. TABLA DE REFERENCIA DE SIGLAS

Acetilcolinesterasa ACE
Activadores de alfa secretasa AAS
Actividad Bésica de la Vida Diaria ABVD
Actividad Instrumental de la Vida Diaria AIVD
Barrera Hematoencefélica BHE
Beta-amiloide AP
Boston Naming Test BNT
Canadian Occupational Performance Measure COPM
Clinician Interview-Based Impression of Change CIBIC
Confederacion Espafiola de Asociaciones de Familias de Personas con | CEAFA
Alzheimer y otras demencias
Deterioro Cognitivo Leve DCL
Donepezilo DPZ
Enfermedad de Alzheimer EA
Entrenamiento Neuropsicol6gico TNP
Escala de Depresion Geriatrica GDS
Escala de Deterioro Global GDS
Escala de Evaluacion y Cambio Funcional de la Enfermedad de Alzheimer | ADFACS
Escala de Hamilton de calificacion para la Ansiedad HRSA
Escala de Hamilton de calificacion para la Depresion HRSD
Escala de Vida Funcional Texas TFLS
Flujo Sanguineo Cerebral Regional rCBF
Foward and Backward Digit Span from Wechsler Memory Revised Scale WMS-R
Fuld Object Memory Evaluation FOME
Functional Assessment Stating FAST
Galantamina GAL
Hasegawa Dementia Scale Revised HDS -R
Hospital Anxiety and Depression Scale HADS
Inhibidores de la Acetilcolinesterasa ACls
Inhibidores de la gamma-secretasa IGS
Instituto Nacional de Estadistica INE
Inventario Neuropsiquiatrico NPI
Medical Outcomes Study 36-items Short Form SF-36
Mini-Examen del Estado Cognitivo MMSE
Moduladores de la gamma-secretasa MGS
Nivel Dependiente de Oxigeno en Sangre BOLD
N-metil-D-aspartato NMDA
Physical Performance test PPT
Quality of Life in Alzheimer’s Disease QOL
Resonancia Magnética funcional RMf
Rivastigmina RIV
Sistema Nervioso Central SNC
Sistema Nervioso SN
Subescala Cognitiva de la Escala de Evaluacién de Alzheimer ADAS-
cog
Terapia Combinada TC
Terapia Farmacologica TF
Terapias no Farmacolégicas TNFs
Test de Alteracién de la Memoria TAM
Trail Making test TMT

Creacion propia
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ANEXO 2. ESTIMACION DE LA POBLACION ACTUAL

ESPANA, 2013

oVarones
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% sobre la poblacion total

FUENTE: Padron Municipal de Habif (A ). Elaboracién J.Delgado.




ANEXO 3

TABLA 1: FRECUENCIA DE USO DE MEDICACION EN ESPANA

Hombres Mujeres Total
Numero de personas | 1.509 (29,53%) 3.601 (70,47%) 5110
con EA que realizan
algun tratamiento
Edad media (afios) 78,61 80,12 79,75
Tratados DPZ 683 (45,26%) 1589 (44,12%) 2272 (44,446%)
Tratados con RIV 363 (24,05%) 876 (24,32%) 1239 (24,24%)
Tratados con GAL 266 (17,62%) 625 (17,35%) 891 (17,43%)

Tratados con
Memantina

106 (6,82%)

324 (8,99%)

427 (8,35%)

Tratados con
Memantina + DPZ

50 (3,31%)

100 (2,77%)

150(2,93%)

Tratados con 27 (1,78%) 54 (1,49%) 81 (1,58%)
Memantina + RIV
Tratados con 17 (1,12%) 33 (0,92%) 50 (0,98%)

Memantina + GAL

Nota Fuente: Portela Romero M, Pombo Romero J, Bugarin Gonzélez R, Tasende Souto M. &
Represa Veiga S. (2005) Utilizacion de los inhibidores de la acetilcolinesterasa y la memantina
para el tratamiento clinico de la demencia tipo Alzheimer (p. 667). Rev Esp Salud Publica; 79.

EA: Enfermedad de Aalzheimer, DPZ: Donepezilo, RIV: Rivastigmina, GAL: Galantamina
TABLA 2: CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Donepezilo Rivastigmina | Galantamina | Memantina
Semivida 70h De 1-2 a 10h 7-8h 3-8h
Metabolizacion | Hepética Periférica Hepatica Renal
Dosis inicial | 5 mg/24h 1,5mg/12h 4mg/12h 5mg/24h
Mantenimiento | 10mg/24h 4,5-6mg/12h 8-12mg/12h 10mg/12h
Efectos Nauseas, Nauseas, Nauseas, Alucinaciones,
secundarios | vomitos, vomitos, vomitos, confusion,
diarrea, diarrea, diarrea, vértigo, fatiga,
anorexia 'y anorexia 'y anorexia 'y dolor de
pérdida de pérdida de pérdida de cabeza,
peso peso peso psicosis
Nombre Aricept ® Exelon®, Reminyl® Axura®,
comercial Prometax® Ebixa®

Nota Fuente: Ayuso T, Ederra M. J, Manubens J. M, Nuin M. A, Villar D. & Zubicoa J.
(2007) Abordaje de la demencia. Guia de actuacion en la coordinacion Atencion
Primaria-Neurologia (p. 46). Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea.
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TABLA 3: PREVALENCIA DE TRATAMIENTO FARMACOLOGICO EN

ESPANA
AMBOS SEXOS DE 65 A 110 AROS

2002 | 2003 | 2004 [ 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011

n 248568 | 361342 | 415706 | 444241 | 427499 | 412083 | 383074 | 351628 | 343261 | 270470
Diagnéstico®
Demencia [ 297% | 3.23% [ 343% | 361% [ 3,74% | 3.97% [ 405% | 412% | 415% | 4,17%
Prevalencia de tratamiento en pacientes con demencia®
IACE 23,13% | 24,00% | 2541% | 26,01 % | 27,08% | 27.50% | 28,05% | 29,31% | 28,74 %| 27.74 %
(% del total) (100%) | (87%) | (80%) | (76%) | (72%) | (70%) | (70%) | (69%) | (68%) | (68%)
Memantina WA | 1,89% | 394% | 5,02% | 652% | 7.25% | 7,11% [ 7,52% | 7.52% | 7.09%
(% del total) (7%) | (12%) [ (15%) | (17%) | (18%) | (18%) | (18%) | (18%) | (17%)
IACE + memantina | NA | 1,69% | 2.46% | 2,92% | 389% | 487% | 498% | 559% | 6,07% | 6,29%
(% del total) 6%) | 8% [ (9% | (11%) | (12%) [ (12%) | (13%) | (14%) | (15%)
Prevalencia de uso en poblacién mayor de 64 anos*

IACE 0.86% | 0,99% | 1,12% | 1.24% | 1,36% | 1.49% | 1.58% [ 1.71% | 1,70% | 1.68%
(% del total) (100%) | (87%) | (81%) | (78%) | (73%) | (71%) | (71%) | (71%) | (70%) | (70%)
Memantina NA [ 007% | 0,15% | 0.21% | 0,29% | 0,34% | 0,36% [ 037% | 037% | 0,35%
(% del total) 6%) | (11%) [ (13%) | (16%) | (17%) | (16%) | (15%) | (15%) | (15%)
IACE + memantina | NA | 0,08% |0,11% [ 0,15% [ 0,20% | 0,25% | 0.28% | 0,33% | 0.36% | 0,37%
(% del total) (%) | 8% [ ©%) | (11%) | (12%) [ (13%) | (14%) | (15%) | (15%)

Tabla 1. Evolucion temporal en base de datos BIFAP para pacientes con 65 anos o mas.

IPrevalencia de pacientes con episodio de «P70 Demencias registrado ese afo o en afos previos con 65 o mas afos

PPrevalencia de pacientes con episodio «P70 Demencias y 65 0 mas ahos que recibieron ese ano una receta de nhibidores de 1a acetilcolinesterasa
(IACE), memanting o terapia combinada

Prevalencia de usuarios de IACE, memanting o tratamiento combinado en pacientes con 65 0 mas anos. Entre paréntesis, proporcion relativa con
respecto al total de padentes tratados es2 afio.

Nota Fuente: Bonis J, de Hoyos M.C, Llorente A, Gil M, Montero D. & de Abajo F.J.
(2013) Prevalencia de uso de farmacos para el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer y su evolucidn temporal: un estudio descriptivo con la base de datos de
atencién primaria BIFAP (p. 23). Alzheimer. Real Invest Demenc. 54: 20-27BIFAP.
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ANEXO 4. TECNICAS DE TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

TNFs ORIENTADAS AL PACIENTE

TECNICA DEFINICION
Estimulacion | Facilitacion general y tematica de operaciones cognitivas basada
cognitiva en evocacion, relacion y procesamiento. Se persigue la

orientacion, dentro de las posibilidades de cada paciente, y la
mejoria afectiva.

Entrenamiento
cognitivo

Aprendizaje o refuerzo de operaciones cognitivas especificas; Por
ejemplo, asociacion de nombres y caras a través de la elaboracion
de relaciones semanticas por parte del propio paciente.

Rehabilitacién

Aprendizaje o refuerzo de operaciones cognitivas altamente

cognitiva individualizado, dirigido a mantener o a recuperar capacidades
funcionales o sociales relevantes para el enfermo.
Utilizacion de material o dispositivos que sustituyen alguna de las
Ayudas capacidades cognitivas perdidas, con el fin de recuperar o
externas mantener alguna actividad funcional o social relevante para el

enfermo. Por ejemplo, uso de agendas para recordar las citas, o
uso de avisadores para tomar la medicacion.

Entrenamiento
AVD

Préctica guiada mediante la minima ayuda necesaria, ofrecida de
forma gradual (estimulo verbal, visual o fisico) de alguna AVD,
para mantener la mayor autonomia posible en dicha actividad.

Reminiscencia

Elaboracion cognitiva y afectiva a partir de acontecimientos o
experiencias del pasado remoto (acontecimientos vividos, hechos
del pasado, canciones antiguas, etc.). Técnica especifica:
elaboracion del libro de la vida.

Validacion

Combinacién de distintas técnicas (reminiscencia, orientacion,
tacto, etc.) para empatizar de forma afectiva con el paciente.

Musicoterapia

Utilizacion de la musica de forma activa o pasiva, dirigida a
estimular capacidades cognitivas, a provocar un refuerzo afectivo
y a mejorar el estado fisico.

Apoyo y
psicoterapia

Aprendizaje de estrategias cognitivo-conductuales para soportar el
estrés derivado de la pérdida de capacidades cognitivas.

Intervenciones
conductuales

Actuaciones basadas en el analisis de los antecedentes y
consecuencias de la conducta, con vistas a reforzar las conductas
adaptadas o que generan placer, y a modificar las conductas que
desadaptadas o que generan sufrimiento. La modificacion de los
antecedentes de la conducta es preferible a la de las consecuencias.

Intervenciones
sensoriales

Utilizacion de estimulos dirigidos a alguno de los sentidos, con el
fin de favorecer las operaciones cognitivas o de mejorar la
afectividad o la conducta. Subtipos: utilizacién de masaje y tacto,
uso de la luz, olores, sonidos, estimulacién multi-sensorial.

Ejercicio fisico

Ejecucion guiada (mediante indicacion verbal o por imitacion) de
ejercicio aerobio dirigido a mejorar la resistencia, la flexibilidad el
equilibrio y la coordinacion.

Estimulacion
eléctrica
transcutanea

Utilizacion de corriente eléctrica para facilitar funciones
cognitivas, mejorar el suefio o mejorar la conducta. Subtipos:
estimulacion nerviosa eléctrica transcutanea (TENS), estimulacion
eléctrica craneal.
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Terapia de luz

Utilizacion de luz en distintas frecuencias e intensidades para
conseguir una mejor sincronizacion del ritmo circadiario natural
de suefio y vigilia.

Relajacion Intervencion de corte fisico y cognitivo dirigida a liberar al
paciente de la tension muscular y de la ansiedad.
Grupo de intervenciones que, a través del contacto fisico, buscar la
Masaje y tacto | mejoria afectiva y conductual. Subtipos: masaje en las manos,
tacto terapéutico.
Perforacion cutanea mediante agujas gruesas en los puntos
Acupuntura | marcados por la tradicion china, acompafiada del uso de unguentos
tradicionales (moxibustion). Se persigue la mejoria cognitiva y
afectiva.
Terapiacon | Utilizacion de animales de compafiia (perros, gatos, etc.) para
animales motivar al paciente y provocar una mejoria global (cognitiva,

afectiva y social).

Arteterapia

Elaboracion guiada de obras con valor artistico (pintura, teatro,
etc.) adaptada a las posibilidades del paciente, dando prioridad al
refuerzo afectivo.

Terapia
recreativa

Propuesta y ejecucion de actividades Iudicas guiadas o
supervisadas, ya sea de forma individual o en grupo, para provocar
una mejoria global (cognitiva, conductual, afectiva y social).

Intervencion
multi-
componente

Combinacion de alguna de las anteriores, ya sea de forma “rigida”
(por ejemplo, musica y ejercicio fisico) o disefiada segun las
caracteristicas y necesidad del paciente.
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TNFs ORIENTADAS AL CUIDADOR

TERAPIA DEFINICION
Provision de informacion relacionada con la demencia y sus
Apoyo al causas, y de apoyo poco estructurado (vias para la descarga o
cuidador refuerzo afectivo). Subtipos: grupos de autoayuda, dispositivos
electronicos para proveer informacién o establecer redes de
cuidadores.
Educaciény | Aprendizaje de técnicas de tipo cognitivo-conductual dirigidas a

entrenamiento

manejar el estrés derivado del papel de cuidador (resolucion de
problemas, reestructuracion cognitiva).

Asesoramiento

Se educa progresivamente al cuidador en la existencia y

y gestion de | utilizacion de servicios sociales y sanitarios que pueden aliviar la
casos carga.

Cuidados de | Aplicacion rutinaria de servicios dirigidos a aliviar la carga (ayuda

respiro en el domicilio, ingreso de respiro, centro de dia, etc.) de forma no

individualizada.

Intervenciones
multi-
componente

Combinacién de alguna de las anteriores, ya sea de una forma
“rigida” (asesoramiento y grupos de autoayuda) o individualizada
segun las caracteristicas y necesidades del cuidador.

Intervenciones

Se suman o se integran intervenciones dirigidas al paciente y al
cuidador, ya sea de una forma “rigida” (p.e., educacion del

multi- cuidador y estimulacion cognitiva para el paciente) o de una forma
componente | individualizada, segun las caracteristicas y necesidades del
para pacientey | paciente y del cuidador. Dentro de esta segunda modalidad
cuidador destacan las intervenciones de asesoramiento en el domicilio,
realizadas por terapeutas ocupaciones.
TNF ORIENTADAS AL CUIDADOR PROFESIONAL

TERAPIA DEFINICION
Se educa al personal implicado en el cuidado directo de los
Entrenamiento | pacientes (auxiliares, enfermeros, etc.) en la demencia, sus causas,
en cuidados |y su tratamiento desde una perspectiva no farmacoldgica
generales (comunicacion con el paciente, manejo conductual, etc.). El

entrenamiento se realiza mediante sesiones tedricas, talleres
practicos y supervision en el trabajo.

Prevencion de
sujeciones
fisicas o
guimicas

Intervenciones basadas en los cuidados centrados en la persona,
dirigidas a la buasgqueda de alternativas dignas y seguras que
permitan reducir las sujeciones fisicas y el uso de neurolépticos y
de farmacos sedantes.

Nota Fuente: Adaptado de Mufiz R. y Olazaran J. (2009) Mapa de Terapias No
Farmacologicas para Demencias Tipo Alzheimer Guia de iniciacion técnica para
profesionales. Documento preparado para el Centro de Referencia Estatal (CRE) de
Atencion a Personas con Enfermedad de Alzheimer y otras Demencias de Salamanca
por Fundacion Maria Wolff y el International Non Pharmacological Therapies Project
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ANEXO 5. TABLA DE CRITERIOS Y ARTICULOS QUE LOS EVALUAN

CRITERIOS

Requena
(2003) 1

Requena
(2003) 11

Bond-
Cahpman
(2004)

Bottino
(2005)

Onder
(2005)

Tarraga
(2006)

Rozzini
(2007)

Clare
(2010)

Giordano
(2010)

Revision
Olazaran
(2010)

Molinuevo
(2011)

Rendimiento
cognitivo

X

X

X

X

X

X

X

X

Estado de animo

X

X

Funcionamiento
global

X

X

X
X

Cambios
cerebrales

ABVDy AIVD

Retraso de la
institucionalizacion

X|X

Estado de los
cuidadores

Calidad de vida

Efectos a largo
plazo

Creacion propia

ABVD: Actividades Bésicas de la Vida Diaria

AIVD: Actividades Instrumentales de la Vida Diaria
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ANEXO 6

TABLA 1: ESTUDIO I, RENDIMIENTO COGNITIVO (REQUENA 2003)

MMSE PRE | MMSE POST | ADAS-cog | ADAS-cog
PRE POST
Tratamiento | Media 21,17 17,80 29,77 36,67
farmacolégico | DT 7,56 7,59 12,52 16,21
Grupo sin Media 28,55 25,50 13,20 17,80
tratamiento DT 2,33 3,07 6,20 9,08

DT: Desviacién Tipica, MMSE: Mini-Examen del Estado Cognitivo, ADAS-cog: Subescala

Cognitiva de la Escala de Evaluacion de Alzheimer, PRE: Pre-Tratamiento, POST: Post-
Tratamiento

TABLA 2: ESTUDIO 11, RENDIMIENTO COGNITIVO (REQUENA 2003)

MMSE MMSE ADAS-cog | ADAS-cog
PRE POST PRE POST
TF con FAST Media 27,25 23,81 21,19 25,19
delalll DT 3,22 3,31 7,91 10,46
TF con FAST | Media 14,21 10,93 39,57 49,14
de IV aVll DT 4,15 4,53 9,12 11,49

TF: Tratamiento Farmacoldgico, FAST: Functional Assessment Stating, MMSE: Mini-Examen
del Estado Cognitivo, ADAS-cog: Subescala Cognitiva de la Escala de Evaluacion de
Alzheimer

TABLA 3: ESTUDIO I, RENDIMIENTO COGNITIVO (REQUENA 2003)

MMSE MMSE | ADAS-cog | ADAS-cog
PRE POST PRE POST
Tratamiento Media 22,95 24,45 23,95 17,55
combinado DT 5,01 5,42 10,34 9,53
Estimulacion Media 19,44 21,89 32,50 28,56
cognitiva DT 8,18 7,93 18,28 21,02

DT: Desviacion Tipica, MMSE: Mini-Examen del Estado Cognitivo, ADAS-cog: Subescala
Cognitiva de la Escala de Evaluacion de Alzheimer, PRE: Pre-Tratamiento, POST: Post-
Tratamiento
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TABLA 4: ESTUDIO 11, RENDIMIENTO COGNITIVO (REQUENA 2003)

MMSE MMSE ADAS-cog | ADAS-cog
PRE POST PRE POST
TC con FAST | Media 25,36 21,07 19,07 12,93
de lalll DT 3,73 3,69 6,23 3,08
TC con FAST | Media 17,33 18,33 35,33 28,33
de IV a VIl DT 2,25 3,50 9,14 11,02

TC: Tratamiento Combinado, FAST: Functional Assessment Stating, DT: Desviacién Tipica,
MMSE: Mini-Examen del Estado Cognitivo, ADAS-cog: Subescala Cognitiva de la Escala de
Evaluacion de Alzheimer, PRE: Pre-Tratamiento, POST: Post-Tratamiento

TABLA 5: ESTUDIO I, ESTADO DE ANIMO (REQUENA 2003)

GDS PRE GDS POST
Tratamiento Media 13,45 7,85
combinado DT 4,95 6,12
Estimulacion Media 11,50 8,17
cognitiva DT 6,17 4,66
Tratamiento Media 12,20 10,17
farmacoldgico DT 5,83 6,69
Sin tratamiento Media 11,10 9,80
DT 7,00 6.65

DT: Desviacién Tipica, GDS: Escala de Depresion Geriatrica, PRE: Pre-Tratamiento, POST:

Post-Tratamiento

TABLA 6: ESTUDIO 11, ESTADO DE ANIMO (REQUENA 2003)

GDS PRE GDS POST

TC nivel FAST de Media 12,57 7,43
lalll DT 5,562 6,36

TC nivel FAST de Media 15,50 8,83
1IVaVill DT 2,59 5,95

TF nivel FAST de Media 12,25 9,19
lalll DT 6,28 5,79

TF nivel FAST de Media 12,14 11,29
1IVaVill DT 5,50 8,19

TC: Tratamiento Combinado, TF: Tratamiento Farmacol6gico, DT
Escala de Depresion Geriatrica, PRE: Pre-Tratamiento, POST: Post-Tratamiento, FAST:

Functional Assessment Stating

: Desviacion Tipica, GDS:
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TABLA 7: ESTADO DE ANIMO (BOND-CHAPMAN ET AL. 2004)

Dominio de
resultados

4 meses

8 meses

12
meses

Cambio
medio

Efecto
significativo
grupo x
tiempo

NPI-SI
(puntuacién
total=144)
TC

Sélo DPZ

11,43
12,40

10,38
13,35

10,18
17,68

-2,25
2,19

4036
4304

NPI-CGD
(puntuacion
total=60)
TC

Sé6lo DNP

6,20
5,85

5.20
8,28

5,30
9,90

-1,35
2,10

p=0,0213

2494
2465

Apatia (SI;
puntuacion
total=12)
TC

Solo DPZ

1,59
1,25

0,79
2,10

0,79
2,10

-1,10
-0,52

p=0,0618

0773
.3804

Apatia
(CGD;
puntuacion
total=5)
TC

Solo DPZ

0,80
0,86

0,50
1,24

0,70
1,19

-0,50
0,00

.0961

V

9999

Irritabilidad
(SI;
puntuacion
total=12)
TC

So6lo DPZ

1.42
1,07

0,97
1,41

0.57
2,17

-0,40
1,05

p=0,0080

4183
.0856

Irritabilidad
(CGD;
puntuacion
total=5)

TC

Solo DPZ

1.24
0,48

0,69
1,10

0,34
1,15

-0,30
0,14

p=0,0006

.3006
.6425

NPI-SI:

Inventario Neuropsiquiatrico

indice de severidad,

NPI-CGD:

Inventario
Neuropsiquiatrico — Angustia del cuidador, TC: Tratamiento Combinado, DPZ: Donepezilo
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TABLA 8: ESTUDIO I, FUNCIONAMIENTO GLOBAL (REQUENA 2003)

FAST PRE FAST POST
Tratamiento Media 2,80 2,45
combinado DT 1,01 1,10
Estimulacion Media 3,50 2,94
cognitiva DT 1,79 1,73
Tratamiento Media 3,10 4,03
farmacoldgico DT 1,63 1,69
No tratamiento Media 1,70 2,45
DT 0,57 0,76

DT: desviacion Tipica, FAST: Functional Assessment Stating, PRE: Pre-Tratamiento, POST:
Post-Tratamiento

TABLA 9: ESTUDIO I, FUNCIONAMIENTO GLOBAL (REQUENA 2003)

FAST PRE FAST POST

TC nivel FAST de Media 2,29 1,93
lalll DT 0,73 0,83

TC nivel FAST de Media 4,00 3,67
1IVaVill DT 0,00 0,52

TF nivel FAST de Media 1,81 2,69
lalll DT 0,66 0,48

TF nivel FAST de Media 4,57 5,57
1V aVll DT 1,02 1,16

TC: Tratamiento Combinado, TF: Tratamiento Farmacol6gico, FAST: Functional Assessment
Stating, DT: Desviacion Tipica, PRE: Pre-Tratamiento, POST: Post-Tratamiento
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TABLA 10: CALIDAD DE VIDA (BOND-CHAPMAN ET AL. 2004)

Dominio de
resultados

4 meses

8 meses

12 meses

Cambio
medio

QOL: EA
(puntuacién
total=52)
TC

Sélo DPZ

38,71
37,60

39,49
37,89

39,86
37,89

2,05
-0,10

0775
.9329

QOL:
cuidador
(puntuacién
total=52)
TC

Sélo DPZ

35,15
36,15

36,05
35,00

35,75
36,05

1,05
1,33

.3653
1462

QOL:
combinado
(puntuacion
total=52)
TC

Solo DPZ

37,55
37,09

38,39
36,90

38,53
37,25

1,77
0,38

.1003
.6070

QOL: Quality of Life in Alzheimer’s Disease, TC: Tratamitno Combinado, DPZ: Donepezilo
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ANEXO 7.

TABLA RESUMEN DE ARTICULOS QUE MIDEN EL
RENDIMIENTO COGNITIVO

Avrticulos Tratamiento Tratamiento Tratamiento No
Farmacoldgico no Combinado tratamiento
Farmacologico
Requena MMSE (-) MMSE (+) MMSE (++) MMSE (-)
(2003) ADAS-cog (-) | ADAS-cog (+) | ADAS-cog (++) | ADAS (-)
Estudio |
Requena MMSE (-) MMSE (+) MMSE (++) MMSE (-)
(2003) ADAS-cog (-) | ADAS-cog (+) | ADAS-cog (++) | ADAS-cog
Estudio Il )
Spector et al. Estado
(2003) cognitivo (+)
Bond- MMSE (-) MMSE (+)
chapmanet | ADAS-cog (-) ADAS-cog (+)
al. (2004)
Requenaet | MMSE (-) MMSE (+) MMSE (++) MMSE (-)
al. (2004) ADAS-cog (-) | ADAS-cog (+) | ADAS-cog (++) | ADAS-cog(-)
MMSE (++)
ADAS-cog (++)
Bottino et al. WMS-R (++)
(2005) TMT-A (++)
FOME (++)
BNT (++)
Onder etal. | MMSE (-) MMSE (++)
(2005) ADAS-cog (-) ADAS-cog (++)
Tarragaetal. | MMSE (-) MMSE (+) MMSE (++)
(2006) ADAS-cog (-) | ADAS-cog (+) | ADAS-cog (++)
Gidiano et al. | MMSE (SC) MMSE (+)
(2010) ADAS-cog (+) ADAS-cog (++)
PPT (++) PPT (++)
Matsuda et | HDR-S (SC) HDR-S (++)
al. (2010)
MMSE: EA
Molinuevo et | leve (+), EA
al. (2011) mod (-).
TAM: EA leve

(+) EAmod (-)

Creacion propia

- - Cambios negativos pre y post-tratamiento

+ > Cambios positivos pre y post-tratamiento

++ > Cambios positivos estadisticamente significativos pre y post-tratamiento

SC - Sin Cambios pre y post-tratamiento




ANEXO 8: FARMACOS EN DESARROLLO EN LA ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER

@ | ABproduction
© | Aaggregation
O 1 AP clearance (immunotherapy)

@ | tav aggregation or phosphorylation
@ Cholinergicdrugs
© Others

Preclinical
ACl-2
Onaas @ Phenyithiazolylhydrazide

(O Anti-ABantibodies

. Minocycline

@ntitav

antibodies

Figure: Drug development in Alzheimer's disease

Nota Fuente: Mangialasche F, Solomon A, Winblad B, Mecocci P. & Kivipelto M.
(2010) Alzheimer’s disease: clinical trials and drug development (p. 704). Lancet
Neurol; 9.
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