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La duración óptima de la doble antiagregación plaquetaria, que combina ácido acetilsalicílico y un inhibidor del receptor de 
adenosina bifosfato (ADP), en prevención secundaria tras un síndrome coronario agudo está todavía por definir. Las guías 
de práctica clínica no establecen límites concisos tras una intervención coronaria percutánea con implantación de un stent. 
Estudios publicados recientemente y ensayos clínicos que se encuentran en marcha, evalúan diferentes pautas de duración de 
la doble terapia antiagregante y pretenden determinar si la duración prolongada de este tratamiento tiene beneficios clínicos. 
Por otra parte, otros estudios evalúan la adecuación de la terapia antiagregante dual en pacientes con ictus.

INTRODUCCIÓN

Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa 
de muerte en la población española de más de 30 años; en-
tre ellas la enfermedad arterial coronaria es la manifestación 
más prevalente, y se asocia a alta morbi-mortalidad. Por este 
motivo, es prioritario para las administraciones y profesio-
nales sanitarios llevar a cabo actividades encaminadas a la 
prevención de las mismas1,2,3. 

El objetivo de la prevención secundaria es evitar la apa-
rición de nuevos eventos cardiovasculares en pacientes con 
enfermedad coronaria establecida u otra enfermedad arte-
riosclerótica (cerebrovascular o arteriopatía periférica), que 
ya han sufrido un evento previo3.

Los antiagregantes plaquetarios son uno de los pilares 

fundamentales del tratamiento farmacológico de estos pa-
cientes4. 

En los primeros meses tras un síndrome coronario agudo 
(SCA), la terapia combinada ácido acetilsalicílico (AAS) + 
inhibidor del receptor P2Y12 del ADP (clopidogrel, prasugrel 
y ticagrelor) ha demostrado reducir eventos isquémicos. La 
duración del tratamiento con esta asociación se debe esta-
blecer en función de diversos factores: riesgo de sangrado, 
tipo de SCA, tipo de stent implantado, etc. A largo plazo, el 
tratamiento de elección es el AAS a dosis bajas, de forma 
indefinida3.

En la práctica clínica se tiende a cronificar la prescripción 
del segundo fármaco antiagregante, a pesar de que la terapia 
antiagregante dual más de 12 meses no está avalada por la 
evidencia científica.  
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El empleo prolongado de doble antiagregación (en SCA 
e ictus) presenta varias limitaciones, entre las que destacan 
un aumento del riesgo de sangrado y la falta de adherencia 
al tratamiento por parte de los pacientes. 

El objetivo de este boletín es revisar las recomendaciones 
actuales y recopilar la evidencia disponible sobre la duración 
óptima del doble tratamiento antiagregante en prevención 
secundaria de eventos aterotrombóticos y sobre el papel de 
la misma en la prevención de eventos cerebrovasculares.

RECOMENDACIONES DE LAS GUÍAS DE 
PRÁCTICA CLÍNICA

SÍNDROME CORONARIO AGUDO SIN ELEVACIÓN DEL 
SEGMENTO ST (SCASEST): Infarto de miocardio sin eleva-
ción del segmento ST / Angina inestable.

La última recomendación de la Sociedad Europea de Car-
diología para el manejo del SCA en pacientes que no pre-
sentan elevación del segmento ST5, referente a la duración 
del tratamiento con fármacos antiplaquetarios orales, es la 
siguiente:

•	Se	debe	añadir	un	inhibidor	del	receptor	P2Y12 al AAS 
lo antes posible y mantenerlo durante 12 meses, excep-
to cuando haya contraindicaciones, como riesgo excesi-
vo de sangrado. 

La Guía del Instituto Nacional para la Salud y la 
Excelencia Clínica (NICE), de Prevención Secundaria en 
Pacientes que han sufrido un infarto agudo de miocardio6 
(IAM) recomienda para pacientes sin elevación del segmento 
ST, las siguientes opciones de doble antiagregación por un 
periodo máximo de 12 meses:  

•	AAS + clopidogrel, independientemente del trata-
miento.

•	AAS + ticagrelor como otra opción de tratamiento en 
estos pacientes. También recomendado para pacientes 
con angina inestable (AI).

El Colegio Americano de Cardiología (ACCF) y la 
Asociación Americana del Corazón (AHA) recomien-
dan en la última actualización de su Guía7 en pacientes con 
angina inestable o infarto de miocardio sin elevación del seg-
mento ST (IAMSEST):

•	AAS	indefinidamente	y	clopidogrel o ticagrelor como 
máximo 12 meses, en pacientes con tratamiento médi-
co, sin implantación de stent.

•	Pacientes	a	los	que	se	les	ha	implantado	un	stent,	AAS	in-
definidamente y clopidogrel, prasugrel, o ticagrelor:

o al menos 12 meses en pacientes con stent farmacoac-
tivo.

o Hasta 12 meses en pacientes con stent metálico.

SÍNDROME CORONARIO AGUDO CON ELEVACIÓN DEL 
SEGMENTO ST (SCACEST): Infarto de miocardio con ele-
vación del segmento ST.

En octubre de 2012 se publicó la guía de práctica clínica 
de la Sociedad Europea de Cardiología para el mane-
jo de pacientes con infarto agudo de miocardio con eleva-
ción del segmento ST (IAMCEST)8. Sus recomendaciones en 
cuanto a duración de la doble antiagregación plaquetaria, 
que combina AAS y un inhibidor del receptor de ADP 
son: 

•	Pacientes	que	se	someten	a	angioplastia	primaria:	hasta	
12 meses. 

•	Pacientes	 que	 se	 someten	 a	 fibrinolisis:	 hasta	 12	 me-
ses, aunque los datos disponibles corresponden sólo a 1 
mes. 

•	Pacientes	que	no	hayan	recibido	tratamiento	de	reperfu-
sión: por lo menos 1 mes y hasta 12 meses.  

•	Pacientes	portadores	de	un	stent	9-12	meses,	a	la	espera	
de tener resultados clínicos de los estudios en curso, con 
un mínimo estricto de:

o 1 mes para stent convencional, 
o 6 meses para stent  farmacoactivo.

El NICE6, recomienda en pacientes con IAMCEST, la do-
ble antiagregación con: 

•	AAS + clopidogrel en:  

o Pacientes a los que se les ha implantado un stent (me-
tálico o recubierto), por un periodo máximo de 12 
meses.

o Pacientes que han recibido exclusivamente tratamien-
to médico, con o sin reperfusión, con un agente fibri-
nolítico, durante al menos 1 mes (y hasta un máximo 
de 12).

•	AAS + ticagrelor en:

o Pacientes sometidos a una intervención coronaria 
percutánea (ICP), por un periodo máximo de 12 me-
ses, como otra opción de tratamiento. 

La doble antiagregación AAS + prasugrel estaría indi-
cada según el NICE9 en pacientes con SCA a los que se les 
somete a una ICP cuando: 

o es necesaria una ICP urgente en un IAMCEST,
o durante el tratamiento con clopidogrel ha tenido lugar 

una trombosis por stent,
o en diabéticos,
o pacientes con IAMSEST o AI.

Las principales recomendaciones del 2013 del ACCF/
AHA para el tratamiento del IAMCEST10, son: 

•	En	 el	 caso	 de	 ICP	 primaria	 se	 recomienda	 el	 uso	 de	
AAS indefinidamente y clopidogrel, prasugrel (no 
en pacientes con historia de accidente vascular cerebral 
establecido o transitorio) o ticagrelor, 12 meses tanto 
cuando se hayan implantado stents recubiertos como no 
recubiertos. 

•	En	pacientes	que	reciben	fibrinolisis,	el	AAS	debe	con-
tinuarse indefinidamente y el clopidogrel durante al 
menos 14 días y hasta 12 meses.

ACTUALIZACIÓN DE LA EVIDENCIA 
DISPONIBLE

Las últimas guías de práctica clínica recomiendan la ICP 
como método electivo de reperfusión (en pacientes con IAM-
CEST)1 y destacan la preferencia de utilización de stents far-
macoactivos frente a metálicos. Es en estos pacientes por-
tadores de stents farmaoactivos en los que se plantean más 
dudas en cuanto a la duración de la doble terapia antiagre-
gante.

Están en marcha varios estudios (DTAP, ISAR-SAFE, 
SCORE, OPERA) que analizan diferentes pautas de duración 
del tratamiento y cuyos resultados, una vez estén disponibles, 
aportarán más luz a este importante aspecto11.

También será necesario evaluar, ya que todavía no hay 
datos al respecto, cuál será la duración óptima del tratamien-
to con los nuevos inhibidores del receptor de ADP: prasugrel 
y ticagrelor11.

En la tabla 1 se resumen los últimos ensayos clínicos alea-
torizados (ECA) publicados, que estudian la duración óptima 
de la doble terapia antiagregante oral en pacientes sometidos 
a una ICP.
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ESTUDIO CARACTERÍSTICAS DEL ESTUDIO RESULTADOS

EXCELLENT12

2012

ECA. 
1443 pacientes.
Pacientes a los que se les implanta un SLF y 
doble terapia antiagregante (AAS + clopidogrel) 
durante 6 meses frente a 12 meses, con 
una segunda aleatorización a stent liberador de 
everolimus vs sirolimus.
Variable principal: Muerte cardiovascular, IAM o 
revascularización dirigida por isquemia del vaso 
principal.

•	La pauta corta (6 meses) resultó no inferior a la es-
tándar (12 meses) en la variable principal del estudio a los 
12 meses.  Se evidenció una tendencia a más trombosis del 
stent	con	la	pauta	de	6	meses	(0,9	frente	a	0,1%;	HR=6,02;	
IC95%,	0,72–49,96;	p=0,10).
•	La incidencia de efectos adversos fue similar con 
ambas pautas de tratamiento entre los pacientes con stents 
con everolimus, lo que respalda la idea de que la duración 
de la doble terapia antiagregante podría ser diferente 
según el tipo de SLF empleado.

RESET13

2012

ECA. No inferioridad.
2117 pacientes.
Pacientes con enfermedad coronaria revasculariza-
da percutáneamente aleatorizados a recibir:
1) implante de stent liberador de zotarolimus y 
doble antiagregación (AAS + clopidogrel) durante 
3 meses,
2) implante de un stent farmacoactivo (diferentes 
tipos) y doble antiagregación durante 12 meses.
Variable principal: muerte cardiovascular, IAM, 
trombosis del stent, revascularización del vaso 
tratado y sangrado a 1 año.

•	La	incidencia	del	evento	principal	fue	4.7%	en	ambos	gru-
pos de tratamiento. Por tanto, el régimen de 3 meses de 
doble antiagregación alcanzó el criterio de no inferio-
ridad con respecto al tratamiento estándar (diferencia 
0.0%;	IC95%:	−2.5	a	2.5;	p=0.84;	p<0.001	para	la	compa-
ración de no-inferioridad).
•	 Tampoco	 hubo	 diferencias	 significativas	 en	 otros	 eventos	
compuestos, tales como el combinado de muerte, infarto y 
trombosis del stent o el de muerte cardiovascular e infarto de 
miocardio, ni en los respectivos componentes individuales.

PRODIGY14

2012

ECA abierto y multicéntrico.
2013 pacientes.
Pacientes tratados con stent metálico, stent 
liberador de paclitaxel, everolimus o zotarolimus  
y doble antiagregación (AAS + clopidogrel) en 
régimen de 24 meses frente a 6 meses.
Variable principal:  Muerte por cualquier causa, 
IAM o ictus.

•	Existe	un	riesgo	similar	 	en	 las	dos	 terapias	en	 la	variable	
compuesta	 HR=0.98;	 IC95%	 0.74-1.29,	 mortalidad	 total	
(HR=	1.00,	IC95%	0.72-1.40)	o	mortalidad	más	infarto	(HR	
=	1.07;	IC95%	0.80-1.43).
•	 El	 riesgo	 de	 sangrado	 fue	 superior	 para	 el	 grupo	 tratado		
durante 24 meses.

En resumen : 2  años de terapia antiagregante dual no 
fue más efectiva que 6 meses de tratamiento tras la 
colocación de stent en la reducción de eventos isquémicos, 
duplicando la tasa de sangrado mayor.

OPTIMIZE15

2013

ECA abierto y multicéntrico. No inferioridad.
3119 pacientes.
Pacientes con enfermedad coronaria que se so-
meten a ICP con stent liberador de zotarolimus, 
durante 3 meses frente a 12 meses. Terapia 
antiagregante: AAS + clopidogrel.
Variable principal: NACCE (muerte por cual-
quier causa, IAM, ictus y hemorragias mayores).

•	Sin	diferencias	significativas	en	el	objetivo	principal	NACCE	
(HR	=	1.03;	IC95%	0.77-1.38),	ni	en	los	componentes	de	esta	
variable primaria (muerte, infarto) ni en los objetivos secunda-
rios. El análisis por subgrupos no mostró diferencias según la 
duración de la terapia DAPT en los subgrupos de mayor ries-
go: diabetes, antecedentes de SCA, enfermedad de múltiples 
vasos o lesiones en bifurcación.

Por tanto en el tipo de pacientes estudiado y con stents de 
zotarolimus, 3 meses de terapia antiagregante dual no 
es inferior a 12 meses para el objetivo principal NACCE, y 
no aumenta significativamente el riesgo de trombosis del stent.

ARCTIC-
INTERRUPTION16 
2014
(continuación del 
ensayo ARCTIC - 
Monitoring)

ARCTIC:  ECA prospectivo, abierto y multicén-
trico, de brazos paralelos y doble aleatorización. 
2440 pacientes con implantación de SLF alea-
torizados a recibir tratamiento ajustado según 
función plaquetaria o tratamiento convencional.
1259 pacientes, procedentes del  ARCTIC  en 
tratamiento con clopidogrel o prasugrel + AAS 
aleatorizados a interrumpir la DAPT (seguimien-
to de 1 año) o continuar 6-18 meses más.
Variable principal: Muerte, IAM, ictus, trombosis 
del stent y revascularización urgente.

•	La	variable	principal	 se	produjo	en	un	4%	de	 los	pacien-
tes tanto del grupo continuación como del grupo interrupción 
(HR=	1.17	IC95%	0.68-2.03).	
•	Se	produjo	 sangrado	mayor	 (criterios	STEEPLE)	más	 fre-
cuentemente	en	el	grupo	de	continuación	(1	%)	que	en	el	gru-
po	de	interrupción	(<	0,5%)	;	HR=	0.15;	IC95%	0.02-1.20,	
p=0.073.	

No hay beneficio de la  terapia dual más allá de un 
año después de la colocación del stent en pacientes que 
no han experimentado un evento adverso en el primer año.

SLF: Stent Liberador de Fármaco; DAPT: doble antiagregación plaquetaria; ICP: Intervención Coronaria Percutánea; NACCE: Eventos 
Clínicos y Cerebrales Adversos Netos.

Tabla 1. Principales Estudios referentes a la duración de la doble antiagregación plaquetaria.
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Estos ensayos clínicos aportan evidencia en cuanto a la po-
sibilidad de reducir el tiempo de doble antiagregación que ac-
tualmente recomiendan las guías de práctica clínica (12 meses) 
tras la implantación de un stent. Es necesario que las próximas 
actualizaciones de las guías reevalúen estos resultados.

¿ESTÁ INDICADA LA DOBLE ANTIAGREGA-
CIÓN EN PREVENCIÓN DEL ICTUS ISQUÉMI-
CO Y ACCIDENTE ISQUÉMICO TRANSITORIO?

A pesar de los resultados favorables en la cardiopatía is-
quémica, el uso de la doble antiagregación plaquetaria no es 
extrapolable al ictus isquémico.

AAS + Clopidogrel 

En ficha técnica17, clopidogrel en asociación con AAS, tie-
ne indicación de prevención de eventos aterotrombóticos y 
tromboembólicos (incluyendo accidente cerebrovascular) en 
pacientes con fibrilación auricular y al menos un factor de ries-
go para acontecimientos vasculares, que no sean candidatos a 
anticoagulación y presenten un índice hemorrágico bajo.  

En personas con accidente isquémico transitorio (AIT) re-
currente o ictus con diabetes u otros factores de riesgo, no 
se observaron diferencias significativas en la variable principal 
(ictus isquémico, IAM, muerte vascular y rehospitalización por 
isquemia aguda) ni en cada una de las variables por separado 
cuando se administró terapia combinada frente a monotera-

pia. Sin embargo se detectó un  aumento del riesgo de compli-
caciones hemorrágicas graves (gastrointestinal e intracraneal) 
en el grupo de terapia combinada18. (Estudios MATCH, CHA-
RISMA, FASTER, SPS3).

Un reciente metanálisis19 que analiza la eficacia y seguridad 
de diferentes tratamientos antiplaquetarios para prevenir ictus 
en pacientes de alto riesgo (pacientes con enfermedad cardio-
vascular), sugiere que la terapia dual, aspirina + clopidogrel, 
se debería investigar más, como estrategia para disminuir los 
ictus recurrentes. 

AAS + DPLR (dipiridamol de liberación retardada: no dis-
ponible en España).

La guía NICE20 de prevención de eventos vasculares oclu-
sivos, en su última actualización, recomienda esta asociación 
como una opción en: 

•	Pacientes	que	han	sufrido	un	AIT.
•	Pacientes	con	ictus	isquémico	sólo	si	hay	intolerancia	o	

contraindicación al clopridogrel.

En esta nueva versión ya no se limita a 2 años la duración 
del tratamiento tras el último evento. 

La guía SIGN21 en su actualización de junio de 2013 pro-
pone las 2 alternativas: clopidogrel solo o AAS+DPLR tras un 
ictus isquémico/AIT sin límite de tiempo en la duración del 
tratamiento.
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TRATAMIENTO COMBINADO CON INHIBIDORES DE 
LA COLINESTERASA Y MEMANTINA PARA LA EN-

FERMEDAD DE ALZHEIMER
Pérez Franco B, *Turabián Fernández JL

CS La Estación (Talavera de la Reina); *CS El Polígono (Toledo)

Actualmente no está demostrado que se puedan alcanzar resultados clínicamente significativos con el tratamiento específico 
combinado de la Enfermedad de Alzheimer. Cabe plantear la retirada de cualquier fármaco específico para la EA si no se objetiva 
-a juicio del médico y la familia- una respuesta clínicamente satisfactoria al tratamiento en los primeros meses de su uso.

INTRODUCCIÓN

Los antagonistas del ácido N-metil-D-aspártico (memanti-
na) y los inhibidores de la acetil-colinesterasa (IACE) son las 
únicas clases de fármacos aprobadas para el tratamiento de 
la demencia. La figura 1 muestra la evolución de su consumo 
y la figura 2, el porcentaje de pacientes en monoterapia y en 

tratamiento combinado.

Es de destacar el elevado consumo de tratamiento com-
binado,	 ya	 que	 el	 49%	 de	 los	 pacientes	 tratados	 con	 me-
mantina también lo están con IACE. Este boletín explora la 

evidencia para el uso del tratamiento combinado de IACE y 
memantina en la Enfermedad de Alzheimer (EA) en compa-
ración con la monoterapia con memantina o con IACE.

LO QUE DICEN LAS GUÍAS

En la guía del Ministerio de Sanidad, Política Social e 
Igualdad, revisada en noviembre de 2013,1 pero apoyada en 
bibliografía que no va más lejos del 2008, se recomienda la 
adición de memantina a donepezilo sólo en pacientes con EA 
moderada-grave, pero no en leve-moderada (grado B de 
SIGN en ambas recomendaciones).

Por el contrario, el comité de la guía NICE2, revisada 
en abril de 2014, concluye que no puede recomendarse el 
tratamiento combinado de memantina e IACE por falta de 
pruebas de eficacia clínica adicional a la monoterapia con 
memantina.  

PRINCIPALES ENSAYOS

- Los ensayos clínicos publicados, aunque  han mostra-
do algunas contradicciones, no logran mostrar con firmeza 
un equilibrio eficacia/seguridad apropiado del tratamien-
to combinado. En 2004 se publicó un estudio  de 6 meses 
de duración que mostró pequeños beneficios de la terapia 
combinada: A nivel cognitivo, 3 puntos menos en la Severe 
Impairment Battery  (SIB), escala de 100 puntos, y a  nivel 
funcional, 1-2 puntos menos en el grupo de intervención que 
en el  placebo en la  Disease Cooperative Study-Activities of 
Daily Living Inventory	 (ADCS-ADL19).	 No	 se	 encontró	 un	
aumento de efectos secundarios añadidos en el grupo de tra-
tamiento continuado.3

- En un estudio posterior  los pacientes en tratamiento con 
un IACE fueron aleatorizados para recibir de forma añadida 
memantina 20 mg/24 h o placebo. No hubo diferencias es-
tadísticamente significativas entre ambos grupos. La terapia 
combinada no se asoció con un riesgo incremental de efectos 
adversos.4

- En el estudio Donepezil and Memantine in Moderate to 
Severe Alzheimer’s Disease (DOMINO), publicado en 20125, 
el tratamiento combinado (donepezilo y memantina) no fue 
significativamente superior a donepezilo solo, con respecto 
a los objetivos primarios o secundarios. La adición de me-
mantina a donepezilo, comparado con la adición de placebo 
de memantina a donepezilo, causó una disminución en la 
puntuación del Neuropsychiatric Inventory (NPI)  mayor de 
5.1	puntos	 (99	%	CI,	 0.3-9.8;	 p=0.006).	En	 contraste	 con	
los resultados en el  Standarized Mini–Mental State Exami-
nation (SMMSE) y la Bristol Activities of Daily Living Scale 
(BADLS), tanto para donepezilo como para memantina, las 
ventajas en lo que concierne al NPI parecieron ser más gran-
des en presencia del otro agente, pero estas diferencias no 
eran	significativas	(p=0.42).	Según	el	editorial	acompañan-
te, estos resultados no apoyan la práctica habitual en Estados 

Figura 1. Consumo de fármacos antialzheimer 
en Castilla-La Mancha 2002-1013 (en DDD)

Fuente: Digitalis.

Figura 2. Pacientes con monoterapia y 
tratamiento combinado

Fuente: Digitalis. Datos diciembre 2013-enero 2014.
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Unidos y el uso aprobado por la FDA de añadir memantina 
al tratamiento con donepezilo6. No obstante, para algunos 
analistas7,8 este estudio puede presentar limitaciones meto-
dológicas.

REVISIONES Y META-ANÁLISIS 

Las revisiones publicadas, aunque presentan visiones a 
veces contradictorias, tampoco logran mostrar con firmeza 
un equilibrio eficacia/seguridad apropiado del tratamiento 
combinado.

- En un meta-análisis realizado por Bond, referenciado en 
la guía NICE (TA217)2, se incluyeron los ensayos de Tariot3 y 
de Porsteinsson,4 y no se encontró ningún beneficio adicional 
con respecto a la monoterapia con memantina.9 

Esto contrasta con las conclusiones de una revisión no sis-
temática10 patrocinada por la industria que afirma que es “se-
guro y bien tolerado, y puede representar el actual estándar 
de oro para el tratamiento de la EA de moderada a grave y, 
posiblemente, de leve a moderada también” (pese a que me-
mantina no está indicada en la EA leve y no existe evidencia 
de beneficio clínico en este grupo11). 

También contrasta con un metanálisis llevado a cabo por 
Atri y Molinuevo12 y con un estudio de cohorte del mismo 
autor principal13.

- Como parte de una revisión Cochrane, Farrimond y 
cols.14  realizaron una revisión sistemática en la que incluye-
ron tres ECA en los que se comparaba la adición de memanti-
na 28 mg diarios de liberación prolongada vs placebo en pa-
cientes que recibían una dosis estable de cualquier IACE. Dos 
estudios incluyeron participantes con EA moderada-severa y 
el tercero, con EA leve-moderada, con datos de subgrupos 
para la enfermedad moderada. Los resultados evaluados a 6 
meses indicaron que la adición de memantina a IACE en pa-
cientes con EA moderada-grave tenía un efecto beneficioso 
pequeño aunque estadísticamente significativo en la puntua-
ción clínica global y ningún efecto sobre la función. 

Dos ensayos de tratamiento combinado de 12 meses, 
que reunieron los criterios de inclusión, fueron excluidos 
de esta revisión. El primero, aleatorizado, de 277 pacientes 
con EA moderada, en el que los resultados primarios fue-
ron	de	imagen	y	en	el	que	el	72%	de	los	pacientes	estaban	
tomando	un	 IACE,	 fue	completado	en	Febrero	de	2.00915. 
Un póster16	 a	 una	 conferencia	 en	 Septiembre	 de	 2.009	 y	
la publicación del registro15 en Mayo de 2010 informaron 
de que no hubo un beneficio significativo de la memantina 
en estas medidas a 12 meses. Las tasas de atrofia cerebral 
fueron mayores en los que tomaban la terapia combinada 
con respecto a los que tomaban memantina solamente16. El 
segundo, ensayo DOMINO5, todavía no tenía disponibles 
los datos. 

Harrison opina que los datos del ensayo de Porsteinsson 
fueron polémicamente no agrupados en la revisión de Bond 
sobre la base de que se utilizaron diferentes sistemas de pun-
tuación en los ensayos que ésta incluyó. Sin embargo, los 
análisis conjuntos en los otros dominios (globales y de com-
portamiento) no mostraron ningún beneficio. 

En la revisión completa Cochrane, la estrategia de agrupar 
también estos datos, lo cual tampoco era metodológicamente 
ideal, demostró no tener ningún efecto material en los resul-
tados, que sugieren que puede haber un pequeño beneficio 
a los 6 meses de añadir memantina al IACE. Sin embargo, 
el impacto en la impresión clínica global depende de qué 
estudios exactamente se incluyen, y no hay ningún benefi-
cio en la función, por lo que su relevancia clínica no queda 
demostrada. 

Por tanto, la información actualmente disponible de los 
ensayos controlados aleatorios no indica ningún beneficio 
del tratamiento combinado sobre la monoterapia a 1 año. 
Hay una serie de datos no publicados que puede todavía 
oscurecer importantes hallazgos clínicos negativos (sospecha 
de mayores tasas de atrofia cerebral en los que recibieron 
terapia de combinación que en los que tomaban solo me-
mantina).

- Una revisión sistemática realizada por Muayqil y cols17 
cuyas conclusiones y recomendaciones para la práctica pru-
dente parecen apropiadas a los revisores de la Universidad 
de	York	–	DARE		incluyó	en	su	revisión	trece	estudios;	cinco	
Ensayos	Clínicos	Aleatorizados	(tres	cegados	(1.059	pacien-
tes) dirigidos por Tariot, Porsteinsson y Howard respectiva-
mente, dos abiertos (433 pacientes) dirigidos por Farlow y 
Choi respectivamente), cuatro abiertos no aleatorios (314 
pacientes) dirigidos por por Dantoine, Riepe, Olin y Shua-
Haim respectivamente, y cuatro estudios de cohorte (1.082 
pacientes) dirigidos por Schneider, López, Hartmann y Atri 
respectivamente. Un ECA cegado tenía un bajo riesgo de 
sesgo, los dos ECA cegados restantes tuvieron riesgo inde-
terminado. Los seis estudios abiertos tenían un alto riesgo 
de sesgo. En esta revisión, por fin, ya fue posible incluir los 
resultados del estudio de Howard (DOMINO)5 cuyos resulta-
dos no estaban disponibles cuando se realizó la revisión de 
Bond-NICE ni la de Farrimond. 

En el meta-análisis, los tamaños del efecto fueron peque-
ños pero estadísticamente significativos a favor del tratamien-
to combinado en pacientes con EA de moderada a severa en 
cuanto	a	la	cognición	(0.45	a	0.52,	p	<0,0001),	las	escalas	
de	resultados	funcionales	(0,23-0,3;	p	<0,01),	y	el	 inventa-
rio	neuropsiquiátrico	(3.7	a	4.4,	p	<0,0001).		Los	resultados	
agrupados en esta revisión mostraron que no hubo un cam-
bio estadísticamente significativo en las medidas de resultado 
continuas de la cognición en pacientes con demencia de leve 
a severa. No se identificaron diferencias significativas en las 
tasas de eventos adversos ¿Son cambios importantes a nivel 
clínico o simplemente representan cambios en las puntuacio-
nes sin realmente afectar el paciente o la familia? Jaeschke et 
al.18 proporcionan una definición de lo que se conoce como 
el MCID: “La menor diferencia en la puntuación en el domi-
nio de interés que los pacientes perciben como beneficioso y 
que obligaría, en ausencia de efectos secundarios molestos y 
un costo excesivo, a un cambio en el manejo del paciente”. 
En cuanto a cada uno de los ECA cegados, nos encontramos 
con que el estudio de Howard et al.5 es el único estudio que 
derivó un MCID de su propia población, mientras que los 
otros dos utilizaron el CIBIC -Plus como indicador del impac-
to clínico, y sólo. En esta revisión, sólo el ensayo DOMINO 
observó a pacientes durante 1 año. En resumen, se observó  
un efecto en pacientes con AD de moderada a severa; sin 
embargo, creemos que este resultado debe interpretarse con 
cautela, debido a las sospechas sobre el peso de uno de los 
estudios y el hecho de que no se alcanzó el MCID a pesar de 
una mejora estadísticamente significativa en una escala en 
otro estudio. Aunque hubo cambios estadísticamente signifi-
cativos a favor de la terapia combinada en la EA moderada 
a grave, existe heterogeneidad en las escalas y las caracte-
rísticas del paciente.  No se puede hacer en este momento  
una recomendación de uso del tratamiento combinado de 
memantina con un IACE para reducir el deterioro de la cog-
nición o la función en los pacientes con cualquier tipo de 
demencia, incluyendo la EA. 

- Una revisión sistemática de los diversos IACE en com-
paración con placebo en pacientes con EA encontró que el 
cambio medio estaba por debajo del consenso, de 4, pro-
puesto por la FDA para el MCID, según lo medido por la 
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ADAS-cog,	 oscilando	 entre	 1,5	 y	 3,9	 puntos19. A pesar de 
este interesante hallazgo, los IACE son apreciados y utilizados 
de forma rutinaria; así, determinar cuál sería exactamente un 
MCID apropiado sigue siendo difícil de alcanzar. 

Molino y cols8 responden a algunos autores que muestran 
que se alcanzó alguna mejoría y/o se retrasó el empeoramien-
to que “el análisis de los ECA que hemos revisado no con-
firma tal efecto y el estudio DOMINO no muestra beneficios 
significativos de la combinación de donepezilo y memantina 
sobre donepezilo solo”. Fueron comunicadas conclusiones 
opuestas para los dominios de la cognición, funciones diarias 
y el estado global en un metanálisis post hoc13, 20

LA AGENCIA EUROPEA DEL MEDICAMENTO 
RECHAZÓ AUTORIZAR LA COMBINACIÓN DE 
MEMANTINA CON DONEPEZILO

La Agencia Europea del Medicamento recientemente re-
chazó autorizar la combinación de memantina con done-
pezilo 21, en su reunión del Comité de Medicamentos de Uso 
Humano (CHMP) de octubre de 2012, Los motivos por los 
que se rechazó fueron los siguientes :”El Comité expresó su 
preocupación de que los estudios presentados por la empre-
sa fabricante tuvieron resultados negativos a excepción de 
un estudio principal, en el que los pacientes que ya están 
tomando donepezilo tuvieron un mejor desempeño en las 
pruebas cognitivas y en actividades de la vida diaria cuan-
do se añadió memantina al tratamiento con donepezilo. Sin 
embargo, debido al diseño del estudio, éste no demostró un 
claro beneficio del tratamiento combinado, ya que no inclu-
yó un brazo de control para los pacientes tratados solo con 
memantina. El CHMP consideró que los análisis adicionales 
proporcionados por la empresa no resolvieron estas preo-
cupaciones. El Comité también señaló que un estudio pu-
blicado no mostró una mejoría significativa en los pacientes 
que tomaron el tratamiento combinado cuando se comparó 
con memantina solo”. Por lo tanto, el CHMP opina que los 
beneficios del tratamiento combinado fijo no superan a los 
riesgos y recomendó que se le niegue la autorización de 
comercialización.

LOS FÁRMACOS ESPECÍFICOS PARA EL AL-
ZHEIMER TIENEN UN PAPEL MUY LIMITADO 
SEGÚN EL COMITÉ FARMACOECONÓMICO 
FRANCÉS Y LA REVISTA PRESCRIRE

La rigurosa e independiente revista francesa Prescrire, 
especializada en información farmacológica, presentó una 
serie de artículos comentando los fármacos específicos para 
la demencia en los términos que siguen. En 2011 el Comité 
Farmacoeconómico francés redujo la evaluación del bene-
ficio terapéutico proporcionado por estos cuatro fármacos 
de “importante” a “bajo”, debido a que “aún no se había 
demostrado el beneficio para la salud pública de los trata-
mientos para la enfermedad de Alzheimer: (...) estos trata-
mientos solo se han evaluado en ensayos clínicos de una 
duración normalmente inferior a 6 meses (…), mientras que 
los datos sobre su impacto en salud pública, como el retraso 
de la necesidad de institucionalización o de la progresión a 
un estadio superior de gravedad, paliar la carga del cuida-
dor, y reducir la mortalidad, son inadecuados (…)22,23 . Esto 
a pesar de que  estos fármacos se comercializan desde fina-
les	de	 los	90,	por	 lo	que	 las	compañías	 farmacéuticas	han	
dispuesto de mucho tiempo para aportar datos sobre estos 
criterios de valoración. 

El Comité también indicó que los fármacos para la en-
fermedad de Alzheimer no proporcionan ninguna “ventaja 
terapéutica”, por lo que había disminuido la evaluación del 
beneficio terapéutico en comparación con el tratamiento 

estándar del nivel V al nivel IV (“menor”) solo cuatro años 
antes. Esta decisión se basó en “datos clínicos que mostra-
ban en el mejor de los casos una eficacia modesta, basada 
principalmente en los cambios cognitivos a corto plazo”, así 
como “el riesgo de efectos adversos e interacciones farmaco-
lógicas” y “la falta de evidencias que mostraran un beneficio 
terapéutico a largo plazo”. El Comité recomendó que el mé-
dico que efectúe la prescripción inicial reevalúe la convenien-
cia de seguir el tratamiento a los seis meses, y que, al año 
efectúe una consulta multidisciplinar que incluya al paciente 
(o cuidador), al médico habitual del paciente, y un geriatra, 
neurólogo o psiquiatra22. 

A comienzos de 2012 ningún tratamiento disponible fre-
naba la progresión de la enfermedad de Alzheimer. El tra-
tamiento de estos pacientes es complejo y depende prin-
cipalmente del apoyo psicosocial dirigido a mantener la 
independencia y mejorar la calidad de vida del paciente y 
sus cuidadores24. 

En el mejor de los casos, los fármacos para la enfermedad 
de Alzheimer solo ayudan a controlar los trastornos del com-
portamiento y a estabilizar o mejorar ligeramente la función 
cognitiva en solo una minoría de pacientes25. Por tanto, es 
importante no causarles un daño mayor, especialmente si se 
evitan los efectos adversos graves potenciales de los inhibi-
dores de la colinesterasa y de memantina. 

Los efectos adversos de los inhibidores de la colinesterasa, 
sobre todo por sus propiedades colinérgicas, incluyen trastor-
nos gastrointestinales (en ocasiones vómitos significativos), 
así como trastornos neurológicos, psiquiátricos y cardiacos. 
Los principales efectos adversos de memantina son trastor-
nos neuropsicológicos, junto con efectos antimuscarínicos y 
dopaminérgicos. Todos estos fármacos también conllevan un 
riesgo significativo de interacciones farmacocinéticas y far-
macodinámicas25. 

En un número reciente Prescrire ha publicado su lista ne-
gra de medicamentos que deberían evitarse si se tiene en 
cuenta su balance riesgo/beneficio. Entre ellos se encuentran: 
donepezilo, galantamina, rivastigmina y memantina.26

EL INSTITUT CATALÀ DE LA SALUT RECO-
MIENDA RETIRAR EL TRATAMIENTO A LAS 
18 SEMANAS SI NO HAY BUENA RESPUESTA

La Comissió Farmacoterapèutica del Institut Català de la 
Salud26 hizo unas recomendaciones, incluida la priorización 
del tratamiento no farmacológico para el abordaje de la EA, 
que podría constituir una buena guía para los médicos a la 
hora de tomar la decisión de prescribir  un tratamiento com-
binado para la EA (tabla 1).

Tabla 1 . Recomendaciones para el tratamiento de la EA

El objetivo del tratamiento es mejorar la calidad de vida, 
retrasar la progresión de la enfermedad y prevenir las com-
plicaciones.

El tratamiento se basa en medidas no farmacológicas, 
destinadas a evitar las situaciones que causan confusión 
al paciente y a estimular la función cognitiva, sensorial y 
funcional.

Es necesario reconsiderar la idoneidad de las medidas far-
macológicas como mínimo cada 6 meses.

Hay que retirar el tratamiento con estos fármacos cuan-
do no hay buena respuesta a las 18 semanas de iniciado 
el mismo, cuando aparecen efectos adversos o cuando se 
objetiva deterioro del paciente. La retirada debe ser pro-
gresiva.
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