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MEMANTINA

Berrocal Javato MA (Farmacéutica del Servicio de Farmacia del Hospital Ntra. Sra. del Prado de Talavera de la Reina)
Tofifio Gonzalez | (Farmacéutica de la Gerencia de Atencion Primaria de Talavera de la Reina)

Memantina es el primer farmaco comercializado para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer de moderadamente
grave a grave, a diferencia de los inhibidores de la acetilcolinesterasa (IAC) autorizados para el tratamiento de formas leves
a moderadas (rivastigmina, galantamina y donepezilo). Su lugar en la terapéutica esta por determinar, ya que produce so6lo
pequefias mejoras en la sintomatologia de la enfermedad y alin no se ha establecido el significado clinico de estas mejoras.
Respecto a los IAC, presenta un mecanismo de accién y un perfil de efectos adversos diferente.

INDICACIONES (1)
Tratamiento de pacientes adultos con enfermedad de
Alzheimer de moderadamente grave a grave.

POSOLOGIA (1)

Con el objeto de disminuir el riesgo de sufrir efectos
adversos, la dosis de mantenimiento se consigue aumentando
5 mg por semana durante las tres primeras semanas. El
tratamiento se inicia con 5 mg diarios por la mafiana durante
la primera semana, seguido por 5 mg cada 12 horas en la
segunda semana y 10 mg por la mafiana y 5 mg por la tarde
en la tercera semana. A partir de la cuarta semana, se puede
continuar la dosis de mantenimiento recomendada de 10 mg
cada 12 horas. La dosis diaria maxima es de 20 mg/dia.

Los comprimidos se pueden tomar con o sin alimentos.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (Clcr 40-60
ml/min/1,73m? la dosis diaria debe reducirse a 10 mg/dia.

MECANISMO DE ACCION (1)

Memantina es un antagonista no competitivo de los
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) del acido glutdmico,
de afinidad moderada y voltaje dependiente. Al unirse a estos
receptores, bloquea el exceso de actividad glutamatérgica
existente en pacientes con enfermedad de Alzheimer, pero no
afecta el nivel fisiol6gico de activacion de los mismos.

FARMACOCINETICA (1, 2, 3)

Memantina tiene una biodisponibilidad de casi el 100%.
Alcanza la concentracion maxima a las 3-8 horas tras su
administracion, uniéndose en un 45% a proteinas plasmaticas.
Escaso metabolismo, siendo inactivos sus principales
metabolitos. Se elimina practicamente inalterada via renal
(75-90%) y una pequefia cantidad se excreta en bilis y heces
(10-25%). Semivida de eliminacién de 60-100 horas. El inicio
de la respuesta es a los 14 dias. La tasa de eliminacion renal
es de 7 a 9 veces menor en orina alcalina.

EFICACIA CLINICA (2, 3, 4, 5, 6, 7)

Ha sido estudiada en 2 ensayos clinicos en fase llI,
randomizados, doble ciego, controlados con placebo y
multicéntricos en pacientes con enfermedad de Alzheimer
moderadamente severa a severa. Los criterios de eficacia

utilizados fueron la mejoria en la puntuacion de las escalas
global (CIBIC-plus, CGI-C, BGP), funcional (ADCS-ADLserv)
y cognitiva (SIB).

Los ensayos se realizaron frente a placebo en un total de
419 pacientes. La duracion de los mismos fue de 28 y 12
semanas, utilizando memantina 20 mg/dia y 10 mg/dia,
respectivamente. En el primer ensayo se obtuvo una mejora
de los criterios global, funcional y cognitivo del 11% en los
pacientes tratados con memantina vs al 6% del grupo placebo,
si bien no resulto significativa. Sin embargo, al considerar dos
criterios, se obtiene una tasa de respuesta del 29% con
memantina y 10% para placebo (p<0,001). En el segundo
ensayo, un 61% de los pacientes con Alzheimer tratados con
memantina mejoraron, frente al 26% de placebo, segin la
combinacion de dos criterios (escala CGI-C y BGP).

Segun la revision Cochrane sobre la memantina en el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, demencia
vascular y demencia mixta, los ensayos clinicos disponibles, en
los que han participado un escaso numero de pacientes
durante cortos periodos de tiempo, son insuficientes para
detectar beneficios clinicos importantes.

En otro ensayo clinico, en 404 pacientes con enfermedad
de Alzheimer moderadamente grave a grave, se evalud la
combinacion de memantina (20 mg/dia) y donepezilo (5-10
mg/dia), en comparacion con donepezilo solo, durante 24
semanas. Los pacientes tratados con la combinacion
mostraron una mejoria significativa de la funcién cognitiva
(escala SIB), aunque de pequefia magnitud, asi como un
menor deterioro de las actividades diarias (ADCS-ADL).

Memantina ha demostrado sélo una pequefia disminucion
de la tasa de deterioro en las escalas globales, funcionales y
cognitiva. Se desconoce el significado clinico de estas
mejorias.

EFECTOS ADVERSOS (1, 2)

Frecuentes (1-10%): alucinaciones, confusion, vértigo,
dolor de cabeza y fatiga. En los ensayos, la RAM mas
frecuente fue la agitacion (9%), aunque en menor proporcion
que con placebo (17%). Poco frecuentes (0,1-1%): ansiedad,
hipertonia, vomitos, cistitis y aumento de la libido. Otros:
incontinencia urinaria, diarrea, insomnio, caida, estrefiimiento
y tos.



CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES (1, 3)

Hipersensibilidad a memantina o excipientes.

No se recomienda su uso en insuficiencia renal grave.

No se dispone de datos en insuficiencia hepatica.
Aquellos factores que aumenten el pH urinario pueden
requerir un control riguroso del paciente, ya que puede dar
lugar a cambios en la eliminacion de memantina con la
consiguiente acumulacion e incremento de efectos
adversos.

Supervisar a pacientes con epilepsia, historial de infarto de
miocardio reciente, enfermedad cardiaca congestiva e
hipertension no controlada.

Categoria C de la FDA, no se recomienda su uso durante
el embarazo y lactancia.

INTERACCIONES (1, 2)

Tedricamente puede: 1) aumentar los efectos de L-dopa,

agonistas dopaminérgicos y anticoligérgicos, 2) reducir los
efectos de barbitdricos y neurolépticos, 3) modificar la
actividad de antiespasmaodicos (dantroleno y baclofeno), por lo
que se recomienda ajustar las dosis de estos farmacos.

Evitar el uso concomitante de antagonistas NMDA, como

amantadina, ketamina y dextrometorfano (riesgo de psicosis

farmacotoxica). Tan sélo existe un caso publicado sobre el

riesgo potencial de la combinacién memantina y fenitoina.

Cimetidina, ranitidina, procainamida, quinidina, quinina y
nicotina podrian incrementar los niveles plasmaticos de
memantina.

Podria reducir la excrecién de hidroclorotiazida.

En teoria, no interacciona con ninguno de los IAC.

CONCLUSIONES

1. Los ensayos clinicos se han realizado en un nimero
reducido de pacientes con una duracién maxima de 6
meses, tiempo insuficiente para evaluar sus efectos en
la evolucion de la enfermedad de Alzheimer.

2. Los efectos adversos mas frecuentes son los
neuroldgicos: alucinaciones, dolor de cabeza, vértigo,
confusion y fatiga.

3. El tratamiento con memantina debe iniciarse y ser
supervisado por un especialista (DH) y Unicamente si
se dispone de un cuidador que monitorice la toma del
farmaco.

Principio activo Nombre comercial DDD Coste tratamiento/dia (€)
Memantina Axura® Ebixa® (DH) 20 mg 3,84
Galantamina Reminyl® (DH) 16 mg 4,44
Rivastagmina Exelon® Prometax® (DH) 9 mg 5,93
Donepezilo Aricept® (DH) 7,5 mg 4,39

Fuente: Nomenclator DIGITALIS. Junio de 2004. DH: Diagnéstico Hospitalario.
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