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|
INTRODUCCIO

La malaltia d’Alzheimer (MA) és una malaltia neurode-
generativa progressiva i irreversible que suposa la
principal causa de deméncia (un 60% de tots els casos)
en el nostre entorn. Es calcula que la prevalenca de la
MA es dobla cada cinc anys a partir dels 65 anys
afectant aproximadament el 2.5% de les persones de
65 anys i fins el 30-40% de les persones de 85 anys.

Segons dades de la Generalitat, I'any 2014 hi havia
unes 112.000 persones amb MA a Catalunya. En les
proximes décades, amb l'augment continuat de
longevitat de la nostra societat, es preveu, si no es
descobreix abans una cura per la malaltia, un signifi-
catiu increment de casos amb un gran impacte sanita-
ri, social i economic.

Des de I'Gltima edicid de la guia de la SCN fins ara,
s'han publicat diverses actualitzacions de criteris
diagnostics de la MA (veure més endavant). Les
principals aportacions d'aquests nous criteris son que
ja no és un requisit que el pacient presenti demeéncia
per poder fer el diagnostic de malaltia d’Alzheimer
(s'inclouen els conceptes de fase preclinica i fase
prodromica o deteriorament cognitiu lleuger degut a
MA) i s'obre la possibilitat d'incorporar diferents
biomarcadors (genétics, de liquid cefaloraquidi (LCR) i
de neuroimatge) com eina de suport al diagnostic
clinic. El present document pretén ser una actualitza-
cid practica de la guia de la SCN incorporant el nou
coneixement adquirit en els Gltims anys.



[
CLINICA

La presentacié clinica tipica de la MA consisteix en
déficits de memoria episodica, atribuibles a la disfuncio
d'estructures temporomedials. A mesura que la malal-
tia avanga, es van produint déficit de llenguatge,
visuoespaials i executius. A més, hi ha una serie de
simptomes psicoldgics i conductuals que poden estar
presents també des de fases inicials de la malaltia. A
part de la presentacio tipica, existeix una notable varia-
bilitat en la clinica inicial. Hi ha formes atipiques que
comencen amb alteracions visuoespaials (atrofia corti-
cal posterior), del llenguatge (afasia progressiva,
variant logopénica) i de funcions executives i conducta
(variant frontal). A continuacio es descriuen breument
els simptomes més habituals.

Memoria

Les persones amb MA presenten dificultats per apren-
dre i recordar nova informaci6. Obliden converses
importants, dates, cites, fets de la seva vida, perden
objectes personals o els posen en llocs no habituals, es
tornen repetitives, expliqguen moltes vegades la
mateixa historia o pregunten reiteradament per la
mateixa informacio.

Llenguatge

Els simptomes de llenguatge solen comencar amb
problemes per trobar les paraules, també per seguir
una conversa, freqlientment fan pauses al mig d'una
frase, utilitzen paraules imprecises o paraules comodi
com aixo o allo.

Problemes visuoespaials i perceptius

Els pacients poden presentar desorientacid en llocs
coneguts, dificultats per localitzar objectes, poder no
reconeixer utensilis o cares conegudes de familiars
(prosopagnosia).

Praxies

La pérdua de capacitat en la planificacid i execucid
d'actes motors complexos fa que els pacients tinguin
dificultats per posar-se la roba, utilitzar els coberts,
raspall de dents o altres utensilis.

Funcions executives

Es veuen alterades les facultats de raonament, judici,
planificacié i presa de decisions. En el dia a dia, les
persones amb MA tenen dificultats per organitzar-se
en les tasques habituals a casai a la feina, preparar un

plat, manejar els diners o gestionar rebuts. Per altra
part, també sén menys capaces de controlar els
afectes i els impulsos i tenen menys coneixement de la
propia conducta.

Anosognosia

Es la falta de percepcié dels propis déficit. Es pot trobar
present en fases inicials (el pacient no reconeix els seus
problemes cognitius) i sol fer-se més freqiient en fases
avancades.

Simptomes psicologics i conductuals

Son freqients i variats i poden aparéixer anys abans
del diagnostic. Les persones amb MA empitjoren en les
seves interaccions socials, tenen menys motivacions i
estan més apatiques. Els pacients es mostren desinhi-
bits i insensibles, perseveratius, obsessius, i poden no
posar atencio a la seva higiene. Aquests simptomes es
solen dividir en cinc grups: apatia, depressio, trastorns
psicotics (al-lucinacions i deliris), hiperactivitat motora i
agressivitat.

|
DIAGNOSTIC

El diagnostic del deteriorament cognitiu lleuger (DCL) i
de la demeéncia de la MA continua sent clinic, malgrat
els avengos recents en biomarcadors. El diagnostic
s'estableix després d'un procés d'avaluacio que s'em-
marca dins els criteris clinics establerts.

Recentment s’han publicat dues revisions de criteris
diagnostics que son els del National Institute on
Aging-Alzheimer’'s Association (NIA-AA 2011; veure
taules 1, 2y 3 pels criteris de demeéncia, deméncia de
la MA i deteriorament cognitiu lleuger degut a MA) i els
del International Working Group (IWG 2007, 2014),
aquests (ltims més enfocats a la recerca, requerint de
I'is de biomarcadors per establir el diagnostic.

Els criteris de NIA-AA del 2011 diferencien tres fases
dins la MA: preclinica (asimptomatica, criteris d'inves-
tigacio), deteriorament cognitiu lleuger degutala MA |
demeéncia deguda a la MA. En aquests criteris, també
s'inclouen les formes de presentacio atipica, aixi com
les formes mixtes (amb deméncia per cossos de Lewy,
malaltia cereborvascular i altres) i s'incorpora I'Gs dels
biomarcadors per aportar major especificitat en el
diagnostic (evidéncies del procés fisiopatologic de la
MA). Els criteris NIA-AA 2011 actualitzen els criteris
vigents fins ara, els NINCDS-ADRDA de 1984, afegint
el nou coneixement tant clinic com de neuroimatge i de
laboratori.



Els criteris del IWG diferencien fase preclinica, prodro-
mica i deméncia de la MA. Dins la fase preclinica es
diferencien I'estat asimptomatic de risc (amb evidéncia
d'amiloidosi al PET d'amiloide o amb un perfil d'amiloi-
de i tau alterat al LCR) i la MA presimptomatica
(pacients portadors de mutacions d'APP, PSEN-1 o
PSEN-2 i els subjectes amb la sindrome de Down). La
fase prodromica equivaldria al deteriorament cognitiu
lleuger degut a MA segons els criteris NIA-AA. A la
revisio efectuada I'any 2014 per aquest grup (IWG-2)
es proposen nous algoritmes diagnostics per MA tipica,
formes atipiques i formes mixtes que inclouen fenotips
clinics especifics i biomarcadors.

L'Gs dels biomarcadors, segons els criteris NIA-AA, no
és imprescindible per fer el diagndstic clinic. A més,
encara que és previsible que el seu (s s'estengui,
actualment aquests només es poden realitzar en
alguns centres de Catalunya, pel qual la seva indicacio
sera individualitzada (veure apartats especifics més
endavant i guies especifiques de la SCN).

El diagnostic clinic de la MA requereix la preséncia d'un
deteriorament cognitiu lleuger o d'una sindrome
demencial amb unes dades cliniques (cognitives,
conductuals i funcionals) compatibles amb MA, que
poden estar recolzades amb unes dades biologiques/-
neuroimatge i no poden explicar-se per la preséncia
d'altres malalties. Com hem comentat abans, hi ha
evidéncies de que el deteriorament cognitiu lleuger
amnesic és amb frequéncia la fase prévia a la deméncia
per MA. El fet de tenir biomarcadors positius en fase de
DCL augmenta el risc de progressio a deméncia.

3.1. Historia clinica

La histdria clinica s’ha de fer amb el pacient i amb un
informador fiable. Obviament, |a histdria clinica ha de
recollir les dades generals sobre antecedents patolo-
gics, antecedents familiars, medicacions, habits toxics
i nivell educatiu.

A més de les queixes cognitives, s'ha d'interrogar
sobre alteracions conductuals i modificacions en les
activitats habituals del pacient. S'ha de consignar
quins son els simptomes inicials i quins son els proble-
mes principals en el moment de la visitai com han anat
evolucionant en el temps.

Es recomana fer una revisio sistematica de tots els
aspectes cognitius, conductuals i funcionals. Des del
punt de vista cognitiu interrogar sobre canvis en aten-
ci6, memoaria, orientacio, llenguatge, funcions visuoes-
paials i funcions executives. En quant a alteracions
conductuals, cal revisar la preséncia de deliris, al-luci-
nacions, apatia, ansietat, irritabilitat, depressio, agres-
sivitat, desinhibicio i conductes motores repetitives.
També cal registrar la existéncia d'alteracions en la
son i en la conducta alimentaria. Per Gltim, cal avaluar
els possibles canvis en activitats diaries instrumentals
(maneig de les propies finances, cites, (s de diners,

compres, practica d'aficions, conduir, agafar trans-
ports pablics, Us d'aparells electronics, cuinar, posar
rentadora, cuidar de la casa, prendre la medicacio) i
basiques (vestir-se, rentar-se, menjar, anar al lavabo) .

Pel que fa a I'examen neurologic general, cal estar
atents a qualsevol simptoma o signe (disartria, disfa-
gia, tremolor, alteracions de la marxa, moviments
anormals, incontinéncia urinaria) que ens pugui fer
pensar en deméncies no Alzheimer (queda fora de
I'abast d'aquesta guia breu el diagnastic diferencial de
la MA). Com a part d'aquest examen general, es
recomana |'administracioé d'una prova cognitiva breu
de cribatge (per exemple MMSE) i fer una avaluacio
cognitiva basica (memodria, llenguatge, praxis, gnosies
visuals). Per la quantificacio dels simptomes conduc-
tuals, es por fer servir una eina com l'inventari neurop-
siquiatic (NPI) de Cummings, molt Gtil si es vol monito-
ritzar I'evolucio.

3.2. Exploracio neuropsicologica

Com hem dit, una avaluacié cognitiva basica s'ha de fer
en tots els pacients. L'estudi neuropsicologic complert
és de gran rellevancia en casos de presentacio atipica,
casos incipients i sempre que hi hagin dubtes sobre la
causa del deteriorament cognitiu (depressiu, vascular,
...). Aquest estudi pot ser diferent a cada centre, pero
sempre ha d'incloure mesures d'atenci6, memoria
episodica, funcions visuoespaials, llenguatge, praxis,
gnosies i funcions executives. Es recomana I'Gs de test
validats per a la nostra poblacio.

3.3. Proves de laboratori

- Analisis sanguinis convencionals. S'han de fer en
tots els pacients i han d'incloure hemograma i
bioquimica rutinaries més funcié tiroidal, vitamina
B12 i acid fdlic. La serologia luética i HIV es sol-lici-
tara només en cas de sospita fonamentada.

— LCR. Els nivells d'amiloide B42, proteina tau total i
tau fosforilada en LCR es consideren actualment
marcadors que augmenten el grau de certesa del
diagnostic. En els pacients amb MA s'observa una
disminucio6 dels nivells d'amiloide B42 (evidéncia de
diposit d'amiloide) i un augment dels nivells de tau
total i tau fosforilada (evidéncies de degeneraci6 o
lesi6 neuronal). Degut a qliestions metodologiques i
de disponibilitat, no es pot recomanar encara el seu
Us generalitzat i només son d'utilitat en investigacio
i en assajos clinics, aixi com en el diagnostic de
determinats casos seleccionats pel neurdleg expert
en demeéncies (properament s'elaborara un docu-
ment de la SCN amb recomanacions especifiques
sobre I'Gs de biomarcadors de MA en LCR).

Per altra part, I'analisi convencional de LCR (gluco-
rraquia, proteina, céllules) és obligat quan es
plantegi el diagnostic diferencial amb processos
inflamatoris o vasculitis, aixi com la determinacio



de la proteina 14-3-3 en el cas de sospita de malal-
tia de Creutzfeldt-Jakob.

— Proves genétiques. La majoria dels casos amb
heréncia autosomica dominant d'inici primerenc
estan relacionats amb mutacions en els gens de la
proteina precursora d'amiloide (APP), presenilina 1
(PSEN1) i presenilina 2 (PSEN2). Es recomana la
seva determinacié en casos de demeéncia d'inici
primerenc amb historia familiar de MA d'origen
primerenc. El principal factor de risc genétic en les
formes esporadiques de MA és el gen de I'apolipo-
proteina E €4, perd no es recomana la seva determi-
nacié amb fins diagnostics.

3.4. EEG

No és d'utilitat en el diagnostic de MA, només en cas
de sospita d'altres deméncies com les malalties
prioniques o epilépsia pot aportar dades diagnosti-
ques.

3.5. Proves de neuroimatge

- La neuroimatge estructural convencional (TAC i
RM cranials) serveix per descartar causes tractables
d'alteracié cognitiva (com lesions vasculars o hidro-
cefalia) i també es considera Gtil per objectivar
dades indirectes de neurodegeneracié o lesid
neuronal. Els talls coronals de RM, i també els dels

nous aparells de TAC, son (tils per evidenciar I'atro-
fia hipocampal i recolzar el diagnostic clinic en fases
inicials de la MA. Existeixen métodes quantitatius
per valorar I'atrofia hipocampica, perd no sén d'apli-
caciod a la practica clinica rutinaria. L'apreciacio visual
mitjancant escales semiquantitatives també té una
alta fiabilitat. Tots els pacients han de tenir com a
minim una prova de neuroimatge estructural.

- La neuroimatge funcional (SPECT cerebral de perfu-

si6/PET cerebral amb fluorodeoxiglucosa). Ambdues
técniques poden detectar alteracions funcionals en
arees temporoparietals bilaterals caracteristiques
de la MA, que poden ser asimétriques sobre tot en
fases inicials. La SPECT mostra hipoperfusio en
arees temporoparietals i la PET de fluorodeoxiglu-
cosa, de major precisid anatomica, pot mostrar
hipometabolisme temporoparietal bilateral. Igual
que les troballes de neuroimatge estructural, les
dades aportades per la neuroimatge funcional es
consideren una prova de neurodegeneracio.

El PET amb tracadors d'amiloide. Actualment, a
Catalunya, tenim la possibilitat de realitzar estudis
de PET amb marcadors d'amiloide. La positivitat
d'aquesta prova no és sinonim de MA, sind que
només indica que existeix un diposit d'aquesta
proteina i la seva significacié s'ha de valorar en el
context clinic per una persona experta. En canvi, la
negativitat de la prova és un argument molt solid de
que l'alteracié cognitiva no és per MA (veure docu-
ment de la SCN amb recomanacions especifiques

Taula 1 Criteris de demencia (adaptat de NIA-AA, 2011)

Demeéncia: simptomes cognitius o conductuals que:

Interfereixen amb les activitats diaries habituals.

Representen una pérdua respecte a nivells previs de funcionament.

No es poden explicar per la preséncia de delirium o malaltia psiquiatrica.

El deteriorament cognitiu és diagnosticat per:

- histaria clinica amb el pacient i un informador fiable.

- avaluacio cognitiva objectiva (ja sigui examen cognitiu breu o exploracio NPS).

El deteriorament cognitiu o conductual afecta com a minim a dos dels segtients:

- Incapacitat per adquirir i recordar nova informacio.

- Problemes de raonament, maneig de tasques complexes.

- Alteracio de funcions visuespaials.
- Alteracio del llenguatge.
- Canvis de personalitat o conducta.



Taula 2 Criteris clinics de deméncia de la MA probable (adaptat de Nia-a, 2011)

(veure ref. 9 pels diferents graus de certesa en funcié de la positivitat o negativitat de biomarcadors)
Es compleixen els criteris de deméncia (taula 1)

A més es presenten les seglients caracteristiques:
- inici progressiu.
- historia clara de empitjorament cognitiu confirmada per observador.
- els déficit cognitius més importants son evidents en una de les segtients categories:

a. presentacio amneésica: la més freqiient, empitjorament de I'aprenentatge i el record
d'informacio recent.

b. presentacions no amnésiques:
1. Llenguatge
2. Visuoespaial
3. Executiva

El diagnostic de probable deméncia de la MA no s'ha d'aplicar si:

- existeix malaltia cerebrovascular significativa que pugui explicar els simptomes.

- es compleixen els criteris de deméncia amb cossos de Lewy.

- es presenten dades caracteristiques de demeéncia frontotemporal variant conductual.
- es presenten dades caracteristiques d'afasia progressiva primaria.

- hi ha evidéncia d'altra malaltia neuroldgica o sistémica o medicacions que puguin tenir efectes
significatius sobre la cognicio.

Taula 3 Criteris clinics de deteriorament cognitiu lleuger degut a MA
(adaptat de NIA-AA, 2011)

(veure ref. 1 per evidéncia de procés fisopatologic de MA en funcio de positivitat o negativitat dels biomarcadors )

Criteris clinics i - Canvis en la cognici6 respecte al nivell previ.
cognitius

- Evidéncia objectiva de rendiment disminuit en un o més dominis.
cognitius (afectacio tipica de memaria episodica).
- Preservacio d'activitats de la vida diaria.

- No deméncia.
Avaluar etiologia - Descartar altres causes de deteriorament cognitiu (vascular, causes
consistent amb el médiques, traumatismes).
procés fisiopatologic - Evidéncia d'empitjorament cognitiu progressiu.
delaMA - Biomarcadors d' amiloidosi i neurodegeneracio positius (probabilitat

alta), només un marcador positiu, amiloidosi o neurodegeneracio,
(probabilitat intermédia).
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TRACTAMENT

En el moment actual es disposa de dos grups farmacolo-
gics especifics pel tractament simptomatic de la MA: els
inhibidors de I'enzim acetilcolinesterasa (IACE) com sén
donepezil, rivastigmina i galantamina; i un antagonista
no competitiu dels receptor de N-metil-D-Aspartat
(NMDA) com és memantina.

4.1. Inhibidors de
I'acetilcolinesterasa

Existeixen assajos clinics amb els tres IACE (donepezil,
galantamina i rivastigmina) que tenen eficacia demos-
trada tant en la funcié cognitiva com en el funciona-
ment global sobre activitats de la vida diaria en
pacients amb MA lleu a moderadament greu, general-
ment definida amb una puntuacié6 de MMSE entre 10
26. La milloria sobre el placebo és entre 3-4 punts en
la ADAS-cog després de 6 mesos de seguiment,
encara que alguns estudis a 1i 3 anys suggereixen que
els beneficis dels IACE es mantenen a llarg termini.

Existeixen resultats que demostren la utilitat dels IACE
també en MA avancada (MMSE<10) i una revisid
Cochrane conclou que hi ha evidéncia per beneficiar-se
en una fase lleu, moderada i severa de la malaltia, pel
que la seva retirada no s'ha de basar exclusivament en
un punt de tall del MMSE (veure apartat retirada medi-
cacio).

Els IACE sén generalment ben tolerats, sent els
efectes secundaris gastrointestinals els més
freqlients com nausees, diarrea i vomits que en
ocasions poden donar lloc a la suspensio del tracta-
ment en alguns pacients. Hi ha poques comparacions
directes entre ells i les que s'han dut a terme han estat
petites i no permeten aportar una evidéncia consistent
d'una millor eficacia d'un farmac sobre un altre. En cas
que el pacient presenti efectes secundaris o falta de
benefici d'un IACE es pot presentar benefici o toleran-
cia en altres.

Donepezil va ser el primer dels IACE aprovats dels que
encara disposem en |'actualitat. La seva biodisponibili-

tat és del 100%, i els aliments no afecten la seva absor-
ci6. La dosi de 10 mg/dia mostra lleugers beneficis
sobre la dosi de 5 mg/dia en la majoria dels estudis,
pero no en tots. A part de la seva eficacia en la MA lleu
a moderadament greu també ha demostrat beneficis
clars en la MA greu.

La galantamina és un inhibidor competitiu, reversible i
especific de I'enzim acetilcolinesterasa que per la seva
llarga vida mitja permet I'administracié una vegada al
dia. Té el mateix perfil d'efectes secundaris colinérgics
encara que és menys frequent que produeixi efectes
sobre el son i les rampes musculars.

La rivastigmina actualment esta disponible en formu-
lacié oral i transdérmica (pegats). Aquesta dltima
presenta menor incidéncia d'efectes secundaris
gastrointestinals comparat amb la formulacié oral
perd amb aparicié de reaccié cutania (eritema i prurit)
en un 8% de pacients. L'eficacia clinica és similar a la
formulacio oral. Recentment s'ha aprovat la dosi de
rivastigmina de 13.3 mg/24 h que permet augmentar
la dosi sense comprometre seguretat ni tolerabilitat
respecte a la dosi prévia de 9.5mg/24 hores malgrat
que incrementa el risc d'efectes secundaris de caracter
gastroinestinal. Els pacients que es poden beneficiar
d'aquesta dosi serien aquells que mostren signes de
deteriorament funcional amb la dosi estable prévia, o
aquells en els quals el metge percep que el pacient
obtindria un benefici addicional. En tots dos casos,
l'increment de dosi s'ha de basar amb una bona
tolerancia durant un minim de 4 setmanes amb la dosi
prévia de 9.5mg. A diferéncia de donepezil i galantami-
na, la rivastigmina no es metabolitza pel citocrom
P450i es pot administrar en pacients amb hepatopatia
cronica.

Malgrat que el tractament precog¢ amb els diferents
IACE ha demostrat benefici tant per mantenir la quali-
tat de vida com la independéncia dels pacients, en cap
dels assajos clinics realitzats amb els diversos IACE en
pacients amb DCL, amb una durada del tractament que
va des de 16 setmanes a 3 anys, s'ha observat que
endarrereixin el temps de progressio a demeéncia. En el
moment actual, no existeixen evidéncies suficients
que permetin fer recomanacions sobre I's dels IACE
en el grup especific de pacients amb DCL degut a MA
donat la manca d'estudis.

Els IACE també han demostrat benefici sobre els
simptomes psicologics i conductuals, encara que igual
que amb la cognicio i el funcionament sobre les activi-
tats de la vida diaria, el tamany de I'efecte és modest.
Els estudis mostren que la psicosis i I'apatia son els
simptomes que responen millor al tractament amb
IACE, mentre que I'agitacio clinicament significativa és
el simptoma que menys es beneficia.

Les dosis i titulacions aixi com els principals efectes
secundaris i precaucions de cada un dels IACE es
troben resumits en la taula 4.



4.2. Memantina

La memantina, un antagonista no competitiu del
receptor de N-metil-D-Aspartat (NMDA), ha demos-
trat eficacia a nivell de cognici6, funcionament global,
activitats de la vida diaria i conducta en monoterapia
en pacients amb MA moderada i greu. Una dosi Gnica
diaria de 20 mg ha demostrat ser tan eficagc com la
recomanacio original de I'administracié de 10 mg dues
vegades al dia.

Actualment existeix controvérsia en els diversos estu-
dis sobre el benefici clinic d'afegir memantina en
pacients en tractament amb IACE. Malgrat aquesta
controveérsia, en el moment actual es recomana afegir
memantina en pacients amb MA moderada a greu,
tractats amb dosis estables de IACE.

4.3. Criteris retirada IACE i/o
memantina

Malgrat que no existeixen documents cientifics acredi-
tats que avalin uns criteris concrets de retirada del
tractament amb IACE i/o memantina en la MA, el
Consell Assessor per al Tractament de la Malaltia
d'Alzheimer(CATMA), va establir uns criteris de retira-
da de tractament basats en el coneixement cientific i
I'experiéncia professional dels membres d'aquest
Consell Assessor.

Donat que existeixen diversos estudis que avalen la
utilitzacié dels IACE en la fase severa de la malaltia
(MMSE<10), aquests criteris de retirada no es poden
basar en punts de tall del MMSE sind en aquells
pacients en els quals, per la seva funcionalitat i
pronostic, es considera que els farmacs no aportaran
benefici al pacient. EI CATMA va considerar que s'ha de
retirar en pacients amb GDS =7b i/o pacients amb un
Index de Karnofsky=30 que a més associin tres dels
seglients quatre criteris de fragilitat en els darrers
mesos: albimina = 25 g/l, maltiples comorbiditats,
febre recurrent, ulceres per pressio de grau llI-1V.

El mateix CATMA va elaborar un Protocol d'Atencid
Compartida entre el metge especialista i d'atencio
primaria (AP) per la retirada d'aquests farmacs
d'acord amb els criteris esmentats:

= Replantejament terapéutic individualitzat per part
de I'especialista i/o metge d'AP en aquells pacients
que compleixin els criteris de retirada després
d'informar-ne a la familia sobre el motiu.

= Realitzacié d'una retirada progressiva i transitoria
del farmac. No existeix un document de consens de
com realitzar aquesta retirada progressiva.

= Reavaluacio del pacient i manteniment del tracta-
ment si aquest presenta un empitjorament de les
condicions globals, funcionals i/o de comportament.

« Si es decideix mantenir la retirada del tractament,
es recomana informar a |'especialista prescriptor
per transmetre al Consell Assessor una sol-licitud
de retirada.

4.4, Altres tractaments

En els darrers anys disposem d'un aliment nutricional
(Souvenaid®) que ha demostrat millorar especifica-
ment la memoria en pacients amb MA lleu (MMSE
26-21) sense tractament especific després de 12 i 24
setmanes de seguiment. En canvi, no ha mostrat
eficacia en pacients en tractament amb IACE i MA amb
MMSE entre 24 14.

En el moment actual no es recomanen altres tracta-
ments com terapia hormonal, ibuprofé, indometacina,
piracetam, nimodipino, selegilina, ibedenona, vitamina
E o altres en el tractament de la MA.

En l'actualitat hi ha nombrosos assajos clinics amb
farmacs modificadors per la MA. Els més assajats fins
ara son els farmacs anti-beta-amiloide que no han
demostrat eficacia en els diferents estudis publicats.
Malgrat aixd, continuen havent estudis en actiu amb
farmacs anti-amiloide i farmacs per altres dianes en
subjectes amb diverses fases de la malaltia.

4.5. Prevencio primaria

Diversos factors de risc han estat ben establerts per
MA, encara que alguns (com I'edat, sexe i genotip) no
son modificables. S'han establert diversos factors de
risc a través d'estudis epidemiologics que inclouen
factors de risc vascular (hipertensio, tabaquisme,
diabetis, hipercolesterolémia, fibril-lacid auricular i
obesitat) i traumatisme cranioencefalic. No obstant
aix0, si la modificacié d'aquests factors es capag de
reduir el risc de MA no esta demostrat en estudis pros-
pectius randomitzats.

Per tant, es recomana el control dels factors de risc
vascular (HTA, DM, hipercolesterolémia) i els habits de
vida saludables (consum d'acids grassos omega - 3,
realitzaci6 d'exercici fisic i mental) per la clara evidén-
cia que existeix sobre el seu benefici en altres aspectes
de la salut, encara que el seu possible benefici sobre la
reduccio del risc de demencia no tingui el suport d'
estudis apropiadament dissenyats.



4.6. Estratégies no farmacologi-
ques en el tractament de la MA

Les terapies no farmacologiques inclouen a totes
aquelles intervencions suficientment conceptualitza-
des, estructurades i replicables, de naturalesa fisica,
cognitiva, o conductual que es realitzen de forma
directa sobre el pacient o sobre el cuidador informal i
que produeixen beneficis clinicament rellevants.
Aquestes mesures no farmacologiques consten d'una
definicio precisa del procediment, tenen un patro
temporal d'administracio, s'estructuren en sessions i
tenen una durada determinada en el temps. S'inclouen
dins d'aquest tipus d'intervencio: I'estimulacio fisica i
cognitiva, el maneig dels trastorns conductuals, I'esti-
mulacio de les activitats de la vida diaria i el suport al
cuidador informal.

Aquestes terapies han demostrat aportar benefici tant
a les persones amb MA com als seus cuidadors pel que
continuen sent un dels pilars del tractament de la
malaltia, malgrat que requereixen de major investiga-
ci6 per millorar I'evidéncia de la seva efectivitat.

Aixi mateix, el tractament no farmacologic ha demos-
trat endarrerir lainstitucionalitzacio del pacient i millo-
res en els pacients a nivell de la cognici6, en les activi-
tats de la vida diaria i a nivell conductual, aixi com una
milloria en I'estat d'anim i la qualitat de vida. També ha
demostrat millorar I'estat d'anim i el benestar psicolo-
gicila qualitat de vida dels cuidadors.

Punts Claus en el tractament especific de la MA.

= No existeixen evidéncies suficients per recolzar I'ls
de farmacs per a la prevencio primaria de MA (Grau
recomanacio C).

= En base a I'evidéncia epidemioldgica els habits de
vida saludables i el control dels factors de risc
cardiovascular sén recomanables per la prevencio
primaria de la MA (Grau recomanacié C).

= En els pacients amb MA, el tractament amb inhibi-
dors de l'acetilcolinesterasa (donepezil, galantami-
na, rivastigmina) ha demostrat eficacia tant a nivell
cognitiu com conductual en fases lleu, moderada i
greu. Malgrat aixd, la magnitud de l'efecte és
modesta i cal ser realista amb les expectatives del
tractament i els potencials efectes secundaris quan
s'indiquin aquests tractaments i quan s'informi al
pacient i als cuidadors (Grau recomanacio A).

= En els pacients amb MA de moderada a greu, el
tractament amb memantina ha demostrat aportar
beneficis tant en simptomes cognitius com no cogni-
tius com I'agitaci6 i deliris (Grau recomanacio A).

« L'estimulacio cognitiva és un tractament no farma-

cologic que pot aportar beneficis a pacients amb
MA lleu a moderada. La terapia ocupacional pot
millorar la funcionalitat dels pacients i reduir la
necessitat de cures/cuidadors informals (Grau
recomanacio B).



Taula 4

Farmacs pel tractament farmacologic especific de la malaltia

Principi actiu

Dosi eficag

Efectes secundaris

Comentaris i precaucions

Donepezil

Aprovat en fase lleu a
moderadament greu de
MA.

Galantamina Dosi Unica

Aprovada en fase lleu a
moderadament greu de
MA.

Rivastigmina oral

Aprovada en fase lleu a
moderadament greu de
MA.

Rivastigmina pegat
Aprovada en fase lleu a

moderadament greu de
MA.

Memantina

Aprovada fase moderada
a greu de MA.

Inici: 5mg/dia

Titulacié: 10mg/dia
després de 4 setmanes de
bona tolerancia.

Inici: 8mg un cop al dia
Titulacié: 16 mg després
de 4 setmanes de dosis
estable i 24 mg després de
4 setmanes a la dosi prévia
si hi ha bona tolerancia.

Inici: 1.5 mg dues vegades
al dia

Titulacio: 3 mg dues
vegades al dia després de
4 setmanes. Si hi ha bona
tolerancia incrementar a
4.5mg dues vegades al dia
després de 4 setmanes i si
hi ha bona tolerancia
incrementar a 6 mg dues
vegades al dia.

Inici : 4.6mg/24 hores al dia

Titulacio: 9.5mg/24 hores
durant 1 mes i 13.3mg si hi
ha bona tolerancia. Quan
s'ha de realitzar canvi de la
forma oral al pegat: per
una dosi total inferior a
6mg canviar a 4.6mg/24
hores. Per una dosi oral
entre 6-12mg canviar a
pegat de 9.5mg/24 hores.
Aplicar el primer pegat al
dia seglient de la dltima
dosi oral.

Titulaci6: 5 mg/dia una
setmana, 10mg/dia una
setmana, 15mg/dia una
setmanai llavors
20mg/dia. Reduir la dosi
en pacients amb
insuficiéncia renal.

Nausees, vomits i diarrea
(a vegades es poden reduir
quan es pren amb menjars,
es redueix la dosi, es
disminueix la titulacio o es
divideix la dosi total a dues
vegades al dia), rampes
musculars, incontinéncia
urinaria, sincope,
bradicardia, fatiga, insomni,
malsons i efectes
extrapiramidals.

Similar a donepezil perd
amb menys efectes
secundaris sobre el son.

Nausees, vomits i diarrea.
Més nausees i vomits que
amb la resta de IACE.
Anoreéxia. Cefalea. Potser
menys rampes que amb
altres IACE. Altres efectes
secundaris similars a la
resta de IACE.

Ala dosi de 4.6 mg/24
hores les nausees i vomits
son similars a placebo.
Anoreéxia. Cefalees. Altres
efectes secundaris son
similars a donepezil i
galantamina excepte
increment del risc de
reaccio cutania.

La dosi d'inici no es
terapéutica.

Cefalea, mareig, sedacio,
nerviosisme, estrenyiment.

La dosi de 5mg/dia és
efectiva peré amb menor
benefici a nivell cognitiu
que els 10 mg. S'ha de
tenir cautela quan s'utilitza
en pacients amb
problemes de conduccio
cardiaca com bradicardia o
antecedents de caigudes o
sincopes.

La dosi de 8 mg no és
terapéutica. La dosi maxima
de 16 mg en pacients amb
insuficiéncia renal. Altres
cauteles igual.

La dosi d'inici no és
terapéutica. La resta de
cauteles similar a donepezil
i galantamina. Es pot
administrar en pacients
amb hepatopatia.

Similar a donepezil i
galantamina. Es pot
administrar en pacients
amb hepatopatia.

En pacients amb
insuficiéncia renal es
recomana una dosi de
10mg/dia.
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