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Memantina versus rivastigmina en el tratamiento de Alzheimer. Revision sistematica

Jessica Estefania Molina Paguay

Universidad Catolica de Cuenca, jessica.molina@est.ucacue.edu.ec

RESUMEN

El Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa progresiva que afecta la memoria, el
razonamiento y la capacidad para realizar actividades diarias. Ademas, puede provocar cambios en el
comportamiento y la identidad de las personas que la padecen. Su evolucion suele ser gradual y se
clasifica en etapas leve, moderada y grave. Cada paciente presenta manifestaciones distintas segun el
avance de la enfermedad. A nivel cerebral, se produce dafio neuronal, pérdida de conexiones entre
neuronas y muerte celular. Diversos estudios sugieren que esta enfermedad se desarrolla por la
interaccion de factores genéticos, ambientales y habitos de vida que afectan al encéfalo con el paso
del tiempo. Por ello, surge la siguiente pregunta de investigacion: ;Cudl es el medicamento méas
efectivo para el tratamiento del Alzheimer?. Metodologia: Se realiz6 una revision sistematica basada
en la guia PRISMA 2020. La informacion fue recopilada de bases de datos cientificas como PubMed
y ProQuest. Los articulos seleccionados fueron evaluados mediante escalas metodoldgicas para
garantizar la calidad y actualidad de la evidencia cientifica obtenida en los ultimos cinco afios.
Conclusiones: Los resultados evidencian que la memantina es utilizada principalmente en etapas
moderadas y graves del Alzheimer, mientras que la rivastigmina se emplea en etapas leves a
moderadas. Ambos medicamentos forman parte del tratamiento y poseen mecanismos de accion
diferentes. Se concluye que la eleccion del farmaco depende de la etapa de la enfermedad y de la
evolucion clinica del paciente, sin existir una respuesta definitiva sobre cual es superior.

Palabras clave: trastorno, Alzheimer, memantina, rivastigmina, efectividad
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Memantine Versus Rivastigmine in the Treatment of Alzheimer's Disease: A Systematic Review
ABSTRACT

Alzheimer's disease is a progressive neurodegenerative disorder that affects memory,
reasoning, and the ability to perform daily activities. Furthermore, it can cause changes in
the behavior and identity of individuals who suffer from it. The disease typically
progresses gradually and is classified into mild, moderate, and severe stages. Clinical
manifestations vary among patients depending on the disease stage. At the brain level,
neuronal damage, loss of neuronal connections, and cell death occur. Various studies
suggest that this disease develops from the interaction of genetic and environmental
factors, as well as lifestyle habits, that affect the brain over time. Therefore, the following
research question arises: Which medication is most effective for treating Alzheimer’s
disease? Methodology: A systematic review was conducted in accordance with the
PRISMA 2020 guidelines. Information was collected from scientific databases such as
PubMed and ProQuest. The selected articles were evaluated using methodological scales
to ensure the quality and currency of the scientific evidence obtained over the past five
years. Conclusions: The results show that memantine is primarily used in moderate and
severe stages of Alzheimer’s disease, while rivastigmine is used in mild to moderate
stages. Both medications are part of the treatment regimen and have different mechanisms
of action. It is concluded that the choice of medication depends on the disease stage and
the patient’s clinical course, and that no definitive answer exists regarding which is

superior.

Keywords: disorder, Alzheimer's disease, memantine, rivastigmine, effectiveness
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Introduccion

El Alzheimer o méas conocido como demencia, afecta gradualmente al pensamiento y disposicion para
realizar tareas simples y es el trastorno mas frecuente en personas de edad avanzada, aunque puede
haber otras enfermedades y condiciones que también pueden causar este padecimiento (1,2). Este
trastorno es la causa mas frecuente de demencia, afectando a més de 55 millones de personas en todo
el mundo. La OMS lo describe como una enfermedad neurodegenerativa con origen incognito que

afecta la memoria y la funcidn cognitiva, representando relativamente el 50-75% de casos (3).

Analisis epidemioldgicos estiman que en el 2050 existiran al menos 153 millones de personas con
Alzheimer en todo el mundo (4). A nivel regional, la prevalencia de demencia en adultos mayores en
América Latina es del 7,1%, siendo el Alzheimer la forma més comin, aunque se considera que la
prevalencia real es mucho mayor a la estimada (5,6). En Ecuador, hasta el 2021 se diagnosticaron 100

mil personas con demencia, de las cuales el 60% tenian Alzheimer (7).

Este tipo de demencia se caracteriza por un deterioro progresivo de la memoria episddica y las
funciones cognitivas. Con el avance de la enfermedad, surgen dificultades en el lenguaje y en la
percepcion visoespacial, ademas de la posible aparicion de alteraciones conductuales como apatia,
agresividad y depresion (8). El diagnostico temprano y la personalizacion de tratamientos pueden
ofrecer nuevas esperanzas para el manejo de la enfermedad (2). Aunque el Alzheimer no tiene cura,
los tratamientos actuales se centran en corregir el desequilibrio de neurotransmisores para aliviar los
sintomas cognitivos y conductuales de la enfermedad (9). La memantina y la rivastigmina son dos de

los farmacos mas utilizados en el manejo del Alzheimer (10).

La memantina es un antagonista no competitivo de los receptores NMDA (11). Su accion
farmacodinamica implica la regulacion de la actividad del glutamato, un neurotransmisor clave en la
memoria y el aprendizaje, previniendo la sobreestimulacion de los receptores NMDA, lo que ayuda a
mejorar la cognicién y las funciones diarias en pacientes con Alzheimer moderado a grave (12). Tras

su administracion oral, se absorbe rapidamente, alcanzando concentraciones plasmaticas méximas en



3 a 7 horas, con una vida media de eliminacion de 60 a 80 horas. Se distribuye ampliamente en el

organismo y se elimina principalmente sin cambios por via renal (13).

La rivastigmina es un inhibidor de la colinesterasa. Su accién farmacodindmica consiste en inhibir las
enzimas acetilcolinesterasa y butirilcolinesterasa, aumentando la concentracion de acetilcolina en el
cerebro y mejorando la neurotransmision colinérgica, lo que puede beneficiar la funcion cognitiva en
pacientes con Alzheimer (14). Tras su administracién oral, se absorbe rapidamente, alcanzando
concentraciones plasméaticas maximas en 1 a 2 horas, con una vida media de eliminacion de

aproximadamente 1 hora. Se metaboliza en el higado y se excreta principalmente por orina (15).

Por lo tanto, es importante realizar estudios referentes al Alzheimer por el creciente impacto en la salud
publica, la economia y la calidad de vida de millones de personas en el mundo. La prevalencia es cada
vez mayor y muestra un crecimiento exponencial, el deterioro de la enfermedad causa pérdida de
autonomia que genera carga emocional y fisica sobre los cuidadores del enfermo, hasta la actualidad
no existe cura y los tratamientos solo alivian temporalmente los sintomas. Por esto, el andlisis de
intervenciones y opciones de tratamiento mediante el empleo de neurociencia y medicina es necesario

para mejorar la vida del paciente y sus cuidadores (3,16).

La memantina y la rivastigmina han sido ampliamente empleados en el manejo del Alzheimer, pero su
eficacia comparativa sigue siendo un tema de debate en la comunidad cientifica debido la variabilidad
en la respuesta de los pacientes y los efectos secundarios asociados a cada medicamento (17). La
necesidad de estudios que evallen su eficacia de manera comparativa plantea la necesidad de analizar
la eficacia entre la memantina y la rivastigmina para determinar cual de estas opciones terapéuticas
ofrece mayores beneficios en términos de mejoria cognitiva, funcional y de calidad de vida en los

pacientes con Alzheimer.

¢ Cual sera el medicamento més efectivo para poder tratar la enfermedad de Alzheimer?



Objetivos

Objetivo general

Analizar la eficacia entre memantina versus rivastigmina para el tratamiento del Alzheimer.

Objetivos especificos

e Describir el trastorno de Alzheimer

e Reuvisar la informacion de articulos cientificos que reporten el uso y la eficacia de memantina
versus rivastigmina para el tratamiento del Alzheimer.

Materiales y métodos

Para recopilar la informacion literaria, se siguio un esquema de cinco pasos que incluyen la pregunta
de investigacion, criterios de inclusion y exclusion, localizacion y seleccion de datos, para poder

extraer, examinar y descifrar los resultados.
Criterios de elegibilidad

El disefio para la revisién corresponde al método de la GUIA PRISMA 2020. La pregunta de
investigacion establecida para conducir el proceso metodoldgico fue: ¢Cudl serd el medicamento méas
efectivo para poder tratar el Alzheimer? Se revisaron estudios de inglés y espafiol de estos Gltimos
cinco afos, incluyendo metaanalisis, ensayos clinicos y articulos completos sobre memantina versus
rivastigmina en el tratamiento del Alzheimer. Se excluyeron documentos que no pertenecian a los

criterios mencionados.

Fuentes de informacién

Se realizo una revision sistematica de documentos sobre sociedades cientificas para determinar el
medicamento mas efectivo entre memantina y rivastigmina en el tratamiento del Alzheimer en sus
etapas moderadas a graves. Se emplearon diversas fuentes como revisiones sistematicas, articulos
cientificos, libros y revistas para esta investigacion. Se emplearon fuentes como PubMed y ProQuest

para localizar articulos y documentos bibliograficos. Se utilizaron palabras clave como "memantina”,



"rivastigmina”, "tratamiento del Alzheimer" y combinaciones de estas para obtener informacion
relevante. Se aplicaron estrategias de busqueda utilizando términos médicos y conectores booleanos

como "AND", "OR", y la combinacion "memantina and rivastigmina in Alzheimer".

Proceso de seleccion de estudio

Inicialmente se encontraron 3897 articulos, de los cuales se seleccionaron 93 aplicando filtros de
elegibilidad como afio de publicacidn, tipo de estudio y lugar de publicacion. Estos articulos fueron
almacenados en Zotero para un analisis mas detallado, eliminando 3 duplicados y 65 que no cumplian

los criterios de revision.
Valoracién de la calidad de documentos

Los documentos restantes fueron organizados en una matriz en Excel y validados utilizando dos

escalas: PeDro y estudios transversales.

Resultados
Caracteristicas de los estudios elegibles

La revisién sistematica se centr0 en recopilar informacion de ensayos clinicos, estudios
observacionales y revisiones. Para describir la informacion mas reciente, se analizaron Gnicamente
articulos de los Gltimos 5 afios obtenidos de bases de datos como PubMed y ProQuest. Inicialmente se
identificaron 3897 articulos (3614 en PubMed y 283 en ProQuest). Después de aplicar filtros de
elegibilidad y un cribado mas especifico, se excluyeron 3804 que no estaban dentro de los criterios de
investigacion. Se registraron 93 documentos restantes en una subcoleccion en el gestor bibliografico
Zotero. De los documentos registrados en el gestor, se eliminaron 3 duplicados tras un cribado manual,
quedando 90 articulos. Se validaron 44 documentos recolectados en una matriz Excel utilizando las

escalas PeDro y de estudios transversales, clasificando la evidencia en alta, media y baja (Tabla 1).



Tabla 1. Evidencia de articulos incluidos para la revision

Base de datos Escala Evidencia Nuamero de articulos
Alta 9
PeDro Media 5
Baja 9
Pubmed Alta 5
Estudios transversales Media 5
Baja 10
Proquest Estudios transversales Alta 1
TOTAL 44

Se descartaron aquellos con niveles de evidencia bajos: 3 por no tener el esquema IMDR, 10 por ser
narrativos, 6 por ser revisiones bibliograficas, 2 por ser estudios de casos y controles y 8 por no
relacionarse al tema, quedando un total de 18 documentos para anélisis de texto completo, esto se

resume en la Figura 1.
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Figura 1. Diagrama de flujo Prisma de los estudios incluidos y excluidos del proceso de seleccién



En Pubmed se encontraron mas articulos relacionados con el tema de investigacion después de

descartar aquellos con un nivel bajo (Figura 2).
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Figura 2. Nimero de documentos encontrados en las bases de datos
En la Tabla 2 se resume la informacién méas importante de los articulos incluidos en la revision
sistematica relacionados con el uso y la eficacia de memantina y rivastigmina para el tratamiento del

Alzheimer que luego se describiran con mayor detalle.



Tabla 2. Informacidn relevante de articulos incluidos para la revision

memantine or both, in people with dementia

colinesterasa y memantina

N° Titulo Ar}o d(_a, Escala | Validacion Idea central Referencia
publicacion
Impact of donepezil and memantine on behavioral and Efecto de memantina en
1 | psychological symptoms of Alzheimer disease: Six-month 2021 PeDro Alta . (18)
sintomas conductuales
open-label study
5 Real-World Use of Sympto’mat!c Treatments in Early 2023 PeDIo Alta Evalyacwn del uso real de (19)
Alzheimer’s Disease tratamientos en fase temprana
An Alzheimer Disease Challenge Model: 24-Hour Sleep
Deprivation in Healthy Volunteers, Impact on Working Efecto de la memantina en la
3 Memory, and Reversal Effect of Pharmacological 2020 PeDro Alta memoria tras privacion de (20)
Intervention: A Randomized, Double-Blind, Placebo- suefio
Controlled, Crossover Study
Acetylcholinesterase inhibitors combined with memantine Eficacia combinada de
4 for moderate to severe Alzheimer's disease: a meta- 2019 PeDro Alta inhibidores de colinesterasa'y (22)
analysis memantina
Memantine ER Maintains Patient Response in Moderate to . .
Severe Alzheimer’s Disease: Post Hoc Analyses From a Memantina mantiene la
5 . . . . 2018 PeDro Alta respuesta en Alzheimer 22
Randomized, Controlled, Clinical Trial of Patients Treated rgo derado a severo (22)
With Cholinesterase Inhibitors
Efficacy and Safety of Cholinesterase Inhibitors for Mild La rivastigmina mejora la
6 Cognitive Impairment: A Systematic Review and Meta- 2019 PeDro Alta cognicion y sintomas (23)
Analysis neuropsiquiatricos
Comparative Efficacy and Acceptability of Cholinesterase S .
. . . . Rivastigmina y memantina
Inhibitors and Memantine Based on Dosage in Patients . .
7 . . . 2022 EE Alta son eficaces para el deterioro (24)
with Vascular Cognitive Impairment: A Network Meta- -
. cognitivo vascular
analysis
. . . . N Evaluacion de la continuacion
3 Withdrawal or continuation of cholinesterase inhibitors or 2021 PeDIo Media o suspensién de inhibidores de (25)




Comparative Bioavailability Study of a Novel Multi-Day
Patch Formulation of Rivastigmine (Twice Weekly) with

Compara la biodisponibilidad

9 . ; 2022 EE Alta de un parche de rivastigmina 26
Exelon® Transdermal Patch (Daily)- A Randomized P . g (26)
- . de 2 dias con Exelon®
Clinical Trial
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Analisis de los estudios incluidos en la revision sistematica

El analisis del uso de memantina y rivastigmina en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer es
esencial debido a su capacidad para mejorar tanto los sintomas cognitivos como los conductuales,
aspectos clave en la calidad de vida de los pacientes. Estos farmacos, aunque utilizados principalmente
en etapas moderadas a severas, también han mostrado beneficios en fases tempranas de la enfermedad

(36,37).

La memantina es un antagonista no competitivo de los receptores NMDA, que inhibe la
sobreestimulacion de los receptores de glutamato en el sistema nervioso central. Esta accién ayuda a
reducir la excitotoxicidad neuronal asociada con la enfermedad de Alzheimer y otras enfermedades
neurodegenerativas. La farmacocinética de la memantina se caracteriza por una absorcién completa
con una biodisponibilidad del 100%, alcanzando concentraciones plasmaticas maximas entre 3 y 8
horas después de la administracion. Se metaboliza parcialmente en el higado y se excreta
principalmente sin cambios en la orina (27). Los resultados de un estudio indicaron que la memantina
administrada sola produjo mejoras significativas en los sintomas conductuales y psicol6gicos asociados
con la enfermedad, como la irritabilidad y la depresion. Ademas, se observo un perfil de seguridad

favorable, con efectos adversos minimos (18).

Otro estudio evalu6 el impacto de la privacion de suefio de 24 horas en la memoria de trabajo y la
eficacia de intervenciones farmacoldgicas en voluntarios sanos. Los resultados mostraron que la
privacion de suefio deterioré la memoria de trabajo, evidenciado por una disminucion en la precisién
de la tarea N-back y un aumento en el tiempo de reaccion en la tarea de procesamiento visual rapido.
La administracion de memantina atenuo este deterioro. Especificamente, la precision en la tarea N-
back se mantuvo mas estable en los grupos tratados con este farmaco en comparacion con el grupo
placebo, lo que sugiere que la memantina puede mitigar los efectos negativos de la privacion de suefio

en la memoria de trabajo, sintomatologia parecida que sucede en el Alzheimer (20).



Este medicamento también suele ser aplicado en combinacién, por lo que un estudio de seis meses,
doble ciego y controlado con placebo, evalué la combinacién de memantina y escitalopram en
comparacion con escitalopram y placebo en adultos mayores con sintomas depresivos y quejas de
memoria, similares a los que ocurren en el Alzheimer. Ambos grupos mostraron mejoras significativas
en la depresion, sin diferencias en la tasa de remision. Sin embargo, la combinacion con memantina
demostré una mayor mejora en la memoria diferida y la funcion ejecutiva a los 12 meses. Estos
hallazgos sugieren que la memantina, utilizada en el tratamiento del Alzheimer, podria aportar
beneficios cognitivos adicionales en pacientes con depresion geriatrica y deterioro subjetivo de la
memoria, lo que resalta su posible papel en la prevencion del deterioro cognitivo asociado a la

demencia (30).

Por otro lado, las investigaciones sobre terapéutica para el Alzheimer también se han enfocado en
analizar la rivastigmina. Por ejemplo, un estudio prospectivo evaluo el efecto de este medicamento en
la marcha de 21 pacientes recién diagnosticados con enfermedad de Alzheimer leve a moderada. Tras
12 semanas de tratamiento, se observé una mejora significativa en la velocidad de la marcha en las
pruebas de doble tarea, aumentando la velocidad al realizar tareas cognitivas, como contar hacia atras
0 nombrar animales mientras caminaban. Sin embargo, no se observo mejora en la marcha en tareas
simples. Estos resultados sugieren que la rivastigmina mejora la marcha en pacientes con Alzheimer
durante tareas cognitivas simultaneas, probablemente debido a una mejora en la funcién cognitiva mas

que en la funciéon motora (35).

Otro estudio determiné que la interrupcion de los inhibidores de la colinesterasa, como la rivastigmina,
puede llevar a un deterioro cognitivo, funcional y neuropsiquiatrico en pacientes con Alzheimer, en
comparacion con la continuacion del tratamiento. Aungue la evidencia es limitada y de baja certeza,
los resultados indican que los efectos negativos de la interrupcion pueden ser mas pronunciados con el
tiempo (25). Aunque otro estudio que constd de 14 ensayos controlados aleatorizados donde evaluaron

el beneficio clinico de los inhibidores de la colinesterasa, incluyendo rivastigmina, no encontro



diferencias significativas en la funcion cognitiva entre el farmaco y el placebo. No obstante, el farmaco
se relaciond con una menor tasa de progresion a demencia en comparacion con el placebo. En términos
de seguridad, su uso redujo la frecuencia de caidas, pero también aumento la tasa de abandono del
tratamiento debido a diversas razones, incluyendo efectos adversos como nauseas, vomitos, diarrea,

mareos, insomnio, calambres musculares, pérdida de peso y otros sintomas (23).

Este medicamento suele emplearse como capsulas, por lo que un ensayo clinico de fase IV en pacientes
chinos con enfermedad de Alzheimer leve a moderada evalu6 la eficacia y seguridad de las capsulas
de rivastigmina. Los resultados mostraron una mejora significativa en las puntuaciones de la subescala
cognitiva de la Escala de Evaluacion de la Enfermedad de Alzheimer y en las puntuaciones de los
indices de neuropsiquiatria tras 16 semanas de tratamiento. Aunque el 59,1% de los pacientes
experimentaron efectos adversos, como nauseas, vomitos y mareos, los resultados indicaron que las

capsulas de rivastigmina son bien toleradas y efectivas en el tratamiento de la EA (33)

Aunqgue se administra comunmente también en parches transdérmicos diarios, por lo que un grupo de
investigadores crearon un nuevo parche de aplicacion dos veces por semana que fue desarrollado para
mejorar la comodidad del tratamiento. Un estudio aleatorizado en voluntarios sanos comparé la
bioequivalencia de este parche con Exelon® (parche diario), demostrando que ambos presentaron
parametros farmacocinéticos similares dentro del rango aceptado (80-125%) confirmando su viabilidad
terapéutica (26). Al igual que otro estudio que evalud la biodisponibilidad y la bioequivalencia de dos

parches transdérmicos de rivastigmina, uno de prueba y otro de referencia (Exelon), en adultos sanos.

Ambos parches, demostraron ser bioequivalentes en cuanto a los pardmetros farmacocinéticos y

demaostraron tener una mejor adherencia cutanea y una mayor tolerabilidad dérmica (34).

La combinacion de memantina y rivastigmina ha sido objeto de analisis en varios estudios, con el fin
de evaluar si el enfoque combinado puede ofrecer mayores beneficios terapéuticos en el tratamiento
integral de la enfermedad. Un estudio evalud la eficacia de la terapia combinada en comparacion con

la monoterapia en pacientes con Alzheimer. Se encontrd que la combinacion de inhibidores de la



colinesterasa, como rivastigmina, con memantina podria ofrecer un ligero beneficio en casos
moderados a graves, aunque otros estudios no lograron replicar este efecto (29). Igualmente, otro
estudio se centrd en evaluar la eficacia y aceptabilidad de diferentes dosis de inhibidores de la
colinesterasa y memantina en pacientes con deterioro cognitivo vascular. Los resultados ofrecen
perspectivas relevantes para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, dado que ambos trastornos
comparten caracteristicas clinicas y terapéuticas e indican que dosis especificas de esta combinacion
mejoran la funcion cognitiva, con variaciones en su eficacia y perfil de efectos secundarios segun la

dosis administrada (24).

También se ha determinado que la prevalencia y los patrones de uso de tratamientos sintomaticos en
la enfermedad de Alzheimer temprana con inhibidores de la colinesterasa, como la rivastigmina, se
administraron al 13-89% de los pacientes con demencia leve de Alzheimer, mientras que la memantina
se receto al 1-21% de estos pacientes. Ademas, entre el 0,4% y el 39% de los pacientes recibieron
terapia combinada. Estos datos reflejan la variabilidad en la practica clinica y la necesidad de
estrategias de tratamiento mas consistentes y basadas en evidencia (19). La terapia combinada mostro
efectos estadisticamente significativos en la cognicion y la impresion clinica global. Sin embargo, la
relevancia clinica de estos efectos es incierta, y la calidad general de la evidencia fue muy baja. Con la

evidencia actual, no esta claro si la terapia combinada ofrece algun beneficio adicional (21).

Ademas, se ha evaluado la eficacia de la memantina de liberacion prolongada en pacientes con
enfermedad de Alzheimer moderada a grave que ya recibian inhibidores de la colinesterasa, como la
rivastigmina. Los resultados indicaron que la adicién de memantina al tratamiento resulté en mejoras
significativas en la cognicion y el comportamiento, en comparacion con el placebo (22). Segun una
revision sistematica y metaanalisis, la rivastigmina y la memantina son terapias farmacoldgicas costo-
efectivas para la enfermedad de Alzheimer y otras demencias. Estos medicamentos mejoran los

sintomas y generan tendencias hacia ahorros en costos sociales (31).



Se ha combinado estos dos farmacos con otros tratamientos como en un estudio que evaluo la eficacia
y seguridad de la terapia combinada de citicolina, memantina y rivastigmina en pacientes con
Alzheimer. Se realizd un andlisis retrospectivo en grupos de pacientes que recibieron citicolina junto
con memantina y rivastigmina, y otros que solo recibieron los dos ultimos farmacos. No se encontraron
diferencias significativas. Sin embargo, en el grupo tratado con citicolina, se observd una mejora
estadisticamente significativa lo que sugiere un posible beneficio de esta terapia combinada (28). Asi
mismo, un ensayo controlado aleatorizado sobre el uso de potenciadores cognitivos como donepezilo,
galantamina, rivastigmina y memantina en pacientes con deterioro cognitivo vascular muestra que
tanto donepezilo como rivastigmina fueron significativamente méas eficaces que el placebo. Ademas,
memantina mostré beneficios superiores a placebo en las puntuaciones cognitivas y mejoré el estado
global de los pacientes por su eficacia en el estado global sin presentar riesgos graves para la seguridad

de los pacientes (32).

Discusiones
El uso de memantina en la enfermedad de Alzheimer ha sido ampliamente estudiado debido a su

capacidad para mejorar sintomas cognitivos y conductuales en pacientes con deterioro moderado a
severo (38). Los estudios analizados evallan la eficacia de memantina y determinan que este farmaco
proporciona beneficios modestos en la cognicidn, las actividades de la vida diaria y la sintomatologia
neuropsiquidtrica, particularmente en pacientes con Alzheimer avanzado. Ademas, su perfil de
seguridad es favorable, con tasas de efectos adversos similares a las del placebo. Estos hallazgos
apoyan su uso como una opcion terapéutica efectiva para retrasar el avance de los sintomas en esta
poblacién (39). Los resultados obtenidos por los diferentes estudios son relevantes, ya que refuerzan
la hipdtesis de que la memantina podria ayudar a mitigar deficits cognitivos en la enfermedad de
Alzheimer al modular la neurotransmision glutamatérgica y proteger contra la excitotoxicidad
neuronal, fendmeno central en la patogénesis de la enfermedad (40). Incluso se ha investigado el uso
de memantina en combinacion con otros tratamientos, como los inhibidores de la recaptacion de

serotonina, debido a la alta comorbilidad entre la depresion y el Alzheimer y los resultados obtenidos



refuerzan la importancia de continuar explorando el potencial de memantina en esquemas terapéuticos

combinados para maximizar su eficacia en el tratamiento del Alzheimer (41).

El uso de rivastigmina en pacientes con Alzheimer también ha sido ampliamente investigado,
especialmente en su impacto en la funcion cognitiva y la marcha (42). Los hallazgos indican que el
medicamento puede ayudar a conllevar los problemas en la marcha y la movilidad que incluso pueden
aumentar el riesgo de caidas y dependencia en las actividades diarias. Ademas, se sabe que la
rivastigmina no actla directamente sobre la funcion motora, sino que su beneficio radica en la
optimizacion de procesos cognitivos que facilitan la coordinacion en tareas complejas (43). Otro
aspecto clave en el tratamiento con rivastigmina es la importancia de su continuidad, ya que su
interrupcién puede acelerar el deterioro cognitivo y funcional, destacando la necesidad de estudios
adicionales para clarificar el impacto a largo plazo del farmaco y establecer recomendaciones optimas
para su uso en diferentes estadios de la enfermedad (44). Ademas, los avances en biomedicina han

permitido realizar parches de administracion continua de rivastigmina que podrian facilitar su uso

prolongado en pacientes con Alzheimer, minimizando efectos adversos y mejorando la calidad de vida

(45).

La combinacién de memantina y rivastigmina ha sido explorada como una estrategia terapéutica
potencialmente mas efectiva en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. Estudios han encontrado
que esta terapia combinada podria ofrecer beneficios adicionales en pacientes con Alzheimer moderado
a grave, pero los efectos no han sido consistentemente replicados en ensayos clinicos (46). Aunque los
analisis han mostrado mejoras significativas en la cognicion y la impresion clinica global, la magnitud
de estos efectos sigue siendo incierta debido a la calidad variable de la evidencia disponible. Una parte
importante hallazgos refuerzan la hip6tesis de que la combinacién de memantina con rivastigmina
puede ofrecer beneficios adicionales, pero se requieren mas estudios controlados para determinar su
impacto clinico a largo plazo (47). Ademas, se han explorado combinaciones de estos farmacos con

otros tratamientos y los resultados obtenidos subrayan la necesidad de seguir explorando



combinaciones terapéuticas que optimicen los beneficios clinicos y minimicen los efectos adversos en

el tratamiento del Alzheimer (48).

Conclusiones

Los estudios analizados en esta revision sistemética sugieren que tanto la memantina como la
rivastigmina ofrecen beneficios en el tratamiento del Alzheimer, aunque su eficacia varia segun la fase
de la enfermedad vy las caracteristicas del paciente. La memantina ha demostrado ser mas efectiva en
etapas moderadas a severas, mejorando la cognicion y los sintomas conductuales, mientras que la
rivastigmina ha mostrado un impacto positivo en la funcidn cognitiva y la marcha en etapas leves a
moderadas. La combinacion de ambos farmacos podria proporcionar beneficios adicionales,
especialmente en pacientes con Alzheimer avanzado, aunque la evidencia sobre su sinergia con
respecto a la monoterapia sigue siendo limitada y variable. Por lo tanto, la eleccion del tratamiento
debe basarse en un enfoque individualizado, considerando la fase de la enfermedad y el estado del

paciente.
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