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RESUMEN
IntroduccIón: la enfermedad de Alzheimer (EA), una condición neurodegenerativa irreversible y progresiva, 
es la causa más frecuente de demencia y genera una gran carga económica anual. El objetivo de este estudio fue 
realizar una revisión sistemática de la literatura para determinar la seguridad y eficacia de rivastigmina parche, 
sola o en combinación con memantina, comparadas con la memantina en monoterapia para el tratamiento de 
la EA moderada y severa.
Métodos: se realizó una búsqueda sistemática de la literatura. Se incluyeron estudios clínicos controlados aleato-
rizados de pacientes con diagnóstico de EA moderada a severa, evaluando los desenlaces de eficacia y seguridad.
resultados: los resultados de los estudios experimentales que comparan dosis de rivastigmina en parche, indi-
can una posible diferencia en algunos desenlaces de eficacia, tales como desempeño de las actividades diarias, 
actividades instrumentales y funcionamiento general en pacientes con EA moderada y severa, sin diferencia 
significativa en los desenlaces de seguridad. Se observó una tendencia a favor de la terapia combinada en algunos 
desenlaces como cambio en puntuación de MMSE y actividades diarias instrumentales.
dIscusIón: la evidencia disponible apoya el uso de rivastigmina, y la combinación con memantina parece una 
opción terapéutica apropiada en casos seleccionados.

PALABRAS CLAVE: enfermedad de Alzheimer, inhibidores de colinesterasa, memantina, resultado de trata-
miento, revisión, seguridad de productos para el consumidor (DeCS).

SUMMARY

IntroductIon: Alzheimer’s disease (AD), an irreversible, progressive neurodegenerative condition, is the most 
common cause of  dementia and generates a high economic burden. The aim of  this study was to conduct a 
systematic review of  the literature to determine the safety and efficacy of  rivastigmine patch, alone or in combi-
nation with memantine, compared with memantine monotherapy for the treatment of  moderate to severe AD. 
Methods: A systematic search of  the literature was conducted. Including randomized controlled trials of  
patients diagnosed with moderate to severe AD, evaluating outcomes of  effectiveness and safety. 
results: The results of  experimental studies comparing doses of  rivastigmine patches indicate a possible diffe-
rence in some of  the outcomes of  effectiveness such as performance in activities of  daily living, instrumental 
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INTRODUCCIÓN
La enfermedad de Alzheimer (EA) es la principal causa 

de demencia1,2. En Estados Unidos, se estima una preva-
lencia de 11 % en personas mayores de 65 años, y 32 % 
en mayores de 85. La Asociación Americana de Alzheimer 
estima que el costo en Estados Unidos para el año 2013 
fue de 203 mil millones de dólares, con un costo promedio 
por paciente mayor de 65 años, en el programa Medicare 
en 2012, de 45.657 dólares3. 

En Colombia, se estimó que con precios constantes de 
2013, los costos del tratamiento total a ocho años serían 
de $33 millones de pesos sin cuidador y $99 millones de 
pesos incluyendo los gastos del cuidador. Adicionalmente, 
se estimó que el costo mínimo directo anual de la enfer-
medad estaría en el orden de 116 a 140 mil millones de 
pesos de 20134. 

En general, los trastornos cognitivos aumentan su pre-
valencia como resultado del envejecimiento progresivo de 
la población. Entre 2001 y 2014 se estima que se duplicó el 
número de casos en países desarrollados, mientras que en 
países en vía de desarrollo este valor se habría cuadrupli-
cado5,6. Por estas razones hay una necesidad creciente de 
tratamientos que retrasen la progresión del déficit cognitivo 
a mediano y largo plazo7,8.

El objetivo de este trabajo fue realizar una revisión 
sistemática de la literatura para determinar la seguridad y 
eficacia de rivastigmina parche (Exelon®) sola o en combi-
nación con memantina, comparadas con la memantina en 
monoterapia, para tratamiento de EA moderada y severa.

MATERIALES Y MÉTODOS
Se realizó una búsqueda de la literatura en: Medline, 

Embase, Cochrane Database of  Systematic Reviews, Lilacs, 
Cochrane Central Register of  Randomized Controlled 
Trials, Cochrane Database of  Abstracts of  Reviews of  
Effects, Clinicaltrials.gov y WHO ICTRP platform. Los 
criterios de búsqueda en texto libre utilizados fueron “Alzhe-
imer” y “rivastigmine”, sin ninguna restricción aplicada. 
Adicionalmente se realizó una búsqueda en “bola de nieve” 
de las referencias de los artículos seleccionados.

activities, and overall functioning, in patients with moderate and severe AD, without significant difference in 
safety outcomes. A trend in favor of  combination therapy in some of  the outcomes, as change in MMSE score 
and instrumental daily activities, was observed. 
dIscussIon: The available evidence supports the use of  rivastigmine, and the association with memantine 
seems an appropriate therapeutic option in selected cases.

KEY WORDS: Alzheimer disease, holinesterase inhibitors, consumer product safety, memantine, review, 
treatment outcome (MeSH).

Se incluyeron estudios clínicos controlados aleatorizados 
que compararan rivastigmina parche de cualquier posología, 
ya fuera sola o combinada con memantina, con la memantina 
en monoterapia, en pacientes con diagnóstico de EA mode-
rada a severa por criterios clínicos (NINCDS–ADRDA) y 
radiológicos9 y puntuación MMSE. En los estudios que 
incluyeran EA leve, estos pacientes no fueron tenidos en 
cuenta. Los estudios debían evaluar desenlaces de eficacia 
medida a través de escalas específicas para evaluación de 
actividades diarias (ADCS-ADL-SIV, ADCS-ADL, ADCS-
IADL)10,11, función cognitiva (ADAS-Cog, MMSE)12-14, 
impresión clínica de cambio (CIBIC, CIBIC-plus, CGIC)15-

17, severidad de la demencia (NPI)18,19, lenguaje (SIB, 
VFT)20-22 y otros componentes23-25; así como seguridad 
(presencia de efectos adversos, descontinuación por efectos 
adversos y muerte). Fueron excluidos los estudios dirigidos 
a la evaluación de subpoblaciones de pacientes, o que inclu-
yeran en la muestra pacientes con demencia de otras causas.

Después de eliminar duplicados, las referencias fueron 
tamizadas por título y resumen por cuatro revisores de 
forma independiente; los desacuerdos se resolvieron 
mediante consenso. Se revisaron los textos completos 
verificando los criterios de inclusión y exclusión para la 
selección definitiva.

Por medio de la herramienta riesgo de sesgo de la 
colaboración Cochrane (ECA) se evaluó la calidad de los 
artículos incluidos y se extrajo la información siguiendo los 
lineamientos del manual metodológico del Instituto de Eva-
luación de Tecnologías en Salud (IETS) de Colombia para 
la realización de evaluaciones de eficacia y seguridad26,27. 

La metodología y los resultados obtenidos se sometieron 
a la evaluación de un panel de cuatro neurólogos y dos geria-
tras para la validación y contextualización de los hallazgos. 

RESULTADOS
De la búsqueda de la literatura en las 8 bases de datos 

descritas, 14 referencias cumplieron los criterios de inclu-
sión y exclusión (figura 1). Todos los estudios, menos uno 
(35) mostraban resultados de eficacia, e igualmente todos, 
menos uno (38) presentaban resultados de seguridad. Los 
resultados obtenidos sobre la eficacia de la monoterapia con 
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parches y la combinación con memantina fueron heterogé-
neos, dado que se encontraron múltiples comparaciones y 
desenlaces primarios diferentes con distintas herramientas 
de medición. Al someter los resultados a la evaluación por el 
panel de expertos se determinó que los desenlaces de mayor 
interés eran: cambio en el puntaje de ADCS-ADL, ADAS-
ADL-SIV, ADAS-Cog, y SIB, así como los eventos adversos 
serios (desenlaces críticos según calificación GRADE).

Eficacia
De los 7 estudios que evaluaron la eficacia y seguridad 

de la intervención en EA moderada solo dos evaluaron el 
desempeño de las actividades diarias con la escala ADCS-
ADL. Los resultados no son concluyentes acerca de la 
superioridad de la monoterapia sobre la terapia combinada 
o viceversa28,29 (tabla 1). 

La comparación de rivastigmina en parches de 4,6 
mg/24h (5 cm2) y 9,5 mg/24 h (10 cm2) contra placebo 
mostró un cambio en el puntaje ADAS-Cog estadísticamente 
significativo a favor de la rivastigmina a las 24 semanas, con 
una leve superioridad del parche de 10 cm230. Mientras que 
la comparación de rivastigmina en monoterapia (parches 
de 4,6 mg/24h (5 cm2) y 9,5 mg/24 h (10 cm2)) contra la 
terapia combinada con memantina de 20 mg no mostró una 
diferencia estadísticamente significativa29 (tabla 2).

Sobre la eficacia del uso concomitante de memantina 
no se observaron cambios estadísticamente significativos en 
los desenlaces ADCS-CGIC y MMSE a las 24 semanas30,31 
y 25 semanas29 (tablas 3,4).

La comparación de rivastigmina en parches de 4,6 
mg/24h y 9,5 mg/24h contra placebo mostró una tendencia 
favorable en el puntaje CIBIC-Plus con un OR de 1,34 (IC 
95 % 0,98 -1,83) para rivastigmina de 4,6 mg/24h y 1,33 (IC 
95 % 0,98-1,82) para parches de 9,5 mg/24 h. Así mismo, 
en el puntaje de la escala de Crichton modificada se observó 
una diferencia estadísticamente significativa en el brazo de 
rivastigmina de 9,5 mg/24h con un cambio promedio de 
1,68 puntos; DE ± 7,43 (p=0,040)32. 

La comparación de rivastigmina en monoterapia (5 cm2 
y 10 cm2) contra terapia combinada con memantina de 20 
mg mostró una disminución en el puntaje del inventario 
de agitación de Cohen Mansfield de -1,2 puntos; DE ± 6,8 
(p=0,01) a favor de la monoterapia29.

En cuanto a la eficacia reportada para la EA severa, 
la comparación de la monoterapia con inhibidores de 
la colinesterasa (ICE), como rivastigmina, donepezilo y 
galantamina, contra la terapia combinada con memantina 
de liberación extendida tampoco mostró una diferencia 
estadísticamente significativa a las 24 semanas. En este 
estudio no se discriminan los resultados sobre cuál de las 
combinaciones es más favorable, por lo que no es posible 
determinar la eficacia de la asociación exclusiva con rivas-
tigmina29. 

Al comparar rivastigmina parche 13,3 mg/24h (15 cm2) 
contra rivastigmina parche 4,6 mg/24h (5 cm2) se observó 
una diferencia a favor del grupo de mayor dosis a las 24 
semanas en el cambio en puntaje ADAS-ADL-SIV (-2,6 
puntos; DE ±6,8; p=0,0247); así como en el cambio en el 
puntaje en la escala SIB (-1,6 puntos; DE ±13,5; p<0,0001). 

Figura 1. Proceso de selección de los artículos revisados.
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Tabla 1. Desenlaces de eficacia – Cambio en el puntaje ADCS-ADL a las 24 semanas en enfermedad de Alzheimer moderada.

                 Farlow 2010 (*)                                     Choi 2011 Articus 2011
 Rivastigmina Rivastigmina parche Rivastigmina 9,5mg/24h  Rivastigmina Rivastigmina parche
 parche + Memantina + Memantina 9,5 mg/24h 9,5 mg/24h
 n=126 n=135  n=88 n=83 n=123

Puntaje  56,3 (13,9)  52,4 (16,0)  51,0 (13,8)  52,4 (15,9)  50,3 (20,1)  
promedio  
(DE)
Cambio 2,0 (8,3) p=0,04 5,3 (10,41) p=0,04 - 1,4 (7,9) (p=0,50)  - 2,4 (8,5)  1,3 (12)  
desde base  
(DE)

(*)Desenlace evaluado a las 25 semanas

Tabla 2. Desenlaces de eficacia – Cambio en el puntaje ADAS-Cog a las 24 semanas en enfermedad de Alzheimer moderada.

                                 Choi 2011                                                      Nakamura 2011  
 Rivastigmina  Rivastigmina Placebo Rivastigmina Rivastigmina 
 9,5mg/24h+Memantina 9,5 mg/24h n=286 4,6 mg/24h 9,5 mg/24h
 n=88 n=83  n=282 n=287
 
Puntaje 29,1 (8,6)  27,7 (9,8)  24,9 (9,5) 25,3 (9,6) 25 (9,9) 
promedio  
(DE)
Cambio -0,7 (6,6) p=0,83 - 0,04 (7,1) p=0,83 1,4 (5,1) 0,6 (4,9) 0,2 (5,0) 
desde base  
(DE)
Diferencia  
LSM vs  
placebo (DE)    -0,9 (0,43) (IC 95 %  
    -1,7 a 0,0; p=0,06)  -1,3 (0,43) (IC 95 %  
     -2,1 a -0,4; p=0,005) 

No se observó diferencia estadísticamente significativa en el 
cambio en el puntaje en la escala NPI 1232. Estos resultados 
se mantuvieron en el estudio de extensión abierto (cambio 
en el puntaje ADAS-ADL-SIV de -3,9 puntos; DE ±8,0; 
p<0,0001 y escala SIB de -4,7; DE ±16,8; p<0;0001)1. 

Sobre la percepción clínica de cambio medida con la 
escala ADCS-CGIC a las 24 semanas33 y 48 semanas1 no se 
observaron diferencias estadísticamente significativas entre 
los dos grupos, la mayoría de pacientes se mantuvieron sin 
cambios o presentaron deterioro leve. En la evaluación 
retrospectiva sobre el uso concomitante con memantina, 
el análisis ANCOVA confirmó que no hubo interacción 
significativa (p> 0,1) entre el tratamiento del estudio y el 
uso de memantina en la SIB o ADCS-ADL-SIV34. 

Por otro lado, la comparación de rivastigmina en parches 
de 13,3 mg/24 h (15 cm2) contra parches de 9,5 mg/24 h 
(10 cm2) favoreció al grupo de mayor dosis en el desem-
peño de actividades instrumentales a las 24 y 48 semanas 

(cambio en el puntaje promedio en la escala ADCS-IADL 
de -1,5 y -4,4; así como en la escala DSLM de 1,7 (IC 95 
% 0,5-2,9; p=0,005) y 2,2 (IC 95 % 0,8-3,6; p=0,002) res-
pectivamente)7. 

Se observó un cambio estadísticamente significativo a 
favor del parche de mayor dosis en los cambios cognitivos 
a las 24 semanas (cambio en el puntaje ADAS-Cog de 1,0 
DSLM -1,3 (IC 95 % -2,5--2,0; p=0,027)), mientras que el 
cambio a las 48 semanas no fue estadísticamente significa-
tivo (p=0,227). No se observaron diferencias en el cambio 
en el puntaje de la NPI-107. 

Sobre la comparación de ICE y memantina de libera-
ción extendida contra la asociación de ICE y placebo no se 
encontraron diferencias significativas en el desempeño de 
actividades diarias a las 24 semanas (cambio en el puntaje 
ADCS-ADL de 0,7; DE ±6,9; p=0,177). Sin embargo, se 
observó una diferencia estadísticamente significativa en la 
evaluación cognitiva a favor de la terapia combinada con 
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Tabla 3. Desenlaces de eficacia – Cambio en el puntaje ADCS-CGIC a las 24 semanas en enfermedad de Alzheimer moderada.

               Farlow 2010         Articus 2011 Nakamura 2011

n (%) Rivastigmina  Rivastigmina Parche Rivastigmina Placebo Rivastigmina 4,6 Rivastigmina 9,5 
 Parche + Memantina Parches n=286 mg/24h mg/24h

 n=126 n=135 9,5 mg/24h  n=282 n=287

   n=123 

Mejoría marcada 1 (0,8) 0 23 (12,6) 0 0 0

Mejoría moderada 6 (4,8) 4 (3,1) 25 (13,7) 5 (1,9) 12 (4,5) 6 (2,2)

Mejoría leve 23 (18,4) 19 (14,6) 47 (25,8) 36 (13,5) 45 (16,7) 53 (19,6)

Sin cambio 54 (43,2) 52 (40) 37 (20,3) 111 (41,6) 109 (40,5) 109 (40,4)

Deterioro leve 26 (20,8) 39 (30) 12 (6,6) 84 (31,5) 82 (30,5) 78 (28,9)

Deterioro 14 (11,2) 14 (10,8) 5 (2,7) 29 (10,9) 21 (7,8) 22 (8,1) 
moderado

Deterioro 1 (0,8) 2 (1,5)  2 (0,7) 0 2 (0,7) 
severo

memantina en el mismo horizonte temporal (cambio en el 
puntaje SIB de 2,7; DE ±11,2; p= 0,001); en el puntaje del 
test de fluidez verbal o VFT (0,3 ±2,8; LSMD 0,5 (IC 95 % 
0,2-0,9; p= 0,004); y en el cambio del puntaje de la escala 
CIBIC-Plus (3,8 ±1,2; p= 0,008)33.

Seguridad
Los eventos adversos serios reportados para las dos 

indicaciones (EA moderada y severa) variaron entre 0,94 
% y 22,7 % (tablas 5, 6). Los estudios en escenarios clínicos 
reales mostraron un perfil de seguridad similar al reportado 
en los ensayos clínicos35,36.

Los hallazgos sugieren una asociación directamente 
proporcional entre el número y severidad de los eventos 
con respecto a la dosis administrada. 

La mortalidad reportada varió entre 0,3 % y 2 %, nin-
guno de los casos reportados fue asociado a la administra-
ción de rivastigmina o memantina1,7,32-34,37,38. 

DISCUSIÓN
Los resultados de los estudios experimentales que com-

paran dosis de rivastigmina en parches indican que existe una 
posible diferencia en algunos de los desenlaces de eficacia, 
como desempeño en actividades de la vida diaria e instru-
mentales, así como el funcionamiento global en los pacientes 
con EA moderada y severa, sin una diferencia significativa 
en los desenlaces de seguridad, incluso en el seguimiento 
a largo plazo1,7,30,32,38,39. En cuanto a eficacia, se observó 
un aumento del deterioro cognitivo tanto en el grupo de 

la intervención como en el grupo control, hecho que los 
autores atribuyen al estadio avanzado de la enfermedad y 
a su historia natural1. 

Sobre la terapia combinada con memantina existe poca 
información especialmente para la indicación en EA severa, 
los resultados del análisis retrospectivo del estudio ACTION 
apoyan los resultados del estudio primario en lo referente 
a eficacia, a favor de la dosis de 13,3 mg/24 h34. Para la 
indicación de EA moderada la información obtenida de los 
estudios no muestra diferencias en la tolerancia de la terapia 
combinada en comparación con rivastigmina en monotera-
pia36. Con respecto a los desenlaces de eficacia se observa 
una tendencia a favor de la terapia combinada en algunos 
de los desenlaces, como cambio en el puntaje de MMSE, 
y actividades instrumentales diarias28,29,37. Se encontró un 
único estudio que evaluó la eficacia de memantina de libe-
ración extendida en combinación con ICE en comparación 
con placebo en pacientes con EA moderada a severa con 
mejoría en medidas de cognición y estado clínico global, 
comportamiento y fluidez verbal33. 

Recientemente Cochrane publicó una revisión sistemática 
sobre rivastigmina en el tratamiento de EA que concluye que 
la intervención de rivastigmina presenta mejores resultados 
en comparación con placebo en los desenlaces de función 
cognitiva (ADAS Cog y MMSE), actividades de la vida diaria 
(PSA y ADCS ADL) e impresión clínica global (CIBIC plus). 
En la comparación entre la presentación en cápsulas y parches 
se encontraron diferencias significativas en los desenlaces de 
seguridad, especialmente los que afectan el sistema gastroin-
testinal, a favor de la presentación en parches40. 
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La pobre adherencia en las terapias prolongadas es la 
principal causa de fracaso terapéutico. En el caso de los 
pacientes con EA la adherencia representa un mayor reto, 
dado que el deterioro inherente a la enfermedad los hace más 
susceptibles41. La rivastigmina es el único ICE disponible 
en administración transdérmica, no inferior en eficacia a 
la presentación en cápsulas42, esta vía de administración 
supone beneficios sobre la administración oral43. Esto 
facilitaría la administración de dosis óptimas, disminuiría la 
polimedicación oral y la sobredosis accidental44. El impacto 
en la adherencia de la administración transdérmica fue 
valorado en un estudio que observó una preferencia del 
paciente y los cuidadores por el uso de parches; se reportó 
una mejor adherencia en términos de cumplimiento de 
dosis y facilidad para la administración41. Además podría 
contribuir a disminuir la carga para el cuidador en términos 
de tiempo y satisfacción a la hora de realizar las actividades 
del cuidado de los pacientes45. La heterogeneidad de los 
datos dificulta su interpretación, dada la gran variedad de 
instrumentos disponibles para la evaluación de los desen-
laces en EA. Los cambios cognitivos y comportamentales 
en la EA son considerados dimensiones heterogéneas e 
independientes, y suponen un reto a la hora de su estu-
dio, al existir un vacío en la literatura científica sobre la 
evaluación simultánea de las manifestaciones cognitivas 
y comportamentales específicas46. Existe incertidumbre 
sobre la correlación entre el puntaje de los instrumentos y 
los cambios clínicos observados por el cuidador o el médico 
tratante, producto de la heterogeneidad de las medidas, las 
diferencias inter-aplicador y las características insidiosas de 
la enfermedad47-49. 

Los hallazgos encontrados en este estudio reúnen la 
evidencia disponible sobre la utilización de la terapia con 
rivastigmina en parches y la terapia combinada con meman-
tina para el tratamiento de la EA moderada y severa. En 
resumen, aunque hacen falta estudios adicionales, la eviden-
cia disponible apoya el uso de rivastigmina; su titulación en 
ascenso, y la asociación con memantina parece una opción 
terapéutica adecuada en casos seleccionados50. Adicional-
mente se reconocen los beneficios potenciales sobre la 
adherencia, preferencia y administración de dosis estables 
por medio de la vía de administración transdérmica51,52. 
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