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Resumen
La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa progresiva caracterizada por cambios cog-
nitivos y conductuales. En ella se produce una disfunción en las vías glutamatérgicas y colinérgicas. La memantina 
es un antagonista no competitivo de los receptores glutamatérgicos NMDA (ácido N-metil-D-aspartato) de afinidad 
moderada y dependiente del voltaje que bloquea los efectos de los niveles tónicos de glutamato elevados patológica-
mente que pueden ocasionar disfunción neuronal. La memantina ha demostrado mejoría en cognición, estado clínico 
global, actividades de la vida diaria y alteraciones conductuales en EA moderada y grave. Es un fármaco generalmen-
te bien tolerado. Las reacciones adversas más frecuentes son vértigo, cefalea, estreñimiento, somnolencia e hiper-
tensión, y suelen ser generalmente leves. Su uso combinado con un inhibidor de la colinesterasa (IACE) en fase 
moderada y grave es más beneficioso que la monoterapia con IACE.

Palabras clave: Demencia. Enfermedad de Alzheimer. Cognición. Alteración conductual. Actividades de la vida diaria. 
Memantina. 

Abstract
Alzheimer’s disease (AD) is a progressive neurodegenerative disease characterized by cognitive and behavioral changes. 
There is a dysfunction in glutamatergic and cholinergic pathways. Memantine is a non-competitive antagonist of NMDA 
(N-methyl-D-aspartic acid) glutamatergic receptors of moderate affinity and voltage dependent that blocks the effects 
of pathologically elevated glutamate tonic levels that can lead to neuronal dysfunction. Memantine has shown 
improvement in cognition, global clinical status, activities of daily living, and behavioral disturbances in moderate  
and severe AD. It is a generally well tolerated drug. The most common adverse reactions are vertigo, headache, and 
hallucinations, and are generally mild. Its combined use with a cholinesterase inhibitor (ChEI) in moderate and severe 
phase is more beneficial than monotherapy with ChEI.
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la prime-
ra causa mundial de demencia neurodegenerativa 
y supone un problema sanitario de primer orden. El 
envejecimiento progresivo de la población expone a 
una proporción cada vez mayor de personas al ries-

go de desarrollar una demencia neurodegenerativa. 
Como consecuencia, se espera que la prevalencia 
de la demencia debida a la EA se doble en los 
próximos 20 años1.

La EA tiene un elevado coste sociosanitario a 
nivel nacional y es esperable que este coste sea 
mayor en un futuro como consecuencia del aumen-
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Para pacientes con diagnóstico establecido de 
EA que están tomando IACE se recoge lo siguiente: 
a) considerar añadir memantina al IACE si están en 
fase moderada; b) considerar añadir memantina al 
IACE si están en fase avanzada.

Su prescripción ha de efectuarse en las siguien-
tes condiciones: a) prescripción efectuada por es-
pecialistas: neurólogos, geriatras y psiquiatras; b) 
otros profesionales de la salud, como médicos de 
atención primaria, si poseen título de experto en 
diagnóstico y tratamiento de la EA, y c) no suspen-
der un tratamiento con IACE en personas con EA 
solo por el criterio de enfermedad avanzada.

COCHRANE: MEMANTINA COMO 
TRATAMIENTO PARA LA DEMENCIA

La memantina tiene un efecto beneficioso en 
los pacientes con EA de moderada a grave. Este 
beneficio afecta a la cognición, funcionalidad y sín-
tomas psicológicos y conductuales. La asociación 
de memantina e IACE produce menos deterioro que 
un placebo. Sin embargo, en los pacientes con EA 
leve, la memantina probablemente no es mejor que 
placebo. 

En general, la evidencia sobre memantina para 
la EA es de calidad alta y proviene de muchos en-
sayos en miles de pacientes. Se puede tener con-
fianza en los resultados para la EA, no siendo así 
en pacientes con otros tipos de demencia9.

MECANISMO DE ACCIÓN DE LA 
MEMANTINA. MODO DE EMPLEO

La memantina es un antagonista no competitivo 
de los receptores glutamatérgicos NMDA (ácido 
N-metil-D-aspartato). Estos receptores son canales 
de calcio y por medio de su acción se regulan los 
niveles elevados de glutamato, que son los respon-
sables últimos de la disfunción y muerte neuronal. 

Desde el punto de vista fisiológico, la meman-
tina y el magnesio ocupan el mismo receptor NMDA 
y son mutuamente excluyentes, mientras el canal 
no esté bloqueado en la presencia de ambos com-
puestos. La amplitud y velocidad de bloqueo del 
receptor es dependiente de la dosis. Hay cada vez 
más datos que sugieren que el mal funcionamiento 
de la neurotransmisión glutamatérgica, en particular 
en los receptores de NMDA, contribuye tanto a la 
expresión de los síntomas como a la progresión de 
la enfermedad en la demencia neurodegenerativa9.

Indicaciones de inicio de tratamiento

La memantina ha demostrado mejoría en cog-
nición, estado clínico global, actividades de la vida 
diaria y alteraciones conductuales en EA moderada 

to de la prevalencia. Los costes sociosanitarios  
atribuibles a la EA aumentan de forma paralela al 
deterioro funcional, el deterioro cognitivo, la co-
morbilidad y la presencia de síntomas neuropsi-
quiátricos. 

El diagnóstico precoz y tratamiento de la EA 
podría disminuir el coste socioeconómico de la en-
fermedad2. En este sentido, el tratamiento de la EA 
se dirige a retrasar la presencia de los síntomas de 
la enfermedad, reducir el deterioro funcional, mejo-
rar la calidad de vida de los pacientes y aliviar la 
carga que soportan los familiares y cuidadores.

El impacto de los fármacos antidemencia, como 
la memantina, en cuanto a coste-efectividad, es 
medible desde diversos parámetros. Algunos son 
puramente economicistas (ingresos hospitalarios, 
retraso en institucionalización, costes de atención 
en urgencias, necesidad de cuidados más conti-
nuos, uso de psicofármacos), mientras que otros 
están más ligados a calidad de vida tanto del pa-
ciente como del cuidador.

En esta revisión se describe el papel de la me-
mantina en la EA, abarcando desde sus indicacio-
nes y contraindicaciones hasta la mejoría en sínto-
mas cognitivos, conductuales y funcionales, así 
como la mejora en la calidad de vida de pacientes 
y cuidadores. 

GUÍAS CLÍNICAS SOBRE EL USO  
DE MEMANTINA EN LA DEMENCIA

Sociedad Española de Neurología

En España, las Guías de la Sociedad Española 
de Neurología (SEN), tanto del Grupo de Estudio de 
Neurología de la Conducta y Demencias3 como del 
Grupo de Neurofarmacología4 recomiendan el trata-
miento con memantina en pacientes con EA mode-
rada y grave probable o posible según criterios 
NINCDS-ADRA5 (National Institute of Neurologic, 
Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer’s 
Disease and Related Disorders Associaton) (nivel de 
evidencia I, grado de recomendación A). Se comen-
ta también que su uso combinado con un inhibidor 
de la colinesterasa (IACE) en estas fases es más 
beneficioso que la monoterapia con IACE (nivel de 
evidencia II, grado de recomendación B)6,7

Guías NICE sobre el tratamiento  
de la demencia8

Las guías del National Institute for Health and 
Care Excellence (NICE) del Reino Unido recomien-
dan la monoterapia con memantina en pacientes 
con EA moderada que son intolerantes o tienen 
contraindicación para el uso de IACE y en pacientes 
con EA en fase grave de la enfermedad.
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traindicaciones absolutas, pero hay que tener pre-
caución en epilepsia, insuficiencia renal o retención 
urinaria (Tabla 2).

IMPACTO POSITIVO DEL USO  
DE MEMANTINA EN LOS PACIENTES 
CON DEMENCIA

Mejoría de los síntomas psicológicos  
y conductuales asociados a la demencia 
y de los síntomas cognitivos

Los síntomas psicológicos y conductuales aso-
ciados a la demencia son muy frecuentes a lo largo 
de la enfermedad, llegando a aparecer hasta en un 
80% de los pacientes en su evolución. En un me-
taanálisis se observa una mejora significativa en agi-
tación, ilusiones, desinhibición y trastornos del ritmo 
vigilia-sueño frente a controles, siendo ligeramente 
superior en el manejo de alucinaciones e irritabili-
dad14. Por contra, presenta resultados similares a 
controles en el manejo de síntomas negativos (dis-
foria, ansiedad/fobia, apatía, conducta motora abe-
rrante y trastornos de la conducta alimentaria).

En cuanto a los síntomas cognitivos, un estudio 
reciente reveló que el mejor fármaco para combatir 
el deterioro cognitivo era la memantina, seguido de 
galantamina15.

Mejoría funcional de los pacientes  
y calidad de vida

El objetivo principal en los pacientes con de-
mencia es mantener la autonomía funcional. La me-
dicina basada en la evidencia recomienda la me-
mantina, junto con los IACE, el ejercicio físico y la 
intervención diádica para prolongar la autonomía 
funcional y retrasar la institucionalización16. En los 
pacientes tratados con memantina en monoterapia 
o biterapia, se demuestra en análisis post hoc un 
mantenimiento de sus actividades de la vida diaria 
frente a placebo, con el consiguiente retraso de la 
institucionalización17.

Por otro lado, se ha demostrado que el trata-
miento con memantina reduce el estrés del cuida-
dor y el tiempo de cuidado18. En los pocos estudios 

y grave10,11. Al igual que los IACE, aunque el bene-
ficio global es modesto, la respuesta interindividual 
a memantina es variable (nivel de evidencia I, grado 
de recomendación A)12. 

Posología

La dosis diaria máxima es de 20 mg una vez 
al día. Para reducir el riesgo de reacciones adver-
sas, la dosis de mantenimiento se alcanza incre-
mentando la dosis 5 mg cada semana durante las 
primeras tres semanas de la siguiente manera: 
memantina 5 mg en el desayuno durante la prime-
ra semana; 10 mg en el desayuno durante la se-
gunda semana, y 15 mg en el desayuno durante 
la tercera semana, para continuar con 20 mg en 
desayuno. La dosis de mantenimiento recomenda-
da es de 20 mg al día. Existe la formulación líqui-
da equivalente con 5 mg/pulsación, siendo la  
dosis de mantenimiento cuatro pulsaciones en el 
desayuno.

Los comprimidos se pueden tomar con o sin 
alimentos. En pacientes con insuficiencia renal mo-
derada (aclaramiento de creatinina 40-60 ml/
min/1,73 m2) la dosis diaria debe reducirse a  
10 mg/día (Tabla 1).

Retirada del tratamiento

No existen guías basadas en la evidencia sobre 
cuándo retirar este fármaco. Se recomienda evaluar 
su efecto tras seis meses de tratamiento. Se reco-
mienda suspender el tratamiento si aparece agita-
ción, acatisia u otros síntomas neuropsiquiátricos, 
así como si el paciente empeora globalmente más 
rápido que sin tratamiento.

Principales contraindicaciones o 
precauciones

Es un fármaco generalmente muy bien tolerado, 
con efectos adversos similares a placebo en algunos 
estudios13. Los efectos adversos más frecuentes son 
mareo, estreñimiento, somnolencia, cefalea, hiper-
tensión y agitación. En pacientes con insuficiencia 
renal grave la dosis debe reducirse. No tiene con-

Tabla 1. Posología de memantina

Presentaciones Posología

– Comprimidos 10 y 20 mg 
– Comprimidos 5, 10, 15 y 20 mg (envase de iniciación)
– Comprimidos bucodispersables 10 y 20 mg 
– Solución oral 5 mg/pulsación

5 mg/día la primera semana, con aumento de 5 mg cada 
semana, hasta 20 mg/día en 1 o 2 dosis (10 mg en caso de 
insuficiencia renal)
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efectuados al respecto, la terapia combinada poten-
cia aún más el concepto de calidad de vida. Es 
crucial una elección adecuada del tratamiento y de 
las expectativas terapéuticas, con objetivos reales 
tanto para el paciente como para el cuidador19.

En el estudio multicéntrico DOMINO-AD (Do-
nepezil and Memantine in Moderate to Severe 
Alzheimer´s Disease study)20 se recogieron varia-
bles relacionadas con la interrupción de tratamien-
to con donepezilo o el inicio de tratamiento con 
memantina. Tanto los pacientes que continuaron 
tomando donepezilo como los que iniciaron me-
mantina mostraron menor deterioro en el test Mini-
Mental estandarizado (SMMSE; p < 0,001) y en la 
escala de actividades de la vida diaria de Bristol 
(BADLS; p < 0,001) que aquellos que discontinua-
ron donepezilo o no tomaron memantina. El trata-
miento combinado (donepezilo y memantina) no 
fue significativamente superior a donepezilo en 
monoterapia respecto a los objetivos primarios o 
secundarios. El análisis post hoc de los datos del 
estudio mostró que la suspensión de donepezilo 
incrementaba el riesgo de ingreso en un centro 

residencial durante las semanas de seguimiento 
del estudio, pero no se recogieron datos sobre qué 
sucede con memantina. Reconocen no disponer 
de datos sobre qué sucede una vez el paciente 
ingresa en una residencia y las actitudes terapéu-
ticas que se toman, siendo este el momento más 
conflictivo y ligado a una peor calidad de vida 
percibida por sus cuidadores.

Impacto en términos de costes sanitarios

Hablar en términos económicos de la demencia 
siempre es algo no deseable. Sin embargo, la reali-
dad es que supone una de las entidades clínicas 
que más gasto directo e indirecto provoca a nivel 
sociosanitario. La terapia combinada (IACE y me-
mantina) sigue siendo la aproximación más coste-
eficaz desde una perspectiva sanitaria y social, su-
perior al tratamiento en monoterapia con IACE. Hay 
estudios que demuestran beneficios reales en tér-
minos económicos de las terapias anti-EA tanto a 
favor de cambiar IACE por memantina como de 
continuar con IACE (donepezilo). 

Tabla 2. Reacciones adversas de memantina

Categoría Frecuencia Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones Poco frecuentes Infecciones fúngicas

Trastornos del sistema inmunitario Frecuentes Hipersensibilidad al medicamento

Trastornos psiquiátricos Frecuentes
Poco frecuentes
Poco frecuentes
Frecuencia no conocida

Somnolencia
Confusión
Alucinaciones*

Reacciones psicóticas†

Trastornos del sistema nervioso Frecuentes
Frecuentes
Poco frecuentes
Muy raras

Vértigo
Alteración del equilibrio
Alteración de la marcha
Convulsiones

Trastornos cardiacos Poco frecuentes Insuficiencia cardiaca

Trastornos vasculares Frecuentes
Poco frecuentes

Hipertensión
Trombosis venosa/tromboembolia

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos Frecuentes Disnea

Trastornos gastrointestinales Frecuentes
Poco frecuentes
Frecuencia no conocida

Estreñimiento
Vómitos
Pancreatitis†

Trastornos hepatobiliares Frecuentes

Frecuencia no conocida

Pruebas de función hepática elevadas
Hepatitis

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración Frecuentes
Poco frecuentes

Cefalea
Fatiga

*Las alucinaciones se han observado principalmente en pacientes con enfermedad de Alzheimer grave. 
†Se han notificado casos aislados en la experiencia poscomercialización.
Adaptada de la ficha técnica de memantina (AEMPS)13.
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Respecto a la prescripción de fármacos en pa-

cientes ingresados en residencias existen pocos es-
tudios. En análisis indirectos de costes sanitarios 
centrados en fármacos se ha observado que la com-
binación de terapias (IACEs y memantina) es lo más 
coste-efectivo al reducir los costes derivados de la 
institucionalización en un centro residencial19. Por 
tanto, su impacto es, no solo económico, sino en 
términos de estándares de salud. 

PAPEL DE LA MEMANTINA EN OTRAS 
ENTIDADES NEURODEGENERATIVAS: 
DEMENCIA FRONTOTEMPORAL

Revisando publicaciones sobre la posibilidad de 
implementar un tratamiento sintomático en la de-
mencia frontotemporal (DFT) con memantina21, un 
trabajo publicado en 2018 aglutina resultados de 
ensayos clínicos y estudios de casos al respecto22. 
El primero de ellos, publicado en 2008, incluye un 
caso familiar de DFT, variante conductual, tratado 
con memantina 10 mg dos veces al día. En este 
caso, con mutación patogénica (R406W) en el gen 
MAPT (microtubule associated protein tau), el autor 
sugiere que la memantina podría estabilizar la pro-
gresión de los síntomas de la enfermedad23.

Por otro lado, el ensayo clínico multicéntrico, 
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo 
NCT00545974 evaluó la eficacia de memantina en 
DFT leve a moderada24. Se concluyó que la meman-
tina no lograba disminuir los síntomas en este tipo 
de demencia.

La última publicación Cochrane sobre el papel de 
la memantina en las demencias aborda su potencial 
uso en la DFT25. Concluye que existe significativa-
mente una baja certeza en la evidencia de su efecto 
clínico beneficioso en el CGR (clinical global rating) y 
en síntomas conductuales respecto al placebo. De 
igual manera, no existen diferencias en la función 
cognitiva. Sin embargo, para todos los resultados en 
términos de eficacia existe incertidumbre y el interva-
lo de confianza es consistente con más de una con-
clusión. Por otro lado, consideran que existe mucha 
discontinuidad en el grupo de memantina respecto al 
cumplimiento terapéutico (en comparación con pla-
cebo) y eso puede ser motivo de confusión.

INVESTIGACIÓN BÁSICA Y MEMANTINA

A pesar de que la memantina es un fármaco 
consolidado en el tratamiento sintomático de la de-
mencia desde hace décadas, la investigación bási-
ca, imprescindible en la ciencia traslacional, sigue 
manteniendo su foco de atención en esta molécula, 
revelando resultados prometedores e interesantes 
en modelos animales y abriendo la posibilidad de 
una aprobación clínica diferente a la actual.

 En un artículo muy reciente, de 2021, se pone 
de manifiesto esa capacidad de impacto sobre las 
bases biológicas de la EA que, hasta ahora, resulta 
un enigma26. En este trabajo se evidencia un bene-
ficio en el modelo de ratón transgénico preclínico 
(homocigoto Tg4-42) sometido a tratamiento crónico 
durante cuatro meses con memantina a nivel de su 
rendimiento cognitivo (tareas de aprendizaje y me-
moria), sintomatología conductual y correlato pato-
lógico, observando una reducción de la pérdida de 
neuronas en CA1 del hipocampo, así como dismi-
nuyendo el deterioro de la neurogénesis en el giro 
dentado. Este efecto, clave en los mecanismos de 
neurodegeneración, reabre el debate sobre la po-
tencial utilidad de la memantina en fases más pre-
coces de la EA, no solo por el beneficio clínico 
descrito, sino por la acción en la propia biología de 
la enfermedad, convirtiéndola en algo más que un 
tratamiento sintomático. Se precisan ensayos clíni-
cos en humanos con diagnósticos fisiopatológicos 
basados en biomarcadores que puedan resolver 
definitivamente esta incógnita.

CONCLUSIONES
Se han revisado las indicaciones de uso de 

memantina según diferentes guías clínicas, centran-
do la atención en las Guías de la Sociedad Españo-
la de Neurología. Se destaca el impacto positivo de 
la prescripción de este fármaco en monoterapia y 
biterapia en pacientes con EA según parámetros 
clásicos de la neurología conductual. Se han co-
mentado posibles indicaciones en otras entidades, 
como la DFT. Se finaliza abriendo el debate, gracias 
a la ciencia básica actual, de su potencial efecto 
beneficioso en fases más precoces tanto a nivel 
clínico como biológico.
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