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RESUMEN

Objetivo: La enfermedad de Alzheimer (EA) es la demencia
mas comun, y se estima que alrededor de 47 millones de
personas a nivel mundial sufren esta enfermedad. Los inhi-
bidores de la acetilcolinesterasa (IACE) y la memantina estan
indicados en estadios leve-moderado, pero su relevancia cli-
nica esta en entredicho y el uso de la terapia combinada no
se ha establecido. El objetivo es medir la prevalencia de
prescripcion de farmacos para la EA en un Area de Gestion
Sanitaria (AGS) y analizar tanto la utilidad de la biterapia
como su potencial retirada.

Metodologia: Estudio retrospectivo desarrollado por el Ser-
vicio de Farmacia de un AGS que abarca 408.788 pacientes.
Los datos se recogieron utilizando diferentes plataformas
electronicas del Servicio Andaluz de Salud. Se incluyeron

todos los pacientes con prescripcion activa de algun far-
maco para la EA.

Resultados: El 0,6% de la poblacién total del AGS tenia pres-
crito uno o mas farmacos para la EA. Los mdas prescritos fueron
memantina y donepezilo tanto en monoterapia como combi-
nados. Aproximadamente un 40% de los pacientes con terapia
combinada sufrieron un deterioro cognitivo desde la instaura-
cion de la doble terapia, pero los farmacos no se retiraron.
Conclusién: La prevalencia de prescripcion de farmacos para
la EA en el AGS estudiada es similar a los datos de preva-
lencia publicados. Desde el inicio de la prescripcion de la te-
rapia combinada hasta la ultima consulta médica, un
porcentaje relevante de pacientes sufre deterioro cognitivo,
pero los farmacos no se retiran, por lo que es necesario re-
visar las pautas de deprescripcién de estos medicamentos.
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Prevalence of drug prescription in Alzheimer's
disease and use of combination therapy

SUMMARY

memantine and donepezil, both in mo-
notherapy and in combination. Approxi-
mately 40% of patients with combination

Objective: Alzheimer's disease (AD) is
the most common dementia, and it is
estimated that around 47 million people
worldwide suffer this disease. Acetyl-
cholinesterase inhibitors (AChEi) and
memantine are indicated in mild-mode-
rate stages, but their clinical relevance is
questioned and the use of the combina-
tion therapy has not been established.
The objective is to evaluate the preva-
lence of drug prescription for AD in a
Health Management Area (HMA) and to

analyze the utility of the dual therapy
and its potential withdrawal.
Methodology: Retrospective study de-
veloped by the Pharmacy Service of an
HMS that includes 408,788 patients.
Data were collected using different
electronic platforms of the Andalusian
Health Service. All patients with an ac-
tive prescription of some drug for AD
were included.

Results: 0.6% of the total population of
the HMS had prescribed one or more
drugs for AD. The most prescribed were

therapy suffered cognitive decline since
the introduction of dual therapy, but the
drugs were not withdrawn.
Conclusion: The prevalence of drug
prescription for AD in the HMS studied
is similar to the published prevalence
data. From the start of the combina-
tion therapy prescription until the last
medical consultation, a relevant percen-
tage of patients suffer cognitive impair-
ment, but the drugs are not withdrawn,
so it is necessary to review the depres-
cription guidelines.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa mas comun
de demencia y una de las principales causas de morbi-mor-
talidad en la poblacién envejecida’2. A nivel mundial, se es-
tima que 47 millones de personas estan afectadas por esta
enfermedad3. En Espana, de acuerdo con los datos presen-
tados por la Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN)* en el
ano 2019, alrededor de un 3-4% de la poblacion de entre
75y 79 anos esta diagnosticada de EA, unas cifras que au-
mentan hasta el 34% en mayores de 85 afios. Ademas,
cada afo se diagnostican en este pais aproximadamente
40.000 nuevos casos. Sin embargo, se estima que el 80%
de los casos de EA que aun son leves estan sin diagnosticar
y que entre el 30 y el 40% de los casos totales también lo
estarfan.

Actualmente, los farmacos existentes en el mercado
para la EA so6lo consiguen enlentecer la progresion de los
sintomas y no se dispone de farmacos modificadores de la
enfermedad eficaces para reducir su gravedad y restaurar
la funcion cognitivas. Asi pues, los inhibidores de la acetil-
colinesterasa (IACE) y la memantina son los Unicos medica-
mentos sintomaticos disponibles actualmente para la
cognicién y el funcionamiento global en pacientes con EA.
Los IACE (donepezilo, rivastigmina y galantamina) estan in-
dicados en estadios de la enfermedad leve y moderada,
aunque la relevancia clinica de estos farmacos no esta cla-
ramente establecida®’. Respecto a la memantina, esta indi-
cada en EA moderada y grave. Al igual que en el caso de
los IACE, la relevancia clinica es controvertida, y el beneficio
del uso de la terapia combinada no ha sido establecido®.

Cuando iniciar la deprescripcion de estos medicamentos
tampoco estéa claro, aunque si se ha llegado al consenso de
que los tratamientos deben reevaluarse periddicamente y la
retirada de medicacién tiene que llevarse a cabo de forma
individualizada®. Si no se observa ningln grado de beneficio
durante el tratamiento, aparecen efectos adversos no tole-
rables o el grado de demencia alcanza o supera el valor de
6 segun la Escala de Deterioro Global (GDS) de Reisberg'©,
el clinico deberfa plantearse comenzar la retirada de los far-
macos para la EA™.

El objetivo de este estudio es conocer la prevalencia de
prescripcion de farmacos para la EA en un Area de Gestion
Sanitaria (AGS), analizar estas prescripciones tanto en mo-
noterapia como en terapia combinada y discutir cuando se
deberia iniciar su retirada.

MATERIAL Y METODOS

Se llevé a cabo un estudio observacional, descriptivo y trans-
versal durante el mes de marzo de 2021 de todos los pa-
cientes con prescripciones activas de algun IACE
(donepezilo, rivastigmina o galantamina) y/o memantina en
un AGS de 408.788 personas.

La Base de datos unificados (BDU)® de marzo de 2021
se utilizd para obtener el nimero exacto de personas del
AGS estratificadas por edad.

A través del programa Diraya Listados®, se recabd una
relacién de todos los pacientes del AGS con prescripciones
activas de algun IACE y/o memantina.

Los registros se depuraron para extraer los datos demo-
graficos de mayor interés utilizando el programa Excel®.
Respecto a los pacientes con doble terapia, se obtuvieron
ademas el numero de afios que llevaban con la biterapia, el
tiempo transcurrido entre el inicio de la doble terapia y la

ultima revision con neurologia, y su estado cognitivo me-
dido mediante la escala GDS entre ambas fechas. Para ello,
se usaron los programas Diraya Prescripciones® y Diraya Es-
tacion Clinica®.

RESULTADOS

La prevalencia de prescripciéon de algun farmaco para la EA
en la poblacion con edades comprendidas entre 75y 79
anos fue de un 3,8%, entre 80 y 84 afos, de un 7,4%, y a
partir de 85 afos, de un 7,9%.

El numero total de pacientes con algun farmaco para la
EA prescrito fue de 2.379 (0,6% de la poblacién total del
AGS). En la tabla 1 se recogen las caracteristicas demogra-
ficas de cada grupo de pacientes en funciéon del farmaco
prescrito.

El nimero de pacientes con algun farmaco prescrito
para la EA en monoterapia fue de 2.040 (85,8% respecto
al total de pacientes). El porcentaje de pacientes con done-
pezilo, memantina, rivastigmina y galantamina en monote-
rapia fue de 39,3, 35,6, 24,3 y 0,8, respectivamente.

El nimero de pacientes con terapia combinada (me-
mantina y algun IACE) obtenido fue de 169 (14,2%). En la
tabla 2 se recoge el porcentaje y el nimero de pacientes
con el IACE que se combiné con memantina, las caracteris-
ticas demograficas de los pacientes y la mediana de dura-
cion de la doble terapia.

La media de anos transcurridos entre el inicio de la bi-
terapia y la Ultima consulta con el neurélogo fue de 1,9
anos (desviacion estandar 1,8). Respecto al cambio que se
produjo en la puntuacion de la escala GDS entre ambas fe-
chas, un 62,9% de los pacientes no sufrieron ningun cam-
bio en la puntuacion, un 32,9% incrementaron en un
punto, y un 4,2% sufrieron un aumento de dos puntos en
la escala GDS.

DISCUSION
La EA es la primera causa de demencia neurodegenerativa
en el mundo y supone un problema sanitario de gran cali-
bre2, La prevalencia aumenta de forma exponencial con-
forme la poblacion envejece, de manera que existe una
importante tendencia en los paises desarrollados al incre-
mento de esta enfermedad en gran parte de la poblacion'3.
Tal y como indican los datos publicados por la SEN en
2019, entre un 3% y un 4% de la poblacion espafola con
edades comprendidas entre los 75y 79 afios esta diagnos-
ticada de EA“. Este dato concuerda con el resultado de nues-
tro estudio (3,8%) a pesar de gue la prevalencia que hemos
analizado se basa en la prescripcion de farmacos para la EA.
Por tanto, podemos afirmar que la gran mayoria de pacien-
tes diagnosticados de esta enfermedad al inicio son tratados
tanto en monoterapia como con terapia combinada. Sin em-
bargo, la SEN también ha publicado que la prevalencia de
EA aumenta hasta el 34% en mayores de 85 afnos. En nues-
tro andlisis, obtenemos que casi un 8% de los pacientes que
superan esta edad estan bajo tratamiento para la EA, por lo
que las cifras difieren en gran medida. Este hecho se podria
atribuir a que, a medida que los enfermos envejecen, la en-
fermedad va progresando y el deterioro cognitivo se acen-
tla, de manera que la utilidad de los farmacos
comercializados disminuye considerablemente. Asi pues, la
medicacién especifica para la EA es retirada por su baja uti-
lidad clinica en estadios avanzados de la enfermedad y por
los potenciales efectos adversos que pueden producir'.
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Tabla 1. Nimero y caracteristicas de los pacientes con algin IACE 0 memantina prescrito

I B R e e

Pacientes (%) 38% (n=903)
Sexo:
- Hombre -35% (n=317)
- Mujer - 65% (n=586)

Edad (afios)

Respecto a los farmacos para la EA prescritos,
observamos que los mas utilizados son la me-
mantina y el donepezilo (tanto en monoterapia

23,5% (n=558)

- 34,8% (n=194)
- 65,2% (n=364)

80 (43-98) 81 (53-98) 81 (69-95)

1% (n=23) 37,5% (n=895)

-47,8% (n=11)
-52,2% (n=12)

- 33,6% (n=301)
- 66,4% (n=594)

82 (54-96)

Tabla 2. Numero y caracteristicas de los pacientes con doble terapia
(memantina e IACE)

como combinados), sequidos de la rivastigmina. Farmaco:
La galantamina se utiliza mucho menos en com- - Donepezilo 59,7% (101)
paracion con el resto de IACE, a pesar de que los - Rivastigmina 36,7% (62)
ensayos clinicos han demostrado que la utilidad - Galantamina 3,6% (6)
terapéutica y el perfil de seguridad es similar en
todos ellos'> . Sexo:

Tal y como podemos observar en los resulta- - Hombre 32,.5% (55)
dos, todos los farmacos se han prescrito mas en - Mujer 67,5% (114)

mujeres que en hombres, probablemente porque
se ha demostrado que la enfermedad es mas
prevalente en el sexo femenino', y la mediana
de edad de los pacientes que tienen prescrito al-
guno de estos medicamentos ronda los 80
anos’e.

En cuanto a los pacientes con terapia combinada, repre-
sentan un porcentaje relevante (casi un 15%) del total de
pacientes con tratamiento para la EA. A pesar de que de
nuevo el porcentaje de mujeres en este grupo es bastante
superior al de hombres, la mediana de edad de los pacientes
con terapia combinada es inferior a la global (78 frente a
81 anos). Este hecho se debe probablemente a que la tera-
pia combinada se recomienda en pacientes que no tengan
una progresion avanzada de la enfermedad, es decir, en pa-
cientes de menor edad'®2!.

Por otro lado, llama la atencién el hecho de que trans-
curren practicamente 2 afos desde que se instaura la doble
terapia hasta que un médico especialista en neurologia
vuelve a revisar a los pacientes. No obstante, debemos tener
en cuenta que desde marzo de 2020 hasta principios de
2021, la pandemia por el virus SARS-CoV-2 impidié que la
mayoria de consultas médicas de pacientes con enfermeda-
des crénicas se pudieran realizar, por lo que seria necesario
revisar ese dato en afos posteriores. Finalmente, es impor-
tante resaltar que casi un 40% de los pacientes con terapia
combinada sufren un progreso en su deterioro cognitivo,
medido mediante la escala GDS, desde que se instaura la
doble terapia. Sin embargo, la deprescripcion de los farma-
cos no es aplicada, por lo que los pacientes pueden sufrir
los potenciales efectos adversos y la falta de efectividad de
la terapia combinada en estadios avanzados de la enferme-
dad.

CONCLUSIONES

La prevalencia de prescripcion de farmacos para la EA en
un AGS de 408.788 personas fue de un 3,8% en pacientes
entre 75y 79 afos, aumentando hasta un 7,9% a partir de
los 85 afos. Dado que no se han encontrado datos publi-

Edad (afios)

Duracion doble terapia (afios)

78 (54-96)
1(0,1-11,0)

cados de prevalencia de prescripcion de medicamentos, los
resultados se han comparado con los ultimos datos publi-
cados por la SEN de prevalencia de la enfermedad. Los re-
sultados concuerdan en la franja de edad entre 75y 79
afnos, pero a medida que se incrementa la edad, la preva-
lencia de farmacos prescritos disminuye en relacion al diag-
nostico de la enfermedad, puesto que el déficit cognitivo se
va acentuando y la eficacia de los tratamientos es inferior.

Donepezilo y memantina fueron los farmacos mas pres-
critos, seguidos de rivastigmina y galantamina. La combina-
cion del IACE donepezilo con memantina también fue la
mas utilizada dentro de la biterapia, a pesar de que no se
han encontrado diferencias de eficacia ni de seguridad entre
las distintas combinaciones. En nuestro estudio se ha ob-
servado que, a lo largo del tiempo que transcurre entre el
inicio de la biterapia y la ultima consulta con neurologia
(aproximadamente 2 anos de media), un porcentaje impor-
tante de pacientes sufre un incremento en el GDS, de ma-
nera que el deterioro cognitivo pasa a estadios mas
avanzados. Sin embargo, no esta establecido el momento
de retirada de estos tratamientos y los pacientes contintan
con farmacos para la EA a pesar de que el balance benefi-
cio-riesgo empeora con el tiempo.

Conflicto de intereses: Las autoras declaran no tener con-
flicto de intereses.
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