Rev Esp Salud Publica 2005; 79: 665-672 N.° 6 - Noviembre-Diciembre 2005

ORIGINAL

UTILIZACION DE LOS INHIBIDORES DE LA ACETILCOLINESTERASA
Y LA MEMANTINA PARA EL TRATAMIENTO CLINICO DE LA DEMENCIA
TIPO ALZHEIMER

Manuel Portela Romero (1), Julio Pombo Romero (1), Rosendo Bugarin Gonzalez (2), Margarita
Tasende Souto (1) y Silvia Represa Veiga (1)

(1) Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios de la Consejeria de Sanidad de Galicia.
(2) Division de Asistencia Sanitaria. Servicio Gallego de Salud.

RESUMEN ABSTRACT

Fundamento: En los Ultimos afios han aumentado las alternati- Use of Acetylcholinesterase Inhibitors
vas terapéuticas en el tratamiento de la demencia tipo Alzheimer

(DTA), por lo que se hace necesario conocer el patron de utilizacion and Memantine in Alzheimer-type
de estos nuevos medicamentos. Dementia

Métodos: Estudio observacional transversal de la poblacién con
DTA tratada con inhibidores de la acetilcolinesterasa y/o memantina Background: The therapeutic options to treat Alzheimer-type
en el Servicio Gallego de Salud. Se construyeron bases de datos congementia (ATD) in recent years, have made it increasingly neces-

las variables demogréﬁca_s y datos de utilizaciéon durante abril de sary to become familiar with the employment pattern of these new
2005 de los referidos medicamentos. medicinal products.

Resultados:De 5.110 pacientes con DTA, el 70,47% eran muje-
res. La edad media de éstas fue de 80,12 y de 78,61 en los hombres
con desviaciones tipicas de 6,66 y 7,03 respectivamente. El sexo
femenino se mostré como un factor asociado a presentar DTA a tra-
tamiento farmacolégico (OR: 1,932 [IC 95%:1,819-2,052]). El
medicamento més utilizado fue donepezilo (44,46% de los pacien-
tes). Se hallaron diferencias significativas en el porcentaje de pacien- Results: Of the 5,110 patients with ATD, 70.47% were women.
tes con memantina a favor de los paciest®$ afios (19,7% en64 The mean age of the women was 80.12 and of the men was 78.61
anos vs. 14% en >64 anos[p<0,05]), y de donepezilo a favor de l0s years old, with standard deviations of 6.66 and 7.03, respectively.
pacientes> 95 afios (75% en °95 afios vs. 46,9%=edb afios The female sex was one of the factors associated with presenting
[p<0,03]). No se observaron diferencias significativas en la utiliza- ATD to pharmacological treatment (OR: 1.932 [Cl 95%:1.819-
cion de la terapéutica antidemencia, expresada en DDD/paciente/dia 2.052]). The medication used most was donepezyl (44.46% of
entre sexos, grupos de edad, ni en la desagregacion de los grupos deyatients). Significant differences were found in that memantine was
edad por sexos. used to treat more patients in the group of patie6tsyears (19.7%

Conclusiones:La utilizacién de memantina (en monoterapia o~ IN <64 years vs. 14% in >64 years[p<0.05]), and donepezyl was pre-
en combinacién) es mas frecuente en menores de 64 afios. El sexoférentially used in patients95 years (75% iz 95 years vs. 46.9%
femenino se mostré como un factor asociado a presentar DTA a tra- N <95 years [p<0,03]). No significant differences were observed in
tamiento farmacolégico. the use of anti-dementia therapy, expressed in DDD/patient/day bet.-

ween the sexes, age groups, or in the age groups separated according

Palabras clave:Enfermedad de Alzheimer. Galantamina. to sex.

Memantina. Inhibidores de la Colinesterasa.

Methods: A cross-sectional observational study of the popula-
tion with ATD treated with acetylcholinesterase inhibitors and/or
memantine in the Gallician Health Service. Databases were compi-
led with the demographic variables and use data during April 2005 of
the medicinal products studied.

Conclusions:The use of memantine (in monotherapy or in com-
bination) is more frequent in patients under 64 years old. Female sex
was found to be a factor associated with presenting ATD to pharma-

Correspondencia: cological treatment.
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INTRODUCCION y datos de utilizacion de las distintas opcio
_ . nes farmacoterapéuticas en el tratamiento de
La demencia es un sindrome adquirido que |os pacientes con diagnéstico de AD&n
se caracteriza por un deterioro subagudo 0Galicia. En las opciones farmacoterapéuti
crénico, progresivo, global e irreversible de la ¢as se incluyen los grupos terapéuticBEA
funcion cerebral, con preservacion del estado NogDA (medicamentos antidemencia, inhi
de conciencia. Habitualmente produce pérdi pigores de la acetilcolinesterasa: donepezilo,
da de memoria, perdida de las funciones eje galantamina, rivastigmina) y NO6DX (otros
cutivas y cambios en la personalitiad medicamentos antidemencia: memantina).

La demencia tipo A'Zhei”.‘?f (DY es la El ambito de estudi@s la Comunidad
s it 2118 oicin e 64 o e i, o Do
do el 50-70% de los cagagiagnosticados, 2.695.880, segln el censo del afio 2001
seguida por '% demencia vascular y la | 3 poblacién a estudies toda la pobta
demencia mixt&’. cién con derecho a prestacion farmacéutica

El manejo terapéutico de la BBe centra ~ CON cago al Servicio G?Ilggo gg Salud
en el tratamiento sintomatico del deterioro (2-659.688 personas en el afio 200Hen

cognitivo o de los problemas de comperta 0 de ésta, todos los pacientes con diagnos
miento afectivo. En la actualidad, los inkibi  tico clinico de DA que estan siendo trata
dores de la acetilcolinesterasa estan indicadosd0S con medicamentos antidemencia de los
para el tratamiento de la BTde intensidad ~ 9rupos terapeuticosTA® NO6DA y NO6D
leve a moderadd. Este grupo terapéutico han sido incluidos en el registro mfo_rmatlza
incluye tacrina (autorizada el afio 1993),-aun do de homologacion de prescripciones en
que actualmente de baja por las reacciones dd€ceta medica (visado), centralizado en la
hepatotoxicidad asociadas a suéudonepe Dwepmpn General de Farmama y Prpductos
zilo (afio 1998), rivastigmina (afio 2000), Sanitarios de Ia_ Qonsellerla de Sanidade de
galantamina (afio 2001). En el afio 2003 se la Xunta de Galicia.

autorizé la memantina, un antagonista no
competitivo del receptor N-metil-D-aspartato
(NMDA), siendo en la actualidad el unico
medicamento antidemencia con la indicacion
de DTA de intensidad moderada a grave

Para la inclusion de pacientes en este
registro el diagnostico clinico debe ser reali
zado por médicos de atencion especializada,
ya que en la actualidad los medicamentos
antidemencia estan clasificados como

El propésito de nuestro trabajo es conocer «Diagndstico Hospitalario».
la prevalencia de los pacientes conAD& ) ) )
tratamiento con inhibidores de la acetileoli ~_El periodo de estudies el mes abril del
nesterasa y/o memantina y el patrén de-utili afio 2005.
zacion de estos farmacos en la practica-clini
ca en nuestro medio. Por otra parte, preten
demos cuantificar la relacién de las variables
sexo y edad con la prevalencia de [2A3T
los patrones de utilizacion terapéutica en
esta enfermedad.

Las variablesrecogidas en los pacientes
con diagnoéstico de DN fueron: numero de
casos, edad, sexo, medicamentos antide
mencia utilizados (por principio activo),
dosis diaria definida consumida por paciente
y dia (DDD/paciente/dia).

SUJETOS Y METODO La unidad de DDD de cada principio acti
vo se ha obtenido délollaborating Cente
Estudio observacional transversal donde for Drug Statistics Methodologge la
se analizan las caracteristicas demograficasOMS!2,
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Andlisisestadisticopara el procesamien  vez utilizando una estrategia de extraccion,
to de los datos se construyeron bases dede acuerdo con los criterios de bUsqueda
datos en los programas Bussiness Objects,seleccionados, que no incluia variables que
EXCEL 5.0, EPIDA 3.0 y SPSS 12.0. Se pudieran identificar a los pacientes.
calcularon los estadisticos descriptivos para
la media y la desviacion tipica y sus cofres
pondientes intervalos de confianza al 95% RESULTADOS
para las variables objeto del estudio. Se con
trastaron hipotesis de igualdad sobre los El resumen de los resultados del estudio
parametros de estudio entre subgrupos de lase muestra en la tabla 1. El namero de
muestra (grupos de edad y sexo), se realizépacientes con diagnéstico de Dihcluidos
la prueba ji-cuadrado para comprobar la en el registro informatizado de prescripcio
influencia de la edad y el sexo en el tipo de nes del Servicio Gallego de Salud fue de
tratamiento utilizado, asi mismo se calculd 5.110, de los cuales 3.601 eran mujeres
el odds ratio, la razén de prevalencias y se (70,47%). La edad media en las mujeres fue
efectud la prueba ji-cuadrado para establecerde 80,12 afios, con una desviacion tipica de
el riesgo de padecer BTasociado al sexo. 6,66 afios, mientras que la edad media en los

hombres fue de 78,61 afios, con una desvia

Declaracion de confidencialidad de los cién tipica de 7,03 afios.
datos: se ha respetado en todo momento la
confidencialidad de los datos, de maneraque La prevalencia de la DN a tratamiento
se garantiza el anonimato de los pacientes.farmacologico en la poblacion mayor de 64
Para ello, los datos analizados se han extrai afios fue 1,03% en las mujeres y del 0,61%
do del registro informatizado en una Unica en los hombres. El estudio de datos de pre

Tabla 1

Caracteristicas de las personas estudiadas

Hombres Mujeres Total
Numero de personas con DTA que realizan
alglin tratamiento antidemencia 1.509 (29,53%) 3.601 (70,47%) >0
Edad media (afos) 78,61 80,12 79,75
Tratados con Donepezilo 683 (45,26%) 1589 (44,12%) 2272 (44,46%)
Tratados con Rivastigmina 363 (24,05%) 876 (24,32%) 1239 (24,24%)
Tratados con Galantamina 266 (17,62%) 625 (17,35%) 891 (17,43%)
Tratados con Memantina 103 (6,82%) 324 (8,99%) 427 (8,35%)
Tratados Memantina+Donepezilo 50 (3,31%) 100 (2,77%) 150 (2,93%)
Tratados Memantina+Rivastigmina 27 (1,78%) 54 (1,49%) 81 (1,58%)
Tratados Memantina+Galantamina 17 (1,12%) 33 (0,92%) 50 (0,98%)
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Figura 1

Tratamiento farmacoldgico de laDTA (por grupo de edad y principio activo)
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valencia por sexos indica que el sexo feme edad igual o menor a 64 afios (19,7% en =64

nino es un factor asociado a presentah@T  afios vs. 14% en >64 afios [p<0,05]). Estas

tratamiento farmacoldgico (OR: 1,68 [IC diferencias a favor de los pacientes =64 afios

95%:1,58- 1,79]). en la utilizacion de memantina estan causa

das por el grupo de edad de 60 a 64 afios, que

En el figura 1 se muestra el porcentaje de es el que mayor porcentaje de utilizacion de

pacientes en cada grupo de edad que estanemantina presenta (24,27% en pacientes

siendo tratado con cada una de las opcionesde 60 a 64 afios vs. 13,95% en el resto los

farmacoterapéuticas de la RTEl medica grupos de edad [p<0,003]).

mento mas utilizado fue el donepezilo

(44,46% de los pacientes), no existiendo EIl 5,49% del total de pacientes tenian tra

diferencias entre sexos. Por grupos de edadtamientos combinados de memantina y un

se apreciaron diferencias estadisticamenteinhibidor de la acetilcolisterasa, correspon

significativas en la utilizacion de donepezilo diendo el mayor porcentaje a la combinacion

en los pacientes con edad igual o mayor a 95de memantina con donepezilo (2,93% del

anos (75% en 95 afios vs. 46,9%% en < 95total de pacientes, frente a 1,58% de meman

afios [p<0,03]). @mbién se hallaron diferen  tina con rivastigmina y un 0,98% de meman

cias estadisticamente significativas en la uti tina con galantamina).

lizacibn de memantina (en monoterapia o

combinada con alguno de los inhibidores de  En el grupo de edad de95 afios no se

la acetilcolinesterasa) en los pacientes conencontraron tratamientos con galantamina.
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Tabla 2

DDD/paciente/dia de medicamentos antidemencia por principio activo

Principio activo DDD DDD/paciente/dia IC95%

Donepezilo 7,5 mg 1,18 1,17-1,20
Rivastigmina 9 mg 1,06 1,03-1,09
Galantamina 16 mg 1,17 1,15-1,20
Memantina 20 mg 0,99 0,98,1,00
Memantina+Donepezilo 2,26 2,22-2.30
Memantina+Rivastigmina 2,07 1,99-2,14
Memantina+Galantamina 2,15 2,06-2,23

Tabla 3

DDD/paciente/dia de medicamentos antidemencia por grupo de edad

Grupos etareos Hombres Mujeres | Total DDD/paciente/dia
<59 17 24 41 1,213
60-64 43 55 98 1,275
65-69 78 126 204 1,260
70-74 235 427 662 1,305
75-79 413 893 1306 1,264
80-84 446 1139 1584 1,249
85-89 231 725 956 1,203
90-94 43 190 233 1,187
>95 3 22 25 1,073
1.509 3.601

En este grupo la memantina sélo se utilizé en la memantina fue utilizada en monoterapia o
terapia combinada con inhibidores de laace combinada con alguno de los inhibidores de
tilcolisterasa. En el resto de grupos de edad la acetilcolinesterasa.
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Figura 2

DDD/paciente/dia de medicamentos antidemencia (por sexo y grupo de edad). Intervalos de confianza
al 95% para la media
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En la tabla 2 se muestran los datos de utili terapéutica antidemencia, expresada en
zacion de las distintas alternativas farmacote DDD/paciente/dia, entre sexos, en concreto
rapéuticas en el manejo de laAdn la practi el consumo en varones ha sido de 1,25
ca clinica. Se expresan en DDD/ paciente/dia, DDD/paciente/dia (IC95% 1,21-1,30) y en
con intervalo de confianza del 95%. mujeres 1,24 DDD/paciente/dia IC95%

1,21-1,27), ni entre grupos de edad (tabla 3),

No se observaron diferencias estadistica ni en la desagregacion de los grupos de edad

mente significativas en la utilizacion de la por sexo (Figura 2).
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DISCUSION de memantina con rivastigmina y un 0,98%
de memantina con galantamina). Aunque la
En nuestro trabajo se observa que el-prin evidencia es escasa, la combinacién de
cipio activo mas utilizado en la practica-cli memantinay donepezilo es la Gnica que pre
nica es el donepezilo. Aunque no existen senta evidencias cientificas, en concreto un
estudios comparativos de eficacia entre los ensayo clinico aleatorizado doble ciego en el
diferentes inhibidores de la acetilcolisterasa, que a pacientes con donepezilo se les asocia
eldonepezilo es el mas antiguo de los que seba memantina o placeby un estudio post-
estan utilizando actualmente en la practica comercializacion de seguridad en el que se
clinica (tacrina fue retirado por hepatotoxi estudiaba la misma asociaci&rLos datos
cidad en 1998). Existen estudios con disefio de estos estudios sugieren que esta combina
retrospectivo en los que donepezilo presen cidn es segura y mas eficaz que donepezilo
taba una menor tasa de abandonos que ekolo, aunque no existen estudios que compa
resto de los inhibidores de la acetilcolistera ren memantina mas donepezilo frente a
sad14 memantina sola, que seria el comparador
l6gico al ser actualmente la memantina el
Hay que recordar que en el manejo de la techo terapedtico de la BT
DTA esta formalmente contraindicada la uti
lizaciébn concomitante de dos inhibidores de No sabemos si este tipo de combinacién
la acetilcolinesterasa, por el aumento del se realiza en la practica clinica de forma
riesgo de sus efectos adversos. En este estuescalonada, es decgi primero se inicia el
dio no se encontrd ninglin paciente que pre tratamiento con el inhibidor de la acetilcelis
sentara este tipo de asociacion. terasa y después, tras la evolucién de la
enfermedad, se introduce la memantina, o si
En cuanto a la utilizacion de lamemantina el patrén es desde el inicio la combinacion
creemos que hay que diferenciar su utiliza de inhibidor de la acetilcolisterasa + meman
cién en monoterapia y la terapia combinada tina, aunque si se analiza la evolucion de este
con inhibidores de la acetilcolinesterasa. tipo de tratamiento en los menores de 64
Como ya se coment6 previamente la afios, se observa un menor porcentaje de tra
memantina esta autorizada en el tratamientotamientos combinados en el grupo mas
de la DA moderada a grave. En nuestro joven (menores de 59 afios) que aumenta en
estudio se hallaron diferencias estadistica el siguiente grupo de edad (60-64 afios),
mente significativas en el porcentaje de estabilizandose en los siguientes grupos de
pacientes con memantina (con o sin combi edad y desapareciendo el uso en monetera
nacion) a favor de los pacientes mas jovenespia de la memantina en los mayores de 95
(=64 afios). Este dato estaria justificado por afios. Esto nos sugiere que la introduccion
ser este grupo de pacientes el que presentaiende a realizarse en pacientes de peor pro
una evolucion mas acelerada de 1aADT nostico y de manera escalonada.

Se haformulado la hipotesis de que laaso  Los datos de nuestro trabajo en cuanto a la
ciacion de farmacos con diferente mecanis diferencia de prevalencias entre sexos son
mo de accion para el tratamiento de |&ADT  consistentes con estudios de prevalencia e
podria resultar mas eficaz que la administra incidencia de la demencia que muestran una
cion de ambos principios activos por separa tasa mayor en mujeres que en hombres,
do. En nuestro trabajo el 5,49% de los como ya se comento en la introduccion.
pacientes presentan este tipo de asociacion,

correspondiendo el mayor porcentaje a la A pesar de que se desconoce la prevalen
combinacion de memantina con donepezilo cia real de la DA en Galicia, en este estudio
(2,93% del total de pacientes frente a 1,58% la prevalencia de pacientes conADdon tra
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tamiento farmacol6gico fue menor de lo 8.
esperad¥. Los datos hallados sugieren que
la DTA es una patologia infratratada en
nuestra comunidad. Esto puede ser debido
que existen dudas sobre el beneficio terapéu
tico real de la medicacién antialzheiffdo
que puede inhibir a los médicos a su pres
cripcion.

Dado que en nuestro trabajo se han detec

tado tratamientos combinados sobre los que 10

no

existe evidencia cientifica disponible

(memantina con rivastigmina y memantina
con galantamina) creemos necesario lareali
zacion de estudios que aporten evidencias 1,

sobre tolerabilidad y eficacia en esta clase de

terapia combinada.
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