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Resumen

Introduccion: La enfermedad de Alzheimer (EA) produce un deterioro cognitivo progresivo
que conlleva la pérdida de independencia para las actividades de la vida diaria, siendo la
rivastigmina uno de los farmacos utilizados para su tratamiento sintomatico.

Objetivo: Evaluar el manejo terapéutico con distintas formas galénicas de rivastigmina, en
sujetos con EA en la practica clinica habitual.

Pacientes y métodos: Estudio transversal, multicéntrico realizado en consultas espanolas de
Geriatria, Psiquiatria y Neurologia, en sujetos con EA de leve a moderadamente grave que
recibian rivastigmina. Se recogieron datos sobre el modo de uso de rivastigmina oral (RO) y
transdérmica (RTD), el cumplimiento terapéutico (grado de adherencia) y la satisfaccion del
cuidador.

Resultados: Se evaluaron 2.252 sujetos con edad media de 77,2 afos; 60,2% mujeres. El 58,4%
presentaban EA moderada-moderadamente grave. El 54,4% habian iniciado el tratamiento con
ROy el 45,6% con RTD; el 35,6% de aquellos con RO cambiaron a la via transdérmica. El 77,5%
con RTD requirié un solo ajuste de dosis vs. 11,8% con RO. El 80,8% de los sujetos con RTD
alcanzaron la dosis maxima de rivastigmina (vs. 57,1% RO) en menos tiempo (51,6 vs. 205,8
dias). El cumplimiento fue mayor con RTD (60,5 vs. 47,2%) asi como el porcentaje de cuidadores
satisfechos con el tratamiento (89,4 vs.81,9%).

Conclusiones: En la practica clinica habitual, la RTD facilita la dosificacion y mejora el cumpli-
miento, permitiendo a un mayor porcentaje de sujetos alcanzar la dosis maxima recomendada
de rivastigmina en un plazo de tiempo menor.
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Objective: To assess the therapeutic use of different pharmaceutical forms of rivastigmine in
patients with AD in normal clinical practice.

Patients and methods: Cross-sectional, observational, multi-centre study conducted on
patients with mild to moderate AD treated with rivastigmine in Spanish outpatient clinics
specialising in Geriatrics, Psychiatry, and Neurology. Data regarding use of oral (OR) and trans-
dermal (TDR) rivastigmine, compliance (degree of adherence), and caregiver satisfaction with
treatment were evaluated.

Results: In total, 2252 patients with a mean age of 77.2 years were included; 60.2% were
women. AD was moderate to moderately severe in 58.4%. Rivastigmine treatment was started
orally in 54.4% of the patients and transdermally in 45.6%; 35.6% of those who started treatment
by the OR route switched to TDR. A single dose adjustment was sufficient for 77.5% of patients
on TDR treatment vs 11.8% of patients receiving OR treatment. More patients on TDR treatment
(80.8% vs. 57.1% on OR treatment) reached the maximum therapeutic dose of rivastigmine and
did so in a shorter period of time (51.6 vs 205.8 days). Compliance rates (60.5% vs 47.2%)
and caregivers’ satisfaction with treatment (89.4% vs 81.9%) were also higher for TDR.
Conclusions: In normal clinical practice, using the TDR route of administration improves dose
titration and drug compliance, allowing more patients to reach the maximum recommended
dose of rivastigmine in a shorter time period.

© 2012 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) representa hoy dia la
causa de demencia mas frecuente, con la presencia de
trastornos cognitivos, que progresan hacia el deterioro
de otras funciones mentales e incapacidad para realizar las
actividades de la vida diaria, y de sintomas psicoldgicos y
conductuales'?.

Para su manejo farmacologico especifico solo se dispone
de tratamientos sintomaticos: los inhibidores de la colines-
terasa (rivastigmina, galantamina y donepezilo), indicados
en la EA leve a moderadamente grave, y la memantina, indi-
cada en la EA moderada a grave. La rivastigmina mejora el
estado cognitivo y la funcionalidad de los pacientes con EA,
y reduce los sintomas psicoldgicos y conductuales®—¢.

La rivastigmina fue comercializada inicialmente para su
uso por via oral (capsulas o solucion) y mas recientemente en
forma transdérmica (parches), siendo la exposicion media al
farmaco similar para ambas formas galénicas. No obstante,
la concentracion plasmatica durante 24h de rivastigmina
oral (RO) muestra un pico cada 12 h mientras que la de rivas-
tigmina transdérmica (RTD) es mas sostenida en el tiempo”-8,
lo cual puede ofrecer algunas ventajas en la practica clinica
habitual.

La eficacia, seguridad y tolerabilidad de la administra-
cion de RTD ha sido demostrada®'?, sin que se encontraran
diferencias en cuanto a la eficacia entre las vias de adminis-
tracion oral y transdérmica. Sin embargo, se observaron con
mayor frecuencia trastornos gastrointestinales con la admi-
nistracion de RO'", siendo la presencia de nauseas y vémitos
3 veces mayor en la RO que en la RTD, concluyendo asi que
la tolerabilidad de la RTD era mejor que la RO.

El cumplimiento terapéutico es fundamental para que
una terapia sea eficaz, especialmente en las enfermeda-
des cronicas. Una de la mejores estrategias para optimizar
el cumplimiento terapéutico es simplificar los regimenes,
mediante la utilizacion de vias de administracion mas como-
das o reduciendo el nUmero de tomas al dia; especialmente
en pacientes de edad avanzada y/o con demencia'>'?. En
patologias como la EA, en la que el paciente debido a
sus deficiencias cognitivas y trastornos neuropsiquiatricos
depende en muchos casos de su cuidador para el seguimiento
del tratamiento, la administracion transdérmica puede faci-
litar el cumplimiento terapéutico'.

Aunque la RTD ofrece ventajas teoricas, hay pocos datos
que avalen si estas ventajas se traducen de alguna forma
en la practica clinica habitual. El presente estudio preten-
didé obtener informacion acerca del manejo terapéutico de
pacientes tratados con rivastigmina en las 2 formulaciones
disponibles actualmente (oral y transdérmica), analizando la
forma en que se ajusta la dosis, el cumplimiento terapéutico
y la satisfaccion de los cuidadores.

Pacientes y métodos

Estudio transversal, observacional y multicéntrico, reali-
zado en consultas ambulatorias de Geriatria, Psiquiatria y
Neurologia de toda Espana. Cada investigador debia incluir
a 10 pacientes ambulatorios consecutivos de ambos sexos
con diagnéstico de EA segin DSM-iv-TR', con edad igual o
superior a 18 anos; en estadio de leve a moderadamente
grave (Mini Mental State Examination de Folstein>10)"¢,
que estuvieran recibiendo tratamiento con RO o RTD a dosis
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estables al menos en los 3 meses previos a la inclusion
en el estudio, que hubiesen otorgado su consentimiento
informado. Cada investigador debia incluir a 5 sujetos en
tratamiento con RO y 5 con RTD.

Se calcul6 el tamaiio de la muestra en funcion de los
resultados del estudio TRAIN', estimandose una muestra a
reclutar de 1.587 sujetos con cada tratamiento, previendo
por tanto la inclusion de un total de 3.174 sujetos.

Cada investigador recogio los datos en una Unica visita
a partir de la historia clinica del paciente y mediante
entrevista al cuidador, recogiendo datos sociodemograficos,
antecedentes patologicos y clinicos, y la historia de tra-
tamiento con rivastigmina (desde el inicio del tratamiento
hasta la visita del estudio: via de administracion, dosis, ajus-
tes y cambios de vias realizados durante la subida de dosis).

Se evalud el cumplimiento terapéutico mediante el test
de Morisky-Green'® y la satisfaccion del cuidador habitual
con el tratamiento mediante un cuestionario ad hoc, similar
al del estudio KAPPA'®, de 4 preguntas sobre: 1) la facili-
dad de uso del tratamiento, 2) la facilidad de seguimiento
de la pauta de administracion, 3) la frecuencia con la que
el tratamiento interfiere en la vida diaria del cuidador y 4)
la satisfaccion global con el tratamiento. Las preguntas 1,
2 y 4 tenian 4 categorias de respuesta: 2 favorables como
«muy fdcil/muy satisfecho» y «fdcil/satisfecho» y 2 des-
favorables como «dificil/insatisfecho» y «muy dificil/ muy
insatisfecho». La pregunta 3 tenia 5 categorias de respues-
tas: «siempre», «la mayoria de las veces», «algunas veces»,
«raras veces» y «nunca», siendo consideradas como desfa-
vorables las 3 primeras categorias. Para la evaluacion de
la satisfaccion del cuidador se agruparon las respuestas en
favorables versus desfavorables.

Las variables categoricas se describieron mediante fre-
cuencias absolutas y relativas, y las variables continuas con
la media, la desviacion estandar, la mediana y el intervalo
(minimo y maximo), incluyendo el nimero total de valores
validos para cada parametro. Los subgrupos de sujetos se
compararon utilizando la prueba U de Mann-Whitney para
las variables cuantitativas; y con la prueba de Chi-cuadrado
para las variables cualitativas. Los analisis estadisticos se
realizaron con el paquete estadistico SAS para Windows ver-
sion 9.1.3, aplicando pruebas bilaterales con un nivel de
significacion 0,05.

El protocolo fue aprobado por el Comité Etico de Inves-
tigacion Clinica del Hospital Universitario Ramoén y Cajal de
Madrid.

Resultados
Descripcion de la muestra

Entre marzo y septiembre de 2009, 268 investigadores inclu-
yeron a 2.708 sujetos de los que 2.252 resultaron validos
para el analisis estadistico. Los 456 sujetos restantes fueron
excluidos del analisis por incumplimiento de algun criterio
de seleccion, especialmente al no recibir dosis estables de
rivastigmina en los Ultimos 3 meses.

En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas y clini-
cas de los sujetos (tabla 1), mas de la mitad eran mujeres,
con una media de edad significativamente mayor que la

Tabla1 Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los
sujetos y datos sociodemograficos de los cuidadores

Caracteristicas de los sujetos

Edad, afios (media =+ DT) 77,2+6,9
Sexo, n (%)
Varones 887 (39,8)
Mujeres 1.344 (60,2)
Nivel de estudios, n (%)
Sin estudios 656 (29,5)
Estudios primarios 1.120 (50,4)
Estudios secundarios 333 (15,0)

Estudios universitarios
Estadio actual de EA, n (%)
Leve 931 (41,5)

113 (5,1)

Moderada-moderadamente grave 1.315 (58,5)
Tiempo desde diagndstico de EA, 1,7+1,8
anos (media 4 DT)

Numero de fdarmacos diarios 45+2,4
(media+ DT)
Enfermedades concomitantes, n (%)*

Cardiovasculares 1.339 (63,9)

Endocrinas 623 (29,7)

Psiquiatricas 563 (26,9)

Musculoesqueléticas 550 (26,2)

Neurologicas 514 (24,5)

Gastrointestinales 402 (19,2)

Urogenitales 307 (14,6)

Respiratorias 291 (13,9)

Datos sociodemograficos de los cuidadores
Edad, afios (media+ DT)" 58,4+ 15,6

Varones 66,0+ 15,0

Mujeres 55,6+ 14,8
Género, n (%)

Varones 591 (27,1)

Mujeres 1.589 (72,9)
Relacion con el paciente, n (%)

Familiar 1.839 (84,7)

Cuidador externo 333 (15,3)

DT: desviacion tipica; EA: enfermedad de Alzheimer.

a Algunos pacientes presentaban mas de una enfermedad
concomitante. La frecuencia de otras enfermedades concomi-
tantes no representadas era inferior al 10%.

b Prueba U de Mann-Whitney; p <0,0001.

de los varones (77,6 6,8 anos vs. 76,7 +£6,9 anos; prueba
U de Mann-Whitney; p=0,0004). El 55,8% estaban casa-
dos o vivian en pareja y un 37,7% eran viudos. Casi todos
vivian acompanados (95,1%) frente a un 4,9% que lo hacian
solos. La mayoria de los sujetos que vivian acompaiados
lo hacian en familia (78,1%), un 11,7% en residencias y un
5,8% con un cuidador externo. El 58,5% presentaban EA
moderada-moderadamente grave y el tiempo medio desde
el diagndstico fue de 1,7 41,8 afos.

Por su parte los cuidadores fueron mayoritariamente
mujeres (72,9%), con una media de edad de 58,4+ 15,6
anos, siendo significativamente mas jovenes las mujeres que
los varones (55,6 & 14,8 anos vs. 66,0+ 15,0 afos; prueba U
de Mann-Whitney; p<0,0001). La mayoria de los cuidado-
res tenia estudios primarios (44,0%) o secundarios (32,9%) y
tenian una relacion familiar con el paciente (84,7%).
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Tabla 2 Cambios de la via de administracion y ajustes de dosis de rivastigmina

Rivastigmina oral inicial

Rivastigmina transdérmica inicial

n=1.222 (54,4%) n=1.026 (45,6%) p
Cambios de via de administracion, n (%)
Sin cambios 787 (64,4) 1.019 (99,3) <0,0001°
Con cambios 435 (35,6) 7 (0,7)
Un cambio 424 (34,7) 5 (0,5)
Dos cambios 11 (0,9) 2 (0,2)
Ajustes de dosis, n (%)
Sin ajustes 42 (3,4) 214 (20,9) <0,0001°
Con ajustes 1.180 (96,6) 812 (79,1)
Un ajuste 144(11,8) 795 (77,5)
Mas de un ajuste 1.036 (84,8) 17 (1,7)
Dos ajustes 324 (26,5) 15 (1,5)
Tres ajustes 513 (42,0) 0 (0,0)
Cuatro o mas ajustes 199 (16,3) 2 (0,2)
N° de ajustes, media+ DT
Sin cambios de via 2,3+£1,0 0,8+0,4 <0,0001¢
Con un cambio de via 3,14+1,1 1,8+0,4
Tiempo a dosis maxima, dias, media+DT?
Sin cambios de via 205,8 +£295,3 51,6 44,2 <0,0001°¢
Con un cambio de via 603,9 4-541,2 146,0 87,7

DT: desviacion tipica.

Porcentajes calculados respecto al nimero total de pacientes evaluables que iniciaron el tratamiento por vias de administracion.
@ Tiempos medios expresados en dias hasta alcanzar las dosis terapéuticas maximas de rivastigmina recomendadas para cada via de

administracion (oral: 6 mg/12 h; transdérmica: 9,5mg/24h).
b Prueba Chi-cuadrado.
¢ Prueba U de Mann-Whitney.

Manejo terapéutico con rivastigmina

El 54,4% de los sujetos (n=1.222) habian iniciado el trata-
miento con RO frente a un 45,6% (n=1026) que lo hicieron
con RTD. La dosis de inicio mas habitual de RO fue de
1,5mg/12h (88,9%) y de RTD de 4,6 mg/24h (97,0%).

Un 34,7% de los sujetos (n=424) que iniciaron trata-
miento con RO cambiaron a RTD, y un 0,9% (n=11) volvieron
nuevamente a RO tras haber cambiado a la via transdérmica.
Solo un 0,7% (n=7) de los que iniciaron tratamiento con RTD
cambiaron de via de administracion, un 0,5% (n=5) cambia-
ron a RO y un 0,2% (n=2) regresaron al tratamiento con RTD
después de haber cambiado a RO temporalmente (tabla 2).
En consecuencia, en el momento de la visita del estudio un
36,8% (n=827) utilizaban RO y un 63,2% RTD (n=1.421). El
tiempo medio desde el inicio del tratamiento con rivastig-
mina hasta la visita del estudio era de 2,0+ 1,7 anos para
los sujetos con RO en el momento de la visita actual y de
0,4+0,3 anos para los sujetos con RTD; siendo el tiempo
medio significativamente mayor para los sujetos en trata-
miento oral (prueba U de Mann-Whitney; p <0,0001).

Se realizaron ajustes de dosis en la mayoria de los suje-
tos, en un 96,6% (n=1.180) de los tratados inicialmente con
RO y en un 79,1% (n=812) de los tratados con RTD, siendo
esta diferencia entre ambos grupos significativa (prueba Chi-
cuadrado; p<0,0001; tabla 2). En el 58% (n=712) de los
sujetos tratados con RO se realizaron 3 o mas ajustes de
dosis hasta alcanzar la dosis final. Solo el 1,7% (n=17)
de los sujetos tratados con RTD realizaron 2 o mas ajustes

de dosis para alcanzar dicha dosis. El nUmero de ajustes fue
significativamente mayor en los sujetos tratados oralmente
(prueba U de Mann-Whitney; p<0,0001; tabla 2).

El 72,4% (n=1.628) de los sujetos estaban siendo trata-
dos, en el momento de la visita del estudio, con la dosis
terapéutica maxima recomendada segun la via de adminis-
tracion, siendo el porcentaje de sujetos tratados a dicha
dosis significativamente mas elevado en los que recibian RTD
(9,5mg/24h) respecto a los sujetos en tratamiento con RO
(6 mg/12h): 80,8 vs. 57,1%, respectivamente (prueba U de
Mann-Whitney; p <0,0001).

El tiempo medio hasta alcanzar la dosis maxima en los
sujetos que no cambiaron la via de administracion fue
de 205,8 £295,3 dias para RO y de 51,6 £44,2 dias para
RTD, siendo la diferencia significativa (prueba U de Mann-
Whitney; p<0,0001). En los sujetos en los que se cambid
la via de administracion, los tiempos hasta alcanzar la
dosis maxima fueron mayores tanto si inicialmente reci-
bian la via oral (603,9 +541,2 dias) como la transdérmica
(146,0+ 87,7 dias).

Cumplimiento del tratamiento

El 22,1% de los sujetos tratados con RO y el 23,8% de los que
recibian RTD se autoadministraban la medicacion (prueba
Chi-cuadrado; p=0,3468). Mediante el test de Morisky-
Green, se observo que un 20,0% de los sujetos tratados con
RO olvidaban la toma de la medicacion frente a un 10,4%
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Tabla 3 Test de Morisky-Green

Rivastigmina oral n (%)

Rivastigmina transdérmica n (%) p?

Si No Si No

Olvida alguna vez tomar/darle los 164 (20,0) 658 (80,0) 145 (10,4) 1.247 (89,6) <0,0001
medicamentos

Toma/le da los medicamentos a la hora 733 (89,1) 90 (10,9) 1.260 (90,6) 130 (9,4) 0,2290
indicada

Cuando se encuentra bien, deja de 30 (3,6) 792 (96,4) 56 (4,0) 1.330 (96,0) 0,6464
tomar/darle la medicacion

Si alguna vez le sienta mal la medicacion, deja 297 (36,3) 522 (63,7) 344(24,9) 1.040 (75,1) <0,0001
usted de tomarla/darsela

Cumplidor 391 (47,2) 437 (52,8) 862 (60,5) 562 (39,5) <0,0001

a Prueba Chi-cuadrado.

de los tratados con RTD (prueba Chi-cuadrado; p <0,0001).
El porcentaje de sujetos que no tomaban la medicacion en
caso de que esta le sentara mal era del 36,3% en los trata-
dos con RO y del 24,9% en los tratados con RTD (prueba
Chi-cuadrado; p<0,0001). No se encontraron diferencias
entre ambos grupos de tratamiento en cuanto a la toma de
la medicacion en las horas indicadas ni en cuanto a dejar
de tomar la medicacion en caso de encontrarse bien. El cum-
plimiento terapéutico global era significativamente mayor
en los sujetos tratados con RTD (60,5%) que en los tratados
con RO (47,2%) (prueba Chi-cuadrado; p <0,0001; tabla 3).

Satisfaccion del cuidador habitual con el
tratamiento

En el cuestionario de satisfaccion del cuidador habitual, se
observo que para el 54,0% de los cuidadores de los sujetos
tratados con RTD fue facil utilizar el tratamiento y el 36,1%
estaban satisfechos. Para los cuidadores de los sujetos con
RO, estos porcentajes fueron del 31,6 y 11,6%, respectiva-
mente. El seguimiento de la pauta resulté mas sencillo con
RTD (67,1 vs. 26,2%), mientras que el tratamiento con RO
interferia con la vida diaria mas frecuentemente (37,0 vs.
11,6%). Se observaron diferencias significativas en todas las
preguntas sobre la satisfaccion del cuidador a favor de RTD
(prueba Chi-cuadrado; p<0,0001; fig. 1).

Discusion

En este estudio se evaludé el manejo terapéutico del tra-
tamiento con RO y RTD en 2.252 sujetos con EA en estadio
leve a moderadamente grave en situacion de practica clinica
habitual.

Los datos sociodemograficos y clinicos mostraron que
la poblacion estudiada tenia caracteristicas similares a las
observadas en sujetos con EA en otros estudios: edad avan-
zada, mayor prevalencia en mujeres, nivel académico bajo,
presencia de enfermedades concomitantes (especialmente
enfermedades cardiovasculares) y polimedicacion®®. Mas
de 3 cuartas partes de los sujetos vivian en familia y era
un familiar (78,1%) quien se encargaba de la administra-
cion del tratamiento, coincidiendo con lo observado en otros
estudios aunque los porcentajes varian entre paises, que

senala un porcentaje mayor de sujetos viviendo con sus
familiares en paises subdesarrollados respecto a desarrolla-
dos, en medio rural respecto a urbano, en el norte de Europa
respecto al sur, o en paises con menos infraestructuras resi-
denciales y/o ayudas para la institucionalizacion®®?2. La
mayoria de los cuidadores de este estudio eran mujeres,
tanto si era un familiar como un cuidador externo, en con-
cordancia con lo observado en los paises evaluados por la
organizacion Alzheimer’s Disease International?.

Este estudio es uno de los primeros que aborda el manejo
terapéutico de la rivastigmina con la participacion de las
3 especialidades autorizadas para prescribir farmacos para
la EA en nuestro pais, en la practica clinica habitual, con
el proposito de entender mejor los comportamientos a la
hora de prescribir y su repercusion en el paciente y su cui-
dador. Globalmente, los resultados parecen mostrar que la
administracion de rivastigmina en forma transdérmica es
mas beneficiosa que la oral, ya que mejoran la mayoria de
los parametros del manejo terapéutico (cumplimiento, dosis
optima, tiempo en conseguir el tratamiento).

Segun la relacion dosis-respuesta, la eficacia de rivastig-
mina mejora al aumentar la dosis, sobre todo al alcanzar la
dosis maxima recomendada®'"23, no obstante, es necesa-
rio equilibrar la dosis con una aceptable tolerabilidad?*. De
hecho, los datos preliminares de un estudio muy reciente
senalan la posibilidad de usar dosis mayores que las reco-
mendadas actualmente?. En nuestro estudio, el porcentaje
de sujetos que recibian la dosis terapéutica maxima reco-
mendada era mayor con RTD que con RO, siendo esta dosis
alcanzada en un tiempo significativamente menor (unos
5 meses). Este Ultimo hallazgo es relevante, ya que la intro-
duccion precoz del tratamiento de la EA esta cobrando una
importancia creciente. En el ensayo IDEAL, el porcentaje de
sujetos que alcanzaron el objetivo de la dosis terapéutica
maxima recomendada también fue mayor para la formula-
cion transdérmica’?. Los resultados del presente estudio son
similares, a pesar de haber sido obtenidos en condiciones de
practica clinica habitual.

Un aspecto relevante de este estudio es el analisis deta-
llado del manejo de dosis y vias en cada sujeto desde la
prescripcion. Se recomienda que la RO se ajuste en 3 pasos
y la RTD en un solo paso, por tanto sorprende, que en casi la
mitad (41,7%) de los sujetos tratados con RO se hayan hecho
menos de 2 ajustes de dosis o ninguno, posiblemente por-
que el escalado con RO resulta mas complejo que el de RTD.
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A, B, C, D: Prueba Chi-cuadrado; p < 0,05

Figura 1

Aunque nuestro estudio no estaba disenado para conocer
el motivo de los ajustes, este hecho puede reflejar proble-
mas de tolerancia o cumplimiento, desconocimiento de la
dosis optima u otros problemas asistenciales. Con RTD, solo
un 20,9% no realizaron ningln ajuste de dosis, lo cual puede
deberse a la elevada frecuencia de cambio de RO a RTD, que
en ocasiones permite elegir directamente la dosis 6ptima en
funcion de la respuesta y tolerancia a la dosis oral. La necesi-
dad de hacer menos ajustes puede simplificar el seguimiento
y reducir el nUmero de visitas que precisan estos enfermos
en las primeras fases del tratamiento.

En el estudio SCALEX se comprob6 que el tratamiento
con RO en régimen lento de ajuste de dosis resultaba en
interrupciones frecuentes por falta de eficacia debido al uso
de dosis subterapéuticas en periodos de tiempo dilatados en
comparacion con el régimen de ajuste de dosis recomendado
actualmente?. Una de las ventajas de la RTD es el beneficio

Satisfaccion del cuidador habitual.

clinico obtenido por el paciente al alcanzar dosis terapéuti-
cas en menos tiempo que con administraciones orales.

En este estudio tanto el cumplimiento terapéutico como
la satisfaccion con el tratamiento fueron significativamente
mejores en los sujetos que recibian RTD en comparacion
con RO. Borah et al.?’ observaron que en sujetos con EA el
42% no cumplia con el tratamiento oral y sugerian el uso de
tratamientos transdérmicos como estrategia de mejora del
cumplimiento. La complejidad del ajuste de la dosis oral
de rivastigmina, basada en los ensayos clinicos, y su mala
tolerancia digestiva pueden contribuir a explicar la mayor
satisfaccion con el tratamiento por via transdérmica.

No se dispone de un método especifico para evaluar el
cumplimiento del tratamiento de la EA, por lo que en este
estudio se utilizo el test de Morisky-Green, que es un cuestio-
nario breve bien validado y usado ampliamente en distintos
tipos de enfermos crénicos'®. Los datos obtenidos indican
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que un 52,8% de los sujetos tratados con RO presentaban
incumplimiento con la terapia, mientras que el porcentaje
era significativamente menor (39,5%) con RTD. Estas diferen-
cias se debian principalmente a que los sujetos con RO con
mayor frecuencia olvidaban la toma de la dosis y si este le
sentaba mal dejaban de tomar el farmaco, lo que indica que
una de las ventajas de la via transdérmica radica en su admi-
nistracion una vez al dia, lo cual parece influir en un mejor
cumplimiento con el tratamiento. Una mejora del 13,3% en
el cumplimiento se puede considerar relevante, especial-
mente en un area terapéutica en la que el cumplimiento
plantea tantos problemas?®. Resultados muy recientemente
publicados en pacientes espanoles con EA coinciden con los
datos aqui mostrados?.

Nuestro estudio muestra también una mayor preferen-
cia del cuidador por la forma transdérmica. En el ensayo
clinico IDEAL, el 72% de los cuidadores preferia la RTD al
final del estudio, siendo la facilidad del uso y de la poso-
logia los motivos mas referidos. Dicha evaluacion se realizo
mediante el cuestionario validado de preferencias de los cui-
dadores de EA (Alzheimer’s Disease Caregiver Preference
Questionnaire [ADCPQ])*%3'. En el presente estudio no se
utilizé dicho cuestionario dado que algunas preguntas valo-
ran la eficacia de ambas presentaciones del tratamiento y
este no era el objetivo del estudio. Por ello se optd por
utilizar un cuestionario similar al del estudio KAPPA*2 con
el mismo esquema que el ADCPQ, centra las preguntas en
la satisfaccion con el tratamiento, siendo los resultados de
ambos estudios comparables.

Entre las debilidades de nuestro estudio destaca, en pri-
mer lugar, el no haber alcanzado el tamafo de la muestra
previsto de 3.174 sujetos; aunque el nimero de sujetos eva-
luados fue suficiente para analizar los objetivos del estudio
con un margen de error del 2,6% y con la misma potencia pre-
vista por protocolo. La muestra fue suficientemente amplia,
pudiendo ser una buena aproximacion a la poblacion afecta
de EA, al observarse caracteristicas similares a las descri-
tas en otros estudios internacionales’'°. Por otro lado, pudo
existir un sesgo de seleccion, dado por la posible seleccion
de enfermos para incluir en el estudio, aunque el protocolo
especificaba expresamente la recogida de sujetos consecu-
tivos, la cual es una limitacion habitual en muchos estudios
que evallan la practica clinica habitual, en contraposicion
a los ensayos clinicos. En cuanto a la satisfaccion del cui-
dador, el profesional pudo transmitir a priori una impresion
positiva sobre la formulacion transdérmica, como formula-
cion mejorada de la oral, lo que podria haber influido en los
resultados.

Con los resultados del presente estudio se puede con-
cluir que, en la practica clinica habitual y en comparacion
con la via oral, la formulacién transdérmica permite la admi-
nistracion de rivastigmina facilitando el alcance de la dosis
terapéutica maxima recomendada y de forma mas rapida,
con un mejor cumplimiento terapéutico y mejor satisfaccion
para el cuidador.
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Alcoy; J.A. Mauri Llerda, H.C.Univ. Lozano Blesa, ZaragozaV.
Medrano Martinez, H. Elda, Alicante; P.A. Megia Lopez, H.
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Naranco, Oviedo; F.J. H. Son Dureta, Palma de Mallorca;
T. Molina Nieto, H. Reina Sofia, Cordoba; A. Molins Alba-
nell, H. Josep Trueta, Girona; J.A. Monge Argiles, H.G.Univ.
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