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Resumen

Introduccion: La enfermedad de Alzheimer (EA) es uno de los trastornos degenerativos mas
importantes en la poblacion mayor de 65 anos. Se estima que la prevalencia en Espana esta en el
4-11% en esa poblacion. En la actualidad hay farmacos para el tratamiento de esta enfermedad
en sus diferentes fases.

Material y métodos: Se estima la prevalencia de EA mediante el calculo de las dosis dia-
rias definidas/100 habitantes mayores de 65 afos y dia de farmacos contra la demencia (grupo
terapéutico NO6DA y N06DX), durante los anos 2004-2008, para cada una de las provincias de
Castilla-La Mancha. Se ha dispuesto de los datos de las prescripciones indicadas por el SESCAM.
Resultados: La prevalencia minima de EA es de 2,98/100 habitantes y dia para el conjunto de
la region, con variabilidad en su uso y consumo, y predominio del donepezilo en todas las provin-
cias, excepto Guadalajara. En su conjunto, el consumo de estos farmacos se ha incrementado
un 8% anual.

Conclusiones: El consumo de farmacos contra la demencia permite estimar la distribucion
de EA en Castilla-La Mancha. Las cifras obtenidas no permiten todavia estimar con precision
la prevalencia de la enfermedad, pese al aumento en su consumo. Si se puede establecer la
variabilidad en la practica médica frente a esta enfermedad.

© 2009 Sociedad Espaiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos
reservados.

Variability and trends in dementia drug consumption in Castile-La Mancha (Spain).
Estimated prevalence of Alzheimer’s disease

Abstract
Background: Alzheimer disease (AD) is one of the most prevalent degenerative disorders in
the population over 65 years. We believe that the prevalence in Spain is between 4-11% for the
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population over 65 years-old. Drugs are currently available to treat this disease in its different
phases.

Material and methods: We estimated the prevalence of AD by calculating the defined daily
doses per 100inhabitants over 65years old and days of dementia drugs (therapeutic group
NO6DA and NO6DX) for the years 2004-2008 for each of the provinces of Castile-La Mancha
(Spain). We have provided the data requirements specified by the Regional Health Service of
Castile-La Mancha.

Results: The prevalence of AD is than 2.98 per 100-days for the whole region, there is varia-
tion in drug use and consumption, with a predominance of donepezil in all provinces except
Guadalajara. On the whole, the consumption of these drugs has increased by 8% annually.
Conclusions: The consumption of dementia drugs is used to estimate the distribution of AD
in Castile-La Mancha (Spain). These figures do not yet accurately estimate the prevalence of
the disease, despite the increase in consumption. We can establish the variability in medical
practice for this disease.

© 2009 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) se describié en 1906' y, a
pesar de los continuos avances en su conocimiento, su tra-
tamiento se encuentra en una fase incipiente, ya que los
farmacos existentes limitan el avance de la enfermedad y
retrasan su progresion natural. Sin embargo, no pueden evi-
tar o curar la enfermedad; fueron aprobados Unicamente
por su efecto sintomatico?3. En Espafia, el proceso de enve-
jecimiento se esta produciendo de una forma acelerada,
y el hecho de envejecer se esta convirtiendo en una rea-
lidad natural, ademas de incrementarse la mortalidad por
demencia*®. Junto a este proceso de envejecimiento apa-
recen enfermedades anhadidas, como la EA o la fragilidad del
anciano, definida como la pérdida de capacidad de adapta-
cion fisiologica u homeostatica que lo hace vulnerable a la
dependencia, la institucionalizacion y la muerte. En la pro-
vincia de Guadalajara se observo, en 2002, que el 22,6%
de los ancianos fragiles tenian un deterioro cognitivo o que
un 11,7% tenia incapacidad segun el indice de Barthel, y
que el 3,2% sufria demencia®. Debido a la alta prevalencia
de fragilidad y su comorbilidad, se deben poner todos los
medios para realizar prevencion secundaria, unido a un tra-
tamiento precoz y eficaz de la EA en los casos en que esté
indicado*’. Los principales farmacos aprobados entre 1998
y 2002, y utilizados en Espafa para la EA leve-moderada, son
el donepezilo, la rivastigmina y, en los casos de enfermedad
moderada-grave, la galantamina y la memantina®>’~"?. Se
pueden considerar estos farmacos como tratamiento especi-
fico de todos los pacientes con EA, aunque con limitaciones
(los anticolinesterasicos no estan indicados en casos de
enfermedad avanzada, y la memantina, en los incipientes).

El objetivo de este trabajo es estudiar la evolucion del
consumo de farmacos contra la demencia en Castilla-La Man-
cha, desde 2004 a 2008, y estimar la prevalencia de EA en
la poblacion mayor de 65 anos mediante su consumo.

Material y métodos

La fuente de informacion que se ha utilizado es la base
de datos de medicamentos del Area de Farmacia del
Servicio de Salud de Castilla-La Mancha (SESCAM). Este

sistema de informacion tiene cobertura regional y registra
el consumo extrahospitalario de farmacos mediante receta
oficial del Sistema Nacional de Salud (SNS). Estos farma-
cos contra la demencia requieren, en la mayoria de los
casos, la aprobacion de la inspeccion médica®'". El con-
sumo por esta fuente es considerado habitualmente como
una aproximacion aceptable del consumo real'>~'4, Se han
seleccionado los farmacos pertenecientes al grupo NO6DA
de la Anatomical Therapeutic Chemical’ (anticolinestera-
sicos): donepezilo, rivastigmina y galantamina; ademas de
otros farmacos para la demencia (NO6DX) como memantina
y Ginkgo biloba (que aunque no es especifico, se utiliza para
esta enfermedad y esta en el grupo terapéutico)’-%1°,

Se ha obtenido el nimero anual de envases vendidos
entre 2004 y 2008 (datos disponibles), y a partir de esta
cifra, se ha calculado la cantidad total de miligramos del
principio activo por afno, para el conjunto de Castilla-La
Mancha y para cada provincia. Para medir el consumo se
ha utilizado la dosis diaria definida (DDD) de cada uno de
los farmacos. Una DDD es la dosis media diaria de un princi-
pio activo en su principal indicacion, y es la unidad técnica
de medida propuesta por el Drug Utilization Research Group
(DURG) de la Oficina Regional Europea de la OMS. El niUmero
de DDD usado ha sido el propuesto por la Nordic Council on
Medicines'>'®. Se han calculado las DDD por dia dividiendo
el nimero de DDD entre 365, lo cual estima, en promedio,
el nUmero de personas que reciben diariamente tratamiento
con cada principio activo'>'7'3, Para las comparaciones geo-
graficas se han calculado las DDD por 100 habitantes y dia
(dosis habitante dia [DHD]), que indican la proporcion (casos
por 100 habitantes) de poblacion que recibe tratamiento con
un determinado principio activo como promedio diario. Las
estimaciones a partir del consumo de estos farmacos han de
considerarse estimaciones de la prevalencia minima o del
modo de prescripcién en Castilla-La Mancha®'®. Las pobla-
ciones para el calculo de las tasas (DHD) cada uno de los afos
se han obtenido a partir de la base de datos TEMPUS, del Ins-
tituto Nacional de Estadistica (www.ine.es). Se ha tomado
el grupo de edad de mas de 65anos (DHD65) porque es la
poblacién diana a la que estan dirigidos esos farmacos y en
la que se basa la mayoria de los estudios, ademas de reducir
el impacto del envejecimiento en la poblacion de Castilla-
La Mancha (dado que es esperable que la mayoria de los
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Tabla 1 Consumo de farmacos contra la demencia en DHD65 por provincias y ano en Castilla-La Mancha. Estimacion de la
prevalencia de enfermedad de Alzheimer.

Provincia 2004 2005 2006 2007 2008 A% Aa% Prevalencia (%)
Albacete 2,37 2,51 2,92 3,22 3,73 36,46 7,3 3,73
Ciudad Real 2,20 2,39 2,66 3,20 3,55 38,03 7,6 3,55
Cuenca 1,57 1,77 1,93 2,05 3,04 48,36 9,7 3,04
Guadalajara 1,82 2,16 2,58 2,86 3,14 42,04 8,4 3,14
Toledo 1,99 2,28 2,66 2,74 2,81 29,18 5,8 2,81
Castilla-La Mancha 2,04 2,27 2,60 2,95 2,98 31,54 6,3 2,98

DHD65: dosis por habitante y dia (casos o dosis diaria definida/100 habitantes/dia en mayores de 65 afos); A%: incremento porcentual

entre 2004 y 2008; Aa%: incremento porcentual anual entre 2004 y 2008.

pacientes con EA se encuentren en este grupo de edad).
El 95,4% de los pacientes con tratamiento especifico para
EA tiene mas de 65 anos, esto puede incrementar la preva-
lencia que calculemos al disminuir el denominador; pero si
mantenemos los posibles y pocos casos de EA presenil origina
una mayor distorsion®. Se ha calculado el cambio porcentual
anual entre 2004 y 2008.

Resultados

Considerados estos farmacos como tratamiento especifico
de todos los pacientes con EA, se estima una prevalencia
regional en poblacion mayor de 65afos de 2,04 casos/100
en 2004 y de 2,98 casos/100 en 2008, lo que representa un
incremento de un 6,3% medio de cambio anual (el 31% en
todo el periodo) (tabla 1). Ello representa, en cifras abso-
lutas para Castilla-La Mancha, entre 7.407 casos en 2004 y
casi 11.000 casos en 2008 de EA de grados leve a grave. Sin
embargo, hay diferencias provinciales, con el maximo en
Albacete (3,73%) y el minimo en Toledo (2,81%) (fig. 1).
En general, el consumo de farmacos se ha incrementado
en todo el periodo en todas las provincias un 23-36%, aun-
que no es estadisticamente significativo; pasa de 2,04 en
2004 a 2,98 en 2008 (x*=0,35; p>0,05). Hay un creci-
miento en el consumo de todos los farmacos, excepto para la

DHD65/1.000 habitantes

2004

2005

memantina que ha reducido su consumo de 2,04 a 1,76 para
toda Castilla-La Mancha; aunque el farmaco de menor con-
sumo varia de una provincia a otra (fig. 1). El farmaco de
mayor consumo es el donepezilo en todas las provincias
(11 DHD en 2008), excepto en Cuenca que es la memantina
con un 9,84 DHD en 2008 (figs. 1y 2).

Discusién

Mediante la determinacion de la DHD aplicada a la pres-
cripcion de farmacos contra la demencia se estima que la
prevalencia de EA en Castilla-La Mancha en 2008 fue del
2,98% de la poblacion mayor de 65 aiios. Se trata de una cifra
que duplica la encontrada en Aragén con la misma metodo-
logia, que fue del 1,47% en 20048. Si asumimos que el 34,17%
de los pacientes con EA estan siendo tratados, la prevalencia
final estimada en Castilla-La Mancha seria del 2,46%, aunque
otros autores llegan a patrones del 64,3%, lo que da una cifra
del 4,63%, tenemos pues un intervalo amplio: 2,46-4,63%%1".
Segun estudios poblacionales la cifra de prevalencia en Zara-
goza y los paises del estudio Eurodem es del 4,3%%'9-21,
Comparando las cifras obtenidas en la provincia de Toledo
en 2008 (2,81%) con las encontradas en el Estudio Toledo de
2001 (4,6%) para EA, llegamos a una subestimacion del 41%,
pero similar si lo hacemos con la prevalencia final estimada

2007

2006 2008

B Donepezilo M Rivastigmina @ Galantamina  OMemantina O Ginkgo biloba |

Figura 1
Mancha en 2004-2008.

Consumo de farmacos contra la demencia en dosis por habitante y dia en mayores de 65 anos (DHD65) en Castilla-La
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DHD65/1.000 habitantes

Albacete Ciudad Real Cuenca Guadalajara Toledo Castilla-La Mancha
m Donepezilo 13,56 11,21 7,16 17,12 8,90 11,00
B Rivastigmina 4,85 6,98 3,98 3,95 5,73 5,47
@ Galantamina 7,02 3,72 4,42 4,12 4,39 4,69
@ Memantina 515 3,68 9,84 4,51 2,27 1,76
O Ginkgo biloba 6,72 9,96 5,01 1,71 6,85 6,88

Figura 2 Consumo de farmacos contra la demencia en dosis por habitante y dia en mayores de 65 anos (DHD65) por provincias y

Castilla-La Mancha en 2008.

del 2,46-4,63%%2. En el Estudio Girona la prevalencia fue del
16,3%, aunque si vemos los tipos de EA moderada-grave la
prevalencia pasa a ser del 5,3% (una cifra intermedia con
nuestros resultados), pero cercana a la del Pais Vasco, con
un 6,9%21’23’24.

ELSNS, dados suamplia coberturay el control de prescrip-
cién y disposicion de medicamentos, retine las condiciones
para determinar los consumos de DHD. En el caso de la
EA, la especificidad de la prescripcion de estos farmacos
(excepto Ginkgo biloba) permite deducir la prevalencia de
la EA (aunque no se descarta su uso en otras demencias)®'!.
El perfil de prescripcion en Castilla-La Mancha es simi-
lar al encontrado en otros estudios, con el donepezilo
utilizado en primer lugar, seguido de rivastigmina, galan-
tamina y memantina®®12%2¢  aunque en nuestro caso hay
algunas diferencias provinciales (fig. 1). La validez de los
datos esta avalada por el control de estos enfermos por
los especialistas, el consenso en el tratamiento con DDD
estandares y por el uso casi exclusivo de esos farmacos
en esta enfermedad, unido al visado farmacéutico de la
inspeccion®'",

El consumo de estos farmacos esta incrementandose en
Castilla-La Mancha debido a los cambios en la piramide
poblacional, con casi el 20% de la poblacion mayor de
65 anos, por lo que, manteniendo incluso un mismo consumo,
se incrementan sus tasas>'423. También se ha incremen-
tado la poblacion protegida por el SNS, se ha aumentado
la esperanza de vida, hay un mayor acceso a los servicios
médicos especializados y una mejora de la calidad de la
prescripcion farmacéutica con mayores consensos terapéu-
ticos y mayores dosis de mantenimiento de los farmacos.
La tasa de pacientes con tratamientos combinados no pasa
del 5%, solo siendo aceptada la mezcla de memantina y
donepezilo®7%11,

La disponibilidad de los datos de consumo de farmacos
contra la demencia en el SESCAM en el periodo 2004-2008
es exhaustiva en cuanto a cobertura, pero todavia escasa en

el tiempo, por lo que es dificil estudiar tendencias de creci-
miento. En las fases intermedia y moderadamente avanzada,
muchos enfermos toman anticolinesterasicos y memantina
asociados, aproximadamente un 5%, por lo que las cifras
pueden variar ligeramente. En el estudio 5E se observo que
el 20% de los pacientes con EA moderada-avanzada tomaban
tratamiento combinado; aunque no incluyen EA incipiente,
el dato esta lejos del 5% mencionado. Sin embargo, no se
dispone del dato desagregado por paciente, como lo exige
la Ley Organica de Proteccion de Datos. Su uso para esti-
mar la prevalencia de EA esta supeditada a que todos los
enfermos sean tratados con este tipo de medicamentos, lo
que ocurre, en el mejor de los casos, en un 64,3%8, por
su eficacia terapéutica’ y que los enfermos cumplan las
dosis terapéuticas, que suele ocurrir porque muchos de estos
pacientes tienen un cuidador que se hace cargo de medi-
carlos y controlarlos?. Es esperable que se consuman todos
los medicamentos prescritos, por su coste y la magnitud y
la gravedad de la enfermedad. Es probable que no toda la
poblacion enferma acuda a los servicios de salud, y que sélo
los casos mas leves o moderados se beneficien del trata-
miento, ya que se puede pensar en una cierta ineficacia
terapéutica en los casos graves. Un sesgo que suele aparecer
en estudios de este tipo es que los farmacos se adquie-
ran sin receta médica, pero no es el caso'"'®. No obstante,
dadas la cobertura universal y la reforma del SNS empren-
dido en Espaia y sus comunidades autonomas mediante el
proceso de transferencias sanitarias del afo 2002, ha per-
mitido un mayor acercamiento y accesibilidad al ciudadano,
lo que puede explicar la tendencia creciente en el con-
sumo, aunque es probable que se trate de una enfermedad
infratratada'"2>%’. La aplicacion de este modelo sélo llega a
ser estable cuando los datos de ventas se han estabilizado en
el tiempo; sin embargo, las cifras dadas por este método son
siempre estimativas'’»'3'4'8_ Sin embargo, estos resultados
todavia estan lejos de estimar con precision la prevalen-
cia de EA en Castilla-La Mancha si comparamos las cifras
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obtenidas (2,98%) con los estudios clinicos y poblacionales
espanoles que estiman una prevalencia en torno al 4-7%,
pero asumiendo una tasa de tratamiento del 64,3%, nuestra
prevalencia estimada llega al 4,63%""2'-24,

Con los resultados de este trabajo podemos determi-
nar la prevalencia minima de EA mediante el consumo de
farmacos en todas sus formas, y se observa una variabili-
dad interprovincial no debida a causas médicas propiamente
dichas'>?>28, La implantacion y revision en Espafa de guias
de practica clinica evitara o disminuira las diferencias
encontradas, incrementara el consumo de estos farmacos
y ayudara a que se mejore el cuidado, las expectativas y
calidad de vida de los pacientes y su entorno.
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