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PALABRAS CLAVE Resumen

Enfermedad de Objetivo: Este estudio evalla el consumo de medicamentos para el tratamiento cognitivo de
Alzheimer; la EA y otras demencias en personas mayores de 60 aios entre los afos 2006 y 2011 en el Pais
Demencia; Vasco.

Inhibidores de la Métodos: Se realizd un estudio descriptivo retrospectivo. La Direccion de Farmacia del
colinesterasa; Departamento de Salud del Gobierno Vasco facilité los datos de prescripcion de donepezilo,
Memantina rivastigmina, galantamina y memantina. Se obtuvieron el nimero de dosis diarias definidas

(DDD) y el numero de DDD por 1.000 habitantes/dia (DHD).

Resultados: El consumo se incrementd un 49,72% durante el periodo 2006-2011, aumento
que vari6 en funcion del medicamento (donepezilo 13,02%; rivastigmina 93,18%; galantamina
37,79%; memantina 70,40%) y del TTHH (Alava 16,34%; Bizkaia 50,49%; Gipuzkoa 57,37%). El
gasto aumento de 11,5 millones de euros en 2006 a 18,1 millones en 2011.

Conclusiones: Se observé un aumento en el consumo aunque existen diferencias entre TTHH
que pueden deberse a habitos de prescripcion diferentes. El gasto farmacéutico se incremento
paralelamente al aumento en el consumo, ya que el precio de los medicamentos permanecio
estable en ese periodo.
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Dementia drug consumption in the Basque Country between 2006 and 2011

Abstract

Objective: We evaluated the consumption of specific medications for treating cognitive symp-
toms associated with AD and other types of dementia in individuals over 60 years of age between
2006 and 2011 in the Basque Country.

Methods: A retrospective descriptive study was conducted. The pharmacy division of the Bas-
que Government Department of Health provided the prescribing data for the following drugs:
donepezil, rivastigmine, galantamine, and memantine. The number of defined daily doses
(DDDs) and the number of DDDs per 1000 inhabitants/day (DHD) were calculated.

Results: Consumption increased by 49.72% between 2006 and 2011. There were marked dif-
ferences between drugs (13.02% donepezil; 93.18% rivastigmine; 37.79% galantamine; 70.40%
memantine) and Basque provinces (16.34% in Araba; 50.49% in Bizkaia; 57.37% in Gipuzkoa).
Likewise, expenditure increased from €11.5 million in 2006 to € 18.1 million in 2011.
Conclusions: This study shows increased consumption of these drugs, although there are also
marked differences by province which may be due to differences in prescribing habits. Spen-
ding for these drugs rose parallel to this increase in consumption; drug prices remained stable
throughout the study period.

© 2014 Sociedad Espafiola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una patologia de carac-
ter progresivo e irreversible y la forma mas habitual de
demencia, ya que representa entre el 60 y el 80% de
los casos. Numerosos estudios clinicos y epidemioldgicos
senalan que la EA es un trastorno muy frecuente y que va
en aumento debido fundamentalmente al envejecimiento
progresivo de la poblacion’?. Una reciente revision llevada
a cabo por el grupo de trabajo del proyecto ALzheimer
COoperative Valuation in Europe (ALCOVE) estima que la
prevalencia de la demencia es del 7,23% para la poblacion
europea mayor de 65 afos?, si bien un estudio llevado a cabo
en la Comunidad Auténoma Vasca (CAV) encuentra una pre-
valencia del 9,1% para este mismo grupo poblacional®, por
lo que se estima que actualmente en la CAV puede haber
entre 30.000 y 38.000 personas afectadas por demencia.

Aunque en la actualidad no hay un tratamiento curativo ni
preventivo para la EA, si existen medicamentos especificos
que se utilizan para frenar la progresion de la enfermedad y
manejar los sintomas asociados. La mayoria de los pacientes
con Alzheimer reciben una combinacion de medicamentos,
entre los que se incluyen medicamentos especificos para
el tratamiento de la sintomatologia cognitiva, como neu-
rolépticos, antidepresivos y antipsicoticos, entre otros. No
obstante, para el objeto de este estudio se han incluido uni-
camente los medicamentos especificos para el tratamiento
del deterioro cognitivo asociado a la demencia, sobre los
cuales existe consenso sobre su uso en las guias de prac-
tica clinica (GPC)*®. Estos principios activos son donepezilo,
rivastigmina y galantamina para el tratamiento de la EA leve
a moderada, y memantina para la EA moderada a grave.

Los objetivos de este estudio son describir la evolucion
del consumo de farmacos especificos para el tratamiento
cognitivo de la EA y otras demencias en personas mayores
de 60 anos entre los afios 2006 y 2011 en la CAV y valorar su
impacto econémico.

Material y métodos

Se ha llevado a cabo un estudio descriptivo retrospectivo
sobre el consumo de farmacos para el tratamiento de los
sintomas cognitivos de la EA en la CAV durante el periodo
2006-2011. Se han seleccionado las presentaciones de medi-
camentos pertenecientes al grupo ATC, segln la clasificacion
recomendada por la OMS, NO6D (medicamentos para la
demencia) recomendados en las GPC y aprobados para su
comercializacion en Espana. Estos medicamentos se clasifi-
can en 2 grupos: «inhibidores de la acetilcolinesterasa (ICE)»
(NO6DA), que incluye donepezilo, galantamina y rivastig-
mina, y «otros farmacos para la demencia» (N06DX), que
incluye la memantina. La fuente de datos ha sido el Servicio
de Prestaciones Farmacéuticas de la Direccion de Farma-
cia del Departamento de Salud del Gobierno Vasco, que ha
proporcionado el nimero de envases de medicamentos dis-
pensados mediante recetas realizadas a cargo del Servicio
Nacional de Salud en las oficinas de farmacia de la CAV,
no se recogieron, por lo tanto, recetas privadas, recetas
de entidades aseguradoras ni de consumo intrahospitalario.
Las cifras demograficas anuales se han obtenido a través del
Instituto Vasco de Estadistica’.

Para la cuantificacion del consumo se ha utilizado como
unidad técnica de medida la «dosis diaria definida» (DDD)
recomendada por la OMS como estandar internacional para
la realizacion de estudios farmacoepidemioldgicos, y cuyo
valor se corresponde con la dosis media diaria de mante-
nimiento en adultos de un medicamento para su indicacién
principal, por una via de administracion determinada, y que
normalmente se expresa en gramos de principio activo'°.
El valor de las DDD ha sido determinado de acuerdo con la
literatura biomédica y el consenso de un nimero de clini-
cos experimentados en sus campos de especializaciéon''. La
unidad DDD de cada principio activo se ha obtenido del Colla-
borating Centre for Drug Statistics Methodology de la OMS'?
(tabla 1). El nimero de DDD consumidas se ha expresado por
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Tabla 1 DDD recomendadas por la OMS para los farmacos
analizados

Codigo ATC  Nombres DDD Unidad Administracion
NO6DAQ02 Donepezilo 7,5 mg Oral

NO6DAO3 Rivastigmina 9 mg Oral

9,5 mg Transdérmico

NO6DA0O4 Galantamina 16 mg Oral

NO6DX01 Memantina 20 mg Oral

DDD: dosis diaria definida.
Tomado de WHO Collaborating Centre for drug statistics
methodology'?.

1.000 habitantes y por dia (DHD), medida que se utiliza para
obtener una idea aproximada del volumen de poblacion tra-
tada diariamente con una dosis habitual de un determinado
farmaco'®'3. Se ha analizado el grupo de edad mayor de 60
anos para asi poder incluir a pacientes con demencia tem-
prana (DHD60). Ademas, se ha calculado el importe total al
que ha ascendido el consumo de estos medicamentos espe-
cificos para el tratamiento de la EA en el periodo de estudio
en la CAV.

Resultados

El analisis de la evolucion del consumo de farmacos para el
tratamiento de la EA en mayores de 60 anos entre 2006 y
2011 en la CAV permite observar un incremento en el con-
sumo de todos los farmacos analizados. La evolucion del con-
sumo de cada uno de los farmacos se expone en la tabla 2.

En el caso de los ICE, se han experimentado importan-
tes cambios, apreciandose una tendencia a la sustitucion
de unos por otros. Asi, mientras el consumo de donepezilo
ha tendido a estabilizarse, la utilizacion de rivastigmina y
galantamina ha aumentado considerablemente. El aumento
del consumo ha sido especialmente notable en el caso de
la rivastigmina, que en el afo 2011 ha alcanzado niveles de
3,84 DHD, 7,27 DHD y 9,84 DHD en Alava, Bizkaia y Gipuz-
koa, respectivamente, lo que supone un incremento total en
la CAV del 93,18% entre los afos 2006 y 2011. De hecho, a
partir del ano 2009 se convierte en el principio activo mas
consumido en Alava y Gipuzkoa, desplazando asi al done-
pezilo, que hasta ese momento era el ICE de referencia.
Igualmente, el consumo de galantamina ha experimentado
cambios notables, siendo Bizkaia la provincia con el incre-
mento mas llamativo (58,16%); Gipuzkoa ha presentado un
aumento ligeramente superior al 21,02%, mientras que en
Alava se ha experimentado una disminucion en su prescrip-
cion del 3,51%. En cuanto a la memantina, las diferencias
han sido también muy notables, con datos de consumo
para el ano 2011 de 2,20 DHD, 6,01 DHD y 7,29 DHD para
Alava, Bizkaia y Gipuzkoa, respectivamente, lo que supone
un aumento en el consumo del 13,81% para Alava, el 68,91%
para Bizkaia y el 85,16% en Gipuzkoa durante el periodo de
estudio.

En las figuras 1 y 2 se representan la evolucion del
consumo de cada uno de los farmacos y el porcentaje de
utilizacién de cada farmaco sobre el total del consumo en
la CAV. Se observa un aumento general en el consumo, aun-
que existen diferencias entre farmacos. En el afno 2006, el
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Figura1 Evolucion del consumo de farmacos para la EA en la
CAV para el periodo 2006-2011.

farmaco mas consumido fue el donepezilo, con 5,76 DHD,
aumentando en un 13,02% durante el periodo 2006-2011,
si bien su consumo se ha ido estabilizando a lo largo del
tiempo. También se aprecia un aumento moderado en el con-
sumo de galantamina, que ha pasado de 2,62 DHD en 2006
a 3,61 DHD en el ano 2011, lo que ha supuesto un incre-
mento del 37,79%. Lo mas destacable es, sin embargo, el
aumento en el consumo de rivastigmina y memantina, que se
ha incrementado en un 93,18 y un 70,40%, respectivamente.
En la figura 3 se representa la evolucion del consumo
de cada farmaco en cada uno de los territorios historicos
(TTHH) de la CAV. Aunque se observa un aumento general
en la utilizacion de estos farmacos, el patron de consumo de
cada farmaco varia entre los TTHH, observandose un incre-
mento desigual, siendo este del 16,34, el 50,49 y el 57,37%
para Alava, Bizkaia y Gipuzkoa, respectivamente.
Finalmente, en la figura 4 se observa como, para-
lelamente al aumento en la prescripcion de estos
medicamentos, se produce un importante incremento en el
gasto farmacéutico. Asi se ha pasado de un importe total
de 11,5 millones de euros en el ano 2006 a 18,1 millones
de euros en el ano 2011, lo que ha supuesto un incremento
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Figura 2 Porcentaje de utilizacion de cada farmaco sobre el

total del consumo de farmacos para la EA en la CAV para el
periodo 2006-2011.
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Tabla2 Consumo de ICE y memantina en DHD (dosis por habitante y dia) en la CAV para el periodo 2006-2011

DHD 2006 DHD 2007
Alava Bizkaia Gipuzkoa CAV Alava Bizkaia Gipuzkoa CAV
Donepezilo 3,40 6,58 5,27 5,76 3,46 7,06 5,57 6,14
Rivastigmina 2,57 3,91 4,61 3,96 2,55 4,28 5,10 4,35
Galantamina 1,67 2,52 3,13 2,62 1,87 2,92 3,86 3,1
Memantina 1,93 3,57 3,94 3,48 2,39 4,23 4,42 4,1
Total 9,57 16,58 16,95 15,83 10,28 18,49 18,95 17,69
DHD 2008 DHD 2009
Alava Bizkaia Gipuzkoa CAV Alava Bizkaia Gipuzkoa CAV
Donepezilo 3,49 7,87 5,79 6,65 3,11 7,92 5,70 6,66
Rivastigmina 2,65 4,50 5,25 4,53 3,39 5,59 7,00 5,87
Galantamina 2,11 3,24 4,60 3,55 1,88 3,33 4,32 3,53
Memantina 2,49 4,79 5,13 4,64 2,54 5,34 5,87 5,28
Total 10,75 20,40 20,77 19,38 10,93 22,18 22,89 21,33
DHD 2010 DHD 2011
Alava Bizkaia Gipuzkoa CAV Alava Bizkaia Gipuzkoa CAV
Donepezilo 3,08 7,68 5,78 6,56 3,48 7,69 5,76 6,51
Rivastigmina 3,39 6,31 8,41 6,72 3,84 7,27 9,84 7,65
Galantamina 1,61 3,69 4,02 3,58 1,62 3,98 3,79 3,61
Memantina 2,10 5,64 6,50 5,57 2,20 6,01 7,29 5,93
Total 10,18 23,32 24,70 22,43 11,14 24,95 26,68 23,70
Incremento DHD (%) 2006-2011
Araba Bizkaia Gipuzkoa CAV
Donepezilo 2,47 16,81 9,26 13,02
Rivastigmina 49,54 86,11 113,28 93,18
Galantamina -3,51 58,16 21,02 37,79
Memantina 13,81 68,19 85,16 70,40
Total 16,34 50,49 57,37 49,72
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Figura 3  Evolucion del consumo de farmacos para la EA por

TTHH para el periodo 2006-2011.
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superior al 56,21% debido, fundamentalmente, al aumento
en el consumo de rivastigmina y memantina (el 85,0 y el
88,77%, respectivamente). Por su parte, el gasto en galan-
tamina ha aumentado en un 47,50%, mientras que en el caso
del donepezilo ha crecido en un 16,20%.

Discusion

Los estudios de utilizacién de medicamentos constituyen un
importante método para la evaluacion de la prescripcion far-
macoldgica, para el estudio de las diferencias en el uso de
farmacos a lo largo del tiempo y para el analisis de la varia-
bilidad en la practica clinica. En el caso de patologias como
la EA, este tipo de estudios cobra aln mas relevancia, ya
que, como se ha indicado previamente, constituye uno de
los mayores problemas de salud publica que tendremos que
afrontar en los proximos afos'*~ 16,

Los resultados obtenidos evidencian un considerable
aumento en el consumo de los 4 farmacos analizados
a lo largo del periodo 2006-2011, incremento que esta
acompaiado de un cambio en el perfil de prescripcion. En el
caso de los farmacos ICE, si bien el consumo de donepezilo
aumenta moderadamente durante el periodo estudio, su uso
tiende a estabilizarse y se observa un claro desplazamiento
hacia la prescripcion de alternativas, como la galantamina
o la rivastigmina. Asi mismo, se produce un considerable
aumento en el uso de memantina.

Existen varias hipotesis que puedan justificar el aumento
en el consumo de estos farmacos. Por un lado, varios
estudios indican que la prevalencia de la enfermedad va
en aumento">'7-20 y por lo tanto, es necesario tratar
a un numero creciente de pacientes. Esto se debe, en
gran medida, al envejecimiento de la poblacion, ya que
el factor edad estd correlacionado con la aparicion de
la enfermedad?'~23. Ademaés, en los ultimos afos se ha
hecho un importante énfasis en el diagndstico temprano
de la enfermedad, lo que lleva a que un mayor nimero de
pacientes sean identificados y, por lo tanto, tratados en
fases tempranas.

En cuanto a las variaciones en el patron de consumo entre
medicamentos, cabe sefialar que el donepezilo es el farmaco
mas antiguo de los analizados y su patente ha expirado, por
lo que puede haberse reducido su interés comercial. Por otro
lado, el precio de la galantamina es menor que el de donepe-
zilo (aunque no es el caso de la rivastigmina), lo que puede
haber favorecido su prescripcion. En el caso particular de
la rivastigmina, el aumento en su consumo esta ligado a la
introduccion de su formulacion en parche transdérmico en
el afo 2008, lo que puede atribuirse a que su utilizacion se
asocia a una mejor tolerancia y menor presencia de efectos
adversos que con otras formas de administraciéon*-?" y a una
mejor adherencia frente a otros ICE?63C,

Respecto a la distribucion de consumo entre los 3 TTHH,
hay que destacar tanto las diferencias en la tasa total de
consumo de los medicamentos, como en la utilizacion de
cada uno ellos. Es especialmente llamativo el caso de Alava,
donde el consumo total para el periodo estudiado aumenta
en un 16,34%, frente al 50,49 y el 57,37% para Bizkaia
y Gipuzkoa, respectivamente. De modo similar, cuando se
comparan los datos de este estudio con los resultados pre-
sentados en un estudio similar llevado a cabo en Castilla-La

Mancha en el afio 2008°', se observan diferentes comporta-
mientos en el consumo entre las 2 comunidades autonomas.
En relacion con los ICE, el donepezilo fue el mas prescrito
en ambas comunidades, si bien hubo diferencias notables:
11 DHD en Castilla-La Mancha frente a 6,65 DHD en la CAV.
El consumo de rivastigmina y galantamina fue también lige-
ramente mayor en Castilla-La Mancha. Por el contrario, la
prevalencia de consumo de memantina fue superior en la
CAV (4,64 DHD frente a 1,76 DHD).

Estas diferencias pueden explicarse por las diferentes
técnicas comerciales ejercidas por los laboratorios en cada
region. Asi mismo, la influencia de los especialistas de
referencia puede ser determinante a la hora de optar
por uno u otro farmaco. La literatura indica que, aun-
que en ultima instancia es el médico de Atencion Primaria
el que realiza las recetas de modo repetido, en muchos
casos la actividad prescriptora de estos profesionales se ve
mediada por el médico especialista®’ **. Este fenémeno de
prescripcion inducida es particularmente visible en los far-
macos nuevos>, lo que puede también explicar en parte el
aumento en el consumo de rivastigmina desde su introduc-
cion en formato parche.

En cuanto al impacto presupuestario, los datos de este
estudio evidencian un aumento significativo del gasto rela-
cionado con estos medicamentos, pasando de 11,5 millones
de euros en el ano 2006 a 18,1 millones de euros en el
ano 2011. Este incremento se ha debido directamente al
aumento en el consumo de estos medicamentos, dado que el
precio de los mismos ha permanecido practicamente estable
alo largo del periodo estudiado. En relacién con el fenémeno
de prescripcion inducida que se comenta previamente, algu-
nos estudios apuntan que puede tener repercusiones a nivel
de gasto farmacéutico, ya que el coste medio de la receta
de los médicos especialistas es superior al de Atencion
Primaria®?33.

Aunque es dificil aventurar una prevision, los datos obte-
nidos hacen prever un aumento en el gasto farmacéutico en
los proximos anos, fundamentalmente debido al envejeci-
miento de la poblacion, al acceso a un diagnéstico temprano
—y, por lo tanto, a un tratamiento precoz— y a la posible
introduccion de nuevos principios activos normalmente de
un precio superior. Sin embargo, hay que tener en cuenta
también las medidas para la contencion del gasto, como
el copago farmacéutico, la prescripcion de genéricos y la
bajada de precios®*. Hay que enfatizar, por otro lado, que
el gasto farmacéutico es en realidad una inversion en salud.
Un reciente informe de evaluacion del National Institute for
Health Research®® concluye que los 4 farmacos son mas
coste-efectivos de lo que se pensaba previamente y que esta
relacion podria ser incluso mas favorable ante una posible
bajada de los precios. Ademas, hay estudios que apuntan
que el tratamiento con ICE y/o memantina en pacientes con
EA no solo es coste-efectivo, sino que puede ahorrar cos-
tes, ya que conlleva beneficios adicionales en otros aspectos
relacionados con la salud®*“°. En este sentido es impor-
tante tener en cuenta que, tal y como sefala la organizacion
Alzheimer Europe*', los modelos de coste-efectividad exis-
tentes no son validos para enfermedades como el Alzheimer,
ya que no valoran beneficios indirectos, como el impacto en
la sobrecarga del cuidador y en su calidad de vida.

A pesar de que en Espana los 4 farmacos estan aproba-
dos para su utilizacion y cubiertos por el Sistema Nacional
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de Salud, un aspecto de principal preocupacion es la inequi-
dad en el acceso al tratamiento*'. Segin un estudio*’, en
el ano 2004 solo el 40% de los pacientes diagnosticados con
EA en Espana estaban tratados con algunos de estos farma-
cos. Se obtuvieron porcentajes similares en el resto de los
paises europeos, si bien se observo una importante variabili-
dad. Aunque seria importante realizar un nuevo estudio para
valorar la situacion actual, estos datos evidencian las barre-
ras que existen para el acceso a un tratamiento adecuado”',
debido en parte a que una importante parte de las personas
con EA no han recibido un diagnéstico adecuado y al desigual
acceso a los tratamientos disponibles en cada pais>*'.

A la hora de analizar los resultados obtenidos hay que
tener en cuenta las limitaciones del estudio. En primer lugar,
hay que senalar que solo han incluido las recetas a cargo
del Sistema Vasco de Salud-Osakidetza, sin que se conozca
la dispensacion sin receta (deberia ser nula, ya que son
medicamentos que precisan receta para su dispensacion),
las prescripciones de ambito privado o de otras entidades
(como MUFACE, ISFAS.), ni los medicamentos utilizados en
los hospitales. Por otro lado, se debe tener en cuenta que la
medida utilizada para analizar el consumo, el NDDD, se basa
en las DDD definidas por la OMS'?. Aunque el NDDD es una
unidad util de medida y comparacion, asi como marcador de
evolucion en la utilizacion de medicamentos, es necesario
considerarla con cautela debido a la limitacion que implica
la aceptacidn del propio valor de las DDD*, ya que estos
valores se establecen por consenso y pueden no coincidir
con las dosis prescritas en la practica clinica. Por Gltimo, es
importante apuntar que este estudio valora el gasto en medi-
camentos especificos para la demencia y no incluye otros
medicamentos que se usan de modo habitual en este grupo
de pacientes, tales como antidepresivos y antipsicoticos.

El ya constatado aumento en el consumo de medica-
mentos especificos para el tratamiento de la EA y otras
demencias, asi como el previsible aumento en la prevalen-
cia de la EA en los proximos afos, hacen alin mas necesario
consensuar criterios racionales para el uso de medicamen-
tos. Consideramos necesario realizar estudios similares para
evaluar las diferencias en el consumo de estos farmacos
en diferentes regiones para profundizar en su analisis, de
modo que se pueda reducir dicha variabilidad, mejorando
asi el cuidado de las personas afectadas por la EA u otras
demencias.
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