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ANALISIS DE LA EFICACIA DE LOS TRATAMIENTOS Y COSTE DE LA ENFERMEDAD

DE ALZHEIMER EN LA CAPV

INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una de las
mayores causas de discapacidad entre las perso-
nas mayores. Ademds, plantea un importante
problema socio-econémico en nuestra sociedad
debido a diferentes factores: deterioro dramitico
que implica para la persona, dedicacién que pre-
cisa por parte de los cuidadores, su grave impacto
familiar y la escasez de recursos terapéuticos efi-
caces.

Segin diferentes estudios nacionales e interna-
cionales, la prevalencia en las personas mayores
de 64 aiios oscila entre el 4% y el 15%. Para el
afio 2016 (con una poblacién de 2.125.148), el
nimero de casos en el Pais Vasco estard entre
16.000 y 59.000.

OBJETIVO

~® Reclizar una revision de los ensayos clinicos
~ sobre la eficacia de los diferentes farmacos utili-
zados a través de las distintas escalas de medida
empleadas para conocer la progresion de la
enfermedad (Alzheimer's Disease Assessment
Scale-ADAS, Progressive Deterioration Scale-
PDS...) ’

® Realizar un andlisis econémico del impacto -
~ socio-sanitario de esta enfermedad en la CAPV. :

METODO

* Bisqueda bibliogrifica en: Medline(1966-
1997), Embase (1974-1997), Cross, Iowa Drug
Information System (1985-1997), Healthstar, y
The Cochrane Library (-1er trim. 1998).

¢ Seleccién de la evidencia cientifica relevante.

* Sintesis de la bibliografia seleccionada y de los
informes de agencias de evaluacién.

® Valoracién de los costes, realizada desde la
perspectiva de las instituciones sanitarias y de
la sociedad.

* Establecimiento de un marco temporal de un
afio y se tomé la hipétesis de partida de la pre-
valencia de la EA del 4% en mayores de 64
afios.

* Se incluyen los costes hospitalarios relativos a
la EA CIE-9 (331.0) durante 1995-96-97, los
costes de la prescripcién de la tacrina, los de
las consultas externas intrahospitalarias de

neurologia, los de la ayuda a domicilio y los
relativos a los servicios sociales.

RESULTADOS

ADAS y PDS son las iinicas escalas cognitiva y
funcional, respectivamente, desarrolladas y vali-
dadas especificamente para la EA en estadios
moderados. En cuanto a los firmacos actual-
mente utilizados en el tratamiento de esta pato-
logia (Selegilina, Vitamina E, Nimodipino,
Piracetam, Hydergina, Tacrina y Donepezilo),
no han demostrado ser realmente eficaces.

Los dos tnicos firmacos comercializados especi-
ficamente para el tratamiento de la EA (Tacrina
y Donepezilo) aportan un beneficio que se refleja
en una leve mejoria de 3-4 puntos en la escala
ADAs cognitiva de rango 0-70, no relevante en
una mejora de la calidad de vida.

El coste global anual de tratar a los 12.044 EA en
nuestra comunidad se estima en, al menos,
54.541 millones de pts; ya que se ha partido de la
posicién mias conservadora. El coste social (resi-
dencias, centros de dia, ayuda a domicilio, ayuda
familiar y amigos) representa el 98,4 % del coste
total anual en el tratamiento de esta patologia.

CONCLUSION

Los tratamientos actualmente disponibles para
esta enfermedad son de escasa eficacia, debido
a: los problemas metodolégicos detectados en
los ensayos clinicos realizados hasta ahora
(seleccién de pacientes, abandono del trata-
miento, la sensibilidad del enfermo, instru-
mento de medida, inestabilidad del test, estudio
ciego y respuesta al placebo), la poca mejoria
que se detecta en los ensayos clinicos con estos
tirmacos y el desconocimiento de si esta mejo-
ria se mantiene a largo plazo.

Por todo ello, no es posible realizar una evalua-
cién econémica completa y sélo se ha realizado
un andlisis de costes sanitarios y sociales de esta
enfermedad. Los costes informales (cuidado de
estos enfermos por familiares y amigos) suponen
la mayor carga para la sociedad (un 89% del
coste global anual), al ser tratados estos enfer-
mos, en su mayoria, en el domicilio familiar.
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ANALYSIS OF THE EFFICACY OF THE TREATMENTS AND COST OF ALZHEIMER'S

DISEASE IN THE BASQUE COUNTRY.

INTRODUCTION

Alzheimer’s disease (AD) is a major cause of
disability among elderly people. Besides it is a
serious socio-economic burden on our society
for the following reasons: dramatic deteriora-
tion of the person affected, large responsabi-
lity placed on the carer, serious impact on the
family and inadequate resources available.

Various studies carried out in Spain and
abroad shown that the prevalence of AD in
people older than 64 is between 4-15%. By
2016, the number of cases in the Basque
Country (with a population around of 2,2
millions inhabitants) will be between 16-
59,000.

AIM

* To undertake a review .of the clinical trials analy-
sing the efficacy of the different drugs used,
across distinct scales of measures. Theses scales
are utilised to find out the progression of the illness
(Alzheimer’s Disease Assessment Scale-ADAS,
Progressive Deterioration Scale-PDS, efc...)

* To do an economic analysis of the health/ social
impact of this illness in the Basque Country. -

METHOD

* Bibliographical search in Medline (1966-
1997), Embase (1974-1997), Cross, Iowa
Drug Information System (1985-1997),
Healthstar and Cochrane Library (-1st.
Trim. 1998).

® The selection of the relevant scientific evi-
dence.

* Synthesis of the selected bibliography and
health technology assessment reports.

¢ The value of the costs was carried out from
the health care perspective and societal pers-
pective.

* The time period is one year and the assump-
tion has been made that the prevalence of
AD in > 64 years of age is 4%.

* Synthesis of the hospital costs relating to
the AD (ICD-9: 331.0) for 1995 to 97,
cost of the tacrine prescription drug, costs

of the external, interhospital, neurological
consultations and costs relating with the
social services.

RESULTS

ADAS and PDS are the only cognitive and
functional scales developed and validated spe-
cifically for the moderate phases of AD. In
terms of the drugs currently used in the treat-
ment of this pathology (Nimodipine,
Piracetam, Hydergine, Tacrine and Done-
pezile) they are not really effective.

The only two commercially available drugs
which are specifically for the treatiment of AD,
Tacrine and Donepezile, contribute a benefit
which is reflected in a slight improvement of
3-4 points on the ADAS- cognitive scale, it is
presented in a scale from 0 to 70, but it doesn’t
entail an improvement in the patient’s quality
of life.

The total cost of treating AD in the BAC
during 1997 has been at least 54,541 million
pesetas (US$ 352 millions). The social cost
(nursing homes, day centres, home help, help
from family and friends) comes to represent
98.4% of the total annual cost in the treatment
of this pathology.

CONCLUSION

The current treatments available are not really
effective for the following reasons: the metho-
dological problems found in the clinical trials
undertaken up to now (sensitivity of the patient,
measuring instruments, test instability, the
selection of patients, the abandoning of treat-
ment, blind study and reaction to placebo), the
little improvement that has been seen and if this
indeed continues over the long term.

The result of this is that it is not possible to
perform a complete economic evaluation so a
health/social cost analysis of this illness is
undertaken.

The informal costs (help from family and
friends) are a serious familiar burden on our
society (89% of the total annual cost ), because
the majority of those patients are treated in the
home familiar.

AdY) V1 N3 ¥IWITHZTV 30 QVGIWYIING V1 30 31S0D A SOLNIIWVIVYL SOT 30 VIDVDI41 V1 30 SISITYNY =






Laburpena






EHAEKO ALZHEIMER GAIXOTASUNA. BERE KOSTU ETA TRATAMENDUEN

EFIKAZIA: AZTERKETA.

SARRERA

Alzheimer gaixotasuna (AG) diskapazitate-kausa
nagusietariko bat da pertsona helduen artean.
Gainera, arazo sozio-ekonomiko latza planteat-
zen du gure gizartean, zenbait faktore direla eta:
pertsonak berak jasaten duen narriadura drama-
tikoa, zaintzaileen aldetik behar duen dedikazioa,
familian sortzen duen inpaktu ikaragarria eta
terapia-baliabide efikazik eza.

Egin diren ikerlan nazionalen zein nazioartekoen
arabera, 64 urtetik gorako pertsonen prebalent-
zia %4tk %15era bitartekoa da. Euskal Herrian
(2.125.148 biztanle daude) kasuen kopurua
16.000tik 59.000era bitartekoa izango da 2016
urterako.

HELBURUA

* Gaixotasunaren progresioa ezagutzeko erabili-

tako neurketa-eskalen bidez usatu diren farma-
koen efikaziari buruzko entseiu klinikoak berraz-
tertzea (Alzheimer's Disease Assessment
Scale-ADAS, Progressive Deterioration Scale-
PDS...).

® Gaixotasun horrek EHAEan duen inpaktu sozio-
sanitarioaren andlisi ekonomikoa egitea.

METODOA

* Bilaketa bibliografikoa, ondokook erabilita:
Medline (1966-1997), Embase (1974-1997),
Cross, Iowa Drug Information System (1985-
1997), Healthstar, eta The Cochrane Library
(-1998ko -1gn. Hiru hilab.).

¢ Ebidentzia zientifiko nabarmena aukeratzea.

* Aukeratutako bibliografiaren eta ebaluaketa-
agentziei buruzko txostenen sintesia.

¢ Kostuen balorazioa erakunde sanitarioen eta
gizartearen ikuspegitik egin zen.

* Urte beteko aldia jarri zen; abiadura-hipotesia,
bestalde, AGak 64 urtetik gorako pertsonetan
duen %4ko prebalentzia izan zen.

® Ondoko kostuok ere ikus daitezke: 1995-
96-97 urteetan AGari buruz gertatutako
ospitale-kostuak CIE-9 (331.0) delakoari
jarraituz, tacrina farmakoaren preskripzio-
ari dagozkionak, eta baita neurologiako

ospitale barneko kanpo-kontsultei, etxe-
laguntzari eta zerbitzu sozialek emandako
datuei dagozkionak.

EMAITZAK

ADAS eskala kognitiboa eta PDS eskala funtzio-
nala besterik ez dira garatu eta balioztatu espezi-
fikoki, aldi moderatuetan aurkitzen den
AGerako. Patologia tratatzerakoan, gaur egun
erabiltzen diren farmakoek (Selegilina, E
Bitamina, Nimodipino, Piracetam, Hydergina,
Tacrina eta Donepezilo-ak) ez dute frogatu
benetan efikazak direnik.

AGa tratatzeko bi farmako komertzializatu dira
bereziki: Tacrina eta Donepezilo, eta biek ema-
ten dute halako onura bat, zeinak 0tk 70erako
ADAS eskala kognitiboan 3-4 puntuko hobe-
kuntza arina isladatzen baitu; bizi-kalitatea,
berriz, ez da nabarmen hobetzen.

Gure komunitatean 12.044k dute AGa, eta haien
tratamenduagatiko urteko kostu globala 54.541
milioikoa da gutxienez, posiziorik kontserbatzai-
leenetk abiatu da-eta. Patologia hori tratatzeak
sortutako kostu soziala (egoitzena, eguneko zen-
troena, etxe-laguntzarena, senideen eta lagunen
laguntzarena) urteko kostu totalaren %98,4a da.

ONDORIOA

Gaixotasun horretarako gaur egun esku dauden
tratamenduak efikazia eskasekoak dira; bi arrazoi
direla-eta: batetik, orain arte eginiko entseiu kli-
nikoetan detektatu diren arazo metodologikoak
(pazienteen hautaketa, tratamenduari uztea, gai-
xoaren sentsibilitatea, neurketa-tresna, testaren
ezegonkortasuna, azterlan itsua eta plazeboaren
erantzuna) eta, bestetik, farmako horien entseiu
klinikoetan detektatzen den hobekuntza eskasa
izatea eta hobekuntza hori epe luzera mantent-
zen den ala ez ez jakitea.

Guzti horrengatik, ez da posible ebaluaketa
ekonomiko osorik egiterik; gaixotasunaren
kostu sanitario eta sozialen azterketa besterik
ez da egin, beraz. Kostu informalak (gaixook
senideek eta lagunek zaintzea) dira, izan, zama-
rik handienak (urteko kostu globalaren %89a)
gizarterako, zeren gaixook, gehienetan, beraien
etxeetan tratatzen baitira.
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1. INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una de
las mayores causas de discapacidad entre las
personas mayores!. Un incremento en la espe-
ranza de vida, el descenso en la tasa de natalidad
y la disminucién del movimiento migratorio
son consecuencia de un mayor nimero de per-
sonas de edad avanzada, lo que implica un
ascenso del ndmero de personas susceptibles a
padecer la EA2.

Por todo ello, la EA plantea un importante
problema socio-econémico en nuestra sociedad,
debido a diferentes factores: el deterioro drama-
tico que implica para la persona, la dedicacién
que precisa por parte de los cuidadores y su grave
impacto familiar y la escasez de recursos terapéu-
ticos eficaces.

Ante la aparicién de nuevos firmacos para su
tratamiento paliativo, el problema de su evalua-
cién adquiere especial relevancia. La compleji-
dad de la evaluacién aumenta al existir problemas
para establecer un diagnéstico diferencial precoz
con otras demencias y no existir un indicador
primario para su seguimiento.

La situacién angustiosa para el paciente y su
entorno, el desconocimiento de algunos facto-
res etiolégicos, la miscelinea de tratamientos
sintom4ticos o empiricos utilizados y los impor-
tantes costes directos e indirectos que conlleva
esta enfermedad pueden inducir ficilmente a la
precipitacién y a la falta de rigor en los anilisis
de efectividad ante la utilizacién de nuevos
medicamentos.

Al no poder correlacionarse de forma
directa las medidas de eficacia terapéutica con
una valoracién primaria de la evolucién de la
_enfermedad, no se dan actualmente las condi-
ciones adecuadas para realizar un estudio cld-
sico coste-eficacia/efectividad.

Il. OBJETIVO

Ante la falta de informacién sobre la eficacia
clinica de los dos firmacos comercializados espe-
cificamente para el tratamiento de la EA (la
tacrina y el donepezilo) y de otros firmacos mis
inespecificos (Selegilina, Vitamina E, Nimo-
dipino, Piracetam e Hydergina®), estimamos que
una evaluacién econémica completa no es posi-
ble al ser la eficacia de los firmacos una informa-
cién clave en los resultados del proceso, y sin la
que no es posible medir la eficiencia.

Como consecuencia, este estudio realiza una
revisién de la eficacia de los ensayos clinicos de
los diferentes firmacos utilizados a través de las
distintas escalas de medida empleadas para cono-
cer la progresién de la enfermedad (Alzheimer’s
Disease Assessment Scale-ADAS, Progressive
Deterioration Scale-PDS, etc...) y un andlisis

econémico del impacto socio-sanitario de esta
enfermedad en la CAPV.
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lil. METODOLOGIA

* Con objeto de analizar las diferentes escalas
empleadas para conocer la progresién de la
enfermedad, se ha realizado una bisqueda en
Medline (1966-97) con las siguientes palabras
clave alzbeimer’s disease, randomized controlled
trial y assessment scale, utilizando citas cruzadas
encontradas en los mismos.

* Para analizar la eficacia de los distintos medi-
camentos utilizados en el tratamiento de la
EA se han revisado los ensayos clinicos ran-
domizados de los mismos. Para poder locali-
zar dichos ensayos se ha realizado una bis-
queda bibliogrifica en Medline (1966-1997),
Embase (1974-1997), Iowa Drug Information
System (1985-1997) y la base de datos Cochrane
(1% trim. 1998) con las siguientes palabras clave:

- alzbeimer’s disease, randomized controlled
trial, tacrine, donepezil, nimodipine, piracetam,
ergoloid mesylates, vitamin E, alpha tocopherol
and selegiline.

Se ha introducido la palabra clave randomized
controlled trial para limitar la bisqueda tnica-
mente a ensayos clinicos randomizados.

Biisqueda bibliogrifica del centro de docu-
mentacién y estudios (SIIS) de Donostia- San
Sebastidn con la palabra clave enfermedad de
alzbeimer, desde enero de 1990 hasta julio de
1997.

Identificacién de bibliografia en las bases de
datos: Cross, Medline, Healthstar y The
Cochrane Library. Con las palabras clave a/z-
beimer’s disease, therapy, cost, cost analysis, cost
benefit analysis desde septiembre de 1990 a
junio de 1997.

® Seleccién de la evidencia cientifica relevante.

En relacién al total de articulos encontrados
en el centro de documentacién y estudios
(SIIS) de Donostia, se hicieron una seleccién
de 6 articulos. En el resto de las bases de datos
se encontraron un total de 227 articulos; de
ellos se seleccionaron 15, y se han incluido en
este estudio 7 que tratan el coste de la enfer-
medad de Alzheimer y la carga que supone a
los cuidadores tratar esta patologia.

* Sintesis de la bibliografia seleccionada y de los

informes de agencias de evaluacién.

Sintesis de la estadistica de servicios sociales:
ServicioVasco de Estadistica/Eustat 95; de la
informacién facilitada por el Dpto. de
Economia y Planificacién sobre escenarios
demogrificos horizonte 2016 y del libro sobre
“La Atencién Psicogeriitrica en Euskadi hasta

el afio 2000”, publicado por el Servicio Vasco
de Salud/ Osakidetza.

¢ Sintesis de la informacién de los costes hospi-

talarios relativos al episodio CIE-9 (331.0) -
enfermedad de Alzbeimer - de los afios 1995 al
1997, facilitada por la Subdireccién de Calidad
Asistencial del Servicio Vasco de Salud
(Osakidetza).

Informacién facilitada por el servicio de
Neurologia del hospital Txagorritxu sobre el
seguimiento de tratar a un enfermo de
Alzheimer en consultas externas.

¢ Informacién sobre el consumo de la Tacrina en

la CAPV facilitada por el Centro Vasco de
Informacién de Medicamento (CEVIME).
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IV. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La EA es el prototipo de demencia, entre
otras razones porque es la més frecuente: entre el
40y el 69% de todas las demencias. Es uno de los
principales problemas de salud en los paises
desarrollados. Predomina en el sexo femenino,
con una prevalencia de 1,7% en varones y 4,1%
en mujeres de entre 65 y 70 afios, cifras que se
convierten en 4,4 y 9,3%, respectivamente, a los
75 afios y a 14,3 y 35% a los 87 afios34.

Los pacientes presentan pérdida de memoria
progresiva, desorientacién en lugares no familia-
res, cambios de humor, deterioro del comporta-
miento social y cambios en la personalidad que
desembocan en una pérdida de la capacidad fun-
cional previa del sujeto. Esta pérdida funcional mis
los sintomas es lo que define a la demencia®.

La EA, a nivel asistencial, representa un 39%-
51% de los tipos de demencia mds comunes,
seguida de las demencias vasculares 8%-13% (ver
tabla 1), siendo éstas susceptibles de medidas pre-
ventivas-terapéuticas a nivel primario y/o secunda-
rio mediante un control de la hipertensién arterial,
enfermedades cardiovasculares y procesos diabéti-
cos. En cambio, en la EA se desconocen las posibi-
lidades preventivas a nivel primario o secundario
por su etiologia desconocida’.

TABLA 1 - Frecuencias a nivel asistencial de los tipos de l
demencia méas comunes, {

Enfermedad de Alzheimer 39-51% |
Demencias vasculares 8-13%
Demencias alcohélicas 6-8%
Tumores cerebrales 4-5%
Enfermedad de Huntington 25%
Enfermedades metabélicas 2-4%

Neuropatolégicamente se caracteriza por la
presencia de depésitos amiloides y “ovillos” neu-
rofibrilares (NFIs) en parénquima, cuyo princi-
pal componente es el péptido A4, pérdida de la
funcién sindptica y pérdida neuronal; incluyendo
neuronas colinérgicas, noradrenérgicas y dopa-
minérgicasé’.

En la EA se encuentra especialmente alte-
rado el sistema colinérgico, encontrindose una

disminucién de la actividad colinacetiltransfe-
rasa, trastornos en la captacién de colina y en la
sintesis y liberacién de acetilcolina, con una mar-
cada reduccién de los receptores nicotinicos y
algo menor de los muscarinicos®.

La etiologia es desconocida, aunque hay
actualmente un consenso en que es un proceso
producido por interaccién de factores genéticos
y ambientales. Algunos casos (5%) son causados
sélo por alteraciones genéticas -cromosomas 1,
14 y 21910,

Como factores de riesgo se han identificado
claramente factores intrinsecos, como la edad y
el sexo femenino (2 veces mas riesgo); genéticos,
como la posesién del alelo ApoE4, o ambientales
como haber sufrido un traumatismo craneal
grave, el bajo nivel educativo y, posiblemente,
haber padecido hipertensién crénica o diabetes.
Como factores protectores destacan la aparicién
del alelo ApoE2 (en investigacién), haber sido
tratado crénicamente con firmacos antiinflama-
torios o, en las mujeres, haber recibido estrége-
nos en la menopausia. Existe otro gran nimero
de factores que actualmente estin siendo evalua-
dos, y que sugieren la futura identificacién de
otros nuevos en los préximos afios%19.

IV-1. EVOLUCION

El curso de la EA suele ser lento, insidioso y
progresivo. Los estadios iniciales (1-3 afios) pre-
sentan fallos de memoria reciente, trastornos del
suefio, dificultad para asimilar nuevas informacio-
nes y algunos cambios conductuales o sociales,
aunque sin trastornos de conducta o motores
importantes. La segunda fase o moderada tiene
una duracién de 2 a 10 afios y se caracteriza por un
esquema confusional (desorientacién temprana
espacial), con disminucién de las funciones instru-
mentales y funcionales. En la fase terminal de la
enfermedad (8-12 afios) se produce un deterioro
de todas las funciones corticales (el paciente queda
totalmente dependiente durante las 24 horas,
recluido en su casa, en la habitacién, falto de reco-
nocimiento de las personas allegadas, olvido de los
hechos mds importantes de su vida!!.

IV-2. DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la EA sélo puede confir-
marse tras un examen anatomopatolégico.
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Existen unos criterios diagnésticos de EA
clinica basados en el DSM-IV (Manual diagnés-
tico y estadistico de las alteraciones mentales),
que se basan en el comienzo y desarrollo gradual
de la enfermedad, la edad (40-90 afios) y la
exclusién de otras etiologias demenciales.
Aunque estos criterios pueden dar lugar a falsos
positivos (20%), se utlizan en la mayorfa de
ensayos clinicos de la EA!2, También se emplean
el NINCDS-ADRA vy la Clasificacién Interna-
cional de Enfermedades (el CIE10).

Como herramientas para ayudar en el
diagnéstico de la enfermedad se utilizan el test
Mini Mental Status Examination (MMSE) y el
CAMDEX.

Aunque recientemente se han descrito altas
correlaciones diagnésticas mediante el PET
(tomografia por emisién de positrones), las
mediciones neurofisiolégicas y radiolégicas
combinadas alcanzan un 47% de sensibilidad y
un 65% de especificidad 3.

El diagnéstico del sindrome demencial no es
ficil en los estadios precoces de la enfermedad.
Se debe establecer con el sindrome confusional
agudo, las pseudodemencias depresivas, trastor-
nos neuropsicolégicos focales y causas sistémicas
de cuadros demenciales (hipotiroidismo, hiper-
calcemia, déficit de niacida o de vitamina B 12,
hematoma subdural...). A

IV-3. PREVALENCIA

En diferentes estudios internacionales se
encuentran prevalencias que varian entre el 4%-
10% de la poblacién mayor de 64 afios!14. En un
estudio del afio 1990, realizado en EE.UU, se
encuentra una tasa de prevalencia del 10% para
los mayores de 65 afios y del 45% para mayores
de 85 afos!4.

En nuestro medio se ha realizado un estudio
recientemente en Zaragoza, encontrandose una
prevalencia del 4,3%, en personas mayores de 65
afios; la tasa de enfermedad grave es del 0,8%,
siendo moderada a severa en un 3,5%. La tasa
aumenta con la edad, siendo del 0,7% para el
grupo de 65 a 69 afios y del 25% para los mayo-
res de 89 afios!’.

Otros estudios realizados en Espafia estiman
la prevalencia en persona mayores de 65 afios
entre 5,2% v el 14,9%. Podemos concluir que
la prevalencia en personas mayores de 64
afios oscila entre el 4% y el 14,9%.

Con objeto de cuantificar la poblacién mayor
de 64 afios en el afio 2016 en la CAPV; se ha tomado
como referencia el modelo de poblacién (DEMO-
PRQ]J) utilizado en un estudio del Dpto. de
Economia y Planificacién del Gobierno Vasco!6. En
el periodo comprendido (1986-1996) se prevé un
incremento del 35,28 %, pasando al 31,6% en el
periodo (1996-2016). No obstante, donde se pro-
duce un incremento mayor es en el grupo de edad
> de 80 afios al producirse un aumento del 81,6% en
este dltimo periodo (ver tabla 2).

TABLA 2. EVOLUCION DE LA ESTRUCTURA POR EDAD DE LA POBLACION 265 afios (1986-2016)

EDAD 1984 1991 L] 2001 2008 20m 2018

&H5-47 73,103 04,170 109 415 116,478 S4.968 171:341 122580
FO74 60238 1 ad. 719 B3.534 Q7407 104, 168 g 142 | 387
7a-7y dﬁnﬁ_ m-!':-‘ 207 53.162 68874 B0.735 fida -‘?-',-:':- 73319
BO+ 43592 : :I;i‘_iif:fr‘ 54.967 &0.720 730187 5% E?.:.tdl?_ 99825
TOTAL 222570 257.465 301.098 343481 | 355.058 arzen | 396.211

Fuente: Dpto. de Economia y Planificacién. Gobierno Vasco



Si estimamos que la prevalencia de la EA en
mayores de 64 afios es del 4% al 15%, se podria
calcular el nimero de personas afectadas en la
CAPV durante los afios 1996, 2006 y 2016
tomando en consideracién la posicién més con-
servadora (4%), la posicién intermedia (10%) o
la extrema (15%) ( ver tabla 3).

TABLA 3. POBLACION >65 ANOS CON LA ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER EN LA CAPV

AROS PREVALENCIA
4% 10% 15%
1996 12.044 30.110 45.165
2006 14.202 35.506 53.259
2016 15.848 39.621 59.432

Fuente: elaboracién propia

Si consideramos la posicién mis conserva-
dora, es decir, la prevalencia de las personas
mayores de 64 afios (4%), con una tasa de enfer-
medad grave del 0,7% y moderada a severa del
3,3% (guardando la misma proporcién que las
tasas calculadas en el estudio de Lobo et al)!’ en
la poblacién de la CAPV; el nimero de pacientes
afectados seria el siguiente:

Ano 1996 2004 2014

Poblocion =64 ofos J01.098 - 355058 396211

Pablocion con EA 12,044 14:202 15.848
E&-moderada o sevara D35 1EZ1E 13.073
EA gravae 2,108 Z.4B5 2773

Fuente: elaboracién propia

Todo ello tiene una importancia capital en
cuanto a los servicios sanitarios destinados a
estos colectivos, por la mayor prevalencia de
EA en relacién con la edad y por la diferente
eficiencia en términos sanitarios, sociales y
econémicos que tienen en las distintas edades
los programas aplicables.

La incapacidad que generan estos cuadros de
demencia suele acompafiar al proceso general de
envejecimiento, afectando no sélo al individuo
sino también a su familia y a la comunidad, dadas
las dimensiones econémicas directas e indirectas
que su atencién socio-sanitaria implica’.

Para el afio 2016 se prevé que los servicios
sociales relacionados con las personas mayores

de 65 afios registrardn un incremento global del
75% en su demanda potencial, lo que representa
una tasa de crecimiento anual del 1,6%.
Aumentan especialmente los sujetos mis deman-
dantes de servicios; es decir, los mayores de 85
afios, que llegarin a cuadruplicarse. Tanto la
demanda de plazas residenciales como la de
ayuda a domicilio y centros de dia crecen pro-
gresivamente con la edad, especialmente en las
personas que viven solas. Aproximadamente a
partir de 77 afios viven mds personas solas que
acompafiadas -predominantemente mujeres-, lo
que, unido a incapacidades o disfuncionalidades,
aumenta exponencialmente la demanda de servi-
cios sanitarioslé.

Tradicionalmente, la persona con demencia
(o con EA) se ha mantenido mayoritariamente en
el hogar (entre el 91% y el 97%, segun diversos
estudios) y durante periodos de tiempo muy pro-
longados antes de demandar cualquier tipo de
apoyo externo (sanitario o social).

La pérdida de independencia que padece la
persona con demencia (o con EA) suele implicar
una atencién mis o menos continua € intensa por
parte de sus familiares. Aunque esta atencién,
como carga afiadida, origina un cierto estrés, lo
cierto es que por razones de afecto dicho estrés
suele apreciarse como compensado, o al menos
tolerable, por la mayoria de los que proporcionan
los cuidados a estos enfermos. Realmente, la com-
pensacién del estrés es una apreciacién muy sub-
jetiva y escasamente racionalizada por parte de los
interesados, ya que varios estudios han demos-
trado que el 35% de estos cuidadores padece un
nivel de estrés que precisaria atencién psiquidtrica.

Las cargas y trastornos mds acusados por
parte de los familiares de la persona con demen-
cia (0o con EA) ocurren en el drea del cuidado
personal de éste (aspectos de higiene, inconti-
nencia,...), en el drea del comportamiento (agre-
sividad, trastornos del suefio, vagabundeo...), en
el campo relacional con el enfermo; y en cuanto
al efecto de todo ello, sobre las propias relaciones
familiares, el trabajo y la vida social.

Hasta ahora, en la mayoria de los casos toda
esta problemitica se ha venido aceptando sin
que llegara a originar un deterioro notable del
equilibrio familiar. Ahora, sin embargo, nuestro
medio estd inmerso en un importante proceso
de cambio social que repercute en la estructura
y relaciones en el seno de la familia, y en las
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relaciones de los elementos de la familia con el
exterior (trabajo, amigos, ocio, etc...). Por ello,
hay suficientes razones para pensar que la pro-
gresiva debilidad de los vinculos familiares, por
un lado, y la insercién cada vez mayor de la
mujer en el mundo laboral, por otro, van a con-
dicionar un aumento de la demanda de servicios
para la persona con demencia, al modificar el
grado de apoyo al enfermo y el equilibrio fami-
liar preexistente’.

IV-4. ESCALAS DE MEDIDA

Al no existir un indicador bioquimico que
permita establecer el grado de afectacién de la
EA ni su progresién, debemos recurrir a diversas
escalas de medida secundarias.

Existen tres 4reas susceptibles de medirse en
la EA: la cognitiva, el comportamiento y la capa-
cidad funcional. Se han desarrollado diferentes
instrumentos de medida para valorarlas, aunque
no todas estin suficientemente validadas para su
utilizacién en la EA, ni responden en igual
medida a los requisitos de especificidad, sensibi-
lidad v precisién!?.

Para su utilizacién en ensayos clinicos son
especialmente necesarias, ademds de valorar la
progresion de la enfermedad y los cambios pro-
ducidos por el medicamento estudiado, para eva-
luar la severidad inicial de la EA y asegurar que
el grado de afectacién inicial de los pacientes en
estudio es similar. Para este objetivo es conve-
niente utilizar una combinacién de escalas cogni-
tivas y funcionales para aumentar la precisién.

a) Escalas Cognitivas

¢ Test Mini-mental de Folstein (MMSE)!8: Es
una escala de evaluacién de las funciones cog-
nitivas: orientacién, aprendizaje, atencién y
cilculo, memoria inmediata y lenguaje. Se
refleja en una escala de 0 a 30 (30 para el estado
de normalidad). Aunque sin consenso estable-
cido, se considera que una puntuacién entre 10
y 26 implica una demencia entre moderada y
ligera. Se utliza, como instrumento de scree-
ning, en el momento de inclusién en el estudio
para valorar el deterioro inicial del paciente.
En cambio, es muy poco sensible para valorar
1a evolucién del paciente.

¢ Escala de evaluacién de la enfermedad de
Alzheimer (Alzheimer’s Disease Assessment
Scale; ADAS)19: es la dnica escala desarrollada
y validada especificamente para la EAy para la
evaluacién de ensayos clinicos. Es mds ade-
cuada para medir estadios moderados de la
enfermedad, teniendo menos precisién en sus
grados extremos.

Esti dividida en dos subescalas. La cognitiva
evalda aspectos del lenguaje, memoria, expre-
sién y orientacién, con unos valores entre 0 y
70. La puntuacién mds alta expresa los estados
mis deteriorados; la otra subescala valora
aspectos de comportamiento y estado de
dnimo, variando de 0 a 50. En pacientes sin tra-
tamiento se observa un aumento de 8 puntos
anuales en la subescala cognitiva. La FDA
(Food and Drug Administration) estima en 4
puntos de disminucién de la subescala cogni-
tiva el umbral de eficacia para un tratamiento
de la demencia, aunque no esti claro el valor
clinico de esta mejora. Parece que sélo se
correlaciona con la impresién clinica global o
las escalas percibidas por los cuidadores a par-
tir de 7 puntos de disminucién.

¢ Otras escalas cognitivas encontradas en evalua-
cién de ensayos clinicos son el CAMCOG
(Cambridge Mental Disorders of the Elderly
Examination-cognitive), el AMTS (Abbrevia-
ted Mental Test Score, el C.E.R.A.D, el Short
Portable Mental Status Questionnaire
(SPMSQ)2.

b) Escalas Funcionales

Son escalas que miden la capacidad funcional
de la persona para el desarrollo de las actividades
de la vida cotidiana y suelen estar cumplimenta-
das por los cuidadores. La unica de ellas desarro-
lada y validada para determinar la evolucién de
la EA en ensayos clinicos es la Progressive
Deterioration Scale (PDS)?!.

Existen otras escalas de dudosa validez para

valorar la eficacia del tratamiento, ya que todavia

no han sido suficientemente evaluadas, entre las
que se encuentran:

La escala JADL (Activities of Daily Living)?2
es de las mis utilizadas. Se ha ampliado con el
NOSGER (Nurses Observation Scale for



Geriatric Patients)?3, que incluye medidas
adicionales de autocuidado y comporta-
miento social.

¢ El Blessed Dementia Scale (BDS)?* es una
escala multdimensional que contempla aspec-
tos cognoscitivos, actividades cotidianas, per-
sonalidad y comportamiento.

® También han sido utilizadas, entre otras, en
diversos ensayos el RDRS (Rapid Disability
Rating Scale) y el FLS (Functional Life Scale).

¢) Otras escalas

Las escalas que miden el comportamiento
suelen utilizar una combinacién de valoracién
cognitiva y funcional. Sin embargo, en la mayo-
ria de los estudios realizados hasta ahora, la
seleccion de pacientes se ha establecido en fun-
cién de la ausencia de alteraciones del comporta-
miento, por lo cual han sido poco utilizadas en
evaluacién. Tres de ellas han demostrado una
especificidad y precisién adecuadas, aunque con
poca sensibilidad: el BPC (Behavioural Problem
Checklist), el SGRS (Stockton Geriatric Rating
Scale) y el LPRS (London Psychogeriatric
Rating Scale).

Se han utilizado frecuentemente dos escalas
generales de impresién clinica :

® Clinical Global Impression of Change
(CGIC)%. Se trata de una escala que recoge la
impresion clinica global, camplimentada por el
clinico tras una consulta con el paciente y las
personas de su entorno. Varia de 1 (mejoria
importante) a 7 (empeoramiento importante);

los valores 1, 2 y 3 implican algin grado de
mejoria.

El Clinical Interview Based Impression
(CIBI)?6 es una valoracién general del clinico
tras entrevistarse exclusivamente con el
paciente (1 a 7).

Las personas dedicadas al cuidado de un
enfermo con EA, y especialmente las de su
entorno familiar, estin sometidas a un esfuerzo
continuado, fisico y, especialmente, mental,
que han hecho desarrollar instrumentos de
medida que valoren esta afectacién o el
impacto que tiene para ellos la evolucién del
enfermo. Si bien pueden ser interesantes para
valorar esta afectacién o desarrollar nuevas vias
de estudio, no estin validadas para evaluar la
progresién de la EA en ensayos clinicos. Entre
otras se pueden sefialar: el XYZ stres model??,
el ABCX model, el SADS, el GHQ o el Model
of Stress, Appraisal, Coping and Adaptation28.
Sin embargo, estas medidas no parecen adecua-
das para su aplicacién en ensayos clinicos,
debido a que implican una asuncién por parte
de los cuidadores de que la medicacién seri
beneficiosa?’.

‘Todavia estin en un grado de desarrollo inci-
piente las medidas de calidad de vida y de utili-
dad percibida, que facilitarian en gran medida las
evaluaciones econémicas de los tratamientos.

Resumimos en una tabla las principales carac-
teristicas de las medidas mas utilizadas (ver tabla 4).

ThBLA 4, CARACTERISTICAS DE LAS ESCALAS DE MEDIDA MAS UTILIZADAS.

ESCALA Sensibilidad Especificidod Precisin

Cognilivas

Mini Mentol [MMSE] Bajo Suficients Al
ADAScog Madia Suficiente Alia
Funcionales

Progressive Delerioration  Poca evoluada Suficiente “‘1(““

IPDS)
Instrumental Activities 3in valoramion Suficinnhe Media

(1AL

Fuente.: Adaptado de Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment {17)
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V. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

V-1. PROBLEMAS METODOLOGICOS

Los ensayos clinicos realizados hasta ahora
contienen diversos problemas en su metodologia
que obligan a relativizar los resultados y requie-
ren la bisqueda de nuevas herramientas para
futuros disefios. Algunos de los problemas detec-
tados en los ensayos clinicos realizados son los
siguientes:

* La sensibilidad del enfermo a las condiciones
del entorno y de su sustrato afectivo pueden
hacer variar las puntuaciones de los test de un
dia para otro, aunque las realice el mismo exa-
minador; tampoco es alta la concordancia entre
los examinadores?.

¢ Instrumento de medida. Se han apuntado
anteriormente la dificultad diagnéstica, la
variabilidad del paciente y los sesgos de valora-
cién del clinico o del cuidador. La variabilidad
del paciente, por la gran influencia de factores
externos o de su situacién clinica, pero espe-
cialmente por las grandes diferencias en los rit-
mos de desarrollo de la enfermedad en cada
uno de ellos, exigen la utilizacién de un test de
alta sensibilidad a pequefios cambios y el
empleo de muestras grandes para su validacion.

* Inestabilidad del test. La variacién en 4 pun-
tos del ADAS cognitivo, cuando se repiten las
mediciones, no es significativamente distinta a
0 si se mide a un paciente individualmente y
estd dentro del rango de sesgo del test3132.

* Seleccién de pacientes. Los requisitos pre-
vios para la adscripcion a un estudio no repre-
sentan a la mayoria de la poblacién general de
pacientes. Las tasas de deterioro menores a las
esperadas que se han encontrado en los grupos
con placebo apuntan también a un posible
sesgo de selecci6n3?.

* Abandono del tratamiento. Las tasas de
abandono del tratamiento tan elevadas en estos
ensayos hacen inevitable un sesgo en la distri-
bucién de los grupos. Asi mismo, la limitacién
en la seleccién de pacientes por padecer pato-

~ logias concomitantes o tratamientos farmaco-
légicos elimina un alto ndmero de pacientes
“tipicos” de EA 1.

¢ Estudio ciego. Los cambios en las expectativas
de los cuidadores o el paciente ante la aparicion
de efectos secundarios disminuyen la rigurosi-
dad en las condiciones del estudio ciego.

* Respuesta al placebo. Las tasas de respuesta
positiva encontradas en un importante porcen-
taje de los grupos con placebo sugieren la
importancia que puede tener el refuerzo de
expectativas positivas como herramienta de
tratamiento.

V-2. INFORMACION DISPONIBLE

* Tal y como hemos comentado anteriormente,
la falta de informacién sobre la eficacia clinica
de los firmacos para el tratamiento de esta
enfermedad hace que no sea posible llevar a
efecto una evaluacién econémica completa; es
decir, un andlisis coste-efectividad. Por lo
tanto, en este estudio se realiza un anilisis eco-
némico del impacto socio-sanitario de esta
enfermedad durante 1997 en la CAPV.

* A la hora de contabilizar los costes sanitarios,
los referentes a tratar esta patologia en una
unidad gerontolégica no han sido facilitados,
por lo cual es imposible determinarlos.
Asimismo, desconocemos los costes de hospi-
talizacién a domicilio y de las consultas en
atencién primaria, al no llevarse la informacién
codificado por procesos.
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V1. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER.

La farmacoterapia de la EA va dirigida, por
una parte, a paliar los trastornos neuropsiquidtri-
cos asociados a dicha patologia, como son:
depresion, ansiedad, agitacién, trastornos del
suefio y sintomas psicéticos. Por otra parte, va
también dirigida a mejorar o ralentizar los tras-
tornos cognitivos de la EA. En este sentido por
el momento no existe una terapia eficaz de la EA.

En nuestro pais existen dos firmacos comer-
cializados especificamente para el tratamiento de
la EA: la tacrina y el donepezilo. También se ha
venido tratando la EA con otros firmacos mis
inespecificos, como nimodipino, dihidroergoto-
xina (Hydergina®), selegilina, vitamina E, vasodi-
latadores cerebrales y noétropos como el pirace-
tam (ver anexo I). :

VI-1. TACRINA

La tacrina es el primer firmaco comerciali-
zado en Espaiia para el tratamiento de la EA. La
indicaci6n aprobada en Espafia es el tratamiento
de la EA de leve a moderada. La tacrina es un
inhibidor reversible de la acetilcolinesterasa que
actiia produciendo un aumento de la acetilcolina
a nivel cerebral; mejora, al parecer, el déficit de
actividad colinérgica observada en los pacientes
con EA y no es un tratamiento curativo, sino sus-
titutivo.

De los distintos ensayos clinicos realizados
con tacrina, hemos seleccionado tdnicamente
aquellos que son ensayos clinicos randomizados
doble-ciego frente a placebo, desechando los que
no cumplen estas condiciones (ver anexo I).

* Eagger SA et al3} incluyen en su estudio un
ensayo clinico randomizado cruzado doble-
ciego controlado frente a placebo, en el cual
participaron 89 pacientes con EA de leve a
moderada que fueron randomizados para
administrarles la dosis mdxima de tacrina tole-
rada (maximo 150 mg) + lecitina 10,8g o pla-
cebo durante 13 semanas; después pasaban 4
semanas sin tratamiento y, posteriormente, se
les administraba el tratamiento complementa-
rio (el que habia recibido tacrina + lecitina
ahora recibia placebo y viceversa) durante otras
13 semanas. En los resultados, de los 65
pacientes que terminaron el ensayo, el 45% de

los pacientes mostré una mejoria de 3 o mis
puntos en la escala MMSE con respecto al
11% del grupo placebo (p<0,0001). Sin
embargo, no hubo diferencias estadisticamente
significativas en los resultados de las escalas
Abbreviated Mental Test Score (AMT) y
Activities of Daily Living Scale (ADL). Este
ensayo tiene varios sesgos: por una parte la no
comparabilidad de los grupos segiin la escala
MMSE al inicio del ensayo. Por otra parte, la
asociacion sistemitica de Lecitina + tacrina al
inicio del ensayo impide conocer a cual de los
dos firmacos corresponde la mejora de los
resultados.

Davis KL et al’4. En su estudio participaron
215 pacientes (previamente se realiz6 un pre-
ensayo de 6 semanas de duracién en el que par-
ticiparon 632 pacientes a los que se administré
tacrina o placebo y de los que se seleccionaron
a esos 215, que fueron aquellos en los que se
habia observado una reduccién de 4 puntos
como minimo en la escala ADAS) que fueron
randomizados para administrarles placebo o
tacrina a dosis de 40 u 80 mg/dia. En los resul-
tados se observé que todos los pacientes habfan
empeorado la escala ADAS-cognitive, pero los
del grupo de la tacrina habian obtenido una
reduccién de 2,4 puntos (p<0,001) con res-
pecto al grupo placebo. En las escalas Mini-
Mental State Examination(MMSE), Clinical
Global Impression of Change(CGIC) no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos.

En cuanto a las reacciones adversas observadas
con tacrina (efectos adversos gastrointestinales,
aumento de los niveles de transaminasas y cefa-
leas) revertieron al abandonar el tratamiento. El
21% de los pacientes tratados con tacrina sufrié
aumentos de los valores de las transaminasas
tres veces superiores a los valores normales.

Farlow M et al3s realizaron un ensayo doble-
ciego randomizado controlado frente a pla-
cebo, en el cual participaron 468 pacientes con
EA leve a moderada a los que se administré
tacrina a dosis de 20,40,80 mg/dia o placebo
durante 12 semanas. Se observé una mejora de
4 puntos estadisticamente significativa
(p=0,015)en la escala ADAS-cognitiva en el
51% de los pacientes que tomaron 80mg/dia
de tacrina y una mejora estadisticamente signi-
ficativa en los mismos pacientes en la escala
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CGIC. Elevaciones asintomadticas de las tran-
saminasas superiores a tres veces los valores
normales se observaron en el 25% de los
pacientes.

Knapp Mj et al32, en su estudio, realizaron un
ensayo randomizado doble ciego frente a pla-
cebo de 30 semanas de duracidn, en el que par-
ticiparon 663 pacientes de los que dnicamente
finalizaron el mismo 279. Los pacientes reci-
bieron tacrina a dosis de 80, 120, 160 mg/dia o
placebo. El 40% de los pacientes a los que se
administré tacrina a 160 mg/dia y el 25% del
grupo placebo mejoraron al menos 4 puntos en
la escala ADAS-cognitiva. También se observé
una mejora en la escala CIBI (Clinical
Interview Based Impression) en el 42% de los
que recibfan tacrina 160 mg/dia frente 18% del
grupo placebo. Los resultados medidos con la
escala FCCA (Final Comprehensive
Consensus Assessment) fueron de 42% vs
16%, respectivamente. No obstante, debido a
las reacciones adversas solamente el 27% de los
que tomaban 160mg/dia de tacrina terminaron
el ensayo.

Qizilbash N et al (grupo Cochrane)’$ en una
revisién sistemdtica de los ensayos clinicos rea-
lizados con tacrina, no observaron diferencias
significativas de dicho firmaco con respecto a
placebo en las escalas de mejora clinica global-
CGIC, CGRS, CIBI, FCCA, GBS, GDS,
RGRS con los siguientes resultados (OR 0,87;
95% CI 0,61-1,23). En las escalas cognitivas
tinicamente se observaron mejoras significati-
vas de la tacrina con respecto al placebo en la
escala ADAS cognitiva (SMD-0,22; 95%CI -
0,32-0,13)

En los transtornos del comportamiento medi-
dos por la escala ADAS no-cognitiva no se
observaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre tacrina y placebo (SMD 0,04;
95%CI -0,52-0,43)

Lépez Arrieta J et al¥’ recientemente han
realizado una revision sistemética de los ensa-
yos clinicos realizados con tacrina en el trata-
miento de la EA. En dicho trabajo se ha anali-
zado la metodologia, resultados y calidad de
dichos ensayos. Los autores concluyen que: la
tacrina presenta un modesto grado de eficacia
entre los pacientes que se encuentran en la fase
leve a moderada de esta enfermedad; también

tiene importantes efectos adversos (hepiticos)
lo cual limita su utilidad clinica, asimismo la
informacién sobre los efectos a largo plazo de
la tacrina es inadecuada en relacién a la calidad
"de vida, institucionalizacién del paciente, mor-
talidad, carga del paciente y de los cuidadores.

En su opinién la tacrina deberia usarse como
farmaco de referencia a la hora de evaluar nue-
vos medicamentos para el tratamiento de la
EA, tales como el donepezilo, galantamina y el
metrifonato. Un firmaco ideal seria aquel que
presentase una eficacia clinica mayor, una fre-
cuencia de administracién mis baja, una segu-
ridad mayor y un coste mis bajo que la tacrina.

A la vista de los resultados obtenidos en los dife-
rentes ensayos clinicos realizados hasta el
momento con la tacrina, se observa: una mejora
de 4 puntos en la escala ADAS-cognitiva (Rango
de la escala: 0-70). No se conoce si el efecto
beneficioso se mantiene a largo plazo, ya que el
ensayo de mayor duracién fue de 30 semanas;
tampoco estd totalmente definida la dosis tera-
péutica ni el perfil de efectos adversos al produ-
cirse una elevacion de las transaminasas en apro-
ximadamente la mitad de los pacientes tratados
y existir riesgo de hepatotoxicidad.

VI-2. DONEPEZILO

Donepezilo es un nuevo firmaco comerciali-
zado para el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer leve o moderada. Actia inhibiendo
reversiblemente la acetilcolinesterasa, produ-
ciendo asi un aumento de las concentraciones de
acetilcolina y consecuentemente mejorando la
funcién colinérgica.

Existe tinicamente un ensayo clinico rando-
mizado de Donepezilo frente a placebo publi-
cado integramente.

* Rogers SL et al’8 realizaron en su estudio un
ensayo clinico doble-ciego, multicéntrico de 14
semanas de duracion en el que participaron 161
pacientes con EA y a los que se les administré
donepezilo 1 mg, donepezilo 3 mg, donepezilo
5 mg o placebo durante 12 semanas y posterior-
mente placebo a todos durante las dltimas 2
semanas. A las 12 semanas de tratamiento se
produjo una reduccién estadisticamente signifi-
cativa de 1,4 puntos (p<0,05) y de 2,5 puntos
(p<0,01) en la escala ADAS-cognitiva con done-
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pezil a dosis de 3 y 5 mg, respectivamente,
mientras que con placebo se observé un
aumento de 0,7 puntos. Esa diferencia con res-
pecto al placebo desapareci6 a las 14 semanas en
el grupo que recibia 3 mg de donepezilo.

Por otra parte, existen 2 ensayos publicados
dnicamente como abstract3:

En el primero de ellos, de 30 semanas de dura-
cién, en el que participaron 473 pacientes
ambulatorios sanos diagnosticados de EA, se
administré donepezilo 5 mg, donepezilo 10 mg
o placebo durante 24 semanas y las 6 semanas
restantes se administré a todos placebo. Tras
las 24 semanas se observé una reduccién esta-
disticamente significativa de 2,8 y 3,1 puntos
en la escala ADAS-cognitiva (Alzheimer
Disease Assesment Scale) y unas diferencias
estadisticamente significativas con respecto al
grupo placebo de 0,35 y 0,39 unidades de la
escala CIBIC-Plus (Clinician’s Interview Based
Impression of Change) en los pacientes que
recibieron donepezilo 5 y 10 mg. Sin embargo
tras las dltimas 6 semanas recibiendo todos pla-
cebo la puntuacién en la escala ADAS era la
misma en los grupos placebo y tratamiento.

En el segundo estudio de 15 semanas de dura-
ci6n en el que participaron 468 pacientes
ambulatorios con EA se administr6 donepezilo
5 mg, donepezilo 10mg o placebo durante 12
semanas y placebo durante las tltimas 3 sema-
nas. Tras las 12 semanas de tratamiento se
observé una disminucién estadisticamente sig-
nificativa de 2,7 y 3 puntos en la escala ADAS
y de 0,36 y 0,38 puntos en la escala CIBIC-
Plus en los grupos en los que se administré 5y
10 mg de donepezilo, respectivamente, con
respecto al grupo placebo. Tras las 3 semanas
de tratamiento con placebo aumentaron las
puntuaciones de la escala ADAS, lo que parece
indicar que cuando se deja de tomar el medica-
mento desaparece también el efecto benefi-
cioso sobre la funcién cognitiva.

Parece ser que los efectos beneficiosos del tra-
tamiento con donepezilo desaparecen a las
pocas semanas de abandonar el tratamiento.
Por otra parte, tampoco se sabe si la mejora de
esos puntos en la escala ADAS-cognitiva tiene
algiin significado clinico. Los efectos adversos
observados tras la administracién de donepe-
zilo no son graves y son principalmente conse-

cuencia de su accién farmacolégica. A diferen-
cia de la tacrina, no parece que el donepezilo
produzca hepatotoxicidad y presenta la ventaja
de que se administra una vez al dia .

VI-3. SELEGILINA y VITAMINA E

La selegilina es un inhibidor de la enzima
Monoamino Oxidasa-B utilizada con éxito en la
enfermedad de Parkinson. Su posible utilidad en
la EA se debe, por una parte, a que aumenta los
niveles de catecolaminas, al inhibir su oxidacién,
lo que conlleva una estimulacién adrenégica que
podria mejorar el déficit cognitivo asociado a la
EA, y por otra parte a su accién antioxidante que
reduce el dafio neuronal.

El alfa-tocoferol (vitamina E) es una vita-
mina liposoluble con propiedades antioxidantes
que interacciona con las membranas lipidicas y
neutraliza radicales libres.

Un vnico estudio se ha encontrado de las
caracteristicas anteriormente mencionadas (en-
sayos clinicos randomizados):

® Sano M et al* incluyen en su estudio la reali-
zacién de un ensayo clinico multicéntrico, ran-
domizado, doble-ciego, controlado frente a
placebo de 2 afios de duracién en el que parti-
ciparon 341 enfermos con EA moderada. Tras
la randomizacidn, los pacientes recibieron sele-
gilina 10 mg/dia, alfa-tocoferol 2000 Ul/dia,
ambos tratamientos o placebo. Los resultados
del estudio se midieron como el tiempo transcu-
rrido hasta que ocurriera alguno de los siguien-
tes eventos: muerte, institucionalizacién, pér-
dida de la capacidad para realizar actividades
bésicas cotidianas o demencia severa.

A pesar de la randomizacién, la puntuacién al
inicio del ensayo segiin la escala MMSE era
superior para el grupo placebo que para los
otros tres. Sin realizar un ajuste, al final del
ensayo no hubo diferencias significativas entre

los distintos grupos. Sin embargo, al ajustar los

datos a los valores iniciales MMSE habia un
mayor retraso estadisticamente significativo en
que ocurrieran dichos eventos en los grupos de
tratamiento: los tiempos medios fueron de 655
dias para selegilina (p=0,012), 670 dias para la
vitamina E (p=0.001), 585 dias para el trata-
miento combinado (p=0.049) frente a 440 dias
con el placebo. No hubo diferencias estadisti-
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camente significativas en la puntuacién de las
escalas ADAS-cognitive y MMSE (objetivos
secundarios del estudio).

Algunos autores han criticado el ajuste reali-
zado en base a la puntuacién inicial de la escala
MMSE tras la randomizacién, lo que pondria en
entredicho los resultados del estudio®!.

Vi-4. NIMODIPINO, PIRACETAM, DIHIDROERGOTO-
XINA Y OTROS ALCALOIDES DERIVADOS DEL COR-
NEZUELO DE CENTENO (HYDERGINA®)

Estos tres firmacos, a pesar de no estar
comercializados exclusivamente para el trata-
miento de la EA, ya que tienen otras indicaciones
aprobadas, se han utilizado en el tratamiento de
los distintos tipos de demencia.

El mayor problema frente al que nos encon-
tramos al valorar la eficacia de estos firmacos en
la EA es que en los ensayos clinicos existentes
participan pacientes con diferentes tipos de
demencias y no tinicamente con EA; por eso, los
resultados de los mismos, en algunos de los
casos, no son extrapolables a este subgrupo de
pacientes.

Por otra parte, muchos de estos ensayos red-
nen un nimero reducido de pacientes y no dan
una informacién clara de cé6mo se ha medido la
respuesta al tratamiento dificultando atin mis su
andlisis.

A la vista de los resultados contradictorios de
los ensayos clinicos realizados y debido a los pro-
blemas que acabamos de mencionar no vamos a
realizar un anilisis detallado de cada uno de los
ensayos.

VI-4-1. Nimodipino

El nimodipino es un antagonista del calcio
ampliamente empleado en nuestro medio. Las
indicaciones aprobadas para este medicamento
son: prevencién del deterioro neurolégico oca-
sionado por vasoespasmo cerebral secundario a
hemorragia subaracnoidea y la mejora de los sin-
tomas de deterioro mental relacionados con la
edad, tales como trastornos cognitivos, labilidad
emocional y falta de iniciativa.

Hay que destacar que el laboratorio fabri-
cante indica en el prospecto del medicamento

que antes de iniciar el tratamiento con nimodi-
pino debe descartarse la enfermedad de
Alzheimer u otras enfermedades subyacentes que
den origen a estos sintomas.

En una revisién realizada por el grupo
Cochrane#?, en la que se analizaron los ensayos
randomizados doble-ciego en los que se admi-
nistr6 nimodipino durante mis de un dia en
pacientes con demencia tipo Alzheimer,
demencia vascular o demencia mixta se observé
que los resultados de los mismos eran contra-
dictorios, existiendo importantes sesgos en
muchos de ellos y falta de informacién para
poder valorar correctamente los resultados de
los mismos.

Los autores de esta revisién concluyen
diciendo que no existe evidencia de que el nimo-
dipino sea un firmaco util en el tratamiento de
los sintomas de la demencia y que no debe ser
recomendado rutinariamente en estos pacientes.

VI-4-2, Piracetam

Piracetam es un firmaco noétropo derivado
del d4cido gamma-aminobutirico (GABA).
Aunque no se conoce exactamente su mecanismo
de accién, parece aumentar los niveles de ATP
(Adenosin Trifosfato) en el cerebro y también
mejorar la transmisién colinérgica, pudiendo
mejorar asi la capacidad cognitiva y la memoria.

Los ensayos clinicos controlados®® no han
mostrado que piracetam en monoterapia o en
combinacién con lecitina o colina mejoren la
capacidad cognitiva o la memoria en pacientes
con EA. Aunque se hayan observado algunos
beneficios en algunos pacientes, éstos han sido
pequefios y dificilmente mejorarian la calidad de
vida de los pacientes. Son necesarios ensayos cli-
nicos con un mayor nimero de pacientes y con
criterios més rigidos de inclusién en los mismos
(pacientes con EA) para poder valorar el papel
del piracetam en el tratamiento de la EA.

En una revisién realizada por el Grupo
Cochrane# en la que se analizaron los ensayos
randomizados doble-ciego en los que se adminis-
tré piracetam durante mds de un dia en pacientes
con demencia tipo Alzheimer, demencia vascular
o demencia mixta, se observé que los resultados
de los mismos eran contradictorios, existiendo
importantes sesgos en muchos de ellos y falta de
informacién para poder valorar correctamente



los resultados de los mismos. Por el momento los
autores concluyen afirmando que con la eviden-
cia actual no se puede recomendar la administra-
cién de piracetam en el tratamiento de la EA.

VI-4-3. Dihidroergotoxina (Hydergina®)

La dihidroergotoxina es una mezcla equi-
proporcional de tres alcaloides del cornezuelo
de centeno (dihidroergocornina, dihidroergo-
cristina y dihidroergocriptina). El mecanismo
de acci6én de este firmaco no estd claramente
establecido; parece ejercer una accién bloque-
ante de los receptores alfa-adrenérgicos y
podria estimular los receptores dopaminérgi-
cos y serotoninérgicos.

Existen numerosos ensayos clinicos realiza-
dos con dihidroergotoxina en pacientes con
demencia, pero contienen bastantes sesgos. En
un ensayo clinico randomizado doble-ciego, en
el que participaron 80 pacientes con EA , se les
administré6 Hydergina® 1 mg/3 veces al dia

durante 24 semanas o placebo. Los pacientes
tratados con Hydergina® no mejoraron en las
escalas cognitivas y de comportamiento con
respecto al grupo placebo e incluso se obtuvie-
ron puntuaciones estadisticamente significati-
vas mejores con placebo que con el firmaco en
algunas escalas como la Wechsler Adult
Intelligence Scale Digit Symbol Substitution
Task y la Geriatric Evaluation by Relatives
Rating Instrument (GERRI)%.

Posteriormente se ha publicado un meta-
andlisis que incluye 43 ensayos clinicos rando-
mizados, doble-ciego llevados a cabo con
Hydergina® en pacientes con demencia. Los
resultados fueron ma4s favorables para el grupo
de tratamiento que para el placebo. En los
pacientes con EA (5 ensayos clinicos) estos
beneficios fueron mas modestos. Los autores
afirman que es probable que las dosis poten-
cialmente eficaces sean mayores que las apro-
badas actualmente y que todavia no esti clara-
mente establecida la eficacia de la Hydergina®
en la EA%,
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VIi. ANALISIS DE COSTES

VII-1. SINTESIS DE LA EVIDENCIA

A la hora de analizar la carga econémica que
supone tratar esta patologfa, tanto sanitaria como
social, nos encontramos con una serie de articulos
que estudian el coste econémico de esta enferme-
dad y el impacto econémico de la tacrina en el tra-
tamiento de esta enfermedad (ver anexo II).

* Hay JW and Ernest RL+748 realizan estima-
ciones de lo que supone tratar a un enfermo de
Alzheimer a través de los cuidados que éste
precisa y los costes que puede llegar a ocasio-
nar como consecuencia de su cuidado.
Incluyen entre los costes directos sanitarios
(hospitales de agudos, mentales, consultas
médicas, gastos médicos de los cuidadores...) y
sociales (residencias) y entre los costes indirec-
tos (costes de los cuidadores y la pérdida de
productividad por la discapacidad y muerte
prematura del enfermo de Alzheimer).
Concluyen que el coste total directo el primer
afio por EA en el afio 1991 fue de 14.140 déla-
res (2.050.300 pts. ), de los que mas del 50% de
este coste son atribuidos al coste del cuidado de
estos enfermos en residencias, y los costes de
los cuidadores de 20.900 délares (3.030.500
pts). - Délar USA 1991 = 145 pts.

Con la estimacién de que las mujeres una vez se
les ha diagnosticado esta enfermedad la espe-
ranza de vida es de 4,3 afios y la de los hombres
de 3,3 aiios, y aplicando una tasa de descuento
anual del 4%, el coste total directo es de 47.581
délares (6.899.245 pts) y los costes totales, tanto
directos como indirectos, pasan a 173.932 déla-
res (25.220.140 pts) por paciente.

¢ Lubeck DP et al¥, en su estudio, analizan
cémo influye la tacrina en el coste total de tra-
tar la EA. Los grupos que se analizan son dos:
al primer grupo se le administra 80-160mg/dia
que muestra una mejora en la escala MMSE de
1 punto, que se traduce en una reduccién de 9,5
meses en el cuidado institucional y de los cui-
dadores en general (familiares, asistentes socia-
les, voluntarios.) y un ahorro anual de 2.243
délares/paciente (unas 336.450 pts); al segundo
grupo se le administra una dosis de 160 mg,
obteniéndose una mejora de 2.0 puntos en la

escala MMSE y una reducci6én de 12.1 meses en
el cuidado residencial y cuidadores, con un aho-
rro anual de 4.052 délares/paciente (607.800 pts).
El tratamiento de la tacrina podria generar unos
ahorros por encima del 17% de los costes
cotrientes, con un ahorro total de 3,6 billones de
délares anuales con la estimacién de 1,6 millones
de personas con EA media-moderada (délar USA
1993 = 150 pts).

Knopman D.! analiza en su estudio el uso de
la tacrina desde una perspectiva micro y
macroeconémica. Comentan que la medida
ideal para medir el coste-efectividad de la
tacrina deberia ser la capacidad para reducir la
discapacidad individual de los pacientes y la
carga de los cuidadores.

A la hora de administrar tacrina a los EA, cua-
tro son las razones que hacen disuadir de su
administracién a causa de su modesta eficacia,
sus efectos adversos y el general nihilismo que
adn rodea a los EA.

La primera razén: al menos el 47% de los hom-
bresy el 61% de las mujeres mayores de 70 afios
tienen dos o mids enfermedades crénicas aparte
de la demencia, entre las que podemos destacar
la hipertensién, la osteoartritis, enfermedades
del corazén, cdncer, diabetes mellitus y el ictus.

La segunda razén: de la experiencia de los ensa-
yos clinicos con la tacrina existe una baja repre-
sentacién de pacientes mayores de 80 afios. Dada
la evidencia epidemioldgica de que mas del 50%
de los pacientes con EA son mayores de 80 afios,
es poco probable que familiares y médicos les
administren este tratamiento tan controvertido.

La tercera razén: a los pacientes en estado
avanzado de la enfermedad no es aconsejable
administrarles este firmaco.

La cuarta razén: las circunstancias en que estos
enfermos viven solos (un 33%) hace disuadir a
familiares y médicos a administrarles este fir-
maco, que debe darse cuatro veces al dia.

Realizan una valoracién de estas 4 razones y
estiman que no mis del 25% de los EA son fir-
mes candidatos para el tratamiento de la tacrina,
y de éstos, entre el 10 y el 20% de los pacientes
tolerarian la dosis mds alta (160 mg/dia), con la
que se alcanza una mejora clinica notable.
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También estiman el coste total de 3.000 pacien-
tes de EA que inician el tratamiento de la tacrina
en 4,99 millones de ddlares (750 millones) y el
coste/ mes de una nursing home (residencia) en
3.000 ddlares (450.000 pts). Segin estudios
publicados, el desplazamiento a una residencia
es el aspecto mis caro en el cuidado de los EA,
por lo que el nimero de pacientes/meses de
retraso en el traslado a una residencia es la
medida mds razonable del coste-efectividad de
la tacrina. Tomando en cuenta esta medida, si
s6lo el 6% de los pacientes que inician el trata-
miento obtienen beneficios, estos pacientes ten-
drian que retrasar la entrada a una residencia en
mids de 9 meses para que el coste del tratamiento
sea justificado.

Concluyen que por el presente no hay evidencia
de si el tratamiento de la tacrina consigue algin
impacto sobre la entrada de estos pacientes a una
residencia y si se reduce la carga de la enferme-
dad, tanto a los pacientes como a los cuidadores.

Max W50 realiza una revision de la literatura
sobre los costes de la EA, con especial atencién
a los componentes del coste, asi como quién
soporta dicho coste, y sintetizar la limitada lite-
ratura en términos econémicos que existe
sobre esta patologia. También se realiza una
revision de la literatura de los tratamientos
para esta enfermedad. Finalmente, también se
discuten las implicaciones de los tratamientos
en la carga econ6mica de la EA.

Analizan un estudio que valora los costes de
residencias y hospitalarios, llegando a la conclu-
sién de que las altas tasas de admisién en las resi-
dencias y las largas estancias hacen del cuidado
institucional el componente mis caro de la EA.

En otro estudio, donde se valora el coste del
cuidado de los pacientes con demencia en el
domicilio familiar, se estima en 52.000 délares/
afio (7.500.000 pts) - dolar de 1990 = 145 pts.
La mayoria de estos costes fueron soportados
por los pacientes y familiares.

Desde una perspectiva econémica, los posibles
beneficios de los medicamentos actuales en la EA
son: un retraso a la entrada a una residencia del
paciente, reduccién de nimero de horas en el
cuidado informal a corto plazo y una mejora en
calidad de vida para los pacientes v cuidadores.

En relacién a lo dicho anteriormente, varios
estudios, basindose en opiniones de expertos
sobre los gastos que son probables de evitar y
asumiendo que no hay cambios en la esperanza
de vida, concluyen que la tacrina podria redu-
cir los gastos directos del 17% al 30% si se
retrasa la entrada a una institucion de este tipo
de pacientes de 9 a 12 meses.

Concluyen que el beneficio potencial econé-
mico seria enorme si se encontrase un firmaco
que cure o prevenga esta enfermedad, al verse
disminuidos dristicamente los costes sociales.
Los costes formales, asi como el cuidado infor-
mal, desaparecerian y sélo tendriamos en
cuenta los costes del tratamiento.

Souétre Ej et al’! realizan un estudio piloto en
el cual evalian el impacto econémico de la
severidad de la enfermedad sobre los costes del
cuidado de los EA no hospitalizados. En el
coste de la enfermedad se incluyen los costes
directos, tanto médicos como no médicos, y los
costes indirectos. Dentro de los costes médicos
directos se incluyen: hospitalizacién, consultas
médicas, firmacos, test de laboratorio y otros
procedimientos diagnésticos y rehabilitacién.
Dentro de los costes no médicos directos se
incluyen al coste del personal no médico, tales
como el coste de las amas de casa, y la compra
de equipo especifico. Los costes indirectos
estdn representados por el valor del tiempo que
pasa el cuidador con el enfermo, pero no eva-
ldan el coste indirecto relacionado con el
tiempo que pierde el paciente al estar enfermo.

Los costes, tanto médicos como no médicos,
estin positivamente correlacionados con la
severidad de la enfermedad; en cambio, los cos-
tes indirectos, no. Los costes directos médicos y
los no médicos representan el 34% y 30% del
total de costes respectivamente. Los costes indi-
rectos representan el 36% sobre el total de cos-
tes y estiman entre 3.8 h y 4.5h /dia que pasan
los cuidadores con el enfermo; estableciéndose
el coste/hora entre 2.780 y 3.000 pts/hora. Este
coste representa el mayor aspecto econémico en
el cuidado de estos enfermos.

Henke CJ et al’2. Este estudio analiza el
impacto econémico del uso de tacrina en la
vida de un grupo de pacientes desde que fueron
diagnosticados por primera vez de Alzheimer



leve moderado y comenzaron a ser tratados
con este fairmaco hasta la muerte. Parten de un
ensayo clinico de 30 semanas con el trata-
miento llevado a cabo en 33 centros de
EE.UU.

El punto principal del anilisis es que el dete-
rioro de estos pacientes requiere cuidados en el
hogar del paciente que se incrementan de
forma progresiva. Se incluyen todos los gastos
médicos y de servicios sociales desde el punto
de vista publico y privado, pero no se tuvieron
en cuenta los gastos derivados de los cuidados
en el hogar por los propios familiares y amigos.
No obstante, inciden en que no se deben olvi-
dar por su importancia social y econémica.

Con toda esta informacién, los autores estiman
que el uso de la tacrina estd asociado con unos
ahorros de 9.250 délares (mds de un millén de
pts) por paciente desde que se le diagnostica
hasta su muerte.

La diferencia de costes entre recibir o no el trata-
miento lo fundamentan en el hecho de que los
pacientes que reciben tacrina reciben menos ser-
vicios sociales y de atencién especializada. Los
enfermos experimentan un retraso en la degene-
racién, por lo que no tienen que ser ingresados en
un centro hasta mucho mis tarde de lo que lo
hacen los pacientes que no reciben tacrina:
Estiman el retraso en 433 dias. Aun en el caso de
que ese ingreso se produzca, los autores estiman
que el paciente tratado con tacrina genera un 25%
menos de gastos en un centro de atencién espe-
cializada que aquél que nunca ha recibido tacrina.

Este estudio se basa dnicamente en los costes
ahorrados en el uso de la tacrina. No obstante,
nuevos tratamientos que mejoren los resulta-
dos clinicos y ahorren costes deberian ser con-
siderados por los clinicos y gestores.

VII-2. COSTE DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

A la hora de realizar un andlisis econémico
hay que definir la perspectiva del estudio, ya que
en funcién de ella se determinan y cuantifican
los costes a considerar en dicho informe.

El coste que supone la EA para la sociedad es
el valor de todos los bienes y servicios usados
para prevenir, diagnosticar, tratar y todo cuanto
se haga para hacer frente a la enfermedad.

El ambiente en el que vive el paciente es
importante a la hora de determinar el cuidado que
ellos reciben (si es formal o informal) y también a
la hora de determinar quién soporta la carga eco-
némica de la provisién de dicho cuidado.

En nuestro contexto, la mayor parte de estas
personas son cuidadas por sus familiares en el
hogar familiar y una minoria en residencias, hos-
pitales mentales y de agudos, hospitalizacién a
domicilio y servicios sociales. Todo esto conlleva
unos costes a la sociedad y a las instituciones
sanitarias que pasamos a detallar:

e Costes directos.- Son los relacionados directa-
mente con los servicios sanitarios; es decir, los
que resultan de desembolsos efectivos.

® Costes indirectos.- Son los que resultan de pérdi-
das de oportunidad debido a la enfermedad y la
muerte prematura, asi como el coste informal
que supone la ayuda familiar y amigos.

® Costes intangibles.- Son los costes relacionados
con el dolor o el sufrimiento de los pacientes y
cuidadores.

pre
Lo

] Costes sanifarios (costes hospitalarias, §
/ costes de consultas

Costes directos costes fﬂl‘mocn!éginoai

\Cm{es sociales (costes de residencias
costes de centros de dia
costes de cuidadores ) -«

Costes Indirectos = Costes Sociales (el coste informal de la a
familiar y amigos)

Costes sanitarios .- Los costes referentes a la
organizaci6én y funcionamiento dentro del sector
sanitario.

Costes sociales .- Los costes sufragados por el
sector de bienestar social, ayuntamiento, diputa-
cién y los referentes a los cuidadores, familiares
y amigos.

Hay que tener en cuenta que:

Todos los cosles sanifarios son' cosles
directos, pere no todos los costes direclos son
cosfas sanifarios.
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Si consideramos el punto de vista de las
instituciones sanitarias, el coste que supone al
sistema sanitario seria: los casos leves, modera-
dos y/o severos de esta enfermedad tratados en
los diferentes centros hospitalarios de la red, los
servicios médicos de consulta, los medicamentos
suministrados tanto a los casos moderados y/o
graves como a los casos leves; es decir, los deno-
minados costes directos sanitarios.

Por otra parte, si el punto de vista es el de
la sociedad, englobaria todo lo anterior, mis los
costes que generan los servicios sociales que
atienden los nuevos casos leves y moderados sin
sintomas conductuales graves (agitacién, insom-
nio pertinaz o vagabundeo); es decir, los denomi-
nados costes directos sociales. Asimismo, entre
los costes indirectos se englobarian : el valor de
los dias perdidos por el paciente derivados de su
actividad productiva y los servicios informales no
pagados proporcionados por familiares y amigos.
También habria que afiadir un coste intangible
derivado del sufrimientos fisico y emocional
experimentado por los pacientes y sus familiares.
El coste de la investigacién relacionada con el
diagnéstico, tratamiento, etiologia y patogénesis
de la EA, asi como el coste de educar a la gente
sobre esta enfermedad, deberian también ser
considerados’:47:50,

Este informe se realiza desde una pers-
pectiva social, valorindose el coste que
supone tratar esta patologia en las diferentes
instituciones por las que se les presta dicho
cuidado. No obstante, Ginicamente se van a
cuantificar los costes directos; y de los costes
indirectos, el coste informal proporcionado
por familiares y amigos.

En cuanto a los costes intangibles, al tener un
aspecto cualitativo, su cuantificacién es dificil-
mente valorable en términos monetarios, pero
no asi la cuantificacién de la medicacién admi-
nistrada a los cuidadores para soportar el cuidar
a estos enfermos, aunque en este informe no se
realiza dicha valoracién por falta de informacién.

En relaci6n con el coste de la investigacién y
del coste que supone el educar a las personas
enfrentarse con esta patologia viene a represen-
tar menos del 0,1% sobre el total de los costes’!,
por lo que la no inclusién dentro del coste total
de la EA no distorsionaria el cilculo global.

ViI-2-1. Costes al sistema sanitario

a) Costes hospitalarios. Se englobaria el coste
hospitalario relativo al episodio CIE- 9 (331.0)
"Enfermedad de Alzheimer” como diagnéstico
principal en los 12 hospitales de agudos de la
red Osakidetza. Dentro de estos costes se
incluye: personal, consumo de material fungi-
ble, limpieza, mantenimiento, firmacos y
pruebas complementarias; pero no se incluyen
los costes de amortizacién.

Recogiendo la informacién facilitada por la
Subdireccién de Calidad Asistencial de
Osakidetza, el coste total de tratar la EA como
diagnéstico principal en los 12 hospitales de la
red durante el afio 1995 ha sido de 7.004.038
pts, correspondientes a las 17 altas hospitala-
rias habidas, con una estancia media ponde-
rada de 9,7 dias. En el afio 1996, el coste total
correspondiente a las 11 altas hospitalarias fue
de 4.213.575 pts (un 66,2% de disminucién
con respecto al afio anterior), con una estancia
media ponderada de 9,5 dias. En 1997 las 35
altas hospitalarias han supuesto un coste total
de 8.550.695 pts con una estancia media pon-
derada de 19,9 dias.

En el caso de considerar los casos de
Alzheimer en la CAPV tomando en cuenta del
episodio CIE-9 (331.0), no el diagnéstico
principal, sino otros diagnésticos (diagnéstico
2,3, 4, 5y 6), el total de casos ingresados por
esta patologia seria de 178 en los hospitales
publicos durante 1995, pasando a 212 en 1996.

b) Costes unidad gerontolégica. Se contabili-
zaria el coste que supone tratar esta patologia
en una unidad gerontoldgica, lo cual se deter-
mina cuantificando el nimero de pacientes
ingresados en este tipo de unidades y el
coste/cama. Por falta de informacién, este
coste no ha sido posible determinar.

c) Costes hospitalizacién a domicilio. Se
incluirian los costes para tratar a estos pacien-
tes en la hospitalizacién a domicilio. Al no
registrarse la informacién por proceso, es
complejo determinar el coste de tratar esta
patologia y no se posee dicha informacién.

d) Costes de consultas en Atencién Primaria.
Los costes correspondientes a las consultas en
atencién primaria hoy por hoy resulta imposi-



ble de determinar, al no llevar informatizada la
codificacién por procesos segin informacién
facilitada por la subdireccién de Atencién
Primaria de Osakidetza.

e) Costes de consultas externas. Para determi-
nar el coste que supone tratar a un EA en con-
sultas externas se parte de un seguimiento de 2
a 3 afios. Tomando como media 3 afios, el pri-
mer afio consistiria en: una consulta de 30
minutos con sus pruebas complementarias y 2
revisiones de 15 minutos (como minimo), lo
que supone un coste total de 62.497 pts/afio*.
El segundo y tercer afio una media de 2 revi-
siones, con un coste de 14.082 pts/afio.
También hay que tener en cuenta que estos
pacientes, por lo menos una vez en su vida,
serdn hospitalizados por neumonia, lo que
supone un coste/proceso de 541.470 pts **.
"Todos los célculos se han realizado con precios
del primer semestre de 1997 (ver anexo IIL.-
Tabla de pruebas complementarias).

f) Costes farmacéuticos. Correspondientes
bien al 100% o el 60% del PVP del medica-
mento a cargo de la administracién sanitaria,
derivado del tratamiento a este tipo de pacien-
tes y a sus familiares. Segin datos facilitados
por el CEVIME, el consumo de tacrina en la
CAPV via recetas durante 1996 fue de
13.829.423 de pts segin PVP, incrementin-
dose en 1997 a 45.521.646 de pts.

VII-2-2. Costes a la sociedad

Junto a los costes derivados al sistema sanita-
rio se afiadirfan:

Los costes que se producen debido a los ser-
vicios que prestan: las residencias, los centros de
dia y los asistentes sociales, familiares y amigos a
estos pacientes.

Segiin un estudio’3 sobre las necesidades
socio-sanitarias y la carga familiar que representa
esta enfermedad para los alaveses realizado por la
Asociaciéon de Alzheimer de Alava, sobre un
colectivo de 100 pacientes de EA, se extraen

como resultados preliminares que: un 10,3% de
los EA son < de 60 afios y un 58% de los casos
no solicitan ningin tipo de ayuda. Ademais, se
parte en dicho estudio de la hipétesis de que 6
EA son tratados en el domicilio, frente a 1 en la
residencia’*. No obstante, en comunicacién tele-
fénica mantenida con el Dr Padierna, en la
CAPYV esta proporcién se elevaria de 10 a 1 res-
pectivamente. Por lo tanto, pasamos a detallar
los costes sociales.

a) Coste residencias. Si estimamos que de las
personas que estdn en residencias un 10% al
30% son EA® y, segin fuentes del Instituto
Vasco de Estadisticas -Eustat-53, el niimero de
usuarios tanto en centros publicos como pri-
vados en la CAPV es de 9.949 durante 1995,
las personas EA en residencias oscilarian entre
995 y 2.985, con un coste social de un 12% al
20% mids alto que la media de los residentes39.
Si el coste corriente de una plaza de un resi-
dente es de 1.952.458 pesetas’s, el coste social
anual que supone tratar a cada paciente se
situaria entre 2.187.000 y 2.343.000 pts. (afio
1995).

b) Coste de los centros de dia. En estos centros
de dia los pacientes pasan las primeras fases de
la enfermedad, retornando con su familia al
caer la noche. Se ha estimado el coste de este
servicio en 150.000 pts/mes por usuario.

¢) Coste de los cuidadores . Se incluyen el coste
que supone tratar a estos enfermos en el domi-
cilio por personal ajeno al entorno familiar. La
mayoria de las veces los cuidadores son: la
esposa, hijo/a o amigos, quienes pasan las 24
horas del dfa. El imputar un coste a estos cuida-
dos serfa utilizar el sueldo de la persona que se
deberia contratar, en el caso de que no pudiesen
sus familiares. Para la mayoria de la actividades
que se les realizan (bafiar, comer, conducir,
hacer las cosas de la casa, etc...), se necesitaria la
ayuda de una persona no cualificada .

El coste de este personal se estima en 1.000
pts el coste/hora en base al estudio realizado por
el Departamento de Bienestar social de la

Considerando el coste de las consultas medias del hospital de Txagorritxu y no la de neurologfa por existir un sesgo

en la medicacién especial de otras patologias.

** Este dato se ha obtenido del PMC 2401 Resp. Neumonia Bacteriana suministrado por la Direccién de Gestién

Econémica del Servicio Vasco de Salud/Osakidetza.
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Generalitat de Catalufia’s, el cual estima el coste
soportado por la familia por el concepto de
ayuda domiciliaria en 500.000 pts/afio (2 horas al
dia durante 5 dias). Se trataria de la ayuda
minima necesaria para que el cuidador principal
pueda disponer de algin tiempo libre a lo largo
del dia.

Asimismo, estiman en 3,5 millones de pts el
coste/afio de un EA, de los cuales 2,5 millones
corresponden al tiempo de dedicacién del cuida-
dor principal.

También hay que decir que, en este estudio
un 87% de las familias no recibian ningin tipo
de ayuda econémica para soportar esta patolo-
gia, teniendo que sufragar los gastos los familia-
res con una media de ingresos de 150.000 pts.
Esta situacién se agrava cuando el enfermo no
es pensionista de la Seguridad Social, lo que
implica que no son cubiertos totalmente los
gastos derivados del material necesario (pafia-
les, medicinas...), que suponen el 40% del coste
total. Si a ello afiadimos que un 20% de los cui-
dadores se ve obligado a abandonar su puesto de
trabajo, esto supone una nueva carga econémica
a esta patologia. Desde el punto de vista de los
servicios sanitarios y sociales de las institucio-
nes esto supone un ahorro; pero a un coste muy
elevado, al acarrear una carga emocional para el
cuidador y familia con un importante incre-
mento de problemas depresivos, situaciones de
estrés y ansiedad.

En un estudio publicado por la Universidad
de California’’, se estim6 el coste/hora de la
enfermera en 10 délares. Se encontré que los
cuidadores de pacientes tratados en la comuni-
dad pasaban una media de 286 horas al mes
suministrando cuidados; en cambio, los que tra-
bajaban en residencias pasaban 36 horas al mes
con los pacientes en las comidas y proporcionin-
doles compaiiia. Aunque el coste en ambos esce-
narios es casi el mismo, la distribucién difiere, ya
que en el caso de los enfermos tratados en el
domicilio (comunidad) las partes del coste
corresponderia a los cuidados informales; en
cambio en las residencias el 88% del coste eran
los cuidados formales directos. El estudio con-
cluye que para los pacientes y cuidadores, espe-
cialmente para las personas mayores, sus necesi-
dades son mis sociales que médicas.

VII-2-3. Coste anual de la enfermedad de
Alzheimer en la CAPV

Al objeto de calcular el coste anual que
supone tratar a los enfermos de Alzheimer (EA)
en la CAPV, hemos partido de las siguientes
asunciones:

ASUNCIONES
* Lo prevalencio de EA en moyares de &4 ofios e del 4%

* Poblocian = &4 ofios de EA en la CAPY durante el afo 1994
asda 12,044

* E| seguimienta an consulios externas es de 3 afcs

*.Lin 58% de:los EA no salicita ningln fipo de oyuda

» 10 EA san trafados en el domicilio frenlz a 1 an residencios
#:ln 20% de'los EA son trotados en residancios

* El coste social anual de trater o un EA an una residencio es

un 16% superior ol resho do los residantes
= 1.000 pts el coste/hora de los cuidodores

= E| coules |r'|1:|'|.-...'|_:|,l"u,1_|,l|:|r|t,| an un Conlio da Dig so eshimao en

1 30,000 pls

RELACION DE COSTES
a) Coste anual en residencias

Si partimos de la proporcién de que 10 enfermos
de Alzheimer son tratados en el domicilio frente
a 1 en la residencia y aplicamos esta proporcién a
los 12.044 personas EA mayores de 64 afios en la
CAPY, esto indica que tenemos 1.095 EA trata-
dos en residencias.

La media del coste social anual por paciente es
de 2.265.000 pts, que, actualizado mediante un
IPC del 3% anual, se situaria en 1997 en
2.401.000 pts .

Por lo tanto, el coste anual de los EA tratados en
residencia seria de 2.631,2 millones de pts.

b) Coste anual centros de dia

Si estimamos que dentro de nuestra CAPV
contamos con 160 plazas, y sabiendo que el
coste mensual/usuario es de 150.000 pts., el
coste global anual por atender a estos pacientes
en estos centros seria de 288 millones de pts.



¢) Coste anual domiciliario

Siguiendo con la hipétesis anterior (10 a 1), los
EA tratados en el domicilio serfan 10.789. De
estos, unos recibirin ayuda en el domicilio y
otros no contarin con ningin tipo de ayuda
mds que la de familiares y amigos.

¢ Ayuda a domicilio

- Si partimos de la base de que el 58% de los
pacientes no solicita ningiin tipo de ayuda, del
total de tratados en el domicilio (10.789), 4.531
recibirian ayuda de 2 horas al dia durante 5 dias
a la semana como minimo. Si estimamos el
coste/hora en 1.000 pts, el coste anual por
paciente por tratar a estos pacientes con ayuda
domiciliaria seria de 2.174,9 millones de pts.

¢ Ayuda familiar - amigos

El resto del dia recibiria la ayuda de la familia
y amigos, que estimamos en 12 horas/dia. Si
cuantificamos esta ayuda informal, pero por
ello tan valorable como la formal, al mismo
coste/hora, supondria un coste anual por
paciente de 2.880.000 pts. El coste global seria
de 13.049,3 millones de pts.

De las personas que no solicitan ningin
tipo de ayuda (6.258), implicitamente tie-
nen un coste a la sociedad, ya que le supone
un coste de oportunidad a la familia y a los
amigos. Si cuantificamos al mismo coste
que la ayuda que prestan los cuidadores y
en el que el nimero de horas que pasa el
familiar con el enfermo es de 14 horas al
dia, supondria un coste anual por paciente
de 3.360.000 pts. El coste global seria de
21.026,8 millones de pts.

- De los EA tratados en el domicilio (10.789),
ya reciban ayuda a domicilio o no, el fin de
semana por lo menos 14 horas asumimos
que recibirian ayuda familiar, lo que viene a
suponer un coste por paciente de 1.344.000
pts. El coste global seria de 14.500,4
millones de pts.

d) Coste anual de hospitalizacion

Durante el afio 1997 el coste total de tratar las
35 altas hospitalarias de EA como diagnéstico

principal en los 12 hospitales de la red fue de
8.550.695 pts, lo que ha supuesto un
coste/anual paciente de 244.306 pts.

Tambien hay que decir que estos pacientes, a lo
largo de su vida, serdn hospitalizadas por neu-
monia. Por lo tanto, si suponemos que la espe-
ranza de vida media de estos pacientes es de 12
afios, el nimero de pacientes hospitalizados
por neumonia en un afio serd de 1.004
(12.044/12). Sabiendo que la hospitalizacién
por neumonia cuesta 541.470 pts/proceso, el
coste global anual seri de 543.635.880 pts.

e) Coste anual de consultas externas

Suponiendo que las personas EA tienen una
esperanza de vida de 10-15 afios desde que
se le diagnostica y tomando como media 12
afios, la probabilidad de que se les haga un
seguimiento serd de 1/12 cada afio; es decir,
el 25% de los 12.044 EA estarin en sus pri-
meros 3 afios de seguimiento. Por lo tanto,
el coste total de los 3.011 EA el primer afio
serd de 188.178.467 pts y los siguientes 2
afios, de 42.400.902 pts/aiio.

f) Coste de firmacos

Para el tratamiento de estos pacientes el fir-
maco indicado es la tacrina. No obstante, no
estd indicado para todo tipo de pacientes de
EA, ya que no més de un 25% seria candi-
dato, y de estos, al cabo de 6 meses, el 70%
dejarian el tratamiento. Por lo tanto, el
coste tratamiento/6 meses por paciente seria
de 121.500 pts y el consumo via recetas
durante 1997 fue de 45.521.646 pts.

Resumiendo, podemos estimar el coste glo-

bal anual de tratar la EA en la CAPV en al menos
54.541,1 millones de pts, ya que hemos partido
de la posicién mds conservadora. Si a esta canti-
dad le sumamos:

* el coste derivado por tratar esta patologia en
una unidad gerontoldgica.

® los costes derivados de las consultas primarias.

® los gastos farmaceuticos derivados de tratar
la tensi6én que le ocasiona el cuidado de estos
enfermos.
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* los costes intangibles derivados del sufri-
miento fisico y emocional por parte de los
enfermos y familiares

esta cifra se dispararia en una cantidad muy
importante, lo cual refleja la envergadura que
tiene la enfermedad en nuestro 4mbito sanitario
y social principalmente (ver tabla 5) .

Tabla 5. COSTE DE LA EA EN LA CAPV(1997)

En esta tabla podemos observar la baja repre-
sentaci6n del coste de hospitalizacién (8,6 millo-
nes de pts) con respecto al coste global anual que
supone tratar esta enfermedad. El coste social
(residencias, centros de dia, ayuda a domicilio,
ayuda familiar y de amigos) representa el 98,4%
sobre el coste global (Ver grifico 1).

COMCEPTO HIPOTESIS PREVALERCIA [4%)
Coste/ podentelph] Costn Tatal [millanes ptel
Costes sociales
T Residencios D ANG000 2.431,2
" Caniros do dia 1,800,000 AT 288
Ayudo o domicilio N il
[2 harask 5 dios semona) =T ABO.000 2749
Ayuda familior amiges = Pl
12 heros x 5 lafas semana 2 880.000 T B e =
" 74 horas # 5 MiAS. semana 3.360,000 21.026.8
" 14 haras fin de semana 1,344,000 145004
Costes sanitarios B
Consultas Externcoy
1 T AN e 188
" 2y doRn 14,082 /afic 42 4/cie
Hespiializacian == S 244.306 a.n
Hospilalizacidn por neumanio Ty e et 543,46
Farmacos 121,500 Wi 455
 TOTAL 54.541,1

Fuente: Elaboracion propia

GRAFICO 1. DISTRIBUCION DE LOS COSTES DE LA EA - 1997

98,4%

Fuente: Elaboracién propia

1,6%

Il COSTES SANITARIOS
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Viil. CONCLUSIONES

El diagnéstico de la EA sélo puede confir-
marse tras un examen anatomopatolégico.
Para el diagnéstico de presuncién los crite-
rios mids utilizados son los basados en el
DSM-IV, (Manual diagnéstico y estadistico
de las alteraciones mentales), aunque dan
lugar a un 20% de falsos positivos.

Al no existir un indicador bioquimico que
permita establecer el grado de afectaci6én de
la EA ni su progresién, debemos recurrir a
diversas escalas de medida secundarias.

Para su utilizacién en ensayos clinicos, se
recomienda utilizar las inicas escalas valida-
das para la EA: el Mini Mental (MMSE) para
valorar el deterioro inicial del paciente en el
momento de inclusién en el estudio y una
combinacién escalas cognitivas (ADAS-cog)
y funcional (Progressive Deterioration PDS)
para valorar la evolucién de la enfermedad.

Los importantes problemas metodolégicos
detectados en los ensayos clinicos (variabilidad
del enfermo, sesgos del examinador, inestabili-
dad de los test, sesgos de seleccién, altas tasas
de abandono, dificultad de estudio ciego...)
obligan a relativizar los resultados y buscar
nuevas herramientas para futuros estudios.

Por el momento no existe ningin firmaco
realmente eficaz en el tratamiento de la EA.
Es dificil valorar la eficacia de nimodipino,
piracetam y dihidroergotoxina, ya que en los
ensayos clinicos no participan dnicamente
enfermos de EA, sino también pacientes con

diferentes tipos de demencia. Ademis, la
forma de medir los resultados de los trata-
mientos es variable y muy subjetiva en algu-
nos de los casos.

Por el contrario, en los ensayos clinicos
recientemente realizados con tacrina, done-
pezilo y selegilina+vitamina E, los pacientes
incluidos en los mismos son personas diag-
nosticadas como enfermos de Alzheimer.
Ademis, las escalas utilizadas para medir los
resultados de los mismos son escalas valida-
das y aceptadas internacionalmente (ADAS-
cognitiva y MMSE). Sin embargo tampoco
estd claro el beneficio aportado por estos
nuevos firmacos (mejora de 3-4 puntos en la
escala ADAS-cognitiva), ni si esos beneficios
se mantienen a largo plazo. Son necesarios
mds ensayos clinicos y de mayor duracién
para despejar todas estas dudas.

Ningin estudio econémico realiza una ver-
dadera evaluacién econémica; es decir, un
anilisis “coste-efectividad”. Unicamente se
ha hecho un anilisis de costes de la tacrina y
de la EA. De ahi que se haya considerado en
este informe la no realizacién de un anilisis
de sensibilidad con los diferentes componen-
tes del coste de esta patologia.

Los costes informales (cuidado de estos
enfermos por familiares y amigos) suponen
el 89% del total de los costes sociales. De
ahf la carga que soportan estos cuidadores,
al ser en su mayoria gastos que salen de sus
propios bolsillos, sin contar con ninguna
ayuda institucional.
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IX. DISCUSION

La situacién angustiosa para el paciente y su
entorno, el desconocimiento de su etiologfa, la
miscelinea de tratamientos sintomdticos o
empiricos utilizados y los importantes costes
directos e indirectos que conlleva esta enfer-
medad pueden inducir ficilmente a la precipi-
tacién y a la falta de rigor en los anilisis de
efectividad ante la utilizacién de nuevos medi-
camentos para su tratamiento.

Al ser la calidad de vida dificil de medir en
este tipo de pacientes, se necesitan desarro-
llar instrumentos més sensibles a las cir-
cunstancias del enfermo de Alzheimer y a
sus cuidadores, ya que si valoramos tnica-
mente el impacto del tratamiento del fir-
maco desde el punto de vista monetario
puede que no sea coste-efectivo y si tener un
efecto positivo cuando el elemento de la
calidad de vida es incorporado al anilisis.

- No hay evidencia de que estos firmacos actua-

les lleven a alargar la vida o mejorar el estado
de salud. El desarrollo de firmacos mis efica-
ces reducirfa dristicamente los costes sociales,
afectando sobre todo a los costes indirectos al
acortarse las horas de los cuidadores y la
mejora de la calidad de vida de los pacientes y
de sus cuidadores.

- Los esfuerzos psicoeducativos sobre la familia

si parecen tener un mayor impacto en la carga
familiar, retraso en la hospitalizacién e
incluso una posible mejora cognitiva de la EA,
a través de la formaci6n de la familia en técni-
cas de estimulacién’®s9. De ahi que, pudiera
ser interesante dedicar el dinero que se ahorre
en la prescripcién de estos firmacos de poca
eficacia en apoyar abordajes psicoeducativos a
cuidadores o a estimular el desarrollo de los
mismos en la red sanitaria, a través de los cen-
tros de atencién primaria o en los centros de
salud mental.
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ANEXO 3
PRUEBAS COMPLEMENTARIAS EN CONSULTAS EXTERNAS
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