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ABSTRACT.-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 deterioration
of the person affected, large responsability placed on the carer, serious impact on the family and ina-

dequate resources available.
Aim: to undertake a review of the clinical trials analysing the efficacy of the different drugs used,

across distinct scales of measures. Theses scales are utilised to find out the progression of the ill-
ness (Alzheimer’s Disease Assessment Scale-ADAS, Progressive Deterioration Scale-PDS, etc....).
To do an economic analysis of the health/social impact of this illness in the Basque Country.

LABURPENA.-Alzheimer gaixotasuna (AG) diskapazitate-Kausa nagusietariko bat da pertsona hel-
duen artean. Gainera, arazo sozio-ekonomiko latza planteatzen du gure gizartean, zenbait faktore
direla eta: pertsonak berak jasaten duen narriadura dramatikoa, zaintzaileen aldetik behar duen dedi-
kazioa, familian sortzen duen inpaktu ikaragarria ete terapia-baliabide efikazik eza.

Helburua: Gaixotasunaren progresioa ezagutzeko erabilitako neurketa-eskalen bidez usatudiren far-
makoen efikaziari buruzko entseiu klinikoak berraztertzea (Alzheimer’s Disease Assessment Scale-
ADAS, Progressive Deterioration Scale-PDS...)

Gaixotasun horrek EHAEan duen inpaktu sozio-sanitariaren analisi ekonomikoa egitea.

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una de las mayores causas de discapacidad entre las personas
mayores. Las consecuencias de un mayor nimero de personas de edad avanzada son, el incremen-
to en la esperanza de vida, el descenso en la tasa de natalidad, disminucién del movimiento migra
torio. Esto implica un ascenso del niumero de personas susceptibles a padecer la EA.

ROBLEMATICA nas mayores de 64 afios varia entre el 4-10%.

Otros estudios realizados en Espafia estiman

La enfermedad de Alzheimer (EA)
plantea un importante problema socio-econé-
mico en nuestra sociedad debido a diferentes
factores, el deterioro dramatico que implica
para la persona, la dedicacion que precisa por
parte de los cuidadores, su grave impacto
familiar y la escasez de recursos terapéuticos
eficaces.

La importancia de esta enfermedad se mani-
fiesta en los numerosos estudios tanto interna:
cionales como nacionales que se han realiza
do. En diferentes estudios internacionales se
ha encontrado que la prevalencia en las perso-

la prevalencia en personas mayores de 65
afos entre el 5,2%y e 14,9%. Podemos con-
cluir que la prevalencia en personas mayores
de 64 afios oscilaentre el 4%y e 14,9%.
Poblacion 265 afios con la Enfermedad de
Alzheimer en la CAPV.

ANOS PREVALENCIA

4% 10% 15%
19% 12.044 30.110 45.165
2006 14.202 35.506 53.259
2016 15.848 39.621 59.432

Fuente: elaboracion propia.

+



@ GOZE Vo.lll N°6 Junio 1999

Para el afio 2016 en el Pais Vasco (segin
censo de 1990 con una poblacén de
2.125.148) el nimero de casos estara entre
16.000y 59.000; lo que representael 0,75% y
€l 2,78% déel total delapoblacién. Al no poder
correlacionarse de forma correcta las medidas
de eficaciaterapéutica con una valoracién pri-
mariade laevolucién de laenfermedad, no se
dan actuamente las condiciones adecuadas
para realizar un estudio clasico coste-efica
cialefectividad.

OBJETIVO

Una evaluacion econdémica completa no es
posible al ser la eficacia de los farmacos una
informacion clave en los resultados del proce-
S0, Y sinlaque no es posible medir la eficien-
cia. De ahi que que se haya decidido en tener
como objetivo:

- Realizar unarevisiéon delos ensayos clinicos
sobre la eficacia de los diferentes farmacos
utilizados a través de las distintas escalas de
medida empleadas para conocer la progresion
de la enfermedad.

- Readlizar un andlisis econébmico del impacto
socio-sanitario de esta enfermedad en la
CAPV.

METODO
La metodologia que se ha seguido es:
A.- Andlisis de la eficacia

 Busqueda bibliogréfica en Medline (1966-
1997), con objeto de analizar las diferentes
escalas empl eadas para conocer la progresion
de la enfermedad

 Busqueda hibliografica en: Medline (1966-
1997), Embase (1974-1997), lowa Drug
Information system (1985-1997) y The
Cochrane Library (1997-1° Trim.1998) con €
fin de analizar laeficaciadelos diferentes far-
macos utilizados en el tratamiento de la EA.
» Sdecdn dela evidenciacientifica rd evante.

« Sintesis de la bibliografia seleccionada, de
los informes de agencias de evaluacion.
Enfermedad de Alzheimer.-escalas de medi-
da-

Al no existir un indicador bioquimico que
permita establecer €l grado de afectacion dela
EAni su progresion, debemos recurrir adiver-
sas escalas de medida secundarias. Tres son
las areas susceptibles de medirse en laEA: la
cognitiva, la capacidad funcional y el com-
portamiento. A pesar de que se han desarro-
[lado diferentes instrumentos de medida para
vdorarlas, no todas estdn suficientemente
validadas para su utilizacion en la EA, ni res-
ponden por igual medida a los requisitos de
especificidad, sensibilidad y precision.

Las escalas cognitivas utilizadas en los ensa
yos clinicos son:

Enfermedad de Alzheimer.- Escalas de medida (1).

- Escalas cognitivas

- Test Mini-mental de Folstein (MMSE).

- Alzheimer’s Disease Assessment Scale (ADAS)

- Cambridge Mental Disorders of the Elderly
Examination (CAMCOG).

- Abbreviated Mental Test Score (AMTS)

- Short Portable Mental Status Questionnaire
(SPMSQ)

- C.E.R.A.D. Escala cognitiva cada vez mas
utilizada en los ensayos clinicos.

1.- Escalas Cognitivas

Estas escalas evallian aspectos del lenguaje,
memoria, expresion y orientacion.

*Test Mini-mental de Folstein (MM SE): Se
utiliza en el momento de inclusion en el estu-
dio para evaluar el deterioro inicid dd
paciente: orientacion, aprendizaje, atencién y
calculo, memoria inmediata y lenguaje.
Presenta una escala de 0 a 30 (30 estado de
normalidad). Poco sensible para valorar la
evolucion del paciente.

* Alzhemer’s disease Asessment Scale;
ADAS: Unica escala desarrollada y validada




especificamente para la EA. Més adecuada
para medir estadios moderados de la enferme-
dad y menos precisa para estadios avanzados.

Otras escalas cognitivas

« Cambridge Mental Disorders of the Elderly
Examination-cognitive (CAMCOG).

* Abbreviated Mental Test Score (AMTYS).

« Short Portable Mental Status Questionnaire
(SPMSQ).

* C.E.R.A.D. Escala cognitiva cada vez més
utilizada en los ensayos clinicos.

Las escalas funcionales utilizadas en |os ensa
yos clinicos son:

Enfermedad de Alzheimer.- Escalas de medida (2).

- Escalas Funcionales
- Progressive Deterioration Scale (PDS)
- Instrumental Activities of Daily Living (IADL)
- Nurses Observation Scale for Geriatric Patients
(NOSGER)
- Blessed Dementia Scale (BDS)
- Rapid Disability Scale (RDRS)
- Functional Life Scale (FLS)

2.- Escalas Funcionales

Miden la capacidad funcional de la persona
para el desarrollo de las actividades de lavida
cotidiana y suelen estar cumplimentadas por
los cuidadores.

e Progressive Deterioraion Scde (PDS):
Unica escda desarrollada y vdidada para
determinar la evolucion de la EA.

e Instrumentd Activities of Daly Living
(IADL): es de las més utilizadas a pesar de su
dudosavalidez paravalorar la€eficaciadel tra
tamiento. Se ha ampliado con la Nurses
Observation Scale for Geriatric Patients
(NOSGER) incluye medidas de autocuidado
y comportamiento social.

* Blessed Dementia Scale (BDS) escala mul-
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tidimensional que contempla aspectos cog-
noscitivos, actividades cotidianas, personali-
dad y comportamiento.

* Rapid Disability Scale (RDRS).

* Functional Life Scale (FLS).

Las escalas del comportamiento utilizadas en
los ensayos clinicos son:

Enfermedad de Alzheimer.- Escalas de medida (3).

- Otras Escalas. El area del comportamiento
- Behavioural Problem Checklist (BPC)
- El Stockton Geriatric Rating Scale (SGRS)
- El London Psychogeriatric Rating Scale (LPRS)
- Clinical Global Impression of Change (CGIC)
- Clinical Interview Based Impression (CIBI).

3.-Otras Escalas. El area del comporta-
miento.

Miden el comportamiento y suelen utilizar
una combinacion de valoracion congnitiva y
funcional.

* Behavioural Problem Checklist (BPC).
* El Stockton Geriatric Rating Scale (SGRYS).

» El London Psychogeriatric Rating Scale
(LPRS).

» Estas tres escalas han demostrado una espe-
cificidad y precision adecuadas, pero muy
poca sensibilidad.

* Clinical Global Impression of Change
(CGIC). Recoge laimpresion clinica global,
cumplimentada por €l clinico tras una con-
sulta con € pacientey las personas de su
entorno.

e Clinicd Interview Based Impression
(CIBI).Vaoracion general del clinico tras la
entrevista exclusivamente con e paciente.
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Tabla 2.-Caracteristicas de las escalas de medida
mas utilizadas.

ESCALA Sensibilidad Especificidad | Precision
Cognitivas

Mini Mental (MMSE) Baja Suficiente Alta
JADAS-cog Suficiente Suficiente Alta
Funcionales

Progressive Deterioration | Poco evaluada Suficiente Suficiente
Scale(PDS)

Intrumental Activites Sin valoracién Suficiente Media
of Daily Living (IADL)

Fuente:Adaptado de Canadian Coordinating Office for Health
Technology Assessment

Enfermedad de Alzheimer. Far macos utili-
zados

El andlisis delaeficacia de los f&rmacos se ha
realizado mediante una revision de los ensa
yos clinicos en los cuales han utilizado los dos
farmacos comercidizados especificamente
para el tratamiento de la EA (tacrina'y done-
pezilo). Asi como del resto de los farmacos
més inespecificos (nimodipino, hydergina,
selegiling, vitamina E y el piracetam).

B.- Andlisis de costes.

« Busqueda bibliogréfica en las bases de
datos: Cross, Medline, Healthstar y The
Cochrane Library desde septiembre de 1990 a
junio de 1997 con el objeto de andizar €l

coste delaEA y lacarga que supone alos cui-
dadores tratar esta patologia.

« Seleccidn de la evidencia cientifica relevan-
te.

« Sintesis de la bibliografia seleccionada y de
los informes de agencias de evaluacion.

« Valoracion de los costes desde una perspec-
tivasocid

* Se establecid un horizonte tempora de un
ano y setomoé la hipétesis de partidade la pre-
valencia de EA en mayores de 64 afios del

4%.

« Sintesis de lainformacion de los costes hos-
pitalarios relativos al episodio CIE-9 (331.0)-
enfermedad de Alzheimer- de los afios 1995-

96-97, las consultas externas, intrahospitala

rias de neurologia, la ayuda a domicilio y los
datos aportados por |os servicios sociales.

Al elaborar un andlisis econémico laper spec-
tiva desde la que se realiza un estudio es la
base para determinar los costes. En este estu-
dio se lleva a cabo la perspectiva social,
incluyendo los costes que conlleva tratar esta
patologia en las diferentes instituciones por
las que se les presta un cuidado

Por lo tanto se cuantifica dentro de los costes
directos (costes hospitalarios, los costes de las
consultas externas, coste farmaco -tacrine-,
costes de residencias, costes centros de dia,
costes cuidadores) y entre los costes indirec-
tos (el coste informal que supone la ayuda
familiar y amigos).
*Costes Sanitarios

(costes hospitdarios, consulias extermas, famaco)

Costes Directos

*Costes Sociales
(costes resicercides, centos de da, cuidadares)

Costes Indirectos == Costes Sociales
(el coste iformal de la ayuda familiar y amigos)

*Costes sanitarios: Los costes referentes a la organizacion y funcio-
namiento dentro del sector sanitario.

**Costes sociales: Los costes sufragados por el sector de bienestar
social, ayuntamiento, diputacion y los referentes a los cuidadores,
familiares y amigos.

Todos | os costes sanitarios son costes directos
pero no todos los costes directos son costes
sanitarios. Al objeto de calcular € coste anual

de tratar la EA en la CAPV, hemos partido de
las siguientes asunciones:

* La prevalencia de EA > de 64 afios es del
4%.

* Poblacién > 64 afios de EA en laCAV duran-
te el afo 1996 de 12.044.

« El seguimiento en consultas externas es de 3
anos.

» Un 58% de los EA no solicitan ningun tipo
de ayuda.

* Diez EA son tratados en el Domicilio frente
alenresidencias.

» Un 20% de los EA son tratados en residen-
cias.




« El coste social anual detratar aun EA en una
residencia es de un 16% superior a resto de
los residentes.

* 1000pts el coste/ hora de los cuidadores.

* El coste mensual /usuario en un Centro de
Dia se estima en 150.000 pts.

RESULTADOS
1.-Andlisisde la eficacia

*ADASYy PDS son las Unicas escalas cogniti -
vay funciona respectivamente desarrolladas
especificamente parala EA en estadios mode-
rados.

* Los farmacos actualmente utilizados en el
tratamiento de esta patologia (selegilina y
vitamina E, nimodipino, piracetam, hydergi-
na, tacrinay el donepezilo) no han demostra-
do ser realmente eficaces.

* Los dos Unicos farmacos comercializados
especificamente para el tratamiento de la EA:
tacrinay donepezilo aportan un beneficio que
sereflggaen unaleve mejoriade 3-4 puntos en
laescalaADAS cognitiva, no relevante en una
mejora de la calidad de vida.

* Los estudios que se han realizado muestran
gue los efectos beneficiosos con el donepezi-
lo desaparecen a las pocas semanas de aban-
donar el tratamiento. Por otra parte, tampoco
se sabe s la mejora de esos 3 puntos en la
escalaADAS- cognitivatiene agun significa-
do clinico. Los efectos adversos observados
no son graves. A diferencia de la tacrina no
parece que produzca hepatoxicidad pero pre-
senta un coste 20% superior.

2.-Andlisis de costes.

* Podemos observar en esta tabla la baja
representacion del coste de hospitalizacion
(8,6 millones). Sintesis de la informacién de
los costes hospitalarios relativos a episodio
CIE-9(+331.0) -enfemedad de Alzheimer-
como diagndstico principal. en los doce hos
pitales de agudos de la red de Osakidetza.
Dentro de estos costes seincluyen a personal,
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consumo de material fungible, limpieza, man-
tenimiento, f&rmacos, pruebas complementa-
rias, pero no se incluye los costes de amorti-
zacion.

CONCEPTO HIPOTESIS PREVALEN CIA (4% )
Coste/paciente (pts)  Coste Total (millones pts)|

Costes soci ales

Re sid encias 2403.000 26312

Centros de dia 1.800.000 288

Ayuda a Domicilio

(2horas x5 dias semana) 480.000 21749

Ayuda familiar-amigos:

12 horas x 5 dias semana 2.880.000 130493

14 horas x 5 dias semana 3.360.000 210268

14 horas fin de semana 1.344.000 145004

Costes Sanitarios

Consultas E xterna s

1° 62497 188

2°y aiio 14082/ aho 14.082/ aio

Ho spi talizacién 244306 8,6

Ho spi talizacién por Neumonia 541470 5436

Famacos 121500 455

TOTAL 545411

Tabla 3.-Coste de la EA en la CAPV(1997).

* El coste global anua (1997), de tratar alos
12.044 EA en la CAV , se ha estimado en a
menos 54.541,1 millones de pts, al partir dela
posicidn més conservadora. Si a esta cantidad
le sumamos:

- el coste derivado por tratar esta patologia en
una unidad gerontol égica.

- los costes derivados de las consultas prima-
rias.

- gastos farmacelticos derivados de tratar la
tensién que le ocasiona el cuidado de estos
enfermos a sus cuidadores.

- los costes intangibles derivados del sufri-
miento fisico y emocional por parte de los
enfermosy familiares.

Esta cifra se dispararia en una cantidad muy
importante. También decir que esta cifrarefle-
ja la envergadura que tiene esta enfermedad
en nuestro &mbito sanitario y socia principal -
mente.




« El coste socia (residencias, centros de dias,
ayuda a domicilio, ayuda familiar y amigos)
representa e 98,4% del coste total anual de
tratar esta patologia (ver cuadro).

1,6 %

@ costes sanitarios
picostes sociales

98,4%

CONCLUSIONES

1.- Problemas metodol dgicos detectados en
los ensayos clinicos.- diversos problemas
metodoldgicos- la sensibilidad del enfermo,
instrumento de medida, inestabilidad del test,
seleccion de pacientes, abandono del trata-
miento, estudio ciego y respuesta a placebo;
obligan arelativizar los resultados, por 1o que
se requiere la bisqueda de nuevas herramien-
tas para futuros disefios.

2.- Ninguin farmaco es realmente eficaz en
el tratamiento de la EA 'y no hay evidencia
de que estos farmacos lleven a alargar nla
vida o mgorar el estado de salud. Es difi-
cilvalorar la eficacia del nimodipino, pirace-
tamy dihidroergotoxina (Hydergina-), yaque
en los ensayos clinicos no participan Unica
mente enfermos de EA, sino pacientes con
diferentes tipos de demencia Ademéds, la
forma de medir los resultados de los trata-
mientos es muy variable y muy subjetiva en
algunos de los casos. En cuanto a lo ensayos
clinicos recientemente realizados con tacrina,
donepezilo y selegilina + vitamina E, los
pacientes incluidos en los mismos son pacien-
tes diagnosticados como enfermos de
Alzheimer, ademéds, las escalas validadas y
aceptadas internacionalmente (ADAS-cogni-
tiva y MMSE). Sin embargo tampoco esta
claro el beneficio aportado por estos nuevos
farmacos (mejora 3-4 puntos en la escaa
ADAS-cognitiva), ni s estos beneficios se
mantienen a largo plazo. Son necesarios més

ensayos clinicos y de mayor duracion para
despgjar todas estas dudas.

3.- Ningun estudio realiza una verdadera
evaluacion econdmica, es decir, un “coste-
efectividad”, ya que realizan Unicamente un
andlisas de costes de latacrinay de laEA.

4.- Durante 1997 el coste total de tratar la
EA en la CAPV se ha estimado en 54.541,1
millones de pesaas. Los costes sociales
(residencias, centros de dia, ayuda a domi-
cilio, ayuda familiar y amigos) representan
el 98,4% sobre este coste global. Del total de
los costes sociales (98,4%), los costes de
ayuda familiar y de amigos representan el
89% vy los costes de residencias, centros de
dia, ayuda a domicilio € 9,4%.

5.-Incorporar la calidad de vida en el ana-
lisis de este tipo de pacientes tendria un
efecto positivo. Al ser la calidad de vida difi-
cil de medir en este tipo de pacientes, se nece-
sitan desarrollar instrumentos més sensibles a
las circunstancias del enfermo de Alzheimer y
a sus cuidadores; ya que si valoramos Unica
mente & impacto del tratamiento del farmaco
desde el punto de vista monetario puede que
no sea coste-efectivo y si tener un efecto posi-
tivo cuando la calidad de vida es incorporada
en el andlisis.

Finalmente decir que nuestro deseo es que el
desarrollo de farmacos mas eficaces reduciri-
an dramaticamente los costes sociaes afec-
tando sobre todo a los costes indirectos al
reducirse las horas de los cuidadores y la
mejora de la calidad de vida tanto de los
pacientes como de sus cuidadores. e

Todas aguellas personas interesadas en el tema pueden
solicitar el informe publicado en Junio de 1998 por
Osteba, €l servicio de evaluacion de tecnologias sanita
rias. Gobierno Vasco, o bien llamando a Tel.: 945 01 92
50, Fax: 945 01 92 50 o por E-mail: osteba-san@ej-gv.es
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