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Resumen

Introduccion: El uso irracional de medicamentos para el tratamiento de los trastornos cognitivos puede incrementar los gastos
en paises en desarrollo. Objetivo: Analizar el patrén de prescripcion de los medicamentos relacionados con el tratamiento de
los trastornos cognitivos y compararlo con los ingresos econémicos. Pacientes: Se evaluaron en forma prospectiva 313 pacientes
que consultaron por olvidos al Laboratorio de Memoria del Hospital Municipal Abel Zubizarreta durante el periodo de un afio.
Resultados: Para los pacientes la media de ingresos por mes (aflo 2007) fue 502,81 pesos equivalente a US$ 152. El 41.55% de los
pacientes tenia demencia, 15.65% enfermedad psiquiatrica, 15.01% deterioro cognitivo leve y 27.79% eran normales.

Los pacientes recibian un promedio de 2.84 farmacos/dia, el 20% recibian al menos una droga para los trastornos cognitivos
(9.85% memantina, 6.38% donepecilo y el 4% nootrépicos, vasodilatadores cerebrales o antioxidantes), el 39.3% recibian psi-
cofarmacos (28.11 % benzodiacepinas y 9.26 % antipsicoticos atipicos). El 12.76% de pacientes con deterioro cognitivo leve
estaban tratados con antidemenciales y el 5.74 % de los sujetos normales recibian antidemenciales. El 4% de los pacientes
estaban siendo tratados con muestras médicas. Conclusiones: Nuestra muestra evidencié uso irracional de antidemenciales y
psicofarmacos.

Palabras clave: Alzheimer - Costo de enfermedad — Demencia - Farmacoepidemiologia - FaArmacos.

USE AND ABUSE OF DRUGS IN COGNITIVE IMPAIRMENT PATIENTS

Summary

Introduction: Irrational use of drugs for the treatment of cognitive impairment can increase health costs in developing countries.
Objective: to analyze the pattern of drug prescription related to the treatment of patients with dementia and to compare them
with the income of patients. Patients: 313 community-based outpatients that seeked medical advice for memory problems, in
the Memory Center of Zubizarreta General Hospital (Buenos Aires, Argentina), were prospectively assessed during a period of a
year. Results. Patients’ mean income was 502.81 “Pesos Argentinos” which is equivalent to US$152 per month (2007). Fourty one
point fifty five percent (41.55%) of the patients had dementia, 15.65% psychiatric diseases, 15.01% mild cognitive impairment
and 27.79% were normal. Patients received an average of 2.84 drugs/day, 20% of the patients took at least one drug for cognitive
impairment (9.85% memantine, 6.38% donepezil and 4% nootropics, cerebral vasodilators or antioxidants), and 39.3% recei-
ved psychotropic medication (28.11% benzodiazepines and 9.26 % atypical antipsychotics). Twelve point seventy six percent
(12.76%) of the patients with mild cognitive impairment were treated with antidementials, 5.74% of normal subjects received
antidementials. 4% of patients were exclusively treated with free samples. Conclusion: In our sample irrational degree of using
antidemential drugs and psychotropic agents was found.

Key words: Alzheimer’s disease - Cost of illness — Dementia — Drugs - Pharmacoepidemiology.
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Introduccion

En el mundo hay aproximadamente cada mes
800.000 personas de mas de 65 afios de edad y un 70 %
de ellos viven en paises en desarrollo (5).

En EE. UU. se estima un costo anual por paciente con
demencia tipo Alzheimer de grado leve en US$ 14.408,
ascendiendo a US$ 36.132 en aquellos con deterioro
severo. Esto infiere un costo nacional de US$ 50 billo-
nes (21). En la Argentina, los costos directos anuales
de la demencia tipo Alzheimer para el afio 2001 eran
US$ 3.420 en los casos leves y US$ 9.657 en los severos,
alcanzando los US$ 14.447 anuales en casos institucio-
nalizados. El costo correspondiente al tratamiento far-
macolégico en la enfermedad de Alzheimer era de US$
150 por mes (3).

Con respecto al tratamiento farmacologico la Aca-
demia Americana de Neurologia recomienda el uso de
drogas inhibidoras de colinesterasa con un nivel de evi-
dencia clase I (12). Una revision sistematica Cochrane
de 23 ensayos clinicos evaluando los costos totales de
los recursos sanitarios muestra que el uso de donepecilo
no es ni mas ni menos costoso, en comparacion con
el placebo (8). Otros anélisis costo eficacia revelan un
beneficio econdémico con estas drogas (15, 26).

No obstante, en el afio 2004 el Grupo Colaborati-
vo “AD2000” publica que el donepecilo no tiene una
adecuada relacion costo-efectividad y que los beneficios
son menores (10). Observaciones similares se hacen en
una revision sistematica (20). Motivo por el cual en el
2006 el NICE (National Institute for Health and Clini-
cal Excellence) del Reino Unido limit6 el uso de inhibi-
dores de colinesterasa solo a enfermedad de Alzheimer
moderada severa (24).

La eficacia clinica, la relacién costo efectividad y los
beneficios a largo plazo de las drogas para el tratamiento
de la cognicidn son topicos que contintia alin en revi-
sion.

Otros antidemenciales, como los vasodilatadores
cerebrales y periféricos, contintian siendo evaluados por
su dudosa eficacia (22, 27).

Con respecto a los sintomas conductuales, incremen-
tan los costos directos anuales asociados con la demencia
tipo Alzheimer desde US$ 10.670 hasta US$ 14.253 (23).

Los farmacos para el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer no se encuentran dentro de la “Lista Mode-
lo” de la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) de
306 Medicamentos Esenciales (32). Al dia de hoy, no
estan incluidos dentro del Programa Médico Obligatorio
(PMO) de nuestro pais (28).

El objetivo de nuestro trabajo fue analizar el patréon
de prescripcion de medicamentos relacionados con el
tratamiento de los trastornos cognitivos y compararlo
con los ingresos econdémicos de los pacientes de la ter-
cera edad.

Pacientes y métodos

Diserio
El estudi6 consistioé en un registro prospectivo de cor-
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te transversal de los indicadores del uso de medicamen-
tos durante el periodo de un afio.

Pacientes

Se ingresaron pacientes mayores de 60 afios de edad
que consultaron por trastornos cognitivos al Laboratorio
de Memoria del Hospital Zubizarreta (Ministerio de Salud
del Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires - GCBA) deri-
vados por médicos de atencién primaria, geriatrias, neu-
rologos o psiquiatras del Hospital. Se incluyeron ademas
pacientes derivados de Hospitales Privados y de médicos
de cabecera de PAMI (INSPJP, Instituto Nacional de Servi-
cios Sociales para Personas Jubiladas y Pensionadas).

Protocolo de Evaluacion

Se firm6 un consentimiento informado previo a ini-
ciar toda accién relacionada al protocolo. Todo el trabajo
clinico ha estado sujeto a las Reglas ICH de Buenas Prac-
ticas Clinicas, a la altima revisioén de las declaraciones de
Helsinski (1964, Tokio, 1975; Venecia, 1983; HonKong,
1989) y a las reglamentaciones del Ministerio de Salud
del GCBA.

Se utilizé un formulario especialmente adaptado para
demencias a partir del sugerido en “ Como investigar el
uso de medicamentos en los servicios de salud” de la
Organizacion Mundial de la Salud (4). En el mismo se
detalla el acto de prescripcion para registrar indicadores
bésicos del uso de medicamentos.

Ya que el objetivo era estudiar el uso de farmacos
para los trastornos cognitivos, se defini6 como tal aquel
farmaco en el que figure en su prospecto de aprobacion
las siguientes indicaciones: enfermedad de Alzheimer,
senilidad, insuficiencia vascular cerebral, demencia mul-
tiinfarto, tratamiento de procesos degenerativos seniles,
demencia senil, alteraciones de origen cerebrovascular,
vasodilatadores cerebrales, agentes vasoactivos, activa-
dores cerebrales.

Se utiliz6 una Entrevista Neurologica semiestructura-
da que incluy6 los datos sociodemograficos del pacien-
te, los antecedentes clinicos generales, los antecedentes
neuroldgicos o psiquiétricos, los examenes complemen-
tarios para llegar al diagnostico del trastorno cognitivo y
en el caso existente de un trastorno cognitivo, se identi-
fico el diagnostico especifico.

El estado cognitivo fue evaluado mediante el test
del estado mental de Folstein (del ingles Mini Mental
State Examination - MMSE) (16) y el test del reloj (17),
el estado de animo mediante la escala de Depresion de
Beck (7) y los sintomas conductuales y afectivos con el
Inventario Neuropsiquiatrico (INP) (11). Para evaluar la
estadificaciéon de la demencia se utilizo la escala clinica
de severidad (Clinical Dementia Rating-CDR) (19).

Resultados

Entre abril del 2007 y enero del 2008 fueron eva-
luados 313 pacientes, 136 fueron derivados del mismo
hospital Zubizarreta (servicio de neurologia u otros ser-
vicios), 13 pacientes provenian de hospitales privados; el
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resto de los pacientes de derivaciones de otros hospita-
les municipales. 203 pacientes habian sido vistos por un
meédico neurologo (64.85%).

Presentaban edad media 66.72 (Desvio standard 14.6)
anos, Femenino 62.93 %, educaciéon formal media 9.37
(Desvio standard 6.25) afios. Con respecto a la situacion
laboral de los pacientes: 21.4% (n=67) continuaban tra-
bajando, 31.62% (n=99) tenian jubilacion, 1.27% (n=4)
estaban pensionados, 3.83% (n=12) pacientes se consi-
deraban desocupados (no trabajaban ni tenian jubila-
cién), 1.74% (n=7) pacientes abandonaron su trabajo (no
tenian jubilacion ni certificado de discapacidad). Tenian
certificado de discapacidad el 2.55% (n=8) del total de
los pacientes. Los pacientes consultaron con una media
de 18.5 meses desde el inicio de los sintomas.

Para los pacientes la media de ingresos por mes fue
502,81 pesos equivalente a US$ 152. Un doélar equivalen-
te a 3.30 pesos (afio 2007).

El 56.86% (n= 178) de los pacientes recibia ingresos
solamente de su jubilacion, el 5.75% (n=18) tenia ingresos
gracias al dinero aportado por familiares, el 12.77% (n=40
el 7.02% (n=22) de los pacientes recibia ingresos de su
jubilacién y les aportaba dinero sus familiares y el 15.01%
(n=47) declarar6 no recibir ningtn tipo de ingreso.

Antecedentes

El 46.32% (n=145) de los pacientes tenia diagnostico de
hipertension, el 9.26% (n=29) diabetes, el 16.29% (n=51)
antecedentes cardiacos, el 29.71 % (n=93) dislipemia, el
9.9% (n=31) patologia tiroidea, el 8.94% (n=28) trauma-
tismo encefalocraneano previo, el 5.75% (n=18) acciden-
te cerebrovascular, el 3.19% (n=10) epilepsia, el 0.63%
(n=2) parkinson, el 15.65% (n=49) patologia psiquidtrica,
el 3.19% (n=10) enolismo y el 13.09% (n=41) tabaquismo.
El1 41.21% (n=129) de los pacientes tenia antecedente fami-
liar de enfermedad neurolédgica o psiquiatrica. El 32.58%
(n=102) present6 examen neurologico alterado.

La media del Minimental test fue de 24.74 (DS 5.53)
puntos y del Test del reloj de 5.01 (DS 2.38) puntos.

La mediana de la escala de depresiéon de Beck fue 9
(rango 0-44). Con respecto al Inventario Neuropsiquia-
trico de Cummings: 57 pacientes presentaron delirios en
la consulta (Puntaje: mediana 2, rango 1-12), 17 aluci-
naciones (Puntaje: mediana 4, rango 1-12), 86 agitacion
(Puntaje: mediana 3, rango 1-12), 155 sintomas depre-
sivos (Puntaje: mediana 2, rango 1-12), 97 sintomas
de ansiedad (Puntaje: mediana 3, rango 1-12), euforia
49 (Puntaje: mediana 1, rango 1-12), apatia 114 (Pun-
taje: mediana 4, rango 1-12), desinhibicion 61 (Punta-
je: mediana 2, rango 1-12) e irritabilidad 124 (Puntaje:
mediana 4, rango 1-12).

El 21.72% (n=68) de los casos presentd una escala
CDR mayor o igual a 1 (presentaban compromiso en
su vida diaria). De ellos, 45 casos fueron demencia leve
(CDR =1), 17 moderada (CDR = 2) y 6 severa (CDR = 3).
S6lo un 21.72% (n=8) de las demencias tenia “certificado
de discapacidad”.

Del resto de los casos, sin impacto en vida diaria, 179

casos presentd un valor de CDR = 0.5 y fueron clasifi-
cados como deterioro cognitivo leve. 29 casos no refe-
rian sintomas cognitivos en la consulta (CDR = 0) ya que
habian sido derivados por causas administrativas (para
renovar licencia de conducir).

En tabla I y II se resumen los antidemenciales y psico-
farmacos utilizados por los pacientes.

Tabla 1. Descripcidon de antidemenciales prescriptos por
frecuencias porcentuales

Antidemencial Numero de Porcentaje del
pacientes total (n =313)

memantine 26 9.85%
donepecilo 20 6.38%
mimodipina 5 1.59%
vitamina E 4 1.27%
Idebenona 4 1.27%
acetilcartinina 3 0.95%
Ginkgo biloba 3 0.95%
dihidroergotoxina 3 0.95%
galantamina 2 0.63%
rivastigmina 2 0.63%
Flunarizina 2 0.63%
Bifemelano 1 0.31%
Piribedil 1 0.31%
total de las
prescripciones 99 100%
para la cognicién

Tabla 2. Descripcién de psicofarmacos prescriptos por
frecuencias porcentuales

Psicof4rmacos Nl'lm_ero de Porcentaje del
pacientes total (n =313)

Benzodiacepinas 88 28.11%
Antidepresivos 37 11.82%
Neurolépticos 29 9.26%
Hipnaéticos 7 2.23%
total de las
prescripciones de 161 100%
psicofdrmacos

Acto de la prescripcion segin registro de
indicadores basicos del uso de medicamentos

El ntimero total de prescripciones fue de 890 en rela-
cién a un ntmero total de casos registrados fue de 313. El
namero medio calculado de los medicamentos generales
por paciente fue de 2.84 (890 /313).

El namero de prescripciones relacionadas con cogniciéon
fue de 99. El namero medio calculado de los medicamen-
tos para trastornos cognitivos por paciente fue de 0.31
(99/313).
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El niimero de pacientes medicados con farmacos para
la cognicion fue de 65. El calculo del nimero medio de
pacientes medicados con farmacos para la cognicion fue
de 0.20 (65 /313).

El porcentaje de consultas en que se prescribié un
medicamento para trastornos cognitivos fue del 20 %.

El porcentaje de consultas en que se prescribié un
psicofarmaco fue de 39.93 % (n = 125).

Analisis de subgrupos

Se analizaron los pacientes medicados con inhibido-
res de colinesterasa y memantine segiin diagnostico final
(Figura 1y 2).

Entre los pacientes con deterioro cognitivo leve (n =
47) estaban medicados sin diagnostico el 12.76% (2 con
Idebenona, 1 con Nimodipina, 2 con donepeciloy 1 con
memantine). Entre los pacientes con evaluacion normal
el 5.74% estaban medicados con antidemenciales y far-
macos usados para los trastornos cognitivos (2 casos con
memantine, 2 con vitamina E y 1 con Ginkgo biloba).

Figura 1. Porcentajes de pacientes medicados con
inhibidores de colinesterasa clasificados por diagnostico

DTA probable
29%

DCL
8%

Depresion
4%

ECV

13% Demencia Mixta

21%
DFT
8%

Figura 2. Porcentajes de pacientes medicados con
memantina clasificados por diagnostico
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Analisis cualitativo de la calidad de la
prescripcion

Costo medio de los medicamentos para los trastornos cog-
nitivos por consulta

El costo de los Medicamentos para los trastornos cog-
nitivos fue calculado al 100% valor de precio de venta al
publico (afio 2007) para cada una de las marcas comer-
ciales registradas por paciente. La informacion fue reco-
lectada de los precios publicados en Alfabeta®. La media
de gasto mensual por paciente fue de § 99.43. El costo de
este tipo de medicamentos represent6 un 19.72 % de los
ingresos del paciente silos tuviese que comprar sin cober-
tura médica. Pami otorga un 40% de descuento para los
antidemenciales. Cabe aclarar que durante el analisis se
detect6 un subgrupo de pacientes que eran tratados con
muestras médicas, cambiaban de marca comercial, sus-
pendian el tratamiento 6 desconocian algin dato nece-
sario del farmaco que consumian. Este subgrupo, detec-
tado durante el estudio, fue excluido para el anélisis del
promedio de costo mensual.

En tabla III se resume la forma de pago de los medica-
mentos en los tltimos 3 meses.

Tabla 3. Forma de pago de los medicamentos

Pago Porcentaje
Total 25%
PAMI 32%
Parcial (otra cobertura) 17%
Salud Publica 6%
Muestras médicas 4%
Descuento con bono del laboratorio 16%

Normal
8%

DTA probable
26%

Otros
15%

DCL
8%

Depresion
4% Demencia Mixta

23%

12% DFT
4%

DTA: demencia tipo alzheimer; DFT: demencia fronto
temporal; ECV: enfermedad cerebrovascular;  DEMENCIA
MIXTA: Alzheimer con componente vascular; DCL: deterioro
cognitivo leve; OTROS: pacientes en estudio o patologias
infrecuentes.

Discusion

El presente estudio estd basado en la practica clinica
asistencial sobre el uso de antidemenciales en nuestro
pais. Los costos implicados por demencia son altos para
el sistema de salud y el gasto por medicamentos no ha
sido completamente estudiado en nuestro pais. En EE.
UU. se estima un costo anual por paciente con demencia
tipo Alzheimer de grado leve en US$ 14.408, ascendien-
do a US$ 36.132 en aquellos con deterioro severo. Esto
infiere un costo nacional de US$ 50 billones (21).

En nuestra poblacién proveniente de un Hospital
Publico de la Ciudad de Buenos Aires, la media de ingre-
sos por mes en pesos argentinos fue de 502.81 (U$S 152
dolares) y los ingresos estaban por debajo del nivel de
pobreza. Fl certificado de discapacidad solo cubri6 el
21% de los pacientes con demencia.

La media de gasto mensual por paciente que genero
este tipo de medicamentos fue de $ 99,43 para el afio
2007. Ha sido publicado en nuestro pais que el costo
directo correspondiente al tratamiento farmacologico en
la enfermedad de Alzheimer fue de US$ 450 en un perio-
do de 3 meses (3).
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El porcentaje de consultas en que se prescribidé un
medicamento para trastornos cognitivos fue del 20 %,
en especial Donepecilo y Memantina. Llamé la aten-
cion el uso de antidemenciales en deterioro cognitivo
leve (12.76%) y en sujetos normales (5.74 %). Ha sido
publicado previamente que se utilizan antidemenciales
en deterioro cognitivo leve (30).

Esta observacion podria interpretarse en varias formas:

1. Podrian ser pacientes que reciben este tratamiento
en forma errénea;

2. reciben tratamiento por neurdlogo especializado
capaz de detectar al subgrupo de deterioro cognitivo leve
que en realidad son Alzheimer predemencia (criterio
propuesto por Dubois y sugerido en los nuevos criterios
publicados recientemente) (13, 6).

Acorde a los diagnosticos llam6 la atencion los
pacientes que recibieron inhibidores de colinesterasa
con indicaciéon "fuera del prospecto” autorizado por la
FDA (Food And Drug Administration) (14); es el caso de
la demencia frontotemporal y el deterioro cognitivo vas-
cular.

Si bien son pocos los casos (5%), nuestra muestra
registr6 pacientes con Flunarizina, Dihidroergotoxina
y Nimodipina. Ademads recibieron Antioxidantes Vita-
mina E, Idebenona y Ginkgo biloba. De los farmacos
registrados s6lo donepecilo, galantamina, rivastigmina
y memantina son los citados por la guia de la Sociedad
Neurologica Argentina (2) u otras guias nacionales (1) e
internacionales (12, 24).

No se encontraron publicaciones oficiales, tampoco
informes del PAMI, sobre la prevalencia de uso de estos
medicamentos en nuestro pais. Estimamos que este tipo
de prescripciéon debe ser mucho mayor en la practica
general dado que nuestra muestra presenta cierto sesgo
de pacientes derivados a un centro especializado.

El porcentaje de consultas en que se prescribié un
psicofarmaco fue de 39 %. Los psicofarmacos tipo ben-
zodiacepina pueden alterar la conducta en pacientes con
demencia, producir ammnesia anterograda y cuadros
paradojales con mayor riesgo en pacientes aflosos (25).
Casi un 30% de los pacientes recibi6 algtin tipo de ben-
zodiacepina. Los antidepresivos y antipsicéticos por su
efecto antihistdminico y antimuscarinico pueden produ-
cir sedacion, caidas y pérdida de memoria (9). Los antip-
sicoticos atipicos y tipicos pueden desencadenar eventos
cardiovasculares y aumentar la mortalidad en pacientes

con demencia (31, 18, 29). Casi un 20% de los pacientes
que ingresaron a nuestro centro recibieron estos medica-
mentos.

La demencia, a diferencia de otras enfermedades
neurologicas discapacitantes y tambien de alto costo, no
estd incluida como patologia crénica en el PMO de nues-
tro pais. Ningtin antidemencial presenta cobertura del
100% por el plan médico obligatorio (Medicamentos del
Anexo I de la Resolucién 939/00 MS).

Una de las finalidades del presente trabajo ha sido
brindar parametros objetivos que permitiesen describir
la situacién actual de nuestro pais y de diferentes cen-
tros de salud en materia de tratamiento de los trastornos
cognitivos. No obstante, dado la metodologia observa-
cional de este estudio, el mismo presenta las siguientes
limitaciones:

1) El costo de medicamentos por paciente presenta
maltiples variables no consideradas al inicio del estudio,
por ejemplo gran parte de los pacientes se manejaba por
muestras meédicas o por bonos de descuento del labora-
torio.

2) No todos los pacientes saben exactamente que
medicamentos reciben, o cambian de forma comercial,
el calculo de costos netos de medicamentos debe inter-
pretarse en este contexto.

3) El 64.85 % de los pacientes fue derivado por un
meédico neurdlogo por lo que podria haber sesgos de la
especializacion y los errores tener menor magnitud.

El estudio deberia realizarse con una muestra pobla-
cional mas amplia y heterogénea (con mayores ingresos
y predomino de médicos de atencién primaria). En vista
de la problematica socioeconomica descripta, cabe pre-
guntar si corresponde o no la inclusion de la enfermedad
de Alzheimer en el plan médico obligatorio. El manejo
actual de los pacientes con trastornos cognitivos implica
un cambio sustancial en la politica sanitaria de nuestro
pais.
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