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INTRODUCCIÓN

La demencia de tipo Alzheimer (DTA) es un trastorno neurode-
generativo progresivo con características clínicas y patológicas
bien conocidas. Si bien existen diferencias individuales en la
edad de comienzo, en el patrón del deterioro cognitivo y en su
curso, esta demencia representa el tipo más frecuente en indivi-
duos mayores de 64 años en los países industrializados [1]. Es-
paña es uno de los países occidentales con una mayor tasa de
envejecimiento poblacional, y dada la elevada carga sanitaria y
social que conlleva, constituye en nuestro entorno un problema
sociosanitario de primera magnitud [2-4]. Estas alteraciones son
lo suficientemente graves como para interferir en las activida-
des de la vida diaria de estos pacientes, donde los síntomas cog-
nitivos han sido los más estudiados, aunque los trastornos con-
ductuales son los que más sobrecarga provocan al cuidador,
conllevan un notable coste económico y su presencia se correla-

ciona directamente con la institucionalización de los pacientes
con DTA [5-7]. 

Existen evidencias de que el tratamiento ha de ser indivi-
dual, interdisciplinario, combinado, con farmacoterapia y apo-
yo psicológico, y en él debe implicarse no sólo el paciente, sino
también la familia. La intervención no farmacológica tendrá
que ir dirigida a la dificultad de adaptación del enfermo al am-
biente que lo rodea y a la dinámica familiar, mientras que la far-
macológica tiende a reducir el impacto de la disfunción de los
circuitos frontosubcorticales mediante la actuación sobre los
diferentes sistemas de neurotransmisión.

En la actualidad se dispone de diferentes fármacos para el
tratamiento de la DTA [8-10]; mientras que el donepecilo (apro-
bado en 1998), la rivastigmina (aprobada en 2000) y la galanta-
mina (aprobada en 2001) actúan mediante la inhibición de la
enzima acetilcolinesterasa (IACE), la memantina (aprobada en
2003) es un antagonista de los receptores NMDA. Todos ellos
han demostrado en numerosos ensayos clínicos que ralentizan
el deterioro cognitivo y mejoran los trastornos conductuales, así
como la función global del paciente. Los IACE están indicados
para el tratamiento de la DTA leve a moderadamente grave,
mientras que la memantina se indica en el tratamiento de la DTA
moderadamente grave a grave [11,12].

Los tratamientos actualmente disponibles están recomenda-
dos por diversas sociedades científicas, pero además es necesa-
rio mantener el tratamiento de forma continuada. La persisten-
cia del tratamiento constituye un factor crítico para conseguir
que los pacientes mantengan la efectividad del fármaco; no obs-
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tante, es posible que se produz-
can discontinuaciones prematu-
ras o cambios a otro anticolines-
terásico debido principalmente a
la aparición de efectos secunda-
rios o problemas de reducción del
efecto del fármaco en sí [13,14].
En ese sentido, es importante, co-
nocer los perfiles de persistencia
y las diferencias existentes entre
fármacos. Ante este escenario, re-
sultan escasos los estudios exis-
tentes y la bibliografía compara-
tiva no presenta conclusiones fir-
mes [15-18]. Este estudio preten-
de ser la continuación del realiza-
do anteriormente con donepecilo,
rivastigmina y galantamina, don-
de se mostró una adherencia al
tratamiento significativamente su-
perior en aquellos pacientes trata-
dos con donepecilo; no obstante,
el escaso tamaño de la muestra
conseguido fue una de las limita-
ciones más destacadas [19]. 

El objetivo de este estudio fue
determinar la utilización y persis-
tencia del tratamiento antidemen-
cia con donepecilo, rivastigmina,
galantamina y memantina en una
cohorte de pacientes con enfer-
medad de Alzheimer en el ámbito de la atención primaria de
varias comunidades autónomas de España. 

PACIENTES Y MÉTODOS

Se realizó un estudio observacional, longitudinal y retrospectivo a partir de
los registros médicos (historias clínicas informatizadas) de pacientes segui-
dos en régimen ambulatorio y en situación de práctica clínica habitual. La
población estuvo constituida por sujetos de ambos sexos pertenecientes a
trece equipos de atención primaria (EAP) de cuatro comunidades autóno-
mas: EAP Apenins-Montigalà, EAP Morera-Pomar, EAP Montgat-Tiana y
EAP Nova Lloreda, de Cataluña; Centro de Salud Dobra-Torrelavega, de
Cantabria; Centro de Salud Benahadux-Huércal y Geriátrico Cruz Roja, de
Andalucía; Centro de Salud Hospital Provincial, Centro de Salud San Juan
de Alicante, Centro de Salud Muchamiel, Centro de Salud Jijona, Centro de
Salud Campello y Centro de Salud Huertas, de la Comunidad Valenciana. 

Se excluyó a los pacientes que no acudieron a los centros durante los dos
últimos años, los desplazados o fuera de zona y los que, estando asignados
a los centros de referencia, realizaron internamientos en centros residencia-
les geriátricos, en un período superior a 6 meses. Se incluyeron los pacien-
tes que presentaban un diagnóstico clínico establecido de DTA leve a mode-
radamente grave con una edad superior a 64 años. El seguimiento retrospec-
tivo se realizó dentro del período comprendido entre enero de 2000 y abril de
2005. El diagnóstico de demencia se constató con los criterios del NINCDS/
ADRDA (National Institute of Neurological and Communicative Disorders-
Stroke/Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association) [20], a par-
tir de la Clasificación Internacional de la Atención Primaria. 

Las principales variables recogidas fueron: edad, sexo, tipo de fármaco
administrado (donepecilo, rivastigmina, galantamina y memantina), dura-
ción del tratamiento, estado actual (continua o discontinua) y persistencia
del tratamiento a las 12 semanas, a las 52 semanas y al final del estudio. La
persistencia se definió como el tiempo, medido en semanas, sin abandono
del tratamiento inicial o sin cambio a otra medicación, al menos 30 días des-
pués de la prescripción inicial.

Debido al diseño del estudio, no se ha requerido la aprobación explícita
de un comité ético de investigación científica, aunque se ha respetado escru-
pulosamente en todo momento la confidencialidad de los datos utilizados,
de manera que se garantizase el anonimato de los pacientes. Para ello, los
datos analizados se han volcado de una vez en la base de datos según los cri-
terios de inclusión especificados, sin contener identificadores directos de su
correspondencia con los pacientes. 

La fuente de información la constituye el cuestionario de recogida de
datos de las historias clínicas. La base de datos final se obtuvo mediante el
soporte de Microsoft Access. Los análisis estadísticos se efectuaron me-
diante la versión 12.0 del software SPSS. Los análisis estadísticos realiza-
dos consistieron en análisis descriptivos univariantes básicos, tablas de con-
tingencia para las variables cualitativas y valores de media y desviación típi-
ca (DT) para las variables cuantitativas. Las asociaciones bivariantes se
exploraron mediante pruebas de χ2 y análisis de la varianza (one-way ANO-
VA). La normalidad de la distribución se valoró mediante la prueba de Kol-
mogorov-Smirnov. La persistencia global del tratamiento se determinó me-
diante un análisis de supervivencia no paramétrico de Kaplan-Meier según
el tipo de tratamiento y las significaciones se establecieron mediante el esta-
dístico log-rank (LR Statistic). Las medianas del tiempo de persistencia se
han presentado acompañadas de intervalos de confianza (IC) al 95%. El gra-
do de significación estadístico (tipo I) se estableció para valores inferiores a
α = 0,05 para todas las pruebas.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio un total de 299 pacientes con DTA tratados con
medicación antidemencia y mayores de 64 años; 133 (44,8%) de ellos eran
mujeres y con un promedio de edad de 77,9 años (DT: 6,3). De dichos
casos, 101 (33,8%) se trataron con donepecilo, 105 (35,1%) con rivastigmi-
na, 51 (17,1%) con galantamina y 42 (14%) con memantina. Respecto a la
homogeneidad demográfica de los grupos de tratamiento, los cuatro grupos
presentaron una edad basal semejante: donepecilo, 77,9 años (DT: 6,7); ri-
vastigmina, 77,6 años (DT: 6,3); galantamina, 78,1 años (DT: 6,1), y me-

Tabla I. Características demográficas iniciales para cada tipo de tratamiento utilizado.

Donepecilo Rivastigmina Galantamina Memantina Total

n 101 (33,8%) 105 (35,1%) 51 (17,1%) 42 (14%) 299

Edad 77,9 ± 6,7 años 77,6 ± 6,3 años 78,1 ± 6,1 años 78,4 ± 6,1 años 77,88 ± 6,3 años
(media ± DT) a

Sexo (mujer) b 49 (49%) 50 (48,1%) 23 (45,1%) 11 (26,2%) 133 (44,8%)

a F = 0,193 (p = 0,901); b χ2 = 7,049 (p = 0,070). DT: desviación típica.

Tabla II. Adherencia al tratamiento a las 52 semanas de su instauración.

No Sí Total

Donepecilo n (% fármaco) 37 (36,6%) 64 (63,4%) 101 (100%)

% de adherencia 29,1% 37,2% 33,8%

Rivastigmina n (% fármaco) 47 (44,8%) 58 (55,2%) 105 (100%)

% de adherencia 37,0% 33,7% 35,1%

Galantamina n (% fármaco) 23 (45,1%) 28 (54,9%) 51 (100%)

% de adherencia 18,1% 16,3% 17,1%

Memantina n (% fármaco) 20 (47,6%) 22 (52,4%) 42 (100%)

% de adherencia 15,7% 12,8% 14,0%

Total n (% fármaco) 127 (42,5%) 172 (57,5%) 299 (100%)  

χ2 = 2,234 (p = 0,525).
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mantina, 78,4 años (DT: 6,1), p = 0,901; la distribución por género (mujer)
fue, respectivamente, del 49, 48,1, 45,1 y 26,2%, p = 0,070. Las caracterís-
ticas generales de la serie estudiada se detallan en la tabla I.

La adherencia al tratamiento a las 52 semanas fue de un 57,5% de forma
global para los cuatro fármacos. Numéricamente fue superior para el done-
pecilo, ya que de los pacientes que continuaban en tratamiento en ese mo-
mento un 63,4% seguía tomando donepecilo, un 55,2% tomaba rivastigmi-
na, un 54,9%, galantamina, y un 52,4%, memantina. Las diferencia numéri-
cas no fueron suficientemente grandes para encontrar evidencia de signifi-
cación estadística, pχ2 = 0,525 (Tabla II). La duración media del tratamiento
para los cuatro fármacos fue de 74,9 semanas, con diferencias estadística-
mente significativas (pANOVA = 0,049), siendo superior para los pacientes
tratados con donepecilo (media: 83,3 semanas; IC 95%: 72,7-93,9) que para
el resto de medicaciones: rivastigmina (media: 76,6 semanas; IC 95%: 66,0-
87,3), galantamina (media: 65,8 semanas; IC 95%: 55,3-76,3) y memantina
(media: 60,9 semanas; IC 95%: 48,8-73,1) (Tabla III). 

Los resultados del análisis de supervivencia Kaplan-Meier mostraron que
la persistencia global del tratamiento fue estadísticamente diferente entre
tratamientos (log-rank = 10,16; pLR = 0,017), siendo superior con donepeci-
lo (mediana: 70,3 semanas; IC 95%: 49,8-90,7) respecto al resto de trata-
mientos: rivastigmina (mediana: 56,1 semanas; IC 95%: 36,1-76,2), galan-
tamina (mediana: 56,7 semanas; IC 95%: 41,1-72,3) y memantina (media-
na: 52,1 semanas; IC 95%: 35,2-69,1) (Figura). 

DISCUSIÓN

Los resultados reafirman las conclusiones del estudio realiza-
do con anterioridad [19]. Con el mismo diseño de estudio ob-

servacional retrospectivo, habiendo extendido la población de
estudio a 13 centros de atención primaria e introducido un
nuevo fármaco comparativo (memantina) a los tres anteriores
(donepecilo, rivastigmina y galantamina), se ha observado que
los pacientes con DTA tratados con donepecilo presentaron
una mayor persistencia de tratamiento que quienes recibían
rivastigmina, galantamina o memantina. A pesar de que las
limitaciones inherentes al diseño obligan a ser prudentes en la
validez interna de los resultados, tales limitaciones no descar-
tan la pragmática clínica, donde en nuestro entorno los resul-
tados pueden ser de gran utilidad para guiar la toma de deci-
siones en referencia a la alternativa terapéutica más adecuada
para un paciente con DTA, si tenemos en cuenta la continui-
dad del tratamiento. En este aspecto, el donepecilo y la rivas-
tigmina fueron los principios activos más utilizados en la
práctica clínica; por tanto, si consideramos que la causa más
frecuente para el abandono prematuro del tratamiento con
estos fármacos suele ser la aparición de efectos secundarios o
problemas de reducción del efecto del fármaco en el tiempo
–asociados generalmente al incremento de la dosis–, que acon-
sejan la interrupción de éste o inducen a su abandono espontá-
neo, y si consideramos que en el tratamiento de la DTA se
contraindica formalmente la utilización concomitante de dos
IACE por el aumento del riesgo de sus efectos adversos (en el
estudio no se encontró ningún paciente que presentara esta
asociación), se refuerza la consistencia de los resultados ob-
servados [17,19].

Existen estudios que muestran una leve mejoría o una esta-
bilización clínica de la enfermedad de Alzheimer con anticoli-
nesterásicos, donde los efectos adversos observados son mayo-
ritariamente molestias digestivas leves. El donepecilo es el más
antiguo de los que se están utilizando actualmente (la tacrina se
retiró por hepatotoxicidad en 1998), y algunos trabajos apuntan
que puede tener mejores resultados tanto en eficacia terapéutica
y tolerancia, con una menor tasa de abandonos que el resto de
fármacos. No obstante, existen pocos estudios comparativos de
eficacia o de evaluación económica entre los diferentes IACE
[21-24], y aunque las evidencias son escasas, se han documen-
tado resultados contradictorios sobre la persistencia del trata-
miento con los anticolinesterásicos más conocidos en el tra-
tamiento de la DTA, particularmente con el donepecilo y la ri-
vastigmina [25-27]. En este sentido, el donepecilo mostraría en
general una tasa de persistencia significativamente superior a la
de la rivastigmina [18,26,27], aunque otros estudios han mos-
trado una persistencia similar entre ambos. En nuestro medio no
disponemos de resultados concluyentes a los mencionados, en-
tre otras cosas porque se hace difícil encontrar datos sanitarios
fiables e información amplia que permita realizar este tipo de
abordaje.

Los resultados detallan que la DTA es una patología infra-
tratada en España [6]; este aspecto puede deberse a que existen
dudas sobre el beneficio terapéutico real de la medicación con-
tra el Alzheimer –lo que puede inhibir a los médicos a su pres-
cripción–, a la falta de concienciación/formación en algunos
profesionales sobre la enfermedad –con realización de pocas va-
loraciones geriátricas– y a que la introducción farmacológica
tiende a realizarse en pacientes de peor pronóstico y de manera
escalonada [25].

La comparabilidad y homogeneidad observada entre grupos
para las variables estudiadas y la dispersión de los centros han
proporcionado firmeza a las conclusiones e inducen a pensar que

Tabla III. Persistencia media del tratamiento en semanas.

Media DT IC 95%  

Donepecilo (n = 101) 83,3 53,8 72,7-93,9

Rivastigmina (n = 105) 76,6 54,9 66,0-87,3

Galantamina (n = 51) 65,8 37,3 55,3-76,4

Memantina (n = 42) 61,0 39,1 48,8-73,1

Total (n = 299) 74,9 50,4 69,1-80,6

F = 2,649 (p = 0,049). IC: intervalo de confianza; DT: desviación típica.

Figura. Análisis de supervivencia: persistencia del tratamiento (semanas).
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son suficientemente representativos del total nacional. Es im-
portante destacar que, sin una adecuada estandarización de las
metodologías, los resultados obtenidos deben de interpretarse
con prudencia. No obstante, estos imponderables no invalidan
el conocimiento actual que se tiene de los centros, donde existe
una similitud en los estilos de práctica clínica, modelo organiza-
tivo y de protocolización de muchas actuaciones, lo que reper-
cute en una menor variabilidad en éstas [28]. Por tanto, el vacío
existente en España de estudios que se acerquen a la práctica
clínica habitual con tratamientos antidemencia en pacientes con
DTA refuerza el presente estudio como punto de partida para
futuras investigaciones; además, sería necesario la realización
de estudios que aporten evidencias sobre tolerabilidad y efica-
cia en terapia combinada [25,29].

Las limitaciones de diseño (internas) y población del estu-
dio deben ser los principales factores a tener en cuenta en futu-
ros planteamientos porque, por el momento, no es posible reali-
zar comparaciones generalizadas en nuestro medio. Una de las
críticas al estudio es no haber podido recoger la razón clínica
que provoca el abandono del tratamiento, aspecto que podría
informar de si se trataba de una pobre tolerancia al fármaco, de
una falta de eficacia o de cualquier otra causa clínica relevante

o de gravedad de la enfermedad. En este aspecto, haber estado
más tiempo expuesto a un fármaco no significa un mayor alcan-
ce terapéutico; el IC del donepecilo queda por encima de cual-
quier otro tratamiento, con lo que podría tener más capacidad
estadística para diferenciarse de los otros (artefacto estadísti-
co). Además, a pesar de que existen unos criterios de inclusión,
la determinación de que un paciente tome un fármaco puede
relacionarse con su estatus, lo que quizá afecte la comparación
de los sujetos entre grupos. Otras limitaciones del estudio pue-
den deberse a la falta de medida de la dosis terapéutica prescri-
ta, al cumplimiento de ésta o a la normalización de las dosis te-
rapéuticas.

En resumen, se observó que los pacientes con DTA tratados con
donepecilo presentaron una persistencia de tratamiento superior
que quienes recibían rivastigmina, galantamina o memantina,
mostrándose diferencias estadísticamente significativas de for-
ma global. De confirmarse estas conclusiones en poblaciones
más amplias y diseños más complejos en condiciones de prácti-
ca clínica habitual, este hallazgo podría facilitar y mejorar la to-
ma de decisiones a la hora de pautar una medicación a pacientes
con DTA en España.
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ANÁLISIS COMPARATIVO DE LOS PATRONES DE 
PERSISTENCIA DE MEDICACIONES ANTIDEMENCIA EN UNA
COHORTE RETROSPECTIVA DE PACIENTES CON DEMENCIA
DE TIPO ALZHEIMER TRATADOS CON DONEPECILO,
RIVASTIGMINA, GALANTAMINA Y MEMANTINA EN ESPAÑA
Resumen. Introducción y objetivos. La demencia de tipo Alzheimer
es la causa más frecuente de demencia en nuestro entorno. La per-
sistencia del tratamiento es un factor crucial para demorar el dete-
rioro funcional y cognitivo del paciente. El objetivo de este estudio
ha sido determinar la persistencia del tratamiento con cuatro me-
dicaciones antidemencia (donepecilo, rivastigmina, galantamina y
memantina) en una cohorte de pacientes con enfermedad de Al-
zheimer en España. Pacientes y métodos. Se realizó un estudio re-
trospectivo en 13 centros de atención primaria en España. Los pa-
cientes incluidos fueron tratados entre enero de 2000 y marzo de
2005. Resultados. Se incluyeron un total de 299 pacientes (44,8%
mujeres) con una edad media de 77,9 años: 101 se trataron con
donepecilo (33,8%), 105 con rivastigmina (35,1%), 51 con galanta-
mina (17,1%) y 42 con memantina (14,0%). La duración media del
tratamiento fue significativamente diferente entre los anticolineste-
rásicos (p = 0,049), siendo superior en los pacientes tratados con
donepecilo (media: 83,3 semanas; IC 95%: 72,7-93,9), que con el
resto de agentes terapéuticos: rivastigmina (media: 76,6 semanas;
IC 95%: 66,0-87,3), galantamina (media: 65,8 semanas; IC 95%:
55,3-76,3) y memantina (media: 60,9 semanas; IC 95%: 48,8-73,1).
La persistencia global del tratamiento fue significativamente dife-
rente entre los tratamientos (log-rank = 10,16; p = 0,017), siendo
superior con donepecilo (mediana: 70,3 semanas; IC 95%: 49,8-
90,7) que con el resto de terapias: rivastigmina (mediana: 56,1 se-
manas; IC 95%: 36,1-76,2), galantamina (mediana: 56,7 semanas;
IC 95%: 41,1-72,3) y memantina (mediana: 52,1 semanas; IC 95%:
35,2-69,1). Conclusiones. El estudio ha mostrado diferencias signi-
ficativas en la persistencia global de los distintos tratamientos anti-
demencia considerados, siendo superior en aquellos pacientes tra-
tados con donepecilo respecto a los tratados con rivastigmina,
galantamina o memantina. [REV NEUROL 2006; 43: 449-53]
Palabras clave. Anticolinesterásicos. Demencia de tipo Alzheimer.
Donepecilo. Galantamina. Memantina. Persistencia de tratamiento.
Rivastigmina.

ANÁLISE COMPARATIVA DA ADESÃO TERAPÊUTICA AOS
FÁRMACOS ANTIDEMENCIAIS NUM GRUPO RETROSPECTIVO
DE DOENTES COM DEMÊNCIA DE ALZHEIMER TRATADOS
COM DONEPEZILO, RIVASTIGMINA, GALANTAMINA 
E MEMANTINA EM ESPANHA
Resumo. Introdução e objectivos. A demência de Alzheimer repre-
senta a forma de demência mais prevalente nos países ocidentais.
A adesão terapêutica é um factor crucial para minimizar a deterio-
ração funcional e cognitiva do doente. O objectivo deste estudo foi
avaliar a adesão terapêutica a quatro fármacos antidemenciais
(donepezilo, rivastigmina, galantamina e memantina) num grupo
de doentes com demência de Alzheimer em Espanha. Doentes e
métodos. Realizou-se um estudo retrospectivo em 13 centros de cui-
dados primários em Espanha. Os doentes incluídos foram seguidos
entre Janeiro de 2000 e Março de 2005. Resultados. Incluiu-se um
total de 299 doentes (44,8% mulheres) com uma idade média de
77,9 anos: 101 foram tratadas com donepezilo (33,8%), 105 com
rivastigmina (35,1%), 51 com galantamina (17,1%) e 42 com me-
mantina (14,0%). A duração média de terapêutica foi significativa-
mente diferente entre os inibidores da acetilcolinesterase utilizados
(p = 0,049), sendo superior nos doentes medicados com donepezi-
lo (média: 83,3 semanas; IC 95%: 72,7-93,9), em relação aos res-
tantes agentes terapêuticos: rivastigmina (média: 76,6 semanas;
IC 95%: 66,0-87,3), galantamina (média: 65,8 semanas; IC 95%:
55,3-76,3) e memantina (média: 60,9 semanas; IC 95%: 48,8-
73,1). A persistência global da terapêutica foi também significati-
vamente diferente entre os tratamentos (log-rank = 10,16; p = 0,017),
sendo superior com donepezilo (mediana: 70,3 semanas; IC 95%:
49,8-90,7) em relação às restantes terapias: rivastigmina (media-
na: 56,1 semanas; IC 95%: 36,1-76,2), galantamina (mediana: 56,7
semanas; IC 95%: 41,1-72,3) e memantina (mediana: 52,1 sema-
nas; IC 95%: 35,2-69,1). Conclusões. Este estudo mostrou diferen-
ças significativas na adesão às terapêuticas antidemenciais consi-
deradas, sendo superior nos doentes medicados com donepezilo em
relação aos tratados com rivastigmina, galantamina ou memantina.
[REV NEUROL 2006; 43: 449-53]
Palavras chave. Adesão terapêutica. Demência de tipo Alzheimer.
Donepezilo. Galantamina. Memantina. Inibidores da acetilcolines-
terase. Rivastigmina.


