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Efecto del donepecilo comparado con el tratamiento
convencional en la funcion cognitiva y el rendimiento
del paciente en una cohorte prospectiva de pacientes
con enfermedad de Alzheimer tratados en la practica
clinica habitual en Espaia

Secundino Lépez-Pousa, Félix Bermejo-Pareja, Ana Frank, Francisco Hernandez,
Teresa Ledn, Javier Rejas-Gutiérrez, en nombre del grupo ECO

Objetivo. Andlisis secundario de un estudio de coste de la enfermedad, prospectivo, de 12 meses de duracidn, no enmas-
carado y multicéntrico, en el que se evalud el efecto del donepecilo comparado con otros farmacos para la demencia en la
funcién cognitiva y el rendimiento de pacientes con posible o probable enfermedad de Alzheimer.

Pacientes y métodos. Participaron en el estudio 700 pacientes (76,8 + 6,6 afios de edad, 67,3% mujeres): 600 (31,4% naive)
recibieron donepecilo, y 100 (9% naive), otros farmacos para la demencia.
Resultados. Las variaciones medias corregidas por los valores basales y el centro de las puntuaciones en las escalas del

test minimental de Folstein, de evaluacién clinica de la demencia y de evaluacién de la demencia de Blessed total a los 12
meses eran significativamente menores en los pacientes tratados con donepecilo: —1,23 + 3,41 frente a—2,26 + 3,07 (p =

0,006), 0,20 + 0,68 frente a 0,39 + 1,03 (p = 0,014) y 1,28 + 3,31frente a 2,04 + 2,84 (p = 0,027), respectivamente.

Conclusidn. Este andlisis secundario muestra que el deterioro de la funcién cognitiva y del rendimiento de los pacientes
con el paso del tiempo es mas lento con donepecilo que con otros farmacos para la demencia en la practica médica habi-
tual. Dado que estos resultados se observaron en un analisis post hoc, se deberian llevar a cabo ensayos clinicos prospec-

tivos formales para confirmar estos hallazgos.

Palabras clave. Donepecilo. Enfermedad de Alzheimer. Funcién cognitiva. IACE. Practica clinica habitual. Rendimiento.

Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa de
mads de la mitad de los casos de demencia en los
adultos [1] y su incidencia aumenta desde el 3-11%
en los pacientes mayores de 65 afios hasta el 20-50%
a la edad de 85 afos [2]. Esto supone un gran na-
mero de pacientes con EA, especialmente en los
paises desarrollados con poblaciones envejecidas, y
al menos el mismo ndmero de cuidadores que tam-
bién se veran afectados indirectamente por la en-
fermedad [3].

En la actualidad hay varios firmacos autorizados
que se utilizan en el tratamiento de la EA. Los inhi-
bidores de la acetilcolinesterasa (IACE) retrasan el
deterioro cognitivo y funcional y disminuyen el es-
trés del cuidador [4,5] en los pacientes con una
afectacion leve a moderada. Estos efectos favora-
bles son modestos y limitados en el tiempo; por ello
se ha cuestionado su eficacia como tratamiento de
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la EA. Sin embargo, el pequefio ndmero de pacien-
tes que es necesario tratar [6] y la magnitud del
efecto en los resultados funcionales observados en
ensayos clinicos [5] son un claro indicador de su
utilidad clinica. Ademas, el tratamiento con IACE
presenta un perfil positivo de relacién riesgo-bene-
ficio en el paciente con EA, con una incidencia baja
de acontecimientos adversos moderados. Este he-
cho se ha confirmado en la préctica clinica habitual
con donepecilo [7-10], rivastigmina [11-13] y ga-
lantamina [14,15]. En los pacientes con EA mode-
rada a grave se ha demostrado que el antagonista
del N-metil-D-aspartato memantina tiene un perfil
semejante al de los IACE [16].

Las comparaciones entre distintas clases de far-
macos para la EA son escasas. En dos estudios de
este tipo [17,18] se demostré que donepecilo y ri-
vastigmina mejoraban la cognicién en un grado se-
mejante. En ensayos que han comparado galanta-
mina con donepecilo se han observado diferencias
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significativas a favor de uno u otro firmaco [19,20].
En el Gnico ensayo clinico doble ciego y a largo pla-
zo [21] en el que se compar6 donepecilo con rivas-
tigmina se demostr6 una ventaja significativa de ri-
vastigmina en las mediciones de las actividades de
la vida cotidiana y del rendimiento global. Sin em-
bargo, las pérdidas para el seguimiento en este es-
tudio superaron el 40%, que es uno de los criterios
de exclusion de Hansen et al [5] para tomar en con-
sideracion estudios que evaluan el rendimiento de
los pacientes como criterio de valoracion en el tra-
tamiento de la EA con IACE.

Los ensayos clinicos proporcionan pruebas de la
eficacia en un medio controlado; sin embargo, es la
préctica clinica habitual la que indica la efectividad
en el mundo real. En dos estudios en el ambito cli-
nico, de 6 [22] y 9 meses [23] de duracidén, no se
observaron diferencias significativas en los resulta-
dos cognitivos entre donepecilo, rivastigmina o ga-
lantamina. Sin embargo, en otros dos estudios a
corto plazo [24,25] se observé una ventaja significa-
tiva en la cognicién y el rendimiento de los pacien-
tes tratados con rivastigmina con respecto a los que
recibieron donepecilo y galantamina. Aunque se
aceptan en general los efectos beneficiosos del tra-
tamiento con IACE en los pacientes con EA mode-
rada a grave, no se ha determinado la posible dife-
rencia de magnitud del efecto de cada uno de los
inhibidores. Aunque en algunos estudios se ha ob-
servado un efecto semejante, otros presentan dife-
rencias significativas, sin que haya coincidencia en-
tre los diferentes ensayos clinicos y dentro de los
estudios realizados en el ambito clinico, en su ma-
yor parte a corto plazo; por ello se deberian llevar a
cabo en la practica clinica mds comparaciones en-
tre los diferentes inhibidores.

Con estas premisas, nuestro objetivo era estudiar
las posibles diferencias de efectividad entre trata-
mientos mediante la realizaciéon de un subanalisis
de un estudio mas extenso llevado a cabo en condi-
ciones reales en la practica clinica en Espafia, en el
que se comparan los resultados en la funcién cogni-
tiva y el rendimiento de pacientes con EA tratados
con donepecilo en relacién con otros firmacos para
la demencia durante un periodo de 12 meses.

Pacientes y métodos

Muestra

Participaron pacientes de ambos sexos (en el caso
de las mujeres tenian que haber transcurrido dos
anos desde la menopausia o estar esterilizadas qui-

rurgicamente) de mas de 50 afos, con un diagnds-
tico de posible o probable EA que cumpliera los
criterios del Manual diagnéstico y estadistico de
los trastornos mentales, cuarta edicién (290.00 o
290.10) y del National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke Alzheimer’s
Disease and Related Disorders Association y con
capacidad para participar en los procedimientos del
estudio. Se excluyé a pacientes sin cuidadores fia-
bles y constantes, con una enfermedad concomi-
tante que pudiera interferir en su participacion, que
estuvieran en una situacion clinica que predijera
una retirada prematura o que tuvieran cuidadores
que no quisieran o no pudieran participar en los
procedimientos del estudio.

El estudio recluté una muestra de pacientes se-
leccionada mediante un procedimiento polietdpico,
al azar y sin reemplazamiento. El marco del mues-
treo estaba constituido por todas las regiones sani-
tarias de las 17 comunidades auténomas. La prime-
ra etapa consistié en la seleccion de las consultas/
clinicas de neurologia dentro de cada regién sanita-
ria, siendo su ndmero proporcional a su poblacién.
La probabilidad de seleccién de cada consulta esta-
ba relacionada con la poblacién del drea cubierta
por dicha consulta. En la segunda etapa se invit6 a
participar a un neurdlogo de cada consulta/clinica
elegido al azar entre los que tenfan experiencia pre-
via de investigacién clinica y epidemiolégica en neu-
rologia. Los que rehusaron participar fueron susti-
tuidos por otros elegidos también al azar en la mis-
ma consulta/clinica. La tercera etapa consistié en la
seleccion de los pacientes. La eleccion se realizé
mediante una estrategia de muestreo sistematica de
la lista diaria de todos los pacientes citados para
cada uno de los neurdlogos participantes que cum-
plieran los criterios de inclusién y exclusiéon men-
cionados anteriormente.

Disefo del estudio

Anadlisis secundario de un estudio multicéntrico de
12 meses, observacional, prospectivo (estudio ECO)
[26], cuyo principal objetivo era evaluar de manera
longitudinal la carga y los costes de la EA en Espana
y analizar la evolucién de la enfermedad durante un
afio, incluyendo a pacientes de la practica médica
habitual en diferentes fases de la enfermedad. En el
andlisis se compararon las evoluciones de la enfer-
medad y de la salud, evaluadas por el propio pa-
ciente y por sus allegados durante un afio, entre
pacientes tratados con donepecilo y los que reci-
bian cualquier otro tipo de firmaco utilizado en
monoterapia para la EA. Los pacientes o sus repre-
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sentantes legales tenfan que otorgar su consentimien-
to informado y el protocolo del estudio fue autori-
zado por el comité de ética de investigacién clinica
del Hospital Universitario La Paz (Madrid). El estu-
dio se realiz6 de conformidad con las normas euro-
peas y esparfiolas y con las directrices para estudios
farmacoepidemioldgicos, y se atuvo a los principios
de la Declaracién de Helsinki relativos a la investi-
gacién médica en seres humanos. El estudio se lle-
v6 a cabo entre los ailos 2003 y 2005, y se examind a
los pacientes en tres visitas: en el perfodo basal, y a
los 6 y 12 meses después de la inclusién en el estu-
dio, con una visita adicional 4-8 semanas después
de la visita basal para ajustar el tratamiento.

Criterios de valoracion funcionales

La evolucion de la enfermedad se evalu6 en el pe-
riodo basal y en los meses 6 y 12, utilizando las es-
calas de medicion funcional que se describen:

— Evaluacion clinica de la demencia (CDR) [27], con
las siguientes puntuaciones: 0 = sin deterioro
cognitivo; 0,5 = demencia muy leve; 1 = leve; 2 =
moderada; y 3 = grave. Esta escala consta de seis
dominios (memoria, orientacién, juicio y resolu-
cién de problemas, asuntos comunitarios, hogar
y aficiones, y cuidado personal) que se puntiian
individualmente, evaluando la capacidad cogni-
tiva del paciente para actuar en cada uno de los
dominios. La valoracién total de la CDR se ob-
tiene aplicando un algoritmo.

— Test minimental de Folstein (MMSE), una escala
de 30 puntos con cinco dominios (orientacion,
registro, atencién y cdlculo, memoria y lengua-
je) para evaluar la funcién cognitiva (0 = rendi-
miento minimo y 30 = rendimiento maximo). La
versién que se utilizé fue la de Blesa et al [28],
corregida segtn la edad y el nivel de estudios y
adaptada para Espana.

— Escala de evaluacién de la demencia de Blessed
(BDRS) [29], una escala que valora la actividad
funcional. El intervalo se halla entre 0y 17, y las
puntuaciones mds altas indican una mayor de-
pendencia funcional. Consta de tres dominios (ac-
tividades cotidianas, habitos y personalidad e im-
pulso) y de varios items dentro de cada uno de ellos.

— Escala de la carga de Zarit [30], una escala que
evalua la carga del cuidador. Estd compuesta de
22 items con los sentimientos habituales experi-
mentados por los que cuidan a otra persona. La
frecuencia con que se experimenta cada uno de
los sentimientos individuales se puntta entre 0
y 4. La puntuacién total varia entre 0 y 88, y las
puntuaciones mas altas indican una carga mayor.
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— Indice de utilidades de salud-Mark 3 (HUI-3) [31],
una escala que mide el estado de salud con ocho
atributos (visién, audicién, habla, deambulacidn,
destreza, emocion, cognicion y dolor), con cinco
o seis valores de capacidad o discapacidad fun-
cional dentro de cada uno. Las puntuaciones po-
sibles varian entre —0,29 y 1. Es compatible con
funciones de preferencia de multiples atributos,
que proporcionan un método para calcular una
puntuacién resumida de la calidad de vida rela-
cionada con la salud para cada uno de los esta-
dos de salud, en donde el valor 1 se identifica con
el estado de salud perfecto y el 0 con la muerte.
Respondieron al cuestionario tanto el paciente
como el cuidador.

Andlisis estadistico

Se aplicaron estadisticos descriptivos a todas las va-
riables, como mediciones de tendencia central y de
variabilidad estadistica para las variables cuantitati-
vas, asi como frecuencias absolutas y relativas para
las variables cualitativas. Se aplicé la prueba de Kol-
mogorov-Smirnov para comprobar la suposicién de
normalidad de las variables. Se hicieron compara-
ciones entre grupos en el periodo basal con las
pruebas de la y?y ¢ para grupos independientes. Las
variaciones de los valores a los 6 y a los 12 meses de
las variables cuantitativas con respecto al periodo
basal se evaluaron con el modelo de anilisis de la
covarianza (ANCOVA), haciendo un ajuste respec-
to al centro, puntuaciones basales, evolucién de la
enfermedad y tipo de tratamiento. Después de ex-
cluir a los pacientes no tratados con anterioridad
(sin exposicion previa a ningtin fdrmaco para la de-
mencia) en los dos grupos de tratamiento, se efec-
tué un segundo andlisis semejante al andlisis princi-
pal. Las variaciones de las variables cualitativas se
evaluaron con una regresién logistica, haciendo un
ajuste también respecto a las puntuaciones basales,
la evolucién de la enfermedad y el tipo de trata-
miento. El andlisis estadistico se llevé a cabo con la
version 8.2 del programa SAS. Se consider? signifi-
cativo un valor p < 0,05. Los cambios significativos
se evaluaron calculando el estadistico d de Cohen
(magnitud del efecto). Las magnitudes del efecto se
interpretaron de la manera siguiente: efecto < 0,25
= sin cambios; efecto 0,25-0,5 = cambio ligero; efec-
to 0,5-0,8 = cambio moderado; y efecto = 0,8 = cam-
bio grande.

Se evalud la tolerabilidad en todas las visitas a la
consulta. Dicha evaluacién se basé en la poblacién
por intencién de tratar. Todos los acontecimientos
adversos se registraron y notificaron segun se espe-
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Tabla I. Caracteristicas demogréficas y clinicas basales de los pacientes tratados con donepecilo y de los
tratados de manera convencional con otros farmacos (sin donepecilo) para la demencia.

Donepecilo Sin donepecilo Total
n 600 100 700
Muijeres (%) 373 (66,3) 69 (73,4) 442 (67,3)
Edad (afios) 76,9 £ 6,6 76 £ 6,1 76,8 + 6,6
indice de masa corporal (kg/m2) 259+3,4 256+3,6 25,8+3,5
Estado civil (%)
Solteros 33(5,6) 0(0) 33 (4,8)
Casados o con pareja 306 (51,6) 60 (60) 366 (52,8)
Separados o divorciados 6 (1) 1(1) 7(1)
Viudos 248 (41,8) 39 (39) 287 (41,4)
Tipo de convivencia (%)
Viven solos 53(9,8) 2(2) 55 (8,7)
Con su pareja o sus hijos 412 (76) 83 (90) 495 (78,1)
Con familiares, vecinos o0 amigos 32 (5,9) 4 (4) 36 (5,7)
En un centro de cuidados prolongados 45 (8,3) 3(3) 48 (7,6)
Relacién con el cuidador (%)
Cényuge o pareja 244 (42,5) 48 (52) 292 (43,8)
Hijo 246 (42,9) 42 (45) 288 (43,2)
Miembro de la familia 44.(7,7) 2(2) 46 (6,9)
Otras 40 (7) 1(1) 41(6,2)
Nivel de estudios (%)
Analfabetos 225 (38,1) 44 (45) 269 (39,1)
Estudios primarios 301 (51) 46 (47) 347 (50,4)
Ensefianza media o graduados 56 (9,5) 8 (8) 64 (9,3)
Otros 8 (1,4) 0(0) 8 (1,4)
Afios de estudio 6,4+3,6 56+2,7 6,3+3,5
Donepecilo Sin donepecilo p
Nuevo diagnéstico (%) 188 (31,4) 9 (9) < 0,001
Escala de evaluacion clinica de la demencia (CDR) 1,17+ 0,84 1,47 £0,9 0,002
Test minimental de Folstein (MMSE) 18,59 + 5,03 15,40 + 6,28 < 0,001
Escala de la carga del cuidador de Zarit 28,9+15,3 33,6 £17,5 0,128
indice de utilidades de salud HUI-3 (paciente) 0,421+0,333 0,370+ 0,358 0,209
indice de utilidades de salud HUI-3 (cuidador) 0,613+0,359 0,647 + 0,342 0,419
Horas semanales de cuidados del paciente 39,1+ 38,0 41,8 +35,2 0,527
Horas semanales de supervisién del paciente 40,6 39,4 43,3+35,2 0,538

Datos expresados como media + desviacién estandar o como n (%).
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cifica en la versidn actualizada de las Pfizer World-
wide Safety Standards (Normas mundiales de segu-
ridad de Pfizer). Para la notificacién local se siguie-
ron los reglamentos SOP, AEMO1 vy espaiioles. El
estudio se realiz6 de conformidad con las normas
europeas y espaiolas y con las directrices para es-
tudios farmacoepidemioldgicos.

Resultados

Ciento veinte especialistas reclutaron a 730 pacien-
tes con posible o probable enfermedad de Alzhei-
mer en una proporcion de 1:2:1 (muy leve/leve a mo-
derada/moderada a grave) segun la fase de la enfer-
medad definida por las puntuaciones globales de la
CDR. No se incluy6 en el subanalisis a 30 pacientes
(4,1%) de los 730 que participaron en el estudio ori-
ginal, porque no recibieron ningun tratamiento far-
macoldgico.

Las caracteristicas basales de los pacientes se
describen en la tabla 1. Se analiz6 a 700 pacientes
con tratamiento farmacoldgico (de 76,8 + 6,6 aiios;
el 67,3% mujeres); se traté a 600 con donepecilo
(grupo de donepecilo, dosis media 7,7 + 2,7 mg/dia)
y a 100 con otros farmacos para la demencia (grupo
sin donepecilo). Se traté a 77 pacientes del grupo
sin donepecilo con otro IACE —a 39 con rivastigmi-
na (7,6 + 3,8 mg/dia) y a 38 con galantamina (16,1 +
5,7 mg/dia)—, a 17 con memantina (17 + 5,7 mg/dia),
a dos con piracetam y a cada uno de los cuatro ulti-
mos con un fédrmaco diferente: amantadina, citico-
lina, lercanidipina y tocoferol. El porcentaje de pa-
cientes diagnosticados recientemente y para los que
éste era su primer tratamiento fue significativamen-
te mayor en los tratados con donepecilo que en el
grupo sin donepecilo (31,4% frente a 9%, respecti-
vamente; p < 0,001).

Los pacientes tratados con donepecilo obtuvie-
ron en el periodo basal unas puntuaciones signifi-
cativamente menores en la CDR y mayores en el
MMSE (Tabla I) que los que recibieron otros trata-
mientos. En cada grupo de tratamiento, las varia-
ciones medias a los 6 y a los 12 meses de las pun-
tuaciones de la CDR y el MMSE con respecto al
periodo basal fueron estadisticamente significati-
vas. Las variaciones de las puntuaciones de la CDR
(0,12 £ 0,69 frente a 0,37 + 1,38; p = 0,006; y 0,20 +
0,68 frente a 0,39 + 1,03; p = 0,014, alos 6 y a los 12
meses, respectivamente) y del MMSE (-0,38 + 2,77
frente a —1,40 + 2,48; p = 0,001; y —1,23 + 3,41 fren-
tea —2,26 + 3,07; p = 0,006, a los 6 y a los 12 meses,
respectivamente) fueron significativamente dife-
rentes entre los grupos; los pacientes tratados con
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donepecilo mostraron una mayor estabilidad de las
puntuaciones de las dos escalas (Fig. 1).

En la tabla II se pueden ver la BDRS basal y las
variaciones de las puntuaciones a los 6 y a los 12
meses. Ambos grupos de tratamiento tenian una
puntuacién total basal semejante. Las variaciones
medias de la puntuacion total a los 6 (0,43 + 2,68
frente a 0,98 + 2,23; p = 0,048) y a los 12 meses (1,28
+ 3,31 frente a 2,04 + 2,84; p = 0,027) fueron signifi-
cativamente mayores en el grupo sin donepecilo.
La media del valor del dominio especifico de ‘rendi-
miento en las actividades cotidianas’ (A) era signifi-
cativamente mayor en el grupo sin donepecilo que
en el tratado con donepecilo en el periodo basal, y
las variaciones medias a los 6 y a los 12 meses fue-
ron también significativamente mayores en el pri-
mer grupo. El rendimiento relativo a los ‘hébitos’ (B)
tenia en el periodo basal un valor medio significati-
vamente mayor en el grupo sin donepecilo, aunque
las variaciones observadas en el seguimiento de am-
bos grupos fueron semejantes. Todas las puntuacio-
nes a los 6 y a los 12 meses de cada grupo de trata-
miento fueron significativamente diferentes con
respecto al periodo basal, excepto en el dominio de
‘personalidad y conducta’ (C) en el mes 6, que se
mantuvo en valores similares a los basales. Las va-
riaciones medias de la puntuacion total y de los do-
minios A y B tuvieron un efecto perceptible sélo a
los 12 meses. La magnitud del efecto de la BDRS to-
tal y del dominio de las ‘actividades cotidianas’ fue
mayor en el grupo tratado con este farmaco.

Con respecto a la carga del cuidador, en la tabla
III se indica que en los pacientes tratados con done-
pecilo se mantiene estable la puntuacién de Zarit a
los 6 meses (variacion: 0,2 + 7,8; p = 0,464), pero se
modifica significativamente a los 12 meses (varia-
cién: 1,5 + 9,7; p < 0,001), mientras que, en el grupo
sin donepecilo, el cambio ya es significativo a los 6
meses (2,5 + 8,0; p = 0,018). Las variaciones medias
a los 6 y a los 12 meses fueron significativamente
mayores en los pacientes tratados con otros fairma-
cos para la demencia que en los que recibieron do-
nepecilo, lo que reflejaba un empeoramiento de su
situacién. El estado de salud percibido por el pa-
ciente y por el cuidador se presenta en la misma ta-
bla. Aunque no hay diferencias en el cambio del es-
tado de salud percibido por los cuidadores de uno u
otro grupo, los pacientes tratados con otros farma-
cos para la demencia percibieron un deterioro sig-
nificativamente mayor de su salud a los 6 meses que
los tratados con donepecilo (-0,066 + 0,159 frente
a-0,018 + 0,167; p = 0,013).

En la tabla III se observa también que la varia-
cién creciente del nimero de horas semanales de

www.neurologia.com  Rev Neurol 2010; 51 (10): 577-588

Figura 1. Seguimiento de 12 meses de las funciones cognitivas de los pacientes. a) Variacion media de la
escala de evaluacion clinica de la demencia; b) Variacion media del test minimental de Folstein. p: valor
p de la diferencia entre la evaluacidén en un momento determinado y la basal. p en el recuadro: valor p de las
diferencias de las variaciones entre grupos. D: grupo de donepecilo; SD: grupo sin donepecilo. 2 Significa-
cion estadistica (p < 0,05).
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supervision total (proporcionada por el cuidador
principal, familiares, amigos y vecinos) y de cuida-
dos totales (proporcionados por el cuidador princi-
pal, familiares, amigos y vecinos, cuidadores retri-
buidos, asistencia domiciliaria pdblica, centros de
dfa y asociaciones) resulta significativa en el mes 12
en ambos grupos; las variaciones del grupo sin do-
nepecilo son mayores que las del grupo tratado con
este medicamento.

En la tabla IV se presentan los resultados del
principal andlisis estadistico llevado a cabo después
de excluir a los pacientes no tratados con anteriori-
dad. En el periodo basal, los pacientes con donepe-

581



S. Lépez-Pousa, et al

Figura 2. Acontecimientos adversos experimentados por al menos el 1% de los pacientes de uno u otro grupo de tratamiento. D: grupo de donepecilo; SC: sin clasificar en otra

parte; SD: grupo sin donepecilo.
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Tabla II. Evolucién de la puntuacién de la escala de evaluacién de la demencia de Blessed. Valor basal y
variacion media (+ desviacién estandar) en los meses 6 y 12 con respecto al periodo basal en los pacien-

tes tratados con donepecilo y sin donepecilo.

Donepecilo Sin donepecilo p entre

n=599 d n=99 d grupos

Basal 9,53 +4,77 10,33 £ 5,01 0,128

Total 6 meses 0,43 2,682 0,09 0,98+2,232 0,19 0,048
12 meses 1,28 + 3,312 0,27 2,04+2,843 0,41 0,027

Basal 3,93+1,71 4,37 £1,97 0,022
A 6 meses 0,131,122 0,08 0,62+1,092 0,31 < 0,001
12 meses 0,45 +1,302 0,26 0,92+1,26% 0,47 < 0,001

Basal 1,37 +1,85 1,88 +2,06 0,013

B 6 meses 0,311,042 0,17 0,25+0,74% 0,12 0,580
12 meses 0,6 £1,292 0,32 0,64 +1,182 0,31 0,745

Basal 4,18 +2,24 4,07 +2,56 0,640

C 6 meses 0,05 +1,67 0,02 0,10 +1,50 0,04 0,798
12 meses 0,29 +1,912 0,13 0,47+1,682 0,18 0,354

En dos sujetos (uno de cada grupo) no se registré la escala de evaluacion de la demencia de Blessed. A: activida-
des cotidianas; B: habitos; C: personalidad y conducta. @ Diferencia significativa en comparacién con el valor ba-
sal (p < 0,05). d = magnitud del efecto segtin Cohen: efecto < 0,25: sin cambios; 0,25-0,50: pequefio cambio;

0,50-0,80: moderado; y > 0,80: grande.
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cilo tenfan todavia unas puntuaciones significativa-
mente menores en la CDR y mayores en el MMSE
que los tratados con otros firmacos, con valores
muy préximos a los observados en el andlisis de la
muestra completa; respectivamente, 1,1 + 0,9 frente
al,4+09(p=0011)enla CDRy 18,6 + 5,2 frente a
15,1 + 6,3 (p < 0,001) en el MMSE, sin diferencias
estadisticas en la puntuacién media de las demas
variables analizadas. Las variaciones medias a los 6
y a los 12 meses con respecto al periodo basal en
esta muestra de pacientes no tratados anteriormen-
te eran de una magnitud semejante (Tabla IV) a los
valores observados en el andlisis de la muestra com-
pleta, con un deterioro significativamente mds lento
de la funcién cognitiva, las actividades instrumenta-
les diarias, el estado de salud del paciente y la carga
del cuidador a los 12 meses en los pacientes tratados
con donepecilo que en el grupo que recibié otros
tratamientos para la demencia.

En total, experimentaron acontecimientos adver-
sos el 16,3% de los pacientes tratados con donepeci-
loy el 12% de los del grupo tratado con otros fairma-
cos. En la figura 2 se observa que, en lo que respecta
al sintoma mds especifico presentado por al menos
el 1% de uno u otro grupo, habia un porcentaje ma-
yor de pacientes sin donepecilo que con donepecilo.
Esto es especialmente evidente con los signos y sin-
tomas neurolégicos sin especificar. Las excepciones
fueron las nduseas y los vémitos, con un porcentaje
mayor de pacientes tratados con donepecilo, y las
alteraciones del inicio y mantenimiento del suefio y
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la confusién y desorientacién, sin ningn paciente
(o menos del 1%) en el grupo sin donepecilo.

Discusion

Los IACE constituyen en la actualidad el principal
tratamiento farmacoldgico que se emplea en los pa-
cientes con EA moderada a grave. Sin embargo, no
se ha determinado la posible diferencia en la mag-
nitud del efecto beneficioso entre los tres IACE mas
utilizados. Algunos estudios describen un efecto
semejante, mientras que otros presentan diferen-
cias significativas que no siempre favorecen al mis-
mo farmaco. En otros, sin embargo, se han mostra-
do diferencias en la satisfaccion del paciente y el
cuidador cuando se utilizan formulaciones del far-
maco que facilitan su posologia [32]. Por ello, se de-
ben llevar a cabo mds comparaciones entre los dife-
rentes inhibidores, preferentemente en la préactica
clinica. En este subanalisis de un estudio mas ex-
tenso realizado en condiciones reales en el ambito
clinico espaiol se comparan los resultados en la
funcién cognitiva y el rendimiento de pacientes con
EA tratados con donepecilo comparados con los
que recibieron otro tratamiento para la demencia
(el 77% con otro IACE y el 17% con memantina)
durante 12 meses, en un intento por esclarecer las
posibles diferencias entre tratamientos.

El objetivo del estudio ECO original no era com-
parar los grupos de tratamiento; por ello, en el su-
bandlisis, el grupo de donepecilo resulté mucho
mayor (7 = 600) que el grupo tratado con otros far-
macos para la demencia (n = 100). Los pacientes
con donepecilo presentaban una funcién cognitiva
ligera, pero significativamente menos deteriorada
(puntuaciones mds bajas de la CDR y mds altas del
MMSE) que los del grupo sin donepecilo al princi-
pio del estudio, con independencia de que se hubie-
ra excluido o no del andlisis estadistico a los pacien-
tes no tratados con anterioridad. En cada grupo de
tratamiento, las variaciones medias a los 6 y a los 12
meses con respecto al periodo basal de las puntua-
ciones de la CDR y MMSE fueron significativas.
Este hecho no es sorprendente, porque los firma-
cos para la demencia son tratamientos sintomaticos
que retrasan el proceso de deterioro, prolongando
el tiempo transcurrido hasta el deterioro clinica-
mente funcional, en comparacioén con placebo. En
ensayos clinicos de donepecilo, el MMSE vy las me-
diciones de gravedad de la demencia [33,34] pre-
sentaron variaciones negativas crecientes en los
meses 6y 12 que eran, sin embargo, siempre signifi-
cativamente menores que las observadas en los pa-
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Tabla L. Variacién media en los pacientes tratados con donepecilo y sin donepecilo en los meses 6 y 12
de la carga del cuidador (escala de Zarit), estado de salud (HUI-3) percibido por el paciente y el cuidador

y horas semanales de cuidados y supervision.

Mes Donepecilo Sin donepecilo p entre
(n=600) (n=100) grupos
6 meses 02+7,8 2,5+8,0¢ 0,006
Zarit?
12 meses 1,5+9,7¢ 6,0 +11,2¢ < 0,001
6 meses -0,018 £ 0,167¢ 0,066 * 0,159°¢ 0,013
HUI-3 (paciente) b
12 meses -0,049 +0,21¢ -0,094 £ 0,178¢ 0,060
6 meses -0,022 £+0,187¢  —0,024 + 0,117¢ 0,921
HUI-3 (cuidador) ®
12 meses -0,046 +0,233¢  —0,051+0,172¢ 0,835
Horas semanales totales 6 meses 1,6+22,5 1,4+9,9 0,872
de cuidados por los
cuidadores 12 meses 5,8+32,54 7,5+28,5¢ 0,478
Horas semanales totales 6 meses 0,8 +20,8 0,0+12,4 0,828
de supervision por los
cuidadores 12 meses 3,0 +28,3¢ 59+257¢ 0,287

HUI-3: indice de utilidades de salud-Mark 3; Zarit: escala de la carga del cuidador. 2 En dos sujetos (uno de cada
grupo) no se registrd la escala de Zarit; P Esta escala no se registré en 135 (19,2%) sujetos y en 123 (17,6%) cuida-

dores sin diferencias entre grupos; ¢p < 0,05; 9p < 0,001 frente al periodo basal.

cientes tratados con placebo o en los pacientes de
control histéricos [35]. En estudios previos con do-
nepecilo en la préctica clinica habitual, las puntua-
ciones del MMSE mejoraron hasta el mes 6 y em-
peoraron en el mes 12 [10,11]. La mejoria del mes 6
fue significativa en el ambito clinico espaiiol, y la
variacion del mes 12 fue de —0,6 + 3,9 puntos [11],
en comparacién con —1,23 + 3,41 puntos del pre-
sente andlisis. La magnitud de esta variacién en
nuestro estudio fue independiente de que el andlisis
hubiera incluido o no a sujetos no tratados previa-
mente, y muy parecida a la publicada recientemen-
te para memantina, también en nuestro entorno
sanitario y en condiciones de préctica médica habi-
tual [36]. Sin embargo, en el estudio mencionado
anteriormente se incluy6 sélo a pacientes con un
diagnéstico reciente que presentaron una mejor
respuesta al tratamiento [25]. En nuestro estudio,
dos tercios de los pacientes estaban en las fases in-
termedias de la enfermedad (proporcién de 1:2:1
para la afectaciéon muy leve/leve o moderada/mo-
derada o grave). El deterioro cognitivo es mas rapi-
do en este tipo de pacientes [37] y, aun asi, la tasa
de la variacién de la puntuacién del MMSE al aio
de seguimiento es < 2 puntos, lo que se considera
como un indicador de progresién lenta [38].
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Tabla IV. Variacién media en los pacientes tratados con donepecilo y sin donepecilo en los meses 6 y 12 de la carga del cuidador (escala de Zarit),
estado de salud (HUI-3) percibido por el paciente y el cuidador y horas semanales de cuidados y supervision después de eliminar del andlisis a los

pacientes no tratados con anterioridad.

Mes Donepecilo (n = 406) Sin donepecilo (n = 90) p entre grupos
6 meses 0,12+0,72¢ 0,33 +1,45¢ 0,017
Evaluacion clinica de la demencia (CDR)
12 meses 0,20 +0,66¢ 0,33 +1,08¢ 0,016
6 meses -0,49 +2,75¢ —1,31+2,54¢ 0,003
Test minimental de Folstein (MMSE)
12 meses —1,45 +3,42° —2,13+3,00° 0,018
» 6 meses 0,49 £2,52¢ 0,84 +2,17¢ 0,145
Escala de evaluacién de la
demencia de Blessed (BDRS), total
12 meses 1,42 £3,17¢ 2,01+2,85¢ 0,066
B 6 meses 0,13 £1,02¢ 0,55 +1,05¢ < 0,001
Escala de evaluacion de la
demencia de Blessed (BDRS), A
12 meses 0,50 +1,24¢ 0,85 +1,23¢ 0,002
B 6 meses 0,27 £1,00¢ 0,21+0,77°¢ 0,745
Escala de evaluacion de la
demencia de Blessed (BDRS), B
12 meses 0,59 +1,23¢ 0,66 +1,21¢ 0,538
» 6 meses 0,11+1,55 0,07 +1,53 0,667
Escala de evaluacion de la
demencia de Blessed (BDRS), C
12 meses 0,34 +1,84¢ 0,49 +1,734 0,609
6 meses 0,6+7,4 2,7+7,2¢ 0,374
Escala de la carga del cuidador de Zarit?
12 meses 2,2+9,8¢ 6,4+10,6¢ < 0,001
) 6 meses -0,012 + 0,159 -0,066 + 0,166 ¢ < 0,001
Indice de utilidades de salud-Mark 3,
HUI-3 (paciente)
12 meses —0,045 + 0,211¢ -0,087 +0,182°¢ 0,056
. 6 meses -0,021+ 0,191¢ -0,030 + 0,121¢ 0,889
Indice de utilidades de salud-Mark 3,
HUI-3 (cuidador) b
12 meses —0,047 +0,241¢ —0,060 + 0,178 0,784
6 meses 2,2+232 1,6 10,4 0,766
Horas semanales totales
de cuidados por los cuidadores
12 meses 6,7 + 36,6 8,1+29,8 0,759
6 meses 1,1+£20,6 0,0£13,0 0,606
Horas semanales totales
de supervisién por los cuidadores
12 meses 3,7+30,4 6,3 + 26,8 0,460

aEn dos sujetos (uno de cada grupo) no se registré la escala de Zarit; b Esta escala no se registrd en 135 (19,2%) sujetos y en 123 (17,6%) cuidadores, sin
diferencias entre grupos; ¢p < 0,05; 4p < 0,01; ¢p < 0,001 frente al periodo basal.

Las modificaciones de las puntuaciones de la
CDR y del MMSE en cada evaluacién temporal fue-
ron significativamente diferentes entre los grupos,
y favorecieron a los pacientes tratados con donepe-
cilo en el andlisis de la muestra completa, asi como
en el andlisis posterior a la exclusion de los pacien-

tes no tratados con anterioridad. El andlisis de la
covarianza intenta compensar los diferentes valores
basales entre grupos. Sin embargo, no podemos ga-
rantizar que la variacién significativamente diferen-
te entre ellos se deba al tratamiento farmacolégico
especifico, ya que el mayor porcentaje de pacientes
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no tratados con anterioridad en el grupo de done-
pecilo podria explicar parte de este efecto. Por otro
lado, hay un estudio en el que se indica la inexisten-
cia de correlacién entre la puntuacién inicial del
MMSE vy la tasa de variacion [39], al menos en los
pacientes con un intervalo del MMSE de 14 a 29,
aunque, por el contrario, se ha observado reciente-
mente con modelos predictivos que la gravedad del
deterioro basal es predictiva de la evolucién ulte-
rior del deterioro en las actividades de la vida diaria
[40]. Por ello, puede que las diferentes puntuacio-
nes del MMSE en el estado basal, en los pacientes
dentro de este intervalo, no afecten a la velocidad
de progresion del deterioro.

Se habia realizado previamente un estudio ob-
servacional en la préctica clinica espaiiola en el que
no se observaron diferencias significativas en el MMSE
en los pacientes tratados con donepecilo, rivastig-
mina o galantamina a los 6 meses; los tres grupos
presentaron diferencias significativas favorables
con respecto a un grupo histdrico no tratado [22].
Sin embargo, no sabemos qué es lo que habria indi-
cado un estudio mas prolongado. La magnitud del
efecto conjunto de los criterios de valoracién fun-
cionales de ensayos breves (de hasta 6 meses) es de
0,25, que corresponde a la ‘ausencia de cambios;
mientras que el de ensayos mas prolongados es de
0,29, lo que indica una pequeiia variacién [6]. Por
ello, la medicién de los resultados funcionales po-
dria precisar periodos mas largos para constatar
modificaciones perceptibles. De acuerdo con esta
idea, las variaciones por la magnitud del efecto en
las puntuaciones de la BDRS de nuestros pacientes
s6lo son perceptibles a los 12 meses.

En un estudio realizado en el dmbito clinico ita-
liano [26] se observé una mayor estabilidad de las
puntuaciones del MMSE vy de las actividades ins-
trumentales de la vida cotidiana a los 9 meses en los
pacientes tratados con rivastigmina que en los que
recibieron donepecilo. En otro estudio [24] de 121
pacientes tratados con rivastigmina, 70 con done-
pecilo y 51 con galantamina, no se constataron di-
ferencias en el MMSE, aunque si una diferencia sig-
nificativa en las actividades de la vida cotidiana a
los tres meses, un periodo no analizado en nuestro
estudio, a favor de rivastigmina. Ambos estudios
italianos tenfan la limitacién de su pequefio tama-
no, de la diferencia en el nimero de pacientes de
cada grupo y del seguimiento relativamente corto.
Ademais, en el primer estudio se incluyé sélo a pa-
cientes no tratados con anterioridad, por lo que no
se deben comparar con los nuestros.

La puntuacidn total de la BDRS y las puntuacio-
nes de sus dominios A y B empeoraron significati-
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vamente en ambos grupos a partir de los seis me-
ses, de un modo similar al deterioro significativo
del rendimiento en la actividad cotidiana a los seis
meses medido con la evaluacién de la discapacidad
en la demencia en un estudio realizado en la practi-
ca clinica habitual en Espafia [11]. Estas variaciones
de la puntuacién de la BDRS con respecto al perio-
do basal fueron pequeias, por la magnitud del efec-
to, y sélo se percibieron a los 12 meses de manera
total, en las actividades cotidianas (A) y en los hébi-
tos (B). En el dominio C no se observaron modifica-
ciones perceptibles por la magnitud del efecto. Por
ello, parece que ‘la personalidad y la conducta’ (C)
tardan mds tiempo en presentar un deterioro,
mientras que ‘los habitos’ y el rendimiento de las
‘actividades cotidianas’ se deterioran mds deprisa,
incluso con el tratamiento con IACE. Se ha com-
probado que la variacién media del dominio de las
actividades cotidianas (A) de la BDRS de los pa-
cientes tratados con IACE a los 12 meses oscila en-
tre —0,7 y +1,3 [39], dependiendo de la evolucién de
la puntuacion del MMSE, ya que existe una correla-
cién entre la cognicion vy las actividades cotidianas
[41]. En nuestro andlisis, las variaciones medias en
el dominio A con donepecilo (0,45 + 1,3) y con el
tratamiento farmacoldgico alternativo (0,92 + 1,26)
a los 12 meses estan dentro de ese intervalo, siendo
significativamente mayor la variacién en el segundo
grupo, como lo era a los seis meses. Se observaron
también modificaciones semejantes en el andlisis
con la muestra de pacientes no tratados con ante-
rioridad. Las variaciones significativamente mayo-
res de la puntuacién total de la BDRS a los 6 y a los
12 meses en el grupo sin donepecilo son un reflejo
de lo que sucede en el dominio A, ya que no hubo
diferencias de las variaciones entre los grupos en
los dominios B (hébitos) y C (personalidad y con-
ducta), quizd por la fluctuaciéon espontinea de la
puntuacion de esta escala. Por ello, el deterioro de
la actividad funcional progresa mas lentamente en
los pacientes tratados con donepecilo, porque su
deterioro en el rendimiento de las actividades coti-
dianas es mas lento, mientras que no hay diferen-
cias en la velocidad de deterioro de los hébitos y de
la conducta y el comportamiento entre los grupos.
La puntuacién de Zarit sigue siendo semejante
en los pacientes tratados con donepecilo el mes 6,
mientras que aumenta de manera significativa en
los tratados con otros firmacos para la demencia.
La puntuacién a los 12 meses, significativamente
mds elevada que la basal en ambos grupos, fue sig-
nificativamente mayor en el grupo sin donepecilo
que en el grupo con donepecilo, y este resultado se
observo en el andlisis con sujetos no tratados ante-

585



S. Lépez-Pousa, et al

586

riormente y con sujetos que si habian recibido tra-
tamiento. Estos resultados coinciden con los regis-
trados previamente en nuestro medio [42], que in-
dican que los cuidadores de pacientes tratados con
donepecilo en Espafa tenian una puntuacién de Za-
rit semejante a la basal a los seis meses y un aumen-
to significativo a partir del mes 12. El incremento
significativamente mayor y mds precoz de la pun-
tuacién en el grupo sin donepecilo indica que los
cuidadores de los pacientes tratados con este far-
maco experimentan una carga significativamente
menor que los de los pacientes que reciben firma-
cos alternativos. Aunque no hay diferencias en la
variacion del estado de salud percibida por los cui-
dadores de uno u otro grupo, los pacientes tratados
con donepecilo notaron un deterioro significativa-
mente menor de su salud en el mes 6, lo que coinci-
de con el deterioro cognitivo y funcional més lento,
y que podria influir en la menor carga de los cuida-
dores de estos pacientes. Las modificaciones obser-
vadas en la puntuacién de Zarit podrian reflejar
también el aumento de las horas semanales dedica-
das al cuidado y a la supervision del paciente, cuyo
numero es significativamente mayor que en el pe-
riodo basal a los 12 meses en ambos grupos; la va-
riacién en el grupo sin donepecilo fue mayor que
en el grupo con donepecilo.

Globalmente, hubo un porcentaje algo mayor de
pacientes tratados con donepecilo que con otros
farmacos entre los que experimentaron aconteci-
mientos adversos (el 16,3% frente al 12%, respecti-
vamente). Igual que en estudios precedentes de
IACE para el tratamiento de la EA, los efectos se-
cundarios fundamentales fueron neuroldgicos o di-
gestivos y de una intensidad leve a moderada. En
los pacientes tratados con IACE, la incidencia de
estos acontecimientos adversos es mayor que en los
que reciben placebo [4], mientras que en los estu-
dios con memantina la incidencia es similar a la ob-
servada con placebo [5,43]. Hubo un porcentaje
mayor de pacientes sin donepecilo que con done-
pecilo entre los que presentaron signos neuroldgi-
cos y sintomas digestivos: dolores abdominales (ex-
cluidos los bucales), mala absorcién de los alimen-
tos, y sindromes de intolerancia y diarrea (excluida
la infecciosa). Sin embargo, fue mayor el porcentaje
de pacientes tratados con donepecilo entre los que
presentaron nduseas y vomitos. La mayoria de los
estudios indica que los pacientes tratados con ri-
vastigmina [4,21,44] y galantamina [19,20] sufren
con mds frecuencia nduseas y vémitos que los pa-
cientes que reciben donepecilo, lo que podria justi-
ficar que en la prictica clinica diaria se alcancen las
dosis terapéuticas de estos farmacos en una menor

proporcién que con donepecilo y ser este factor el
causante de las diferencias observadas en la efecti-
vidad de los fairmacos, como han mostrado recien-
temente los estudios TRAIN y SCALEX, realizados
en nuestro medio sanitario en condiciones también
de préictica médica habitual [40,45,46]. En nuestro
estudio, el grupo sin donepecilo incluye a un 77%
de pacientes con IACE (rivastigmina o galantami-
na), pero también a un 17% con memantina, que,
como hemos mencionado anteriormente, se carac-
teriza por una tasa de acontecimientos digestivos
igual, pero no mayor, que placebo. Por ello, esta po-
blacién mixta podria explicar esta supuesta contra-
diccién. Otra posibilidad es que la practica clinica
pudiera mostrar una incidencia de acontecimientos
adversos algo diferente. Por ejemplo, en un estudio
previo en la préctica clinica italiana se produjeron
efectos secundarios digestivos en proporciones se-
mejantes en los tres grupos de tratamiento (done-
pecilo, galantamina y rivastigmina) [29].

Este andlisis secundario estd limitado por la dife-
rencia en el tamano y las caracteristicas basales de
los grupos, especialmente por el hecho de que el
porcentaje de pacientes no tratados con anteriori-
dad era mayor en el grupo de donepecilo y que, por
tanto, no se pueden excluir unas respuestas poten-
cialmente mejores al tratamiento. Aunque el anali-
sis de la covarianza intenta compensarlo, los resul-
tados se deben interpretar con precaucién antes de
hacer cualquier recomendacién sobre el cambio de
tratamiento de los pacientes con EA. Otras limita-
ciones son su caracter no enmascarado y la falta de
aleatorizacion del tratamiento, que son inherentes
a los estudios realizados en condiciones reales en la
practica clinica. Por otro lado, éste es el tnico de
los pocos estudios que han comparado diferentes
tratamientos para la EA en la préctica real llevado a
cabo a largo plazo, durante un periodo de un afio.
Este tipo de estudios confirma los datos obtenidos
en ensayos clinicos y proporciona resultados mas
convincentes y con mayor relevancia clinica. Sin
embargo, a pesar de que estos resultados favorecen
a donepecilo, y a causa de la naturaleza del estudio
y de sus limitaciones, se deberian llevar a cabo en-
sayos clinicos prospectivos en pacientes con EA no
tratados anteriormente y en otros que ya hayan sido
tratados con el fin de indicar a los médicos c6mo se
puede mejorar la estrategia terapéutica para estos
pacientes y hacerles recomendaciones practicas so-
bre el cambio de un tratamiento por otro.

En resumen, los resultados indican que la funcion

cognitiva y el rendimiento de los pacientes, en es-
pecial en las actividades cotidianas, se deterioran mas
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lentamente en los tratados con donepecilo que en
los que reciben otros tratamientos. Ademas, la car-
ga del cuidador fue también menor en el grupo tra-
tado con donepecilo, lo que podria ser un reflejo de
la autopercepcion del cuidador de una mejor salud,
aunque el tratamiento con donepecilo no pudiera
reducir el aumento del ndmero de horas semanales
dedicadas a su cuidado y supervisién con significa-
cién estadistica cuando se comparan con las que se
dedican a los pacientes no tratados con donepecilo.
La mayoria de los acontecimientos adversos fre-
cuentes fue, como era previsible, neuroldgica y di-
gestiva, y presenta en total una incidencia semejan-
te en ambos grupos. Dado que estos resultados se
observaron en un analisis post hoc y que se ha plan-
teado la existencia de algunas limitaciones, se de-
berian llevar a cabo ensayos clinicos prospectivos
formales para reproducir estos datos.
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The effect of donepezil in comparison with conventional treatment on cognitive functioning and
the performance of the patient in a prospective cohort of patients with Alzheimer's disease treated
in routine clinical practice in Spain

Aims. Our aim was to perform a secondary analysis of a 12-month-long, non-blind, multi-centre prospective cost-of-illness
study. The analysis assessed the effect of donepezil on cognitive functioning and the performance of patients with possible
or probable Alzheimer’s disease, compared to that of other drugs for dementia.

Patients and methods. A sample of 700 patients took part in the study (76.8 + 6.6 years of age, 67.3% females): 600
(31.4% drug-naive) received donepezil and 100 (9% drug-naive) were given other drugs for dementia.

Results. The mean variations corrected by the baseline values and the centre of the total scores on the Folstein minimental
test, the clinical dementia rating and Blessed dementia rating scales at 12 months were significantly lower in patients
treated with donepezil: —1.23 + 3.41 versus —2.26 + 3.07 (p = 0.006), 0.20 + 0.68 versus 0.39 + 1.03 (p = 0.014) and
1.28 £ 3.31versus 2.04 + 2.84 (p = 0.027), respectively.

Conclusions. This secondary analysis shows that the deterioration in the cognitive functioning and performance of patients
with the passage of time is slower with donepezil than with other drugs for dementia in routine medical practice. Since
these results were observed in a post hoc analysis, formal prospective clinical trials should be conducted to confirm these
findings.

Key words. ACEI. Alzheimer’s disease. Cognitive functioning. Donepezil. Performance. Routine clinical practice.
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