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Este nimero es el primero de dos boletines destinados
a describir de manera resumida la evidencia cientifica
en gue se basan algunos de los indicadores de pres-
cripcion farmacéutica utilizados en el Institut Catala de
la Salut (ICS) y, al mismo tiempo, mas utilizados en el
sistema sanitario. En este primer nimero se detallan
las evidencias para los indicadores siguientes: antihi-
pertensivos (en concreto, los antagonistas de los re-
ceptores de la angiotensina Il o ARA ll), antidiabéticos
no insulinicos e hipolipemiantes.

Con el indicador de ARA Il se pretende limitar la pres-
cripcion de este grupo de farmacos, ya que sobre la
base de le evidencia disponible, este grupo se con-
sidera sélo una alternativa a los IECA (inhibidores del
enzima conversor de la angiotensina) en caso de tos.
Actualmente, los IECA disponen de un nimero mayor
de estudios de eficacia, mas experiencia de uso y una
relacion entre el beneficio y el coste mas favorable.

Con los indicadores de antidiabéticos no insulinicos se
realiza una seleccion de farmacos y se eligen los far-
macos que disponen de mas datos de la reduccion de
la morbimortalidad cardiovascular. La metformina es el
unico antidiabético oral que ha demostrado disminuir
la morbimortalidad cardiovascular y las sulfonilureas
han demostrado disminuir el riesgo de complicaciones
microvasculares en pacientes con diabetes mellitus
tipo Il.

Con los indicadores de hipolipemiantes también se re-
aliza una seleccion de farmacos y se eligen los que dis-
ponen de mas datos de reduccion de la morbimortali-
dad cardiovascular. Dentro del grupo de las estatinas,
la simvastatina y la pravastatina sén las que aportan
mas evidencias de esta reduccion. La lovastatina ha
demostrado disminuir los episodios coronarios en pre-
vencion primaria. La colestiramina y el gemfibrozilo son
laresinay el fibrato, respectivamente, que disponen de

mas evidencia en la reducciéon de la morbimortalidad
cardiovascular.
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Introduccion

Segun datos del Ministerio de Sanidad, Servicios So-
ciales e Igualdad, el nimero de recetas facturadas a
cargo del Sistema Nacional de Salud (SNS) en Espana
presenta una tendencia ascendente y progresiva. De
esta manera, en el ano 2011 se facturaron a cargo del
SNS mAs de 970 millones de recetas (incremento del
1,62% respecto a 2010). Espana es el segundo pais
del mundo, despueés de los Estados Unidos de Améri-
ca, con mas consumo de medicamentos.! Esto hace
necesario introducir medidas en el sistema que ase-
guren una prescripcion de mas calidad y que, a causa
de la amplia oferta farmacéutica disponible, permitan
la seleccion de los medicamentos mas eficaces, se-
guros y eficientes.

Desde la descentralizacion de las competencias en
materia de sanidad en el afo 2002, cada comunidad
auténoma ha desarrollado diferentes programas es-
pecificos para evaluar la calidad de la prescripcion far-
macéutica,? como el disefio de indicadores de uso de
medicamentos. Los indicadores de calidad de pres-
cripcion mas utilizados en las diferentes comunidades
auténomas son los de seleccion, que van dirigidos a
los grupos terapéuticos que generan mas consumo y
suponen mas coste: antihipertensivos, hipolipemian-
tes, antibiéticos, AINE, antidepresivos, antidiabéticos
y antiulcerosos.?

En esta linea, en Catalunya, el ICS ha desarrollado
diferentes iniciativas orientadas a modificar los habi-
tos de prescripcion del personal facultativo, y con
este objetivo disefd, ya en el aho 1999, el Estandar
de calidad de prescripcion farmacéutica (EQPF), un
conjunto de indicadores que intentan medir la calidad
de la prescripcion farmacéutica en las patologias mas
prevalentes en la atencion primaria.



Este es el primero de dos nimeros del Boletin de In-
formacion Terapéutica (BIT) que describiran de mane-
ra resumida las bases cientificas en que se sustentan
el diseno de los indicadores vy la seleccion de farma-
cos realizados en el EQPF del ICS en algunos de los
grupos que suponen mas impacto en el gasto farma-
céutico 0 que mas se consumen: los antihipertensivos
(en concreto, los antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il o ARA lI), los antidiabéticos no insulini-
cos, los hipolipemiantes, los antiinflamatorios no este-
roideos (AINE), los antiulcerosos y los antidepresivos.

Para més informacion sobre el EQPF y los argumentos
cientificos que sustentan estos indicadores, pueden
consultar los enlaces siguientes: http://10.80.217.110/
intranet_ics/suport-activitat/farmacia_dpo/qualitat.
htm y http://www.gencat.cat/ics/ professionals/far-
macia.htm

Objetivos de los indicadores de calidad

de la prescripcion farmacéutica

Los indicadores de calidad tienen por objetivo fomen-
tar i priorizar el uso de los farmacos con una optima
relacion entre el coste y la efectividad y reducir la va-
riabilidad en el abordaje terapéutico de las patologias
mas prevalentes en la atencion primaria. La seleccion
de los principios activos se hace teniendo en cuenta,
principalmente, tres criterios: la eficacia, la seguridad
y la experiencia de uso; en menor medida también se
tienen en cuenta criterios como la existencia de espe-
cialidades farmacéuticas genéricas, el perfil de utiliza-
cién actual de los medicamentos o el coste. Los obje-
tivos marcados para cada indicador dejan un margen
de maniobra (de farmacos no recomendados) para
adaptarse a situaciones individuales y en la prescrip-
cion realizada desde la atencion especializada.

Descripcion de la evidencia cientifica

para cada grupo

IECA/ARAII

Definicion del indicador: porcentaje de ARA Il prescri-
tos respecto del total de IECA/ARA Il prescritos.

La hipertension arterial es uno de los factores de ri-
esgo mas importantes de la morbiditat i mortalitat
cardiovascular: en el Estado espanol la prevalencia
oscila entre un 20% y un 47% de la poblaciéon mayor
de 20 anos.®

Los farmacos modificadores del sistema renina-angio-
tensina incluyen los IECA, los ARA Il y los antagonistas
de la renina, este Ultimo grupo solo es aprobado para
el tratamiento de la hipertension.

Dentro de los indicadores de calidad de prescripcion
de antihipertensivos, el indicador que limita la pres-
cripcion de ARA [l es de los més utilizados en las dife-
rentes comunidades autbnomas.?

Las principales indicaciones aprobadas para algun de
los IECA y los ARA Il comercializados en estos mo-

mentos en Espana son el tratamiento de la hiperten-
sion arterial, la insuficiencia cardiaca, el post-infarto
de miocardio, la nefropatia diabética y la insuficiencia
renal cronica.*

En estas indicaciones, los IECA habrias de ser, actu-
almente, los farmacos de eleccion, ya que se dispone
de un nimero mayor de estudios de eficacia, mas ex-
periencia de uso y una relacion entre el beneficio y el
coste mas favorable. Los ARA Il se consideran una al-
ternativa a los IECA en caso de t0s.® A pesar de esto,
a lo largo de los ultimos anos el incremento en el uso
de los ARA Il ha superado el porcentaje esperado se-
gun los datos descritos en la literatura cientifica de in-
tolerancia a los IECA. Por este motivo, se limita el uso,
con la finalidad de situarlos en el porcentaje de uso
que les corresponderia como tratamiento alternativo.

Cuando se ha comparado ARA Il con IECA en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica
y prevencion secundaria en pacientes con riesgo car-
diovascular elevado no se han encontrado diferencias
en los resultados cardiovasculares.>® Cuando se ha
evaluado la eficacia de la combinacion de IECA y ARA
I, s6lo en un ensayo realizado en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca se redujo ligeramente la incidencia de
algunos episodios cardiovasculares relevantes, pero
no se redujo la mortalidad; para el resto de indicaci-
ones, esta combinacién no ha mostrado que reduzca
la morbimortalidad.®

La ventaja principal de los ARA Il frente de los IECA es
la menor incidencia de tos. Una revision sistematica
de farmacos que actian sobre el sistema renina-an-
giotensina en hipertension sugiere que esta incidencia
de tos varia de un 10% en ensayos clinicos aleatorios
y de un 2% en estudios observacionales.”

e En todas las guias de practica clinica del NICE en
que hay indicado un farmaco modificador del sis-
tema renina-angiotensina (hipertension, insuficien-
cia cardiaca, post infarto de miocardio, nefropatia
diabética o insuficiencia renal crénica), los I[ECA
son los farmacos de primera eleccion.®

e En las guias de practica clinica del ICS (insuficien-
cia cardiaca® e hipertension arterial’) tampoco no
hay recomendaciones para usar los ARA Il como
farmacos de primera linea.

e En el estudio ONTARGET,® donde se evalua la
eficacia de telmisartan vs. ramipril vs. tratamiento
combinado (ramipril mas telmisartan) en pacientes
de alto riesgo con enfermedad cardiovascular o
diabetes, sin insuficiencia cardiaca, el telmisartan
presentd una eficacia similar al ramipril y el trata-
miento combinado (ramipril mas telmisartan) se
asocid a un mayor nimero de efectos adversos sin
que se detecte un incremento de los beneficios.

Asi pues, los ARA Il son un tratamiento alternativo
a los IECA, ya que no han demostrado ser superio-
res en ninguna indicacion y, por tanto, se contintan
considerando de segunda linea para los pacientes
que presentan alguna intolerancia a los IECA en in-
dicaciones en que estos se consideran farmacos de
primera linea.



El aliskirén, que es un inhibidor selectivo de la re-
nina y el primer farmaco comercializado dentro de
esta nueva familia de antihipertensivos, sélo ha
mostrado reducir las cifras de presion arterial de
manera similar a los otros antihipertensivos vy, en
el tratamiento combinado con otros antihipertensi-
vos, ha mostrado un efecto aditivo. En relacién con
su seguridad, actualmente, la Agencia Espanola
del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS)
contraindica o no recomienda el uso de aliskirén
con IECA o ARA I, después de la interrupcion de
el ensayo clinico ALTITUDE.'® En este estudio se
observaron mas casos de ictus, complicaciones
renales, hiperpotasemia e hipotension en los paci-
entes que recibieron aliskirén de forma adicional el
tratamiento con IECA o ARA II.

Finalmente, hay que tener en cuenta también que, en
lo que se refiere al coste, los genéricos de los IECA
son mas baratos que los genéricos de los ARA Il y
aliskirén a las dosis recomendadas.

Antidiabéticos no insulinicos

Definicion del indicador: porcentaje de antidiabéticos
no insulinicos recomendados prescritos respecto del
total de antidiabéticos no insulinicos prescritos (anti-
diabéticos no insulinicos recomendados: metformina,
glibenclamida, gliclazida, glimepirida y gliquidona).

La diabetes es una enfermedad con una morbididad
elevada y es una causa importante de mortalidad
prematura. La prevalencia estimada de diabetes en
nuestro pais se sitla alrededor de un 6,5% para la
poblacion entre los 30 y 65 anos, y oscila en diversos
estudios entre el 6 y el 12%."

Desde el ano 2000 se han comercializado tres nu-
evos grupos de farmacos no insulinicos destinados
al tratamiento de la diabetes mellitus tipo Il (DM2):
las glitazonas, las gliptinas y los analogos del GLP-1
(péptido similar al glucagoén tipo ).

En caso de no conseguir un control adecuado de la
HbA1c (hemoglobina glucosilada) con modificacio-
nes del estilo de vida, las principales guias de practi-
ca clinica de DM2 recomiendan el uso de metformina
como farmaco de primera linea, salvo que haya con-
traindicacion.>' En caso que los niveles de glucosa
en sangre tampoco no sean adecuadamente con-
trolados con metformina, se recomienda asociar un
segundo antidiabético oral que tenga un mecanismo
de accién diferente; asi, la asociacion mas recomen-
dada, con mas experiencia de uso y con una mejor
relacion entre el coste vy la efectividad, se la metformi-
nay las sulfonilureas.

A pesar de esto, en los ultimos afos, segun datos
de gasto farmacéutico del ICS, el gasto para paci-
ente diabético ha aumentado de manera significati-
va: el aho 2011 respecto del ano 2010, el coste por
paciente se ha incrementado un 28,3% (207,92 €/
paciente al ano 2010 vs. 266,82 €/paciente al aho
2011), como consecuencia, principalmente, de intro-
ducir nuevos farmacos antidiabéticos de mas coste
y de usarlos indiscriminadamente. Por este motivo,
se ha disefiado un indicador que potencia el uso de

farmacos considerados de eleccion en la primera li-
nea de tratamiento de la DM2 en monoterapia i en
combinacion.

La metformina es el Unico antidiabético oral que ha
demostrado disminuir la morbimortalidad cardio-
vascular.’ El estudio UKPDS-34"% demostrd que la
metformina (vs. dieta) disminuye significativamente
la HoA, , la morbididad, la mortalidad relacionada
con la diabetes y la mortalidad por cualquier causa
en pacientes con sobrepeso y diabetes no insuli-
nodependente. Comparada con la clorpropamida,
la glibenclamida o la insulina, la metformina tambi-
én disminuyd de manera significativa la incidencia
de accidente vascular cerebral, la morbididad aso-
ciada con la diabetes y la mortalidad por cualquier
causa.'®

La metformina también es eficaz sobre el control
glucémico en el paciente diabético sin sobrepeso:
no produce hipoglucemias ni incremento de peso;
ademas, el riesgo de acidosis lactica es practica-
mente inexistente si se respectan las contraindicacio-
nes. Por estos motivos, la metformina se considera el
farmaco de primera eleccion en todos los pacientes
con DM2.13-18

Las sulfonilureas han demostrado reducir el riesgo
de complicaciones microvasculares en pacientes
con DM2 comparado con la dieta.’® La glibencla-
mida, la gliclazida de liberacion modificada y la gli-
mepirida —en este orden- son las sulfonilureas con
mas consumo en el Institut Catala de la Salut duran-
te el afio 2011 (las tres sulfonilureas son de accion
prolongada-intermedia), y la gliquidona presenta una
ventaja frente a otras sulfonilureas ya que es elimina-
da principalmente por via biliar, por o que puede ser
la sulfonilurea mas recomendable en pacientes con
enfeermedad renal.

La combinacion de metformina con sulfonilurea mu-
estra descensos de HbA,  equivalentes a la suma de
cada una por separado.

En estos ultimos afos se han comercializado nue-
vos farmacos para el tratamiento de la diabetes que,
aungue son eficaces en la reduccion de los niveles
de HbA,_, no han demostrado eficacia en la reduc-
cion de las complicaciones micro y macrovasculares
de la DM2 ni en la mortalidad. Estos nuevos farma-
cos pueden tener un lugar en terapéutica en determi-
nados pacientes con DM2, por ejemplo cuando hay
riesgo elevado de hipoglucemia, o en aquellos otros
en que el aumento del peso corporal pueda suponer
un problema.?

Ademas se desconoce la seguridad de estos nue-
vos antidiabéticos a largo plazo. Asi recientemente,
la AEMPS ha retirado del mercado la rosiglitazona a
causa de su desfavorable balance entre el beneficio
y el riesgo, vy la pioglitazona se ha asociado con un
incremento del riesgo de cancer de vejiga, aunque
el balance entre el beneficio y el riesgo continua
siendo favorable.”” En relacion con los inhibidores
de la dipeptidil peptidasa 4 (DDP4), se han descri-
to casos de pancreatitis asociados al uso de estos
farmacos.'®



Por tanto, hay que hacer una seleccion correcta de
los pacientes que se puedan beneficiar de estas nu-
evas terapias.

Hipolipemiantes

Definicién del indicador: porcentaje de hipolipemian-
tes recomendados prescritos respecto del total de
hipolipemiantes prescritos (hipolipemiantes recomen-
dados: simvastatina, pravastatina, lovastatina, gemfi-
brozil y colestiramina).

Actualmente en Espana, la enfermedad cardiovascu-
lar constituye la principal causa de muerte y la hiper-
colesterolemia es uno de los principales factores que
la modifican;™® la prevalencia de la hipercolesterolemia
en Catalunya es del 16%.%° Durante el afio 2009, las
estatinas fueron el grupo farmacolégico con mas fac-
turacion en el Estado espafol. Por estos motivos y
con el objetivo de mejorar el uso de los hipolipemian-
tes y potenciar el uso de farmacos recomendados se
define un indicador de uso de hipolipemiantes reco-
mendados.

Actualmente disponemos de seis grupos farmacolégi-
cos para el tratamiento de las dislipemias: las esta-
tinas, los fibratos, las resinas, la ezetimiba, el acido
nicotinico/laropiprant y los ésteres de acidos grasos
omega-3.

ESTATINAS

Las principales guias de practica clinica avalan el uso
de las estatinas como el tratamiento de eleccion en
la hipercolesterolemia.??®* En nuestro pais hay dispo-
nibles en este momento siete estatinas: lovastating,
simvastatina, pravastating, fluvastatina, atorvastatina,
rosuvastatina y pitavastatina.

En prevencion primaria se han publicado 6 ensayos
clinicos comparativos con placebo: WOSCOPS?* con
pravastatina, AFCAPS/TexCAPS? con lovastatina,
ALLHAT-LLT?® con pravastatina, ASCOT-LLA?" con
atorvastatina, CARDS?® con atorvastatina y MEGA
Study® con pravastatina. La mayoria de estos estu-
dios han demostrado reducir los episodios coronarios
y la pravastatina, ademas, ha demostrado disminuir
la mortalidad cardiovascular.?* Ninguna estatina no ha
demostrado disminuir la mortalidad total en preven-
cién primaria.

En prevencion secundaria se publicaron tres grandes
estudios: 4S* con simvastatina y CARE®" y LIPID*
con pravastatina, en que se observé una disminucion
de la morbididad coronaria y, en los estudios 4S% y
LIPID,*? de la mortalidad coronaria y total. En ensayos
mixtos, la simvastatina y la pravastatina evidenciaron
una disminucion de la morbimortalidad coronaria, i
ademas la simvastatina demostré una disminucion de
la mortalidad total.?’

Por tanto, la simvastatina y la pravastatina son las dos
estatinas que aportan mas evidencias en resultados
de morbimortalidad cardiovascular:

e | a simvastatina es la estatina mas eficiente.

e | a pravastatina tiene un bajo potencial de interac-
cion y se puede considerar el farmaco de eleccion

en pacientes que estén en tratamiento con farma-
COSs que podrian interaccionar con estatinas.

e | alovastatina ha demostrado disminuir los episo-
dios coronarios en prevencion primaria.?

FIBRATOS

Los fibratos se consideran el tratamiento de eleccion
en caso de hipertrigliceridemia,?' pero también pue-
den ser Utiles en los casos de hiperlipemia mixta (con
hipertrigliceridemia predominante) o bien si las estati-
nas estan contraindicadas o no se toleran.?!

En prevencion primaria, el gemfibrozilo mostré una
disminucion de la mortalidad coronaria y los infartos
no fatales, aunque no se redujo la mortalidad cardio-
vascular ni la mortalidad total.®® En prevencion secun-
daria, el gemfibrozilo demostrd una disminucion del
numero de episodios de infarto agudo de miocardio y
de la mortalidad coronaria.®* Por tanto, el gemfibrozilo
se considera el fibrato de eleccion.

RESINAS

Las resinas estan indicadas en el tratamiento de la hi-
percolesterolemia. La colestiramina es la Unica resina
que ha demostrado reduccion de los episodios coro-
narios agudos en prevencion primaria aunque no se
pudo demostrar una reduccion de la mortalidad cardi-
ovascular ni de la total.®®

EZETIMIBA

Para la ezetimiba en monoterapia, sélo se ha demos-
trado la eficacia sobre la modificacion del perfil lipidico
frente de placebo. Asociada a una estatina y frente
placebo, se disponen de datos de dos estudios, el
SEAS®* y el SHARP?®" en que se ha evaluado el bene-
ficio sobre la morbididad cardiovascular. Ahora bien,
las caracteristicas del estudio no permitieron conocer
si los beneficios del tratamiento con hipolipemiantes
eran debidos a la simvastatina o a I'ezetimiba.

En cuanto a la seguridad de la ezetimiba, en el estudio
SEAS se alertd sobre la posible asociacion entre el
uso de la combinacion de simvastatina y ezetimiba, y
el aumento en la incidencia de cancer, aunque en es-
tudios posteriores no se encontrd ningun incremento
de cancer con ezetimiba comparado con estatinas.

ACIDO NICOTINICO/LAROPIPRANT

La combinacion a dosis fijas de acido nicotinico/laro-
piprant esta indicado para el tratamiento de la disli-
pemia, especialmente en los pacientes con dislipemia
combinada mixta y en los pacientes con hipercoles-
terolemia primaria. Esta combinacion no dispone de
datos de eficacia de reduccion de la morbimortalidad,
sdlo dispone de resultados en la modificacion del perfil
lipidico.®®

ESTERES DE ACIDOS GRASOS OMEGA-3

Los acidos grasos omega-3 estan indicados en caso
de hipertrigliceridemia endégena y como tratamiento
adyuvante en prevencion secundaria para pacientes
que hayan sufrido un infarto de miocardio. En hiper-
trigliceridemia, no se dispone de resultados en la re-
duccioén de la morbimortalidad cardiovascular. En pre-
vencion secundaria de la enfermedad cardiovascular,
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la administracion de acido eicosapentaenoico/acido
docosahexaenoico (EPA/DHA) redujo la morbimorta-
lidad aunque las deficiencias metodoldgicas del es-
tudio comprometen la validez de los resultados.®® En
el estudio JELIS* realizado en pacientes con hiperco-
lesterolemia se observé una reduccion de la incidencia
de acontecimientos cardiovasculares en los pacientes
tratados con EPA en combinacion con estatina frente
estatina sola. Los beneficios sdlo se observaron en el
grupo de pacientes con prevencion secundaria.

Sobre la base de estos datos, no se puede recomen-
dar usarlos en la primera linea del tratamiento de la
hipercolesterolemia; hay que limitarlos a tener un pa-
pel adyuvante en algunos pacientes con dislipemias
mixtas o hipertrigliceridemia, y prevencion secundaria
cuando se han agotado las otras opciones de trata-
miento.

Conclusiones

El objetivo de estos indicadores de calidad de la pres-
cripcion es disminuir la variabilidad en el abordaje de
las principales patologias atendidas en atencion pri-
maria y fundamentar un uso racional y eficiente de los
medicamentos. De esta forma, durante estos anos, la
implantacién de indicadores de calidad de la prescrip-
cion se ha mostrado eficaz en la contencion del gasto
farmacéutico.

Los indicadores descritos en este articulo pueden ser
modificados en funcién de la nueva evidencia cientifi-
ca, la situacion y la oferta farmacéutica. Aunque estos
indicadores estan orientados a seleccionar farmacos
sin tener en cuenta el tipo de paciente, en el futuro,
y con la mejora de los sistemas de informacion, se
tiene que avanzar en el disefo de indicadores que mi-
dan la adecuacion del tratamiento y que incorporen
el diagnostico o las caracteristicas individuales de los
pacientes.

Conflicto de interés:

La autora declara que no tiene ningun conflicto de in-
terés que pueda influir en las valoraciones objetivas y
cientificas del contenido de esta publicacion.
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