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Aquest numero és el primer de dos butlletins destinats
a descriure de manera resumida I’evidencia cientifica
en que es basen alguns dels indicadors de prescrip-
ci6 farmaceutica utilitzats a I'Institut Catala de la Salut
(ICS) i, alhora, més utilitzats en el sistema sanitari. En
aquest primer nimero es detallen les evidéncies per
als indicadors segUents: antihipertensius (en concret,
els antagonistes dels receptors de I'angiotensina Il o
ARA 1), antidiabétics no insulinics i hipolipemiants.

Amb I'indicador d’ARA Il es pretén limitar la prescrip-
ci6 d’aquest grup de farmacs, ja que sobre la base
de l'evidéncia disponible, aquest grup es considera
només una alternativa als IECA (inhibidors de I'enzim
conversiu de I'angiotensina) en cas de tos. Actual-
ment, els IECA disposen d’un nombre major d’estu-
dis d’eficacia, més experiéncia d’Us i una relacio entre
el benefici i el cost més favorable.

Amb els indicadors d’antidiabétics no insulinics es
realitza una seleccid de farmacs i es trien els far-
macs que disposen de més dades de la reduccié de
la morbimortalitat cardiovascular. La metformina és
I'dnic antidiabeétic oral que ha demostrat disminuir la
morbimortalitat cardiovascular i les sulfonilurees han
demostrat disminuir el risc de complicacions micro-
vasculars en pacients amb diabetis mellitus tipus II.

Amb els indicadors d’hipolipemiants també es rea-
litza una seleccié de farmacs i es trien els que dis-
posen de més dades de reduccié de la morbimor-
talitat cardiovascular. Dins del grup de les estatines,
la simvastatina i la pravastatina son les que aporten
meés evidencies d’aquesta reduccié. La lovastatina
ha demostrat disminuir els episodis coronaris en pre-

vencid primaria. La colestiramina i el gemfibrozil son
la resina i el fibrat, respectivament, que disposen de
més evidencia en la reducci¢ de la morbimortalitat
cardiovascular.

Paraules clau: indicadors, qualitat, prescripcio,
antagonistes dels receptors d’angiotensina I,
antidiabétics no insulinics, hipolipemiants

Introduccio

Segons dades del Ministeri de Sanitat, Serveis So-
cials i Igualtat, el nombre de receptes facturades a
carrec del Sistema Nacional de Salut (SNS) a Espa-
nya presenta una tendencia ascendent i progressiva.
Aixi, 'any 2011 es van facturar a carrec de I'SNS
més de 970 milions de receptes (increment de
I'1,62% respecte de 2010). Espanya és el segon pais
del moén, després dels Estats Units d’Ameérica, amb
més consum de medicaments.” Aix0 fa necessari
introduir mesures en el sistema que assegurin una
prescripcié de més qualitat i que, a causa de I'amplia
oferta farmacéutica disponible, permetin la seleccid
dels medicaments més eficacos, segurs i eficients.

Des de la descentralitzacio de les competencies en
materia de sanitat I'any 2002, cada comunitat auto-
noma ha desenvolupat diferents programes especi-
fics per avaluar la qualitat de la prescripcid farma-
ceutica,’> com ara el disseny d’indicadors d’'Us de
medicaments. Els indicadors de qualitat de prescrip-
cié més utilitzats en les diferents comunitats autono-
mes son els de seleccid, que van dirigits als grups
terapéutics que generen més consum i Suposen més
cost: antihipertensius, hipolipemiants, antibidtics,
AINE, antidepressius, antidiabgtics i antiulcerosos.?

En aquesta linia, a Catalunya, I'lCS ha desenvolupat
diferents iniciatives orientades a modificar els habits
de prescripcid del personal facultatiu. i amb aquest
objectiu va dissenyar, ja I'any 1999, I'Estandard de
qualitat de prescripcié farmaceutica (EQPF), un con-



junt d’indicadors que intenten mesurar la qualitat de
la prescripcid farmaceutica en les patologies més
prevalents a I'atencié primaria.

Aquest és el primer de dos numeros del Butlleti d’In-
formacio Terapéutica (BIT) que descriuran de manera
resumida les bases cientifiques en que se sustenten
el disseny dels indicadors i la seleccié de farmacs
realitzats a I'EQPF de I'ICS en alguns dels grups que
suposen més impacte en la despesa farmaceutica
0 que més es consumeixen: els antihipertensius (en
concret, els antagonistes dels receptors de I'angi-
otensina Il o ARA ), els antidiabétics no insulinics,
els hipolipemiants, els antiinflamatoris no esteroidals
(AINE), els antiulcerosos i els antidepressius.

Per a més informacié sobre I'EQPF i els argu-
mentaris cientifics que sustenten aquests indi-
cadors, podeu consultar els enllacos seguents:
http://10.80.217.110/intranet_ics/suport-activitat/
farmacia_dpo/qualitat.ntm i http://www.gencat.cat/
ics/professionals/farmacia.htm

Objectius dels indicadors de qualitat

de la prescripcié farmaceutica

Els indicadors de qualitat tenen per objectiu fomen-
tar i prioritzar I'Gs dels farmacs amb una optima re-
lacié entre el cost i I'efectivitat i reduir la variabilitat
en 'abordatge terapéutic de les patologies més pre-
valents a I'atencié primaria. La seleccié dels princi-
pis actius es fa tenint en compte, principalment, tres
criteris: I'eficacia, la seguretat i I'experiencia d’'Us; en
menor mesura també es tenen en compte criteris
com ara l'existencia d’especialitats farmaceutiques
genériques, el perfil d’utilitzacié actual dels medica-
ments o el cost. Els objectius marcats per a cada
indicador deixen un marge de maniobra (de farmacs
no recomanats) per adaptar-se a situacions individu-
als i a la prescripcio realitzada des de I'atencié espe-
cialitzada.

Descripcié de I’evidéncia cientifica

per a cada grup

IECA/ARAI
Definicio de l'indicador: percentatge d’ARA Il pres-
crits respecte del total de IECA/ARA Il prescrits.

La hipertensi¢ arterial €s un dels factors de risc més
importants de la morbiditat i mortalitat cardiovascu-
lar: a I'Estat espanyol la prevalenca oscil-la entre un
20% i un 47% de la poblacié major de 20 anys.®

Els farmacs modificadors del sistema renina-angio-
tensina inclouen els IECA, els ARA Il i els antagonis-
tes de la renina, aquest ultim grup només és aprovat
per al tractament de la hipertensio.

Dins dels indicadors de qualitat de prescripcié d’an-
tihipertensius, el indicador que limita la prescripcio
d’ARA 1l és dels més utilitzats en les diferents comu-
nitats autbnomes.?

Les principals indicacions aprovades per a algun dels
IECA i els ARA Il comercialitzats en aquests moments
a Espanya son el tractament de la hipertensio arterial,
la insuficiencia cardiaca, el postinfart de miocardi, la
nefropatia diabética i la insuficiéncia renal crénica.*

En aquestes indicacions, els IECA haurien de ser,
ara per ara, els farmacs d’eleccio, perqué es disposa
d’un nombre major d’estudis d’eficacia, més experi-
encia d’Us i una relacié entre el benefici i el cost més
favorable. Els ARA Il es consideren una alternativa
als IECA en cas de tos.® No obstant aixo, al llarg dels
ultims anys l'increment en I'ts dels ARA Il ha superat
el percentatge esperat segons les dades descrites
en la literatura cientifica d’intolerancia als IECA. Per
aquest motiu, se’n limita I'Gs, a fi de situar-los en el
percentatge d’Us que els correspondria com a trac-
tament alternatiu.

Quan s’ha comparat ARA Il amb IECA en pacients
amb insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquéemica
i prevencid secundaria en pacients amb risc cardi-
ovascular elevat no s’han trobat diferencies en els
resultats cardiovasculars.> ® Quan s’ha avaluat I'efi-
cacia de la combinacié de IECA i ARA I, només
en un assaig realitzat en pacients amb insuficiencia
cardiaca es va reduir lleugerament la incidencia d’al-
guns episodis cardiovasculars rellevants, perd no es
va reduir la mortalitat; per a la resta d’indicacions,
aquesta combinacié no ha mostrat que redueixi la
morbimortalitat.®

["avantatge principal dels ARA Il enfront dels IECA
és la menor incidéncia de tos. Una revisié sistema-
tica de farmacs que actuen sobre el sistema renina-
angiotensina en hipertensié suggereix que aquesta
incidencia de tos varia d’un 10% en assaigs clinics
aleatoris i d’un 2% en estudis observacionales.”

e En totes les guies de practica clinica del NICE en
qué hi ha indicat un farmac modificador del siste-
ma renina-angiotensina (hipertensio, insuficiencia
cardiaca, postinfart de miocardi, nefropatia diabe-
tica o insuficiencia renal cronica), els IECA son els
farmacs de primera elecci6.®

e En les guies de practica clinica de I'lCS (insufici-
encia cardiaca® i hipertensio arterial®) tampoc no
hi ha recomanacions per usar els ARA Il com a
farmacs de primera linia.

e A l'estudi ONTARGET,® en qué s’avalua I'eficacia
de telmisartan vs. ramipril vs. tractament com-
binat (ramipril més telmisartan) en pacients d’alt
risc amb malaltia cardiovascular o diabetis, sense
insuficiencia cardiaca, el telmisartan va presentar
una eficacia similar al ramipril i el tractament com-
binat (ramipril més telmisartan) es va associar a
un major nombre d’efectes adversos sense que
es detectés un increment dels beneficis.

Aixi doncs, els ARA Il sén un tractament alternatiu
als IECA, ja que no han demostrat ser superiors en
cap indicacio i, per tant, es continuen considerant de
segona linia per als pacients que presenten alguna
intolerancia als IECA en indicacions en qué aquests
es consideren farmacs de primera linia.



L'aliskiren, que és un inhibidor selectiu de la reninaii el
primer farmac comercialitzat dins d’aquesta nova fa-
milia d’antihipertensius, només ha mostrat reduir les
xifres de pressio arterial de manera similar als altres
antihipertensius i, en el tractament combinat amb
altres antihipertensius, ha mostrat un efecte additiu.
En relacid amb la seva seguretat, actualment, I’Agen-
cia Espanyola del Medicament i Productes Sanitaris
(AEMPS) contraindica o no recomana I'Us d’aliski-
ren amb IECA o ARA Il, després de la interrupcio de
I'assaig clinic ALTITUDE.™ En aquest estudi es van
observar més casos d’ictus, complicacions renals,
hiperpotassemia i hipotensio en els pacients que van
rebre aliskiren de forma addicional al tractament amb
IECA o ARA L.

Finalment, cal tenir en compte també que, pel que fa
al cost, els genérics dels IECA sén més barats que
els genérics dels ARA Il i aliskiren a les dosis reco-
manades.

Antidiabétics no insulinics

Definicio de I'indicador: percentatge d’antidiabéetics
no insulinics recomanats prescrits respecte del total
d’antidiabétics no insulinics prescrits (antidiabétics
no insulinics recomanats: metformina, glibenclamida,
gliclazida, glimepirida i gliquidona,).

La diabetis és una malaltia amb una morbiditat eleva-
dai és una causa important de mortalitat prematura.
La prevalenca estimada de diabetis al nostre pais se
situa al voltant d'un 6,5% per a la poblacié entre els
30 i 65 anys, i oscilla en diversos estudis entre el 6
iel12%."

Des de I'any 2000 s’han comercialitzat tres nous
grups de farmacs no insulinics destinats al tracta-
ment de la diabetis mellitus tipus Il (DM2): les glita-
zones, les gliptines i els analegs del GLP-1 (péptid
similar al glucago tipus ).

En el cas de no aconseguir un control adequat de
la HbA1c (hemoglobina glucosilada) amb modificaci-
ons de I'estil de vida, les principals guies de practica
clinica de DM2 recomanen I'Us de metformina com
a farmac de primera linia, tret que hi hagi contrain-
dicacio.'?' En el suposit que els nivells de glucosa
en sang tampoc no siguin adequadament controlats
amb metformina, es recomana associar un segon
antidiabétic oral que tingui un mecanisme d’accié di-
ferent; aixi, 'associaci® més recomanada, amb més
experiencia d’us i amb una millor relacié entre el cost
i 'efectivitat, és la metformina i les sulfonilurees.

No obstant aix0, en els Ultims anys, segons dades
de despesa farmaceutica de I'ICS, la despesa per
pacient diabetic ha augmentat de manera significa-
tiva: I'any 2011 respecte de I'any 2010, el cost per
pacient s’ha incrementat un 28,3% (207,92 €/paci-
ent a 'any 2010 vs. 266,82 €/pacient a I'any 2011),
com a consequéncia, principalment, d’introduir nous
farmacs antidiabétics de més cost i d’usar-los indis-
criminadament. Per aguest motiu, s’ha dissenyat un
indicador que potencia I'ls de farmacs considerats
d’elecci¢ en la primera linia de tractament de la DM2
en monoterapia i en combinacio.

La metformina és I'Unic antidiabétic oral que ha
demostrat disminuir la morbimortalitat cardiovas-
cular.’™ Lestudi UKPDS-34'® va demostrar que la
metformina (vs. dieta) disminueix significativament la
HbA, , la morbiditat, la mortalitat relacionada amb la
diabetis i la mortalitat per qualsevol causa en paci-
ents amb sobrepeés i diabetis no insulinodependent.
Comparada amb la clorpropamida, la glibenclamida
o la insulina, la metformina també va disminuir de
manera significativa la incidéncia d’accident vascu-
lar cerebral, la morbiditat associada amb la diabetis
i la mortalitat per qualsevol causa.'®

La metformina també és eficag sobre el control glu-
cemic en el pacient diabetic sense sobrepes: no
produeix hipoglucemies ni increment de pes; a meés,
el risc d’acidosi lactica és practicament inexistent
si es respecten les contraindicacions. Per aquests
motius, la metformina es considera el farmac de pri-
mera eleccio en tots els pacients amb DM2.131°

Les sulfonilurees han demostrat reduir el risc de
complicacions microvasculars en pacients amb
DM2 comparat amb la dieta.’® La glibenclamida,
la gliclazida d’alliberament modificat i la glimepirida
—en aquest ordre— son les sulfonilurees amb més
consum a I'lnstitut Catala de la Salut durant I'any
2011 (les tres sulfonilurees sén d’accid prolongada-
intermeédia), i la gliquidona presenta un avantatge
enfront d’altres sulfonilurees ja que és eliminada
principalment per via biliar, per la qual cosa pot ser
la sulfonilurea més recomanable en pacients amb
malaltia renal.

La combinacié de metformina amb sulfonilurea
mostra descensos de HbA, equivalents a la suma
de cada una per separat.

En aquests Ultims anys s’han comercialitzat nous
farmacs per al tractament de la diabetis que, en-
cara que son eficacos en la reduccié dels nivells de
HbA,_, no han demostrat eficacia en la reduccié de
les complicacions micro i macrovasculars de la DM2
ni en la mortalitat. Aquests nous farmacs poden te-
nir un lloc en terapeutica en determinats pacients
amb DM2, per exemple quan hi ha risc elevat d’hi-
poglucemia, o en aquells altres en els quals I'aug-
ment del pes corporal pugui suposar un problema.?

A més es desconeix la seguretat d’aquests nous an-
tidiabétics a llarg termini. Aixi recentment, ' AEMPS
ha retirat del mercat la rosiglitazona a causa del seu
desfavorable balang entre el benefici i el risc, i la pi-
oglitazona s’ha associat amb un increment del risc
de cancer de bufeta, encara que el balang entre el
benefici i el risc continua sent favorable.’ En rela-
ci6 amb els inhibidors de la dipeptidil peptidasa 4
(DDP4), s’han descrit casos de pancreatitis associ-
ats a I'Gs d’aquests farmacs.™

Per tant, cal fer una seleccié correcta dels pacients
que es puguin beneficiar d’aquestes noves terapies.

Hipolipemiants

Definicid de I'indicador: percentatge d’hipolipemi-
ants recomanats prescrits respecte del total d’hi-
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polipemiants prescrits (hipolipemiants recomanats:
simvastatina, pravastatina, lovastatina, gemfibrozil i
colestiramina).

Actualment a Espanya, la malaltia cardiovascular
constitueix la principal causa de mort i la hiperco-
lesterolemia és un dels principals factors que la
modifiquen;'® la prevalenca de la hipercolesterolé-
mia a Catalunya és del 16%.2° Durant I'any 2009,
les estatines van ser el grup farmacologic amb més
facturacié a I'Estat espanyol. Per aquests motius i
amb I'objectiu de millorar I'Gs dels hipolipemiants i
potenciar I'Us de farmacs recomanats es defineix un
indicador d’Us d’hipolipemiants recomanats.

Actualment disposem de sis grups farmacologics
per al tractament de les dislipemies: les estatines,
els fibrats, les resines, I'ezetimiba, I'acid nicotinic/
laropiprant i els esters d’acids grassos omega-3.

ESTATINES

Les principals guies de practica clinica avalen I'Us
de les estatines com el tractament d’eleccié en la
hipercolesterolémia.?'-?® Al nostre pais hi ha dispo-
nibles en aquest moment set estatines: lovastatina,
simvastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastati-
na, rosuvastatina i pitavastatina.

En prevencié primaria s’han publicat 6 assaigs cli-
nics comparatius amb placebo: WOSCOPS?* amb
pravastatina, AFCAPS/TexCAPS?® amb lovastatina,
ALLHAT-LLT?® amb pravastatina, ASCOT-LLA%” amb
atorvastatina, CARDS?® amb atorvastatina i MEGA
Study?® amb pravastatina. La majoria d’aquests
estudis han demostrat reduir els episodis corona-
ris i la pravastatina, a més, ha demostrat disminu-
ir la mortalitat cardiovascular.?* Cap estatina no ha
demostrat disminuir la mortalitat total en prevencio
primaria.

En prevencid secundaria es van publicar tres grans
estudis: 4S5 amb simvastatina i CARE®" i LIPID®?
amb pravastatina, en qué es va observar una dis-
minucié de la morbiditat coronaria i, en els estudis
4S30 i LIPID,32 de la mortalitat coronaria i total. En
assaigs mixtos, la simvastatina i la pravastatina van
evidenciar una disminuci¢ de la morbimortalitat co-
ronaria, i a més la simvastatina va demostrar una
disminucié de la mortalitat total.?!

Per tant, la simvastatina i la pravastatina sén les
dues estatines que aporten més evidencies en re-
sultats de morbimortalitat cardiovascular:

e | asimvastatina és I’estatina més eficient.

e | apravastatina té un baix potencial d’interaccio i
es pot considerar el farmac d’eleccié en pacients
que estiguin en tractament amb farmacs que po-
drien interaccionar amb estatines.

e |a lovastatina ha demostrat disminuir els episo-
dis coronaris en prevencio primaria.?®

FIBRATS

Els fibrats es consideren el tractament d’eleccio en
cas d’hipertrigliceridemia,?' perd també poden ser

utils en els casos d’hiperlipémia mixta (amb hipertri-
gliceridemia predominant) o bé si les estatines estan
contraindicades o no es toleren.?!

En prevencié primaria, el gemfibrozil va mostrar una
disminucié de la mortalitat coronaria i els infarts no
fatals, encara que no es va reduir la mortalitat car-
diovascular ni la mortalitat total.*® En prevenci¢ se-
cundaria, el gemfibrozil va demostrar una disminu-
cio del nombre d’episodis d’infart agut de miocardi
i de la mortalitat coronaria.* Per tant, el gemfibrozil
es considera el fibrat d’eleccio.

RESINES

Les resines estan indicades en el tractament de la
hipercolesterolemia. La colestiramina és I'Unica re-
sina que ha demostrat reduccié dels episodis co-
ronaris aguts en prevencié primaria encara que no
es va poder demostrar una reduccié de la mortalitat
cardiovascular ni de la total.®®

EZETIMIBA

Per a I'ezetimiba en monoterapia, només s’ha de-
mostrat I'eficacia sobre la modificacié del perfil lipi-
dic enfront de placebo. Associada a una estatina i
enfront de placebo, es disposen de dades de dos
estudis, el SEAS®® | el SHARP,*” en que s’ha avalu-
at el benefici sobre la morbiditat cardiovascular. Ara
bé, les caracteristiques de I’estudi no van permetre
coneixer si els beneficis del tractament amb hipoli-
pemiants eren deguts a la simvastatina o a I'ezeti-
miba.

Quant a la seguretat de I'ezetimiba, en I'estudi SEAS
es va alertar sobre la possible associacié entre I'Us
de la combinacio de simvastatina i ezetimiba, i I'aug-
ment en la incidéncia de cancer, encara que en es-
tudis posteriors no es va trobar cap increment de
cancer amb ezetimiba comparat amb estatines.

ACID NICOTINIC/LAROPIPRANT

La combinacié a dosis fixes d’acid nicotinic/laropi-
prant esta indicat per al tractament de la dislipeémia,
especialment en els pacients amb dislipemia com-
binada mixta i en els pacients amb hipercolestero-
lemia primaria. Aquesta combinacié no disposa de
dades d’eficacia de reduccio de la morbimortalitat,
només disposa de resultats en la modificacié del
perfil lipidic.%®

ESTERS D’ACIDS GRASSOS OMEGA-3

Els acids grassos omega-3 estan indicats en cas
d’hipertrigliceridemia endogena i com a tractament
adjuvant en prevenci¢ secundaria per a pacients que
hagin patit un infart de miocardi. En hipertrigliceride-
mia, no es disposa de resultats en la reduccié de
la morbimortalitat cardiovascular. En prevencio se-
cundaria de la malaltia cardiovascular, I’administra-
cié d’acid eicosapentaenoic/acid docosahexaenoic
(EPA/DHA) va reduir la morbimortalitat encara que
les deficiencies metodologiques de I'estudi compro-
meten la validesa dels resultats.®® En 'estudi JELIS*
realitzat en pacients amb hipercolesterolemia es va
observar una reduccié de la incidencia d’esdeveni-
ments cardiovasculars en els pacients tractats amb
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EPA en combinacié amb estatina enfront d’estatina
sola. Els beneficis només es van observar en el grup
de pacients amb prevencié secundaria.

Sobre la base d’aquestes dades, no es pot recoma-
nar usar-los en la primera linia del tractament de la
hipercolesterolemia; cal limitar-los a tenir un paper
adjuvant en alguns pacients amb dislipémies mixtes
o hipertrigliceridemia, i prevencié secundaria quan
s’han exhaurit les altres opcions de tractament.

Conclusions

[ objectiu d’aquests indicadors de qualitat de la pres-
cripcié és disminuir la variabilitat en I'abordatge de
les principals patologies ateses en atencio primaria i
fomentar un Us racional i eficient dels medicaments.
Aixi, durant aquests anys, la implantacié d’indicadors
de qualitat de la prescripcié s’ha mostrat eficag en la
contenci6 de la despesa farmaceutica.

Els indicadors descrits en aquest article poden ser
modificats en funci® de la nova evidéncia cientifica,
la situacio i I'oferta farmacéutica. Encara que aquests
indicadors estan orientats a seleccionar farmacs
sense tenir en compte el tipus de pacient, en el fu-
tur, i amb la millora dels sistemes d’informacio, s’ha
d’avancar en el disseny d’indicadors que mesurin
I'adequacié del tractament i que incorporin el diag-
nostic o les caracteristiques individuals dels pacients.

Conflicte d’interés:

[’autora declara que no té cap conflicte d’interés que
pugui influir en les valoracions objectives i cientifiques
del contingut d’aquesta publicacio.
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