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EUSKUALDEKO FARMAKOTERAPI INFORMAZIOA
INFORMACION FARMACOTERAPEUTICA DE LA COMARCA

http://www.osanet.euskadi.net (profesionales)
Intranet Osakidetza - http://www.osakidetza.net

EL COMPLEJO MUNDO DE LA PRESCRIPCION:

Reflexiones a proposito de doxazosina, THS y estatinas.
EL COMPLEJO MUNDO DE LA

PRESCRIPCION: INTRODUCCION

Reflexiones a propoésito de La prescripcion es el resultado de un proceso de decision complejo, en el que la
doxazosina, THS y estatinas evidencia es un factor mas entre otros muchos. La prescripcion refleja las actitudes
y expectativas del médico (determinadas a su vez por sus conocimientos, habili-
dades y experiencia) y esta muy influenciada por el entorno, fundamentalmente el
paciente-poblacién (morbilidad, caracteristicas clinicas, valores culturales, el con-
sumismo social...), la formacién médica continuada, la presién asistencial, la orga-
nizacion sanitaria y la industria farmacéutica'.

= INTRODUCCION

= ESTUDIO ALLHAT Y PRESCRIPCION Ademas, en la prescripcién médica no se da la situaciéon habitual de mercado,

DE DOXAZOSINA donde el que decide es el mismo que consume, paga y se preocupa por velar
por sus intereses. En la sanidad publica, el médico es el que toma la decision de
la prescripcion, el paciente es el beneficiario del tratamiento, la organizacion
sanitaria es el principal pagador y la industria farmacéutica la principal benefi-
ciaria econémica. Cada una de las partes tiene sus intereses y sus deberes, a
menudo contrapuestos?.

= TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA
(THS) Y ENSAYO WHI

= ESTATINAS, CONSENSOS Y En una situacion ideal, todas las terapias (incluidas las farmacoldgicas) deberian estar
NECESIDAD DE UN PUNTO DE validadas por medio de evidencias sélidas que demostraran un balance riesgo-
CORTE beneficio favorable, para que el profesional sanitario pudiera aplicar de forma efec-
tiva estos conocimientos a los pacientes en funcion de su situacion clinica concreta.
Sin embargo, no disponemos de evidencias para todas las intervenciones, bien
por razones éticas, por dificultades técnicas, porque no hay promotores que cos-
teen estudios sobre tratamientos de escaso impacto econémico, o por la exis-
tencia de sesgos en la publicacion de los estudios. Otras veces, aunque se dis-
ponga de evidencias, éstas tienen limitaciones importantes: generalmente los
ensayos clinicos estan realizados en condiciones distintas a las de la practica
habitual, estdn escasamente orientados hacia las preferencias de los pacientes,
y para que puedan identificar las reacciones adversas raras requieren miles de
pacientes y muchos afios de seguimiento®. Finalmente, en otras ocasiones, hay
evidencias solidas pero no llegan de forma adecuada al profesional sanitario.

= BIBLIOGRAFIA

Si agrupamos todos estos componentes, es decir, la complejidad de la toma de
decisiones y del mercado farmacéutico, asi como las limitaciones de la evidencia y
de la difusion efectiva de la informacion, no es de extrafiar que las tendencias de la
prescripcion sigan patrones poco predecibles, a menudo dispares y dificilmente
justificables desde el punto de vista de la evidencia cientifica. Con este boletin invi-
tamos a los lectores a una reflexion compartida sobre esta situacion, que vamos a
tratar de ilustrar a través de tres ejemplos reales.

IDEAS CLAVE

= La prescripcion es el resultado de un proceso de decision complejo, en el que
la evidencia cientifica es un factor mas entre otros muchos. Sobre la decisién
del médico influyen, ademas, el paciente con su opinién, la administracion sani-
taria con sus regulaciones y la industria con sus objetivos econémicos.

< Las intervenciones preventivas requieren pruebas muy soélidas sobre la efectivi-
dad y seguridad a largo plazo, porque se dirigen a grandes sectores de la
poblacioén y a personas sanas. Su efectividad debe vincularse a una reduccion
absoluta del riesgo. La decision de instaurar terapias farmacol6égicas en pre-
vencion primaria exige realizar un balance razonado de sus beneficios y ries-
gos, del coste-oportunidad y de sus repercusiones sanitarias en la poblacion.
“El boletin INFAC es una publicacién mensual que se

distribuye gratuitamente a los profesionales sanitarios de Ia - Las agencias de regulacién de medicamentos deberian implicarse de forma
CAPV. El objetivo de este boletin es la promocién del uso L. . . . . .
racional del medicamento para obtener un mejor estado de rapida y efectiva cuando hay evidencias sobre riesgos de los medicamentos.

salud de la poblacion”
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ESTUDIO ALLHAT Y PRESCRIPCION DE DOXAZOSINA Evolucién Doxazosina (N° DDD CAPV) y alfabloqueantes (N° prescripciones EEUU)

ESCENARIO 600.000 T 1.400.000
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estos farmacos contaban con estudios de morbi-mortalidad a
largo plazo.

PUBLICACIONES

En el ensayo clinico ALLHAT se compararon clortalidona, lisino-
pril, amlodipino y doxazosina en el tratamiento de la hipertension
arterial, en mas de 33.000 pacientes, durante 5 afios. A finales
de 1999, dos afios y medio antes de su finalizacion prevista, se
interrumpio el tratamiento de los pacientes con doxazosina debi-
do a una incidencia elevada de acontecimientos adversos car-
diovasculares, sobre todo insuficiencia cardiaca, en compara-
cion con clortalidona®. A diferencia de la FDA, la Agencia
Espafiola del Medicamento (AEM) no emitié ninguna alerta en
relacién con doxazosina.

TENDENCIA EN LA PRESCRIPCION DE DOXAZOSINA

Sorprendentemente, la prescripcion de doxazosina en n° de
DDD (Dosis Diarias Definidas) se ha duplicado en la CAPV
desde entonces (aunque su peso relativo respecto a la pres-
cripcion global de antihipertensivos sigue siendo modesto). Este
comportamiento es muy diferente al de Estados Unidos, donde
la venta de alfabloqueantes experiment6 una brusca caida tras
la suspensién del grupo de doxazosina en el estudio ALLHAT*
(figura 1).
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Figura 1. Tendencias de prescripcién de doxazosina en la CAPV y de alfabloqueantes en
Estados Unidos (Stafford RE et al 2004%). Las cantidades no son comparables al usarse dife-
rentes unidades de medida, pero la diferencia entre ambas tendencias es clara.

COMENTARIO

Las causas de esta situacion parecen mas bien extramédicas.
De hecho, la interrupcion del ALLHAT coincidié en el tiempo con
el vencimiento de la patente de doxazosina y con el lanzamien-
to de Carduran neo® (doxazosina de liberacion modificada), y
se acompafé de una importante campafa publicitaria. En el
material promocional de Carduran neo® no se mencionaban los
riesgos de insuficiencia cardiaca vistos en el ensayo ALLHAT,
inexplicablemente, tampoco en la ficha técnica del producto. La
promocién de la industria farmacéutica y la falta de pronuncia-
miento de la AEM hicieron que los riesgos de doxazosina pasa-
ran desapercibidos.

Este ejemplo parece ilustrar que el profesional sanitario, aunque
no siempre sea consciente de ello, es sensible a la promocion
de la industria® (a veces mas que a la propia evidencia cientifi-
ca). Nos indica también que es necesaria la implicacion de las
agencias reguladoras en los temas de seguridad de medica-
mentos, tal y como veremos en el siguiente ejemplo.

TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA'Y ENSAYO WHI

ESCENARIO

Hasta hace pocos afios, la THS era ampliamente recomenda-
da para la prevencion del riesgo de enfermedad coronaria y
de osteoporosis en mujeres postmenopausicas (ademas del
alivio de sintomas de la menopausia), basandose en estudios
de tipo observacional o en los efectos beneficiosos de los
estrégenos sobre variables intermedias como el colesterol
LDL. Asi, el uso de la THS se extendié rapidamente en la
década de los 90, hasta el punto de que, en paises como
Estados Unidos, mas de un tercio de todas las mujeres mayo-
res de 50 afios estaba en tratamiento con estrégenos.

PUBLICACIONES

El punto de inflexién lo marcé la publicacion de los resultados
del ensayo clinico WHI¢, financiado por organismos publicos
y que incluia 16.608 mujeres postmenopausicas sanas. El
estudio tenia una duracion prevista de 8,5 afios, pero fue inte-
rrumpido precozmente después de un seguimiento de 5,2
afios, debido al exceso de riesgo de cancer de mamay de un
aumento inesperado en el riesgo coronario, de ictus y embo-
lia pulmonar en las mujeres tratadas con THS.

TENDENCIA EN LA PRESCRIPCION DE THS

Para dar a conocer los resultados del estudio WHI, se envio a
todos los médicos de Osakidetza la nota de seguridad emiti-
da por la AEM en julio de 2002, un boletin INFAC sobre la
THS, seguido de otros dos nimeros sobre osteoporosis en
enero de 2003. La prescripcion de THS comenz6 a descen-
der rdpidamente en la CAPV (figura 2). En enero del 2004 la
AEM emitié otra nota, esta vez limitando las indicaciones de
la THS principalmente al alivio de sintomas de la menopausia,
lo que se tradujo en un descenso mas pronunciado en la
prescripcion de estrégenos.

COMENTARIO

Este es un claro ejemplo de que la difusion efectiva de infor-
macion sobre riesgos puede producir cambios rapidos en la
préctica clinica en nuestro medio. Al contrario de lo que ocu-
rrié con doxazosina, el caso de la THS demostr6 que es posi-
ble abandonar una terapia establecida cuando los ensayos
clinicos demuestran mas riesgos que beneficios y las agen-
cias reguladoras actlian en consecuencia.



No obstante, la medicalizacién de un proceso fisiolégico
como la menopausia no ha cesado; simplemente ha cam-
biado de rumbo. La prescripcién de THS fue desplazada
hacia los bifosfonatos, tal y como ilustra la figura 2.
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Actualmente el consumo de alendronato y risedronato conti-
nda aumentando.

THS y FARMACOS PARA LA OSTEOPOROSIS (N° DDD)
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Los acontecimientos en torno al ensa-
yo WHI nos han ensefiado mucho
acerca de nuestro modelo de preven-
cién y promocién de la salud. Las
intervenciones preventivas requieren
pruebas muy sélidas sobre la efectivi-
dad y seguridad a largo plazo, porque
se dirigen a grandes sectores de la
poblaciéon y a personas sanas’. Los
factores de riesgo como la osteoporo-
sis no deberian ser abordados como
enfermedades, ni implicar necesaria-
mente una intervencion terapéutica
con un medicamento®. La efectividad
de las intervenciones preventivas
tiene que vincularse a una reduccion
absoluta del riesgo.
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Figura 2. Evolucion de la prescripcién de farmacos para la osteoporosis en la CAPV (en n° de DDD)

CONSUMO DE ESTATINAS, CONSENSOS Y LA NECESIDAD
DE ESTABLECER UN PUNTO DE CORTE

ESCENARIO

La cardiopatia isquémica es la principal causa de muerte en
nuestro medio. En prevencion secundaria las estatinas han
demostrado inequivocamente reducir la morbimortalidad.

En prevencion primaria los datos son menos consistentes y
la mayoria de los ensayos clinicos en que las estatinas han

mostrado ser beneficiosas incluyen pacientes de alto ries-
go. Ademas, en la ultima década la decision de iniciar un
tratamiento farmacolégico para la hipercolesterolemia se ha
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Figura 3. Evolucion de la prescripcion de estatinas en la CAPV (en n° DDD)

condicionado al riesgo basal de enfermedad cardiovascular,
y no solo a los niveles de lipidos. Para ello se han utilizado
distintas formas de calcular el riesgo, la mayoria basadas en
la ecuaciéon de Framingham.

No obstante, la ecuacién de Framingham sin calibrar sobres-
tima el riesgo en nuestra poblacién. Ello se debe a que los
paises mediterraneos del sur de Europa, a pesar de tener una
mayor prevalencia de factores de riesgo, presentan una
menor incidencia de infarto en comparacién con las pobla-
ciones caucasicas norteamericanas (como la de

Framingham) y del norte de Europa®.

B SIMVASTATINA
O PRAVASTATINA
O LOVASTATINA

PUBLICACIONES

Los investigadores del estudio REGICOR
publicaron en 2003 la calibracion de la fun-
cion de Framingham para poblacion espafio-
la utilizando una metodologia validada®. El
mismo afio se publicaron también las tablas
del proyecto europeo SCORE™" para la valo-
racion del riesgo cardiovascular.

TENDENCIAS EN LA PRESCRIPCION DE ESTATINAS

Las estatinas son ampliamente utilizadas en
nuestro medio y, al igual que en la mayoria de
los paises europeos, su consumo ha ido cre-
ciendo en los Ultimos afios alrededor de un
30% anual en n° de DDD (figura 3). Esto puede
parecer bastante I6gico, teniendo en cuenta
factores como la alta incidencia de infarto
agudo de miocardio, el envejecimiento de la
poblacién, la publicacién de grandes ensayos
clinicos o la proliferaciéon de consensos interna-
cionales o estatales. Y es precisamente acerca
de este Ultimo aspecto, el de los consensos,
sobre lo que nos gustaria reflexionar.
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DIFERENCIAS ENTRE CONSENSOS

Los criterios para el inicio del tratamiento farmacol6gico de la
hipercolesterolemia varian segln los consensos o las guias.
La fuente de discrepancia es doble: por un lado, los criterios
empleados para la definicién de riesgo y el método utilizado
para el céalculo del mismo, y por otro, los niveles de LDL (o
colesterol total) elegidos como corte para la intervencion far-
macolégica®.

Las diferencias entre los consensos se traducen en una gran
disparidad en el nimero de personas que deberian ser trata-
das con farmacos. Esta cuestion ha sido abordada por un
estudio realizado en Catalufia® que determina las diferencias
en la clasificaciéon de una poblacién de 35 a 74 afos segln
su riesgo coronario poblacional, usando la funcién de
Framingham clasica y la calibrada-REGICOR. Asimismo,
dicho estudio ha estimado qué consecuencias tendria la apli-
cacién de ambas funciones en lo que respecta al nimero de
pacientes que recibirian tratamiento hipolipemiante, aplican-
do las recomendaciones de los diferentes consensos (con-
senso americano ATP Il 2001, consenso europeo EJTF 2003,
consenso espafiol 2000) y para distintos niveles de riesgo
(5%, 10%, 20%). Segun el estudio, el porcentaje de poblacién
de 35 a 74 afios candidata a recibir hipolipemiantes oscilaria
entre el 5,3% y el 41%°.

ESTATINAS EN PREVENCION PRIMARIA: ¢ DONDE ESTA EL LIMITE?

La cardiopatia isquémica sigue siendo la primera causa de
muerte y, si bien las estatinas son eficaces para disminuir el
riesgo de eventos coronarios, no debemos olvidar que el
colesterol es un factor de riesgo mas, entre otros.

Los ensayos clinicos con hipolipemiantes en prevencion
primaria estén realizados en poblaciones con una inciden-
cia de infarto unas tres veces mayor que la nuestra. Ademas,
las recomendaciones de los distintos consensos son poco
concordantes y, aplicados a nuestra poblacién, pueden resul-
tar excesivamente intervencionistas (implican tratar al 30-40%
de la poblacion adulta).

En este escenario, la decisiébn de cuando iniciar el tratamien-
to farmacoldgico con estatinas en prevencion primaria es
muy compleja, y requiere realizar un balance razonado de
sus beneficios, riesgos y costes, y de sus repercusiones sani-
tarias en la poblacién. Estas Ultimas deberian tener en cuen-
ta el impacto sobre la morbilidad coronaria, efectos adversos,
sobre la medicalizacion de la poblacién y a nivel de coste-
oportunidad (asignacion de recursos).

Parece necesario que las Organizaciones Sanitarias, conjun-
tamente con las sociedades cientificas y con los clinicos,
establezcan un punto de corte o umbral de riesgo a partir del
cual sea razonable dar estatinas en prevencion primaria,
basado en unas recomendaciones realistas que consideren
el riesgo basal de nuestra poblacion.
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