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¢ El sistema de salud prioriza el uso
de los recursos”? Algunos ejemplos

En la situacion actual de crisis econdémica, el uso
eficiente de los recursos es una prioridad. En el
numero anterior del Butlleti revisamos algunos
farmacos de introduccién reciente en areas tera-
péuticas, como la diabetes, el asma y la EPOC,
que no suponen verdaderos avances terapéu-
ticos y generan una carga considerable para el
sistema de salud (SNS). En este niumero presen-
tamos brevemente algunos ejemplos de medica-
mentos caros y con una relacion beneficio-riesgo
dudosa, que tienen un coste considerable para el
sistema de salud (véase el Cuadro 1). El repaso
de grupos terapéuticos en los que hay mucha in-
novacion comercial permite identificar importan-
tes areas de ineficiencia y despilfarro, y por tanto
sefiala posibles acciones del SNS para ahorrar.

Ezetimiba: dudas sobre la
eficacia y los riesgos

Ezetimiba es un farmaco hipolipemiante que inhi-
be la absorcién intestinal del colesterol y de otros
esteroles de origen vegetal. Estd comercializado
en monoterapia (Ezetrol®, Absorcol®) y en com-
binaciéon con simvastatina (Inegy®, Vytorin®). La

ezetimiba se ha promovido en combinacion con
una estatina, con el argumento de que se obten-
dria una reduccién mas marcada de las LDL y se
podria reducir la dosis de la estatina. Es muy pro-
bable, no obstante, que al reducir la dosis de la
estatina se pueda estar negando un efecto bene-
ficioso cardiovascular.’

La eficacia de ezetimiba en combinacién con sim-
vastatina ha sido evaluada en algunos ensayos
clinicos (véase el Cuadro 2). El ensayo ENHAN-
CE, financiado por Merck, se acab6é en 2006,
pero los resultados no se dieron a conocer hasta
dos afios después.? ;Se habria tardado tanto si
los resultados hubieran sido mas positivos? Es
evidente que en este caso el sesgo de publica-
cion permiti6 mantener unas ventas considera-
bles de ezetimiba.®

Los resultados de los ensayos clinicos indican
que ezetimiba no tiene eficacia clinica. Combina-
da con simvastatina da lugar a una reduccion de
los niveles de colesterol mas marcada que con la
estatina sola, pero no reduce la incidencia de in-
farto de miocardio, ictus u otras complicaciones
clinicas (véase el Cuadro 2).4¢

Cuadro 1. ¢ En qué farmacos y areas terapéuticas se gastan mas recursos?

¢ Los hipolipemiantes fueron el quinto grupo (por areas terapéuticas) que generé mas gasto en 2011 en Ca-
taluia a cargo del ICS, con 63,5 M€. Una de las especialidades que contiene ezetimiba, Ezetrol®, fue uno
de los medicamentos mas prescritos en el ICS por importe, con un gasto de mas de 8 M€. En Espafa en

2010 se gastaron 107 M€ en ezetimiba.

¢ |os antihipertensivos que actuan sobre el sistema renina-angiotensina fueron el tercer grupo (por ATC)
que generé mas gasto en 2011 en Catalufa a cargo del ICS, con casi 100 M€. El aliskireno fue uno de los
farmacos con mayor incremento de gasto respecto al afio anterior; en 2011 se gastaron mas de 2,5 M€.

e | os farmacos para la enfermedad de Alzheimer generan un gasto muy elevado; en 2010 en Espafa se
gastaron 276 M€ en donepecilo, rivastigmina y memantina. En Catalufia en 2011 el gasto en memantina y
donepecilo fue de mas de 30 M€. Durante el primer trimestre de 2012, el gasto en memantina, donepecilo y

rivastigmina ha sido de 12 M€.
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Cuadro 2. Ensayos clinicos sobre la eficacia de ezetimiba en combinacién con simvastatina.

e |os resultados del ensayo ENHANCE (Ezetimibe and Simvastatin in Hypercholesterolemia Enhances Atheros-
clerosis Regression) mostraron que afadir ezetimiba a simvastatina en pacientes con hipercolesterolemia
familiar no retarda mas la progresion de la arteriosclerosis que la simvastatina sola, e incluso la podria au-
mentar.* Al cabo de dos afos el grosor medio de la placa en la carétida (variable principal) aumenté el doble
en los tratados con la combinacién que en los tratados con simvastatina sola, aunque la diferencia no fue
significativa y que en los pacientes tratados con ezetimiba las LDL se redujeron mas.

¢ En el ensayo SEAS (Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis), en pacientes con estenosis adrtica, no se
observaron diferencias significativas de morbimortalidad cardiovascular entre los tratados con la combinacion
de simvastatina (40 mg) y ezetimiba (10 mg) al dia y los tratados con placebo, aunque en los tratados las
cifras de colesterol se redujeron.®

e En el ensayo SHARP (Study of Heart and Renal Protection), en 9.270 pacientes con insuficiencia renal mo-
derada o grave y sin antecedente de IAM, se observé una reduccién de los acontecimientos arterioscleréticos
en el grupo tratado con la combinacion de simvastatina y ezetimiba (11,3%), en comparacion con placebo
(13,4%).6 No hubo diferencias significativas en la proporcién de pacientes con IAM no mortal o muerte coro-

naria, pero si en la incidencia de ictus no hemorragico y en la necesidad de revascularizacion.

En el ensayo ARBITER 6-HALTS la adicion de
niacina a una estatina redujo mas el grosor de la
arteria carétida que la adiciéon de ezetimiba.”

En el ensayo SEAS, que dur6 méas de 4 afos,
se observo inesperadamente una incidencia de
cancer mas alta con ezetimiba (11,1%) que con
placebo (7,5%) y la mortalidad por cancer fue
considerablemente mas alta entre los pacientes
tratados con ezetimiba (4,1% comparado con
2,5%, incremento ajustado de 67%) (véase la
figura 1).°

Simvastatin plus
ezetimibe

7| Hazard ratio, 1.67
P=0.05

Percentage of Patients Who Died
from Cancer
>
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0 1 2 3 4 5
No. at Risk Years in Study
Simvastatin plus ezetimibe 930 912 884 855 89
Placebo 916 890 865 835 94

Figura 1.- Mortalidad por cancer en el ensayo
clinico SEAS.

Por otro lado, se han publicado novedades so-
bre diferentes dosis de estatinas. En el ensa-
yo SEARCH (Study of Effectiveness of Additional
Reductions in Cholesterol and Homocysteine), se
compard la eficacia y la toxicidad de 80 mg de
simvastatina con 20 mg de simvastatina, con o
sin vitamina B12 y folatos, en supervivientes de
un IAM.8 Al cabo de 6,7 afios, la morbimortalidad
cardiovascular (muerte de causa coronaria, ictus,
IAM o revascularizacion) fue de 25,7% con 20 mg
y de 24,5% con 80 mg. Presentaron miopatia un
0,9% de los tratados con 80 mg y sélo un 0,03%
de los tratados con 20 mg. No hubo casos mor-
tales. En pacientes con riesgo de miopatia con
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dosis altas de simvastatina, por €j., con variantes
comunes del SLCO1B1, que codifica un trans-
portador hepatico de la estatina, este riesgo ten-
dera a manifestarse al inicio del tratamiento. Los
resultados del ensayo SEARCH muestran que
gran parte del riesgo de miopatia registrado en
el grupo que recibi6 dosis altas fue debido al uso
concomitante de farmacos como amiodarona,
diltiacem o amlodipina. Por tanto, el uso pruden-
te de estos farmacos junto con la simvastatina
reducira el riesgo de miopatia. Por otro lado, se
han identificado algunas variantes genéticas aso-
ciadas a un aumento del riesgo de miopatia indu-
cida por estatinas.®

Después de revisar los resultados de los ensayos
clinicos con dosis altas de estatinas y los datos
procedentes de notificaciéon espontanea sobre el
riesgo de miopatia, la FDA recomienda que la do-
sis de 80 mg de simvastatina solo se utilice en
pacientes que han tomado esta dosis de manera
crénica (12 meses o0 mas) y sin haber presentado
signos o sintomas de miopatia. Para estos pa-
cientes, las agencias reguladoras consideran que
los efectos beneficiosos cardiovasculares de las
dosis altas de simvastatina superan la incidencia
de miopatia, que es baja.

Los datos sobre la eficacia de ezetimiba se ba-
san en variables subrogadas. Sélo en el ensayo
SHARP se observaron efectos favorables de la
combinacion de simvastatina y ezetimiba sobre
una variable clinica significativa, pero en compa-
racion con placebo, de manera que es probable
que la mejoria fuera atribuible a la estatina.

Cuando en un paciente que ha sufrido un infarto
de miocardio o un ictus los cambios de estilo de
vida no sean suficientes para disminuir el coleste-
rol, las estatinas pueden hacerlo, con un perfil de
eficacia y toxicidad favorable.’® Ezetimiba no afade
ningun efecto beneficioso clinico y ademas podria
incrementar la mortalidad por cancer. Por tanto, es
preferible evitar su uso.



Aliskireno

El aliskireno es un inhibidor de la renina comer-
cializado en monoterapia (Rasilez®, Riprazo®) y
en combinaciéon con hidroclorotiacida (Rasilez
HCT®) para el tratamiento de la hipertension arte-
rial. En pacientes con hipertensién leve o mode-
rada reduce la presion arterial de manera similar
a otros antihipertensivos, pero no hay ensayos
clinicos en los que se haya demostrado que re-
duce la morbimortalidad cardiovascular. Tampo-
co se conoce su toxicidad a largo plazo y se ha
alertado de un riesgo de angioedema y de insu-
ficiencia renal en pacientes tratados. El coste es
superior al de los antihipertensivos considerados
de primera linea (siete veces mas caro que la hi-
droclorotiacida o el enalapril)."

En diciembre pasado las agencias de medicamen-
tos europea y espafiola anunciaron una revision
de los efectos beneficiosos y los riesgos del alis-
kireno, después de la interrupcién del ensayo cli-
nico controlado con placebo ALTITUDE antes de
lo previsto, a causa de una incidencia elevada de
efectos adversos. Participaron pacientes con dia-
betes de tipo 2 y disfuncion renal y/o enfermedad
cardiovascular. El aliskireno se prescribié a dosis
de 300 mg al dia, ahadido al tratamiento con IECA
o ARA II. El estudio se detuvo debido a un aumen-
to de la incidencia de ictus, complicaciones rena-
les, hiperpotasemia e hipotension en los pacientes
tratados con aliskireno, en comparacién con los
que recibieron placebo, sin que se observara un
efecto beneficioso clinico para los pacientes. En
una revision sistematica de 10 ensayos clinicos
con 4.800 pacientes hipertensos tratados con alis-
kireno, IECA o ARA Il o una combinacién de éstos,
el riesgo de hiperpotasemia fue un 50% mas alto
en los pacientes tratados con la combinacion de
aliskireno con un IECA o un ARA I, frente al IECA
o el ARA Il en monoterapia.’

Después de revisar la relacion beneficio-riesgo,
las agencias reguladoras consideran que el uso

combinado de aliskireno con IECA o ARA Il
esta contraindicado en pacientes diabéticos y
en pacientes con insuficiencia renal grave, y no
se considera recomendable para el resto de los
pacientes.™

Memantina

La enfermedad de Alzheimer tiene una enorme
repercusion familiar y social. Sélo disponemos
de farmacos de eficacia muy modesta para su
tratamiento sintomatico. En los pacientes con
enfermedad leve o moderada, los inhibidores de
la acetilcolinesterasa, como el donepecilo, la ri-
vastigmina o la galantamina, tienen una eficacia
dudosa (vease la tabla 1). La memantina (Axura®,
Ebixa®) es un antagonista del receptor NMDA (N-
metil-D-aspartat) del glutamato, autorizado para
el tratamiento de las formas moderadas y graves
de la enfermedad. Ha mostrado una eficacia mar-
ginal en las fases avanzadas (de 0,3 puntos en
la escala CIBIC, que tiene 7 de recorrido). En las
formas moderadas, los anticolinesterasicos dan
lugar a mejoras cognitivas modestas a cambio
de efectos adversos frecuentes, sobre todo gas-
trointestinales.™

La memantina se utiliza con frecuencia para el
tratamiento de formas leves de la enfermedad,
una indicacién no aprobada. En un metanalisis
de ensayos clinicos controlados con placebo en
pacientes con enfermedad de Alzheimer leve,
no se observd ningun efecto beneficioso so-
bre la funcion cognitiva, la funcién global, las
actividades cotidianas y el comportamien-
to."s Los autores concluyeron que aunque a me-
nudo se tratan pacientes con enfermedad leve
con memantina, esta practica no se sustenta en
ninguna prueba. Es preciso recordar que cuan-
do un medicamento no ha sido aprobado para
una determinada indicacion, esto se debe a que
no es eficaz, o a que la relacion beneficio-riesgo
se ha juzgado desfavorable. Ademas, cuando
un medicamento es utilizado para una indica-

Tabla 1. Resultados de los ensayos clinicos con inhibidores de la colinesterasa y con memanti-
na en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer (Ann Intern Med 2003; 138: 927-37).

Numero de pacientes Escala ADAS-Cog? (70 Escala CIBIC® Escala IADLY de
en ensayos clinicos puntos de recorrido)® (7 puntos de recorrido)  funcion fisica
Tacrina 1.984 1,36-2,78 1,18-2,11 nick
Donepecilo 1.980 2,12-3,01 2,04-2,63 n.c.®
Galantamina 4.095 2,28-2,40 1,40-2,36 n.c.t
Rivastigmina 1.674 3,00-3,40 1,71-1,94 n.c.®

a  Alzheimer’s Disease Assessment Scale for Cognition (atencién, memoria, orientacién y habilidades linguisticas).
° Diferencia maxima y diferencia minima observada en ensayos clinicos en la escala ADAS-Cog entre el grupo tratado con el farmaco y el

grupo placebo.

¢ Clinician’s Interview-Based Impression of Change (funcién global: funcién cognitiva, comportamiento, actividades de la vida diaria).

9 Instrumental Activity of Daily Living.
¢ Diferencias no concluyentes.



cién no autorizada, el médico que lo ha pres-
crito puede tener responsabilidad civil y penal
en caso de que produzca efectos indeseados y
haya una denuncia de familiares.

En un ensayo con casi 300 pacientes con enfer-
medad de Alzheimer moderada o grave, la adi-
cién de memantina al tratamiento con donepecilo
no indujo una mejora de la funcién cognitiva o
de las actividades de la vida diaria, en compara-
cién con seguir con donepecilo solo.'® Después
de un afo de seguimiento, y en comparacién con
suspenderlo, seguir con donepecilo se asocio a
mejoras modestas de las escalas cognitivas y de
las actividades de la vida diaria. Los pacientes
que cambiaron a memantina no presentaron me-
joras clinicas significativas. Estos resultados no
apoyan la practica habitual en Estados Unidos de
afiadir memantina al tratamiento con donepecilo.
Ademas, estos hallazgos no se deben interpretar
como la prueba de la eficacia del tratamiento in-
definido con donepecilo.'

Conclusiones

¢ Los nuevos farmacos son fuertemente pro-
movidos, y las ventas de algunos de ellos han
augmentado con mucha rapidez. El resulta-
do es que hay muchos pacientes tratados y
expuestos a riesgos desconocidos en poco
tiempo.

e Su coste es elevado y repercute claramente
sobre el gasto sanitario publico. La mayoria
de los nuevos farmacos que son aprobados
por la EMA/AEMPS son financiados a cargo
del SNS.

e Los datos sobre su eficacia proceden de en-
sayos clinicos en los que la variable principal

fue una subrogada, como la reduccion de las
cifras de colesterol con ezetimiba o la reduc-
cién de las cifras de presioén arterial con alis-
kireno.

e Hay mucha incertidumbre sobre sus efectos
indeseados, porque pocos pacientes han
sido tratados en ensayos clinicos antes de
la comercializacion: posible riesgo de cancer
con ezetimiba, riesgo de ictus, complicacio-
nes renales e hiperpotasemia en los pacien-
tes tratados con aliskireno, y efectos adversos
gastrointestinales (diarrea), cardiovasculares
(bradicardia y bloqueo A-V) y neurosiquiatricos
(confusion) por memantina.
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