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I- INTRODUCCION

La exposicion de motivos de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento'
(vigente hasta el 28 de julio de 2006) afirma que su objetivo principal es contribuir a la
existencia de medicamentos seguros, eficaces y de calidad, correctamente identificados
y con informacion apropiada. Ademads, asegura perseguir primordialmente objetivos
sanitarios, pero también objetivos econdmicos y empresariales. Seis anos después, al
amparo de esta Ley, nacieron las especialidades farmacéuticas genéricas, identificadas
con las siglas EFG, y posteriormente, en julio del afio 2006 pasaron a denominarse
equivalentes farmacéuticos genéricos.

La introduccion del concepto de EFG en la legislacion espafiola y la subsiguiente
entrada de estos productos en el mercado farmacéutico abrié un amplio campo de
novedosos aspectos farmacoldgicos, sanitarios, econdmicos y juridicos, cuyas
caracteristicas mas importantes intentaremos describir en la Introduccion de este
trabajo, centrando nuestra atencion en los cambios mas relevantes que se han producido
en Espafia a lo largo de estos afios y en su relacidon con las innovaciones desarrolladas
en la Unién Europea.

Como era de esperar, la progresiva implantacion de los medicamentos genéricos ha
influido en la préctica diaria de los profesionales sanitarios, principalmente en médicos
y farmacéuticos. Lo que puede resultar mas llamativo es la influencia de los genéricos
en otros sectores de nuestra sociedad, siendo capaces de modificar sustancialmente, en
diferentes sentidos, la actitud de legisladores, politicos, laboratorios farmacéuticos,
fabricantes, economistas y pacientes.

En la ultima mitad de la década de los afos 90, el Ministerio de Sanidad y Consumo,
teniendo en cuenta como prioridad la racionalizacion del gasto farmacéutico, disefid la
implantacion de los fArmacos genéricos, junto al desarrollo de un sistema de precios de
referencia, cuyo principal objetivo fue contribuir a la contencion del gasto farmacéutico,
asegurando simultdneamente la eficacia y la seguridad de los medicamentos genéricos.
Para ello fue necesario poner en marcha un sustrato legal para las especialidades
farmacéuticas genéricas, que regulase todo el proceso de autorizacion, registro,
patentes, comercializacion, etc., y que al mismo tiempo garantizase plenamente la
calidad de estos farmacos.

Los laboratorios farmacéuticos productores de medicamentos innovadores vieron
peligrar sus intereses, ya que los recursos invertidos en investigacion y desarrollo
podrian dejar de ser rentables sin una ley de patentes actualizada a las nuevas
circunstancias. Por otra parte, los laboratorios productores de medicamentos genéricos y
copias tuvieron una buena oportunidad para ampliar su mercado. Los laboratorios
innovadores afirman que sus competidores, es decir, los laboratorios productores de
genéricos, se beneficiaron de las campafias publicitarias llevadas a cavo por la
Administracion Publica en la promocion de los medicamentos genéricos. Ante este
panorama, los legisladores disefiaron una normativa que protegiese los intereses y los
derechos de ambas partes, y que ha sido ampliada y modificada en varias ocasiones.
Pero a lo largo de estos afios, ni unos ni otros se han visto completamente satisfechos, y
actualmente no parece que puedan ponerse de acuerdo facilmente.



Mientras tanto, el médico recibié las EFG entre la ilusion y el escepticismo. Motivado
por los beneficios sanitarios y sociales que implica la racionalizacion del gasto
farmacéutico, y en muchas ocasiones incentivado por desviar la prescripcion hacia los
medicamentos genéricos. Pero algunas veces poco informado, sin entender con claridad
como un farmaco puede ser en todo igual a otro con un precio tan diferente. Dudas
compartidas por algunos pacientes, que identifican lo barato con baja calidad, y que
tuvieron que asumir en muchos casos, no sin recelo, el cambio de su medicacion
habitual por otra “igual” pero mas barata.

El gasto total del Sistema Nacional de Salud ha continuado creciendo progresivamente
aflo tras afno, y con él también el gasto farmacéutico, responsable en gran medida del
gasto total. Las causas del aumento mantenido del consumo en farmacia son varias,
entre ellas podemos destacar las siguientes:

- El incremento de la poblacién de mayor edad, que es el grupo poblacional con
mas necesidad de medicamentos.

- La aparicion en el mercado farmacéutico de nuevos y mejores medicamentos.

- El creciente consumismo de nuestra sociedad, que genera mds demanda de
farmacos.

En los préximos afios se prevé un sensible aumento de la poblacion, con un marcado
envejecimiento de la misma, y por lo tanto, unas mayores necesidades sanitarias
derivadas de este hecho, asi como de la cronificaciéon de numerosas patologias. La Ley
29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y productos
sanitarios”, que sustituy6 a la de 1990, pretendi6 garantizar estas necesidades sanitarias
dentro de un marco riguroso en cuanto a las exigencias de seguridad y eficacia de los
medicamentos en beneficio de la calidad asistencial para los ciudadanos. Esta Ley
reconocid que el crecimiento sostenido de las necesidades en materia de prestacion
farmacéutica tendrian que enmarcarse necesariamente en estrategias de uso racional de
los medicamentos y de control del gasto farmacéutico, que permitieran seguir
asegurando una prestacion universal de calidad contribuyendo al sostenimiento del
Sistema Nacional de Salud. La misma Ley incorpor6 varias medidas que pretendian
promocionar los medicamentos genéricos, eliminando los obstaculos que dificultaban
una mayor presencia de estos medicamentos en el mercado farmacéutico, equiparando
la situacion espafiola a la de otros paises de nuestro entorno. También se orientaron en
este sentido varios articulos del Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre, por el cual
se regula el procedimiento de autorizacion, registro y condiciones de dispensacion de
los medicamentos de uso humano fabricados industrialmente’.

A pesar de todo, después de varios afios desde la introduccion de los farmacos genéricos
en nuestro pais, parece que las grandes expectativas que se abrieron con su implantacion
en el mercado farmacéutico todavia no se han cumplido, siendo este un tema de debate
y preocupacion para muchos. Si bien es cierto que se ha avanzado considerablemente
en estos afios, ain estamos muy lejos de las cifras de genéricos que manejan paises de
nuestro entorno. Nosotros nos preguntamos por qué sucede esto, cuéles son las causas
que impiden que los medicamentos genéricos no hayan alcanzado las cotas de mercado
previstas y que, por lo tanto, favorecen la prescripcion de los medicamentos “de marca”.
Probablemente las causas son diversas, pero estamos convencidos de que los médicos
prescriptores tienen mucho que ver en todo este asunto, ;por qué los facultativos no
recetan mas medicamentos genéricos?, jacaso no tienen la misma confianza en estos



que en los medicamentos de marca?, ;todavia no saben los médicos que los
medicamentos genéricos funcionan igual que los medicamentos originales de referencia,
0 su experiencia personal es otra?

Desde la llegada de los medicamentos genéricos al mercado farmacéutico han sido
muchas las medidas legislativas instauradas por las Autoridades Sanitarias con el
objetivo de generalizar la prescripcion por principio activo, pero no han tenido el éxito
deseado. El Real Decreto-Ley 9/2011, de 19 de agosto®, parece que viene a intentar
subsanar los relativos fracasos de la normativa anterior en este sentido, y establece la
prescripcion de los medicamentos por su principio activo o denominacion genérica.
Esto implica un cambio radical en la prescripcion, aunque contempla importantes
excepciones y permite la prescripcion por nombre comercial de varios medicamentos.

Dedicaremos varios apartados del presente trabajo a comentar ampliamente todos estos
aspectos.



II- MEDICAMENTOS GENERICOS

1- MERCADO FARMACEUTICO PREVIO A LAS EFG

Antes de analizar la definicion de Especialidad Farmacéutica Genérica o EFG,
y con el fin de entender no solo su concepto, sino también las repercusiones de estos
medicamentos en los diferentes ambitos de nuestra sociedad, es conveniente conocer
algunos detalles de la situacion del mercado farmacéutico espaiol antes y después de su
aparicion, fundamentalmente en lo referente a la variedad en la oferta de especialidades
farmacéuticas. También conviene conocer las bases que fundamentan la clasificacion de
las diferentes especialidades farmacéuticas, que describimos a continuacién. Creemos
que es un punto de partida basico para comprender, al menos parcialmente, el origen de
las esperanzas y las dudas que generd en su momento la llegada de estos “nuevos”
medicamentos. Mas aun cuando todavia hoy persisten dudas en algunos profesionales
sanitarios y pacientes, los cuales no saben muy bien en que parte del vademécum
terapéutico espafiol encajan los medicamentos genéricos.

Revisando el Catalogo de Especialidades Farmacéuticas que edita el Consejo General
de Colegios de Oficiales de Farmacéuticos, encontraremos frecuentemente que un
mismo principio activo en la misma forma farmacéutica y en la misma dosis, es
comercializado por varios laboratorios farmacéuticos, con nombres y marcas diferentes,
creando asi diferentes especialidades farmacéuticas con el mismo principio activo’.
Teniendo en cuenta la titularidad o los derechos de propiedad de los procesos de
investigacion y desarrollo llevados a cavo con el principio activo, todas estas
especialidades farmacéuticas pueden clasificarse en cuatro grupos diferentes:
medicamento innovador, licencias, copias y medicamentos genéricos.

1.1- Medicamento original o “innovador”

Es aquel cuyo principio activo es nuevo, es decir, es un medicamento que
presenta un principio activo diferente de cualquier otro que hubiera antes. Este nuevo
principio activo es el producto de los procesos de investigacion y desarrollo (I+D) que
un determinado laboratorio ha llevado a cavo, desde su disefio y creacion quimica hasta
su utilizacién clinica. En consecuencia, el medicamento original serd el primero, y
habitualmente el Gnico, en generar datos sobre la seguridad y la eficacia terapéutica del
nuevo principio activo, suministrado en una formulacion farmacéutica determinada, a
una dosis especifica y en unas indicaciones terapéuticas concretas.

El desarrollo de los procesos de I+D suele ser largo en el tiempo y precisa un
importante desembolso econdmico por parte del laboratorio investigador. Este podra
rentabilizar su nuevo principio activo patentandolo previamente a su introduccion en el
mercado farmacéutico. De esta forma, durante el tiempo que duren los derechos que
otorga la patente, el laboratorio innovador podra disfrutar de la exclusividad en la
comercializacion del nuevo medicamento o conceder licencias a otros laboratorios,
pudiendo asi, no solo amortizar los gastos ocasionados en los procesos de [+D, sino
ademas, obtener beneficios.

1.2- Licencias o “segundas marcas”
Son medicamentos idénticos al original en todos sus aspectos (forma
farmacéutica, composicion, procesos de produccion, etc.), comercializados por otros
laboratorios farmacéuticos diferentes al laboratorio investigador, con la autorizacion



reglamentaria otorgada por este, es decir, con la concesion de una licencia sobre la
patente. Generalmente, el laboratorio innovador proporciona estas licencias a otros
laboratorios, conocidos como licenciatarios, para aumentar su cuota de mercado. De
este modo, el laboratorio innovador aprovecha el beneficio que supone ocupar varias
redes de promocion y distribucion publicitando un mismo producto bajo diferentes
marcas comerciales, creando asi un entorno mercantil de supuesta competencia.

Las unicas diferencias que pueden encontrarse entre el medicamento original y la
segunda marca estan en el envoltorio o cartonaje y en el nombre de fantasia con el que
se ponen en el mercado. Fuera del envoltorio no es posible diferenciar uno de otro, ya
que ambos productos farmacéuticos son completamente iguales, tanto en sus
caracteristicas externas (forma, tamafio, color, etc.) como en su composicién y
propiedades fisicoquimicas, es decir, son exactamente idénticos.

1.3- Copias
Se consideran copias los medicamentos que contienen el mismo principio
activo que el farmaco innovador, siendo fabricados y comercializados por otras
compaiiias farmacéuticas diferentes a la compafiia investigadora, pero sin la
autorizacion de esta. Es decir, estos medicamentos son producidos sin licencia otorgada
por la compaiia titular de la patente, o bien cuando esta patente ha caducado.

La existencia legitima de estos productos farmacéuticos se fundamenta en la ley de
patentes vigente en Espafia hasta 1986, la cual se recogia en el Estatuto de la Propiedad
Industrial de 1929 ® 7. Dicho estatuto, en su articulo 48, prohibia la patentabilidad de
las formulas farmacéuticas y medicamentosas, pero autorizaba la patentabilidad de los
procedimientos y aparatos para llevar a cavo su sintesis y produccion. De este modo, en
Espaia, no era posible obtener los derechos de patente de un producto farmacéutico
determinado, Unicamente era posible obtener la llamada “patente de procedimiento”.
Esta situacion posibilitd el registro de especialidades farmacéuticas que contenian el
mismo principio activo que el firmaco innovador, pero que habian sido obtenidas
mediante un procedimiento distinto, es decir, se obtenian copias del original. Estas
copias eran registradas, autorizadas y puestas en el mercado muy poco tiempo después
que el farmaco innovador, bajo diferentes marcas comerciales, pudiendo asi competir en
“igualdad” con el laboratorio innovador y sus licenciatarios.

En otras ocasiones, las copias salieron al mercado sin marca, tomando como nombre el
mismo del principio activo bajo la Denominaciéon Comun Internacional (DCI) o la
Denominacion Oficial Espafiola (DOE) seguido del nombre del laboratorio titular o
fabricante de la especialidad farmacéutica. Este segundo subgrupo de copias fue
considerado errdneamente como medicamentos genéricos, debido a las semejanzas con
algunas caracteristicas propias de la comercializacion de genéricos en otros paises,
fundamentalmente el precio inferior al del farmaco original y la puesta en el mercado
con el nombre de la DCI, sin marca comercial. No obstante, estas copias no podian
considerarse medicamentos genéricos, ya que para su comercializacibn no era
imprescindible haber demostrado previamente equivalencia terapéutica con la
especialidad de referencia, tal y como establecia la Ley. Esta situaciéon mejor6 en julio
de 1996 con la entrada en vigor de un nuevo Real Decreto sobre evaluacion,
autorizacion y registro de medicamentos®. Dicho Real Decreto definia las copias como
especialidades “esencialmente similares” a otras ya comercializadas, y establecia la
obligatoriedad de demostrar, previamente a su autorizacién, que el producto era



intercambiable con el anterior, delegando en la Direccion General de Farmacia y
Productos Sanitarios la funcion de fijar los criterios que habria de cumplir el farmaco
para ser considerado ‘“esencialmente similar”. Este requerimiento legal se llevd a la
practica mediante los estudios de bioequivalencia, de modo que a partir de esa fecha,
todas las copias tuvieron que demostrar su equivalencia terapéutica con la especialidad
de referencia.

2- ;QUE SON LOS MEDICAMENTOS GENERICOS?

Desde un punto de vista juridico, las especialidades farmacéuticas genéricas
o EFG se crean en la Ley 13/1996, de 30 de diciembre, de medidas administrativas,
fiscales, y de orden social’, la cual modifica algunos puntos de la Ley 25/1990, de 20
de diciembre, del Medicamento. Asi, las EFG quedan definidas mediante el Articulo 8
de la mencionada Ley, con la siguiente redaccion:
“Especialidad farmacéutica genérica: La especialidad con la misma forma
farmacéutica e igual composicion cualitativa y cuantitativa en sustancias medicinales
que otra especialidad de referencia, cuyo perfil de eficacia y seguridad esté
suficientemente establecido por su continuado wuso clinico. La especialidad
farmacéutica genérica debe demostrar la equivalencia terapéutica con la especialidad
de referencia mediante los correspondientes estudios de bioequivalencia. Las diferentes
formas farmacéuticas orales de liberacion inmediata podran considerarse la misma
forma farmacéutica siempre que hayan demostrado su bioequivalencia™

Esta definicion ha sido la base sobre la que se han desarrollado todos los
procedimientos farmacéuticos, mercantiles, juridicos, médicos y de diversa indole
relacionados con las EFG hasta el 27 de julio de 2006, fecha en la que se publicé en el
BOE n° 178 la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios”, también llamada coloquialmente “Nueva Ley del
Medicamento”, la cual proporcioné6 en su articulo 8 una nueva definicion de
medicamento genérico, muy similar a la que acabamos de redactar:

“Medicamento genérico: todo medicamento que tenga la misma composicion
cualitativa y cuantitativa en principios activos y la misma forma farmacéutica, cuya
bioequivalencia con el medicamento de referencia haya sido demostrada por estudios
adecuados de biodisponibilidad. Las diferentes sales, ésteres, éteres, isomeros, mezclas
de isomeros, complejos o derivados de un principio activo, a menos que tengan
propiedades considerablemente diferentes en cuanto a seguridad y/o eficacia. Las
diferentes formas farmacéuticas orales de liberacion inmediata se consideraran una
misma forma farmacéutica. El solicitante podra estar exento de presentar los estudios
de biodisponibilidad si puede demostrar que el medicamento genérico satisface los
criterios pertinentes definidos en las correspondientes directrices detalladas”

Como puede verse, ambas definiciones son muy semejantes, y conviene subrayar que
ambas estan basadas en los requisitos técnicos y sanitarios que tiene que cumplir el
medicamento para poder ser considerado EFG. Es importante destacar que ninguna
definicion de EFG tiene en cuenta criterios econémicos ni mercantiles.

El miércoles 7 de noviembre de 2007, el Ministerio de Sanidad y Consumo publicé el
Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre, por el cual se regula el procedimiento de



autorizacion, registro y condiciones de dispensacion de los medicamentos de uso
humano fabricados industrialmente’. Este Real Decreto proporciona en su Articulo 2.35
la misma definicion de medicamento genérico que ofrece la ya mencionada Ley
29/2006 en su Articulo 8.

Previamente a la primera definicion de EFG aparecida en la Ley 13/1996, los estudios
de bioequivalencia eran solo un requisito técnico que debian cumplir los nuevos
medicamentos antes de su comercializacion, pero desde su inclusion en esta Ley son
ademas un requisito legal ineludible. Posteriormente, siguiendo la misma linea, la Ley
29/2006 incluyd en la definicion de “Medicamento genérico” la obligatoriedad de
llevar a cabo estudios de biodisponibilidad para demostrar la bioequivalencia,
exactamente igual que el mas reciente Real Decreto 1345/2007. Por lo tanto, dichos
estudios son un requisito legal imprescindible, que debera garantizar la equivalencia
terapéutica del medicamento que pretende ser considerado EFG con la especialidad
farmacéutica de referencia.

Es importante tener en cuenta la trascendencia del ultimo parrafo de la primera
definicion de EFG ofrecida por la Ley 13/1996: “Las diferentes formas farmacéuticas
orales de liberacion inmediata podran considerarse la misma forma farmacéutica
siempre que hayan demostrado su bioequivalencia”, por que este parrafo abrié camino
a la produccion de un medicamento genérico con forma galénica diferente a la del
medicamento original. A modo de ejemplo, hizo posible que la EFG pudiera ser
comercializada en céapsulas aunque el medicamento original se comercializase en
comprimidos, siempre que previamente se hubiera demostrado que son bioequivalentes
en los correspondientes estudios de bioequivalencia.

En el apartado 1 del articulo 16 de la misma Ley 13/1996 se afiadié un parrafo que
explica como deben denominarse o identificarse los medicamentos genéricos: “Cuando
se trate de especialidad farmacéutica genérica, la denominacion estara constituida por
la denominacion oficial espaiiola o, en su defecto, por la denominacion comun o
cientifica acompanada del nombre o marca del titular o fabricante. Las especialidades
farmacéuticas genéricas se identificaran por llevar la sigla EFG en el envase y
etiquetado general”. La nueva Ley 29/2006, en su Articulo 14, regula también el modo
en que se deben denominar o identificar las EFG, sin modificar sustancialmente lo
expuesto en la anterior Ley 13/1996, excepto en un matiz: “...Se identificaran, ademds,
con las siglas EFG (Equivalente Farmacéutico Genérico)” Asi pues, en el significado
de las siglas EFG se modifica el significado de la “E”, que deja de significar
“Especialidad” para significar “Equivalente”.

3- REQUISITOS TECNICO-SANITARIOS DE LAS EFG

Poco mas de un mes después de definir las EFG en la Ley 13/1996, de 30 de
diciembre, de medidas administrativas, fiscales, y de orden social, el Ministerio de
Sanidad y Consumo, a través de la Direccion General de Farmacia y Productos
sanitarios emitid la Circular 3/97, con fecha 6 de febrero de 1997, relativa al
procedimiento de tramitacion de solicitudes para la evaluacion, autorizacion y registro
de las especialidades farmacéuticas genéricas'®. Esta circular especifica las condiciones
que deben reunir las EFG para ser autorizadas:



a) Estar formulada con la misma composicidon cualitativa y cuantitativa en principio
activo y con la misma forma farmacéutica que una especialidad farmacéutica de
investigacion original de referencia autorizada en Espafia en base a un expediente
completo conteniendo los datos experimentales originales preclinicos y clinicos,
obtenidos en el proceso de I+D descubridor del medicamento.

b) Tener un perfil de eficacia y seguridad bien establecido y acreditado por su
continuado uso clinico. En general, esta condicion se entenderda cumplida por haber
transcurrido diez afios desde que fue autorizada en Espana la especialidad
farmacéutica de investigacion original de referencia o por estar autorizada como
especialidad farmacéutica genérica en un pais de la UE en el que hubiera sido
posible obtener la proteccion de una patente de producto para el principio activo.

Conviene detenernos en este punto para reflexionar sobre esta exclusividad de los “/0
anos” derivada del derecho farmacéutico, ya que supuso un evidente distanciamiento
del sistema general de patentes que ya habia comenzado con la transposicion en Espafa
de la Directiva 87/21/CEE por medio del articulo 11 del Real Decreto 767/1993, por el
cual se regula la evaluacion, autorizacion, registro y condiciones de dispensacion de
especialidades farmacéuticas de uso humano fabricadas industrialmente. Esta directiva
regulaba parcialmente las solicitudes abreviadas de registro sanitario (que permiten al
solicitante de un nuevo medicamento basarse en los datos de seguridad y eficacia
aportados por el innovador) y establecia la posibilidad de que una solicitud abreviada de
la documentacién toxicoldgica, farmacologica y clinica de un medicamento considerado
esencialmente similar a otro ya autorizado en la Union Europea, pudiera ser admitida
siempre y cuando hubieran transcurrido un minimo de seis afnos y un maximo de diez,
desde la primera autorizacion comunitaria. En este sentido, Dinamarca, Grecia, Irlanda,
Luxemburgo y Portugal optaron por establecer el limite inferior de los seis afios, y el
resto de paises de la UE optaron por el limite superior de los diez afios''.

Estas condiciones fueron modificadas parcialmente en el apartado 3 del articulo 17 de la
Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios®, que modifica el tiempo necesario para tramitar el expediente de
autorizacion a 8 afios y agiliza los tramites necesarios dejando de ser imprescindible que
el medicamento de referencia esté autorizado en Espaia, siempre y cuando lo esté en la
Unioén Europea: “El solicitante no tendra la obligacion de facilitar los resultados de los
ensayos preclinicos y clinicos establecidos si puede demostrar que el medicamento es
genérico de un medicamento de referencia que esta o ha sido autorizado desde hace
ocho arios como minimo en cualquier Estado miembro de la Union Europea”. No
obstante, la misma Ley, en su articulo 18.1 aclara que deberan transcurrir un minimo de
10 afios desde la autorizacion del medicamento de referencia hasta la comercializacion
del genérico: “Los medicamentos genéericos autorizados con arreglo a lo dispuesto en
el articulo 17.3 no podran ser comercializados hasta transcurridos diez arios desde la
fecha de autorizacion inicial del medicamento de referencia.”. De este modo, el
solicitante de un producto genérico puede presentar la solicitud de autorizacion cuando
hayan transcurrido un minimo de ocho afios desde que se autorizo el medicamento de
referencia en cualquier Estado miembro de la Union Europea, lo cual le permitira ir
realizando la evaluacion y tramitacion administrativa para su autorizacion, si bien no
podra comercializar el medicamento hasta transcurridos diez afios. La misma Ley
recoge la posibilidad de ampliar hasta un maximo de once afios este periodo, en el caso
de que durante los primeros ocho afios del periodo de diez, el titular de la autorizacion



del medicamento de referencia obtenga una autorizacion para una nueva indicacion
terapéutica y, durante la evaluacion cientifica previa a su autorizacion se demuestre que
dichas indicaciones aportaran un beneficio clinico significativo en comparacion con las
terapias existentes. El Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre, por el cual se regula el
procedimiento de autorizacion, registro y condiciones de dispensacion de los
medicamentos de uso humano fabricados industrialmente’, no modificé estos preceptos.

¢) Que el principio activo no este incluido en la relacion que, en desarrollo del Articulo
90.3 de la Ley 25/1990 del Medicamento y del Articulo 11.6 del R.D. 767/93,
determine el Ministerio de Sanidad y Consumo o en la que incluye la Orden de 28
de mayo de 1986, por cuanto su formulacion como Especialidad Farmacéutica
Genérica no es aconsejable por su estrecho margen terapéutico o sus caracteristicas
especificas de biodisponibilidad.

d) Haber demostrado poseer una calidad contrastada, mediante un Drug Master File y
los correspondientes procesos de validacion.

El Drug Master File (DMF) un el documento que recoge toda la informacion técnica y
datos especificos sobre la materia prima utilizada en la fabricacioén del producto. Como
alternativa al DMF puede ser aceptado el Certificado de Cumplimiento de Farmacopea,
que es un documento similar al DMF. El registro de EFG exige esta documentacion
relativa a la calidad del producto. El incumplimiento de este criterio es motivo de
emision de un dictamen negativo por parte de las Autoridades Sanitarias para la
autorizacion y registro de un medicamento genérico.

e) Haber demostrado ser esencialmente similar a la especialidad farmacéutica
autorizada que se toma como referencia, mediante los correspondientes estudios de
bioequivalencia, en su caso.

f) Estar identificada con la DOE, o en su defecto con la DCI del principio activo,
seguida del nombre o marca del titular o fabricante.

La DOE es la Denominacion Oficial Espafola, que generalmente se corresponde con la
DCI, que es la Denominacion Comun Internacional. Estas denominaciones son nombres
genéricos que la Organizacion Mundial de la Salud otorga a los principios activos con el
fin de facilitar la identificacion del medicamento y su nomenclatura. A modo de
ejemplo: Baycip es el nombre comercial de un antibidtico comercializado por Bayer,
cuyo principio activo es un producto quimico llamado acido 1-ciclopropil-6-fluoro-7-
piperacino-4-oxo1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico, cuya DCI es Ciprofloxacino.

g) Figurar en el etiquetado las siglas EFG.

Este ultimo requisito fue desarrollado con la Circular 24/97 de la Direccion General de
Farmacia y Productos Sanitarios. Establece que las siglas EFG deberan aparecer
siempre en mayusculas, con unas dimensiones no inferiores al 50% del tamafio de la
denominacién, en el embalaje exterior y en el material de acondicionamiento primario
siempre que aparezca la denominacion, asi como en el cupon precinto. En el prospecto y
en la ficha técnica aparecerdn solamente en la denominacion que aparece en el
encabezamiento.



El cumplimiento de todos estos requisitos es una obligacion legal imprescindible para
obtener la autorizacion de un medicamento genérico. Habitualmente, los motivos
alegados por las Autoridades Sanitarias para rechazar la autorizacion se fundamentan en
los motivos que acabamos de comentar, siendo los mas frecuentes: formas
farmacéuticas o dosis no existentes en el medicamento de referencia, medicamentos de
referencia no validos, técnica analitica o validacioén inadecuadas para el principio activo
en una matriz biologica y errores en el tratamiento estadistico de los datos del ensayo.

4- NORMATIVA LEGAL ESPANOLA

En este apartado trataremos de describir la evolucién que han seguido a lo
largo de los ultimos afios diferentes aspectos legislativos de la normativa espafiola,
desarrollados en armonia con la normativa de los Estados Miembros de la Union
Europea. Las diferentes normas que comentaremos (leyes, circulares, reales decretos,
etc.) han sido determinantes en el desarrollo del mercado farmacéutico de los
medicamentos genéricos, y dificilmente puede comprenderse la evolucidon de estos en el
mercado y su influencia en la comunidad médica y en la sociedad en general sin una
perspectiva legislativa clara.

Por lo general, a los médicos nos resulta complicado descifrar el lenguaje juridico.
Intentaremos interpretar y simplificar los preceptos legislativos mas complejos, sin
perder la necesaria exactitud y minuciosidad que dichos preceptos requieren, con el fin
de hacer la legislacion referida mas facilmente comprensible.

4.1- Sistema de patentes

Los descubrimientos o innovaciones de la industria farmacéutica, y en
general todos los del ambito de la ciencia y la tecnologia, implican un proceso de
investigacion y desarrollo largo en el tiempo y costoso en recursos. Las patentes surgen
como una necesidad para proteger al descubridor de la competencia de las copias, para
lo cual necesitard un tiempo que le permita explotar su nuevo producto o innovacion y
asi rentabilizar lo invertido en los procesos de I+D, garantizando al mismo tiempo que
la sociedad tendra acceso a lo inventado y podra beneficiarse de su uso. El Sistema de
Patentes crea un tipo de contrato entre el inventor y el Estado, por el cual el primero se
obliga a divulgar su invencion y, en compensacion, el Estado le concede un monopolio
de explotacion de su innovacidon durante un tiempo determinado. Teniendo en cuenta
que la I+D de los medicamentos se encuentra principalmente en manos de entidades
privadas, el sistema de patentes resulta imprescindible para el desarrollo de la industria
farmacéutica.

4.1.1- Concepto de Patente

Desde una perspectiva juridica, la patente es un titulo de Propiedad Industrial que
otorga al titular un conjunto de ventajas y privilegios establecidos en las Leyes que lo
regulan, durante un tiempo determinado.

Generalmente, este monopolio que concede el estado dura 20 afios, y posteriormente la
patente caduca. En la antigua normativa, recogida en el Estatuto de la Propiedad
Industrial de 1929% 7, el plazo de 20 afios comenzaba a contar desde el dia de su
concesion, mientras que en las siguientes normativas comenzé a contarse a partir del dia
en que se solicita la patente.
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Una Patente también es un documento técnico en el que consta la descripcion completa
y detallada de una invencion determinada, por lo cual, este documento es una valiosa
fuente de informacién tecnoldgica'?.

La Patente otorga al titular de la misma un derecho negativo, el cual le autoriza a ejercer
acciones legales para impedir que cualquier otro copie o utilice la invencioén sin su
consentimiento.'’. El titular de la patente tiene derecho a conceder licencias sobre su
patente, para que el licenciatario comercialice el producto en las condiciones acordadas.

La patente de un medicamento no autoriza por si sola la comercializacion del mismo,
sino que es necesaria ademas la correspondiente autorizacion de las Autoridades
Sanitarias. Los derechos que otorga la Patente son estatales y solo tienen validez en el
pais que las concede. Es necesario solicitar la Patente en todos los paises en los que el
innovador pretende proteger su producto. Para simplificar estos tramites, en las ultimas
décadas se han firmado varios tratados internacionales: abri6 camino el Tratado de
Cooperacion en Materia de Patentes'®, de junio de 1970, al que han seguido varios.

4.1.2- Perspectiva historica

Antes de 1986 la legislacion sobre patentes vigente en Espana estaba regulada por
el Estatuto de la Propiedad Industrial de 1929% ", que prohibia la patentabilidad de las
formulaciones farmacéuticas, principios activos y productos quimicos en general,
aunque si permitia patentar los procedimientos y aparatos necesarios para su obtencion.
Asi, entre 1929 y 1986, las patentes de procedimiento eran las inicas que permitian
patentar los desarrollos técnicos que se producian en este campo, y adquieren relevancia
porque mejoran la fabricacion del medicamento, disminuyen sus impurezas y tienden a
disminuir los costes de produccion.

Es a partir de 1986 cuando Espafia, a raiz de las negociaciones que mantuvo con los
paises miembros de la Comunidad Econdomica Europea antes de su adhesion, se ve en la
obligacion de modernizar su sistema de patentes. Esto fue plasmado en el Protocolo n°® 8
del Acta del Tratado de Adhesion de Espafia a las Comunidades Europeas', en el que
Espafia se comprometia a instaurar la patente de producto para los productos quimicos y
farmacéuticos nuevos. En Marzo de 1986 el Estado Espafiol publico la Ley de
Patentes””, que derogd la legislacion sobre patentes del Estatuto de la Propiedad
Industrial de 1929, ocupandose de regular y actualizar las patentes de las invenciones
técnicas desde una perspectiva “europeista”. Aunque esta Ley de Patentes entr6 en vigor
en 1986, en el caso de las patentes de producto se fijoé un periodo transitorio para su
establecimiento hasta el 7 de octubre de 1992, fecha a partir de la cual se considera que
la legislacion espafiola en materia de patentes se encuentra homologada con las
legislaciones de los paises miembros de la CEE.

La Ley 11/1986 de Patentes', art. 61.2, establece: “Si una patente tiene por objeto un
procedimiento para la fabricacion de productos o sustancias nuevas, se presume que
todo producto o sustancia de las mismas caracteristicas ha sido obtenido por el
procedimiento patentado”. Es decir, la Ley presume que el demandado estd haciendo
uso de la tecnologia patentada, mientras éste no demuestre lo contrario. Es una novedad
juridica importante, ya que supone la inversion de la carga de la prueba, que modifica el
principio juridico basico de que es quien denuncia quien debe probar (articulo 1214 del
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Codigo Civil). De este modo, sera el demandado quien tendrd que demostrar que no
vulnera el Derecho de Patente.

Una de las novedades mas importantes que entraron en vigor a partir del 7 de octubre de
1992 fue la posibilidad de presentar solicitudes de patente referidas a productos
quimicos, y no solo referidas a los procedimientos para obtener los productos y usos de
dichos productos. Anteriormente a la Ley 11/1986 de Patentes, los fabricantes de
medicamentos solo podian patentar los procedimientos de sintesis y elaboracion de los
productos farmacéuticos, y no el producto en si. Segtn la legislacion anterior a 1986, las
patentes otorgadas en Espafia tienen un periodo de validez de 20 afos contados desde su
concesion, y por lo tanto, durante unos afios continuaran existiendo patentes de
procedimiento en vigor, procedentes de periodos en los que no era posible obtener la
patente de producto. Teéricamente, esta circunstancia puede prolongarse hasta el dia 7
de octubre de 2012, fecha en la cual caducaran estas patentes.

A modo de resumen, podemos decir que el sistema de patentes espafiol se fortalecio,
primero con la introduccion en 1986 de las patentes de uso, y posteriormente en 1992
con las patentes de producto, acompanadas de otras medidas legales.

4.1.3- Certificado Complementario de Proteccion

El derecho que otorga la patente le corresponde al primero que lo solicita. Por
este motivo, cuando un laboratorio inicia el estudio de una sustancia que puede llegar a
convertir en un medicamento, presenta inmediatamente la solicitud de la patente para
impedir que otro competidor lo haga antes. Esto suele suceder unos cinco afios después
del comienzo de la investigacion. Pasaran alrededor de cinco afios mas dedicados a la
investigacion farmacocinética, farmacodinadmica, toxicoldgica y clinica hasta obtener el
producto final y poder solicitar la Autorizacion de Comercializacion. A continuacion, la
documentacién relativa al nuevo medicamento se presentara ante las Autoridades
Sanitarias, y estas dedicardn unos dos afios mas a revisar la documentacion y conceder
la Autorizacion de Comercializacion. Por lo tanto, desde que el medicamento se patenta
hasta que se autoriza su comercializacion suelen pasar alrededor de doce afios.

No obstante, si tenemos en cuenta que el periodo de proteccion de la patente es de
veinte afios contados desde la fecha en que se solicitd, al laboratorio investigador le
quedaran solamente unos ocho afos de monopolio para comercializar su medicamento
sin competencia, hasta que caduque la patente y aparezcan en el mercado los genéricos.

Para los laboratorios farmacéuticos investigadores, esta pérdida de afos de monopolio
comercial suponia una pérdida econémica importante, y un agravio comparativo con las
innovaciones procedentes de otros campos cientificos y tecnoldgicos, en los que no se
genera la misma pérdida de afios comerciales ttiles.

Con el objetivo de compensar esta situacion, la Union Europea aprobo el Reglamento
del Consejo n° 1768/92, y cred el Certificado Complementario de Proteccion para los
medicamentos'®. Este Certificado es un titulo de proteccion de propiedad industrial, que
otorga al laboratorio los mismos derechos que la patente, pero limitados al producto
amparado por la Autorizacion de Comercializacion del medicamento, y surte efecto
cuando expira la patente de base, durante el tiempo que media entre fecha de la solicitud
de la patente y la fecha de la primera Autorizacion de Comercializaciéon en la
Comunidad Europea, restandole cinco afios, y limitando la duracion del Certificado a
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cinco anos. Asi, el laboratorio titular de la patente y del Certificado dispondra de un
maximo de quince afios para explotar su medicamento.

En la mayoria de paises europeos este Reglamento Comunitario entr6 en vigor el 2 de
enero de 1993. Espafia hizo una reserva sobre la aplicacion de esta normativa hasta
enero de 1998, ya que hasta el 7 de octubre de 1992 la legislacion espafiola no permitio
la patentabilidad de productos farmacéuticos.

4.1.4- Clausula Bolar

La Directiva 2004/27/CEE actualizé los compromisos que apuntd la Directiva
2001/83, la cual establecia un Cédigo Comunitario de Medicamentos de Uso Humano,
relativo a conseguir la libre y segura circulacion de medicamentos, asi como eliminar
los impedimentos para los intercambios de estos entre los distintos estados miembros.
Dicha directiva propone que los medicamentos genéricos puedan acceder al mercado
inmediatamente después de que caduque la patente del medicamento de referencia.

Por otra parte, la misma Directiva 2004/27, protegiendo los intereses de los laboratorios
innovadores, no redujo el tiempo necesario para poder poner en el mercado los
genéricos. Establecid que los medicamentos genéricos no podrian comercializarse hasta
pasados diez afios desde la fecha de la autorizacion del medicamento de referencia.
Pudiendo ampliarse este plazo en un afio mas, cuando durante los primeros ocho afios
de autorizacion de comercializacion surgieran nuevas indicaciones terapéuticas.

Estas disposiciones favorables a los intereses de los laboratorios innovadores entraban
en conflicto con los laboratorios fabricantes de genéricos. Tratando de equilibrar los
derechos de unos y otros, la Directiva 2004/27 autoriz6 la posibilidad de presentar la
solicitud de registro del medicamento genérico dentro de los ocho primeros afios, con la
introduccion de la “exencion de infraccion por actos experimentales”, la cual sigue el
modelo americano de la “clausula bolar”, que permite al solicitante del registro de un
genérico realizar todas las pruebas de investigacion y desarrollo que precise, mientras la
patente del medicamento innovador aiin continla vigente, sin permitir su venta. Esta
clausula excepciona, de forma limitada, el derecho exclusivo del titular de la patente
original'’. La adopcién de esta clausula por el sistema europeo autoriza a los
laboratorios farmacéuticos a presentar los registros de medicamentos dos afios antes de
que finalice el periodo de proteccion. Permite realizar estudios de bioequivalencia,
fabricar el medicamento en cantidades industriales e incluso solicitar la Autorizacién de
Comercializacion durante el periodo de vigencia de la patente del medicamento
innovador. Puede decirse que lo tnico que no permite es la venta, ya que todo lo demaés
puede ser considerado “actos realizados con fines experimentales”, y por tanto, fuera
del &mbito de proteccion de la patente.

La transposicion de estos preceptos a la normativa espafiola contribuy6 a aclarar las
ambigiiedades generadas por la interpretacion y extension del concepto “acto con fin
experimental” a los efectos de ser considerado como no infractor de los derechos de
patente, como expone la Ley 11/1986 de Patentes, art. n® 52: “Los derechos concedidos
por la patente no se extienden a los actos realizados con fines experimentales que se
refieren al objeto de la invencion patentada”. La clausula bolar se incluye dentro de las
excepciones al derecho de patente que contempla este articulo'™®.
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Se fij6 como fecha limite para que los estados miembros transpusieran la Directiva
2004/27 el dia 30 de octubre de 2005. Con esta modificacion, el sistema de patentes en
Europa se equipar6 al de otros paises mas avanzados en materia de patentes, como
Estados Unidos y Japon.

4.2- Autorizacion y registro de medicamentos de uso humano

Tres afios y medio antes de la introduccion de la definicion de EFG en
la legislacion espafiola se publico el RD 767/1993, de 21 de mayo, por el que se regula
la evaluacion, autorizacion, registro y condiciones de dispensacion de especialidades
farmacéuticas y otros medicamentos de uso humano fabricados industrialmente’. Esta
norma derog6 el anterior modelo de registro de especialidades farmacéuticas y exigio
una documentacion de registro mas estricta. Mantuvo la vigencia referente a los precios
de los productos farmacéuticos, segin el RD 271/1990" y la Orden Ministerial de 17 de
diciembre de 1990°°, por la que se desarrollaba dicho RD.

Con el propésito de incorporar a la legislacion espanola las novedades aportadas por la
creacion de la Agencia Europea del Medicamento, se modifico el RD 767/1993 por
medio del RD 2000/1995, de 7 de diciembre de 1995°'. Este RD establece que ningun
medicamento sera considerado especialidad farmacéutica, ni podra acceder al mercado,
sin la autorizacion de la Administracion General del Estado e inscripcion en el Registro
de Especialidades Farmacéuticas. Este RD entré en vigor un afio antes que la Ley
13/1996, que introdujo el concepto de EFG. Por lo tanto, los medicamentos genéricos
siempre han estado sometidos a todas las exigencias técnicas y administrativas
concretadas en este RD, sin diferenciarse de ninguna otra especialidad farmacéutica.

El RD 2000/1995 establece los requisitos que ha de reunir el solicitante, desde una
perspectiva europeista, encaminada a unificar criterios con los paises miembros.
Estipula que el solicitante deberd estar establecido en la Comunidad Europea. Este
precepto adquiere gran trascendencia, ya que los medicamentos genéricos suelen estar
libres de derechos de proteccion industrial y por lo tanto pueden tener origenes en paises
muy diferentes. El control de los procesos de sintesis, produccion y comercializacion
puede implicar dificultades nada faciles de superar. No obstante, segliin establece este
RD, el responsable de la comercializacion de un medicamento genérico en Espafa sera
siempre un laboratorio establecido en la Union Europea, y por lo tanto, obligado a todos
los requisitos, controles e inspecciones legales correspondientes.

4.2.1- Solicitud abreviada de autorizacion

La principal diferencia que crea el RD 2000/1995 entre los genéricos y las demas
especialidades farmacéuticas estd en el formato de solicitud de autorizacion. Antes de
solicitar la autorizacién de un medicamento innovador ha sido necesario desarrollar con
este los procesos de I+D completos, los cuales generan gran cantidad de datos y de
informacion preclinica y clinica que deberd ser aportada a las Autoridades Sanitarias en
la solicitud de autorizacion. Mientras que para solicitar autorizacion de un genéricos no
se requerira volver a demostrar las caracteristicas del medicamento, sino que basard su
solicitud en lo ya demostrado por el anterior, y sera suficiente con la presentacion de un
dossier abreviado o solicitud abreviada.

Sin embargo, también establece: “Habra de presentarse una demostracion de que el
medicamento que se pretende registrar es intercambiable con el ya autorizado,

14



manteniendo la misma eficacia y seguridad”. Para demostrar esta intercambiabilidad,
sera la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios (posteriormente Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios) la que, de acuerdo con los criterios
de la Comunidad Europea, establecera los requisitos especificos que debe cumplir el
medicamento para poder ser considerado esencialmente similar a otro ya autorizado.

4.2.2- Documento Técnico Comun

En noviembre de 2000, la International Conference of Harmonisation, integrada
por Europa, EE.UU. y Japon, acord6 un nuevo formato en el expediente de registro de
un medicamento: el Common Technical Document (CTD)** o Documento Técnico
Comun, con el objetivo de conseguir un formato de expediente unificado, comun a los
paises integrados en la ICH, y que pueda ser adoptado también por otros, lo cual ahorra
tiempo y recursos en la elaboracion de los expedientes de registro, simplifica la revision
regulatoria y la comunicacion entre los componentes de la ICH.

La Directiva 2001/83/CE* del Parlamento Europeo, de 6 de noviembre de 2001, por la
que se establece un codigo comunitario sobre medicamentos para uso humano, fue
modificada con la Directiva 2003/63/CE**, cuyo principal objetivo era incorporar el
CTD. La diferencia con los anteriores expedientes de registro esta unicamente en su
formato, ya que el CTD no aporta informacion sobre los estudios necesarios para
obtener la autorizacion sanitaria. La implementacion en Europa del CTD extendié su
ambito de aplicacion a las solicitudes de todos los tipos de medicamentos®.

Este nuevo formato coexistiria con los anteriores durante un periodo de adaptacion,
hasta el 1 de julio de 2003, y desde entonces seria obligatorio realizar las solicitudes con
el CTD. En noviembre de 2007 se publicé el RD 1345/2007°, de 11 de octubre, por el
que se regula el procedimiento de autorizacion, registro y condiciones de dispensacion
de los medicamentos de uso humano, que derogo6 toda la normativa anterior relativa a
este punto, e incorporo y actualizd su contenido, renovando asi su vigencia.

4.2.3- Requisitos especificos de autorizacion de medicamentos genéricos

En noviembre de 2007 se publico el RD 1345/2007, de 11 de octubre, por el que
se regula el procedimiento de autorizacion, registro y condiciones de dispensacion de
los medicamentos de uso humano fabricados industrialmente’. Este RD expone los
requisitos que debe cumplir el solicitante de una autorizacion de comercializacion de un
medicamento, genérico o no. El articulo 6 recoge las exigencias de la Solicitud de
autorizacion de comercializacion de medicamentos fabricados industrialmente,
comunes a todos los medicamentos. Y dedica su articulo 7 a exponer los Requisitos
especificos de la autorizacion de los medicamentos genéricos.

- El apartado 1 reproduce parrafos ya incluidos en la definicion de Medicamento
genérico que ofrece la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional
de los medicamentos y productos sanitarios”, y exime al solicitante de la
autorizacion de presentar los estudios de biodisponibilidad si puede demostrar
que el medicamento genérico satisface los criterios pertinentes definidos en las
correspondientes directrices detallas.

- El apartado 2 exime al solicitante de aportar los resultados de los ensayos
preclinicos y clinicos si puede demostrar que el medicamento es genérico de un
medicamento de referencia, autorizado desde hace ocho afilos como minimo por
un Estado miembro o en la Unidon Europea por procedimiento centralizado.
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- El apartado 3 aclara que los genéricos autorizados con arreglo a este RD no
podran ser comercializados hasta después de diez afios desde la fecha de
autorizacion del medicamento de referencia, pudiéndose prolongar a once afios
si durante ese tiempo se autorizan nuevas indicaciones terapéuticas.

- El apartado 4 aporta una novedad significativa: Cuando el medicamento de
referencia no esté autorizado en Espafia el solicitante deberd indicar en la
solicitud el Estado miembro en el que haya sido autorizado y la fecha de
autorizacion. Esta obligacion garantiza que el medicamento ha sido sometido a
criterios europeos de calidad, seguridad y eficacia, por laboratorios europeos de
un Estado miembro, independientemente de cual sea su pais de procedencia.

- El apartado 5 hace referencia a la identificacion de los medicamentos genéricos,
estableciendo que deberan designarse con la denominacion oficial espafiola del
principio activo y, en su defecto, con la denominaciéon comin cientifica de dicha
sustancia, acompafiada, en su caso del nombre o marca del titular o fabricante.
Los medicamentos genéricos se identificaran por llevar a continuacion de su
nombre las siglas EFG.

4.3- Control gubernamental de los precios de los medicamentos

Hace varios afios que los paises de la Unién Europea estan regulando
por medio de sus respectivas administraciones publicas el precio de venta al publico de
los medicamentos. En Espana, fue determinante la publicacion del RD 271/1990, de 23
de febrero, sobre la reorganizacion de la intervencion de precios de las especialidades
farmacéuticas de uso humano”, inspirado en la comunicacién de la Comisién de
diciembre de 1986, relativa a la compatibilidad con el articulo 30 del Tratado CEE de
las medidas adoptadas por los Estados Miembros en materia de control de precios, y de
reembolso de los medicamentos®’, la cual expone: “Cada producto debe disponer de su
propio precio, calculado en funcion de su coste real, segun un modo de calculo
transparente”. E1 RD 271/90 incluy6 dos novedades importantes: acepté la posibilidad
de excluir del régimen de precios intervenidos algunas especialidades farmacéuticas y
obligd a las empresas farmacéuticas a proporcionar al Ministerio de Sanidad y Consumo
informacion referente a los aspectos econémicos y financieros.

Ante la realidad econdémica de los paises de la Union Europea, en los que impera el
sistema de libre mercado, es 16gico preguntarse por los motivos que han llevado a estos
paises a controlar el precio de los medicamentos, al margen de que sean productos de
primera necesidad y de que supongan un considerable porcentaje del gasto publico. El
control de los precios por parte de los gobiernos se justifica por motivos de eficiencia e
igualdad. El alto grado de concentracion de la industria farmacéutica, su condicion casi
monopolistica y la ausencia de cambios en la demanda en relacion con las variaciones
de los precios, son los principales motivos que justifican la intervencidon de los precios
de los medicamentos por parte de los gobiernos. Esta intervencion se ejecuta en el
momento de fijar los precios, o controlando el beneficio de los fabricantes, o mediante
listados selectivos que excluyen de la financiacion algunos productos, o aplicando todas
estas medidas, tal y como hacen la mayoria de los paises miembros®.

4.3.1- Origen del sistema espariol de precios de referencia

En Espafia, el aumento del gasto farmacéutico ha estimulado el desarrollo de
medidas administrativas y legislativas disefiadas para contener dicho gasto. Dentro de
estas medidas se encuentra el sistema de precios de referencia, que ha sido modificado
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en varias ocasiones hasta llegar al actual. La base legal de la implantacion de este
sistema se fundamenta en dos modificaciones consecutivas de la Ley 25/1990, de 20 de
diciembre, del Medicamento', en diciembre de 1996 y 1997 respectivamente. Pero el
sistema de precios de referencia no se implantd en Espafa de manera efectiva hasta
diciembre de 2000. Posteriormente, tras ser sometido a algunas reformas, el Gobierno
decretd su suspension temporal a finales del afio 2004, y no volvi6 a tener vigencia
hasta marzo de 2007, cuando entr6 en vigor el sistema de precios de referencia fijado en
la Ley 29/2006, de 26 de julio®, que hemos comentado previamente.

La Ley 13/1996, de 30 de diciembre, de medidas administrativas, fiscales, y de orden
social’, establece el procedimiento para la financiacion publica de los medicamentos
genéricos, y afiade un apartado en el que se abrio la posibilidad de aplicar un sistema de
precios de referencia a la financiacion publica de medicamentos. Esta Ley establecid
que, de entre las distintas alternativas bioequivalentes disponibles, solo serdn objeto de
financiacion con cargo al Sistema Nacional de Salud las especialidades farmacéuticas
que no superen la cuantia que para cada principio activo se establezca. Segin indica
dicha Ley, esta limitacion en la financiacion de las especialidades farmacéuticas no
excluird la posibilidad de que el usuario elija otra especialidad farmacéutica que tenga
igual composicion en sustancias medicinales, forma farmacéutica, via de administracion
y dosificacion pero de precio mas elevado, siempre que, ademas de efectuar, en su caso,
la aportacion econdémica que le corresponda satisfacer de la especialidad farmacéutica
financiada por el Sistema, los beneficiarios paguen la diferencia entre el precio de esta 'y
el de la especialidad farmacéutica elegida. Esta medida llevada a la practica hizo
frecuente la siguiente situacion: un paciente acudia a la farmacia a retirar el
medicamento que tomaba habitualmente, prescrito por su medico, pero el farmacéutico
se lo cambiaba por otro “igual” pero mas barato; si el paciente no aceptaba el cambio
tenia que pagar la diferencia, incluso siendo pensionista, y por lo tanto, habiendo podido
hasta entonces retirar sus medicamentos de forma gratuita. Es facil comprender las
reticencias que gener6 esta medida en gran parte de la poblacion.

En diciembre de 1997 la Ley 66/1997%° modificd nuevamente la sustitucion de
medicamentos. Determind que en el caso de que el medicamento prescrito supere la
cuantia establecida como precio de referencia, el farmacéutico deberd sustituirlo,
excepto en el supuesto previsto en el parrafo anterior, por una especialidad farmacéutica
genérica de idéntica composicion, forma farmacéutica, via de administracion y
dosificacion y de igual o inferior cuantia que la establecida. Priorizando asi la
sustitucion, cuando esta proceda, por un medicamento genérico.

4.3.2- Primera definicion de “conjunto homogéneo” y “precio de referencia”

En julio de 1999 se publico el RD 1035/1999, por el que se regula el sistema de
precios de referencia en la financiacion de medicamentos con cargo a fondos de la
Seguridad Social o a fondos estatales afectos a la sanidad™. Dicho RD establece la
obligacion de que las presentaciones afectadas por los precios de referencia sean
bioequivalentes entre si y ademas formen parte un “conjunto homogéneo”. Define este
concepto como el grupo constituido por todas las especialidades farmacéuticas con el
mismo principio activo y dosis, forma farmacéutica, via de administracion y
presentacion. Para poderse constituir un conjunto homogéneo es necesario que se
incluya en €l por lo menos una EFG.
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El mismo RD define “precio de referencia” como la cantidad maxima a financiar por
las presentaciones incluidas en cada conjunto homogéneo. No se incluyen en el sistema
de precios de referencia las especialidades farmacéuticas y los productos que no hayan
obtenido la calificacion de bioequivalencia.

El calculo de los precios de referencia se fundamentd en la estimacion de una media
ponderada de las ventas del conjunto homogéneo de especialidades farmacéuticas, que
incluy6 entre ellas una cuota minima de mercado del 20%.

No obstante, el gasto farmacéutico continiio aumentando y el Gobierno aprobd el RD
Ley 5/2000, de 23 de junio, de medidas urgentes de contencion del gasto farmacéutico
publico y de racionalizacién del uso de los medicamentos®', con el objetivo de frenar el
crecimiento del gasto farmacéutico con cargo a fondos de la Seguridad Social. Este RD
Ley, aumenta el margen profesional de las oficinas de farmacia por dispensacion de
especialidades farmacéuticas genéricas, fijandolo en un 33%, lo que supone una
diferencia de un 5,1% respecto a las demas especialidades farmacéuticas.

4.3.3- Instauracion de los conjuntos homogéneos y de los precios de referencia

En julio de 2000 se publica una Orden del Ministerio de Sanidad y Consumo®*
que establece, por primera vez, los diferentes conjuntos homogéneos de presentaciones
de especialidades farmacéuticas y aprueba también los precios de referencia. Esta orden
entr6 en vigor el 26 de julio de 2000, y se concedié un mes de plazo a los laboratorios
farmacéuticos para que solicitaran voluntariamente la comercializacion de las
especialidades farmacéuticas a un precio menor al autorizado, de forma que se
adecuaran a los precios de referencia establecidos. El plazo para que modificasen el
embalaje de los medicamentos afectados por esta nueva norma, y para proveer a los
almacenes y oficinas de farmacia de estas presentaciones con el nuevo precio fue de tres
meses, es decir, hasta el dia 25 de octubre de 2000.

En diciembre de 2001, el Ministerio de Sanidad y Consumo publicé otra Orden
Ministerial®™, la cual estableci6 28 nuevos conjuntos homogéneos de presentaciones de
especialidades farmacéuticas, que afectan a 18 principios activos y a 113 presentaciones
farmacéuticas. Después de la publicacion de esta Orden Ministerial, se han ido
publicando otras normas y modificaciones, de manera mas o menos periodica a lo largo
de los ultimos afios. Una de las mas importantes por las aportaciones que introduce es la
Ley 29/2006, de 26 de julio, y que posteriormente ha sido parcialmente modificada por
el Real Decreto Ley 9/2011, de 19 de agosto”.

4.3.4- Aportaciones de la Ley 29/2006, de 26 de julio

El titulo VII de la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios®, estd dedicado a la financiaciéon publica de los
medicamentos. Regula el régimen de fijacion y revision de precios industriales y de
margenes de distribucion y dispensacion, incorporando un nuevo criterio para la fijacion
del precio: la valoracion de la utilidad terapéutica del medicamento y el grado de
innovacion, como consecuencia de la aplicacion del principio de financiacion selectiva
y no indiscriminada de los medicamentos.

Para la fijacion del precio industrial maximo se tendra también en cuenta el precio

medio del medicamento en los Estados miembros de la U. E. que hubiesen incorporado
a su ordenamiento juridico la legislacion comunitaria correspondiente. Posteriormente,
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el Ministerio de Sanidad y Consumo establecera el precio de venta al publico de los
medicamentos mediante la agregacion del precio industrial maximo y de los conceptos
correspondientes a los costes de la comercializacion.

El articulo 93 de dicha Ley establece los criterios conforme a los que se realizara la
dispensacion de productos afectados por el sistema de precios de referencia:

a- Cuando se prescriba un medicamento que forme parte de un conjunto y que
tenga un precio igual o inferior al de referencia no procederd la sustitucion,
excepto cuando por causa de desabastecimiento no se disponga en la oficina de
farmacia del medicamento prescrito o concurran razones de urgente necesidad
en su dispensacion.

b- Cuando se prescriba un medicamento que forme parte de un conjunto y que
tenga un precio superior al de referencia, el farmacéutico lo sustituira por el de
menor precio e idéntica composicion cualitativa y cuantitativa en principios
activos, forma farmacéutica, via de administracion, dosificacién y presentacion
y, en caso de igualdad de precio, por el medicamento genérico.

c- Cuando la prescripcion se efectiie por principio activo sometido a precio de
referencia, el farmacéutico dispensara el medicamento de menor precio y, en
caso de igualdad de precio, un genérico.

Estas medidas pretendian reforzar la politica de promocion de medicamentos genéricos,
conforme a lo establecido en el Plan Estratégico de Politica Farmacéutica. En el
siguiente apartado de este trabajo comentaremos las importantes modificaciones que ha
aportado el RD Ley 9/2011, de 19 de agosto®, sobre la prescripcion y dispensacion de
medicamentos que regulan estos criterios.

4.3.5- Modificaciones introducidas por el Real Decreto-Ley 9/2011, de 19 de agosto.

Con el objetivo de continuar las medidas fiscales y presupuestarias que el
Gobierno habia puesto en marcha para la consecucion de los objetivos de reduccion del
déficit publico, la Jefatura del Estado publicé el Real Decreto-Ley 9/2011, de 19 de
agosto, de medidas para la mejora de la calidad y cohesion del Sistema Nacional de
Salud, de contribucion a la consolidacion fiscal, y de elevacion del importe maximo de
los avales del Estado para 2011°. Este RD Ley modifica varios articulos de la Ley
29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y productos
sanitarios, comentada en el apartado anterior de este trabajo.

Se modifica el articulo 89, que regula los criterios de inclusidn de medicamentos en la
financiacion del Sistema Nacional de Salud. Estos criterios son similares a los que
aport6 la Ley 29/2006. Las modificaciones introducidas por el RD Ley 9/2011 en este
articulo aportan matices economicistas, con el objetivo de lograr un mayor control del
gasto farmacéutico.

En estrecha relacion con el tema de nuestro trabajo y afectando directamente al mismo,
resultan importantes las modificaciones del articulo 85 de la Ley 29/2006, que trata de
fomentar la prescripcion por principio activo, quedando redactadas en el RD Ley 9/2011
segin se expone: “La prescripcion, indicacion o autorizacion de dispensacion de los
medicamentos se realizard por principio activo, en la receta médica oficial u orden de
dispensacion, del Sistema Nacional de Salud”. Por lo tanto, en el Sistema Nacional de
Salud, el médico debe evitar prescribir por nombre comercial o marca y pierde,
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aparentemente, la libertad para elegir entre un medicamento genérico o su homologo de
referencia. Esta modificacion atribuye al farmacéutico la potestad de elegir entre las
diferentes presentaciones comerciales disponibles del mismo principio activo pautado
por el médico, especificando que “el farmacéutico dispensara la presentacion del
medicamento que tenga menor precio, de acuerdo con las agrupaciones homogéneas
que determine la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios del Ministerio
de Sanidad”. No obstante, el mismo articulo aclara que cuando el médico prescriba un
medicamento por su nombre comercial “el farmacéutico dispensara dicho medicamento
si es el de menor precio de la correspondiente agrupacion, y si no lo fuera dispensara
el que tenga menor precio de la misma”. Ademas, el titulo 6 recoge dos excepciones a
la norma general que establece la prescripcion por principio activo, en las cuales el
facultativo puede realizar la prescripcion identificando el medicamento por su nombre
comercial: “Cuando las necesidades terapéuticas lo justifiquen” y “cuando los
medicamentos pertenezcan a agrupaciones integradas exclusivamente por un
medicamento y sus licencias, al mismo precio que el medicamento de referencia”.

Se modifica el articulo 93, y en su nueva redaccion define precio de referencia como la
cuantia maxima con la que se financiaran las presentaciones de medicamentos incluidas
en cada uno de los conjuntos que se determinen, siempre que se prescriban y se
dispensen con cargo a fondos publicos. Entendiendo por conjunto la totalidad de las
presentaciones de medicamentos financiadas que tengan el mismo principio activo e
idéntica via de administracion entre las que existira, al menos, una presentacion de
medicamento genérico.

Este RD Ley determina que correspondera a la Direccion General de Farmacia y
Productos Sanitarios del Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad la creacion de
los nuevos conjuntos y el establecimiento de sus precios de referencia. Por otra parte,
autoriza la creacion de conjuntos desde el momento en que hayan transcurrido diez afios
desde la fecha de la autorizacion inicial de comercializacion del medicamento de
referencia en Espafia, u once en el caso de haber sido autorizada una nueva indicacion,
pero no antes, permitiendo asi que las marcas puedan competir con los genéricos en un
ambito tedrico de igualdad de condiciones.

Se modifican las bases establecidas en la Ley 29/2006 para el calculo del precio de
referencia, y se especifica que sera, para cada conjunto, el coste/tratamiento/dia menor
de las presentaciones de medicamentos en ¢l agrupadas por cada via de administracion,
calculados segun la dosis diaria definida. Los medicamentos no podran superar el precio
de referencia del conjunto al que pertenezcan.

4.3.6- Consecuencias economicas del sistema de precios de referencia

La reimplantacion del sistema de precios de referencia en Espafia tuvo lugar en
marzo del ano 2007. En esta fecha, el precio medio de los medicamentos sujetos a este
sistema era de 6,1 euros, y en el primer ano de su aplicacion el precio medio de estos
medicamentos pasé a ser de 4,8 euros, lo que supuso un descenso mayor del 20%. Si el
precio medio de los medicamentos sujetos al sistema de precios de referencia no hubiera
bajado y se hubiera mantenido en 6,1 euros, el gasto farmacéutico total interanual en
medicamentos de prescripcion en febrero de 2008 habria sido 480 millones de euros

mayor de lo que realmente fue*.
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Tal y como muestra la Figura 1, el precio medio de los medicamentos sujetos al sistema
de precios de referencia experimenté un aumento en marzo de 2008, ocasionado por la
incorporacién de nuevos conjuntos homogéneos que incluyeron medicamentos cuyo
precio era mucho mayor al de los ya existentes en el sistema de precios de referencia.
No obstante, una vez incorporados al sistema, el precio medio de mercado vuelve a
dibujar un perfil decreciente.

Figura 1.Evolucién del precio de los medicamentos incluidos en el SPR
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El consumo de medicamentos sujetos al sistema de precios de referencia aumenta
progresivamente por encima de los demas medicamentos del mercado farmacéutico de
prescripcion en Espafia. La cuota de mercado de los medicamentos sujetos al sistema
crecid en dos puntos porcentuales desde marzo de 2007 a agosto de 2008, pasando del
31,4% del mercado total de prescripcion al 33,4%, tal y como representa la Figura 2.

Por el contrario, la cuota de mercado de los medicamentos sujetos al sistema de precios
de referencia muestra valores decrecientes, tal y como representa la Figura 2. La
disminucién sucesiva en el precio de venta al publico se interpreta como consecuencia
de la fuerte dinamica competitiva que se desarrolla en este tipo de medicamentos. De
forma paralela a lo que sucede en el precio medio, la tendencia de la cuota de mercado
en valores es continuamente decreciente, y los Unicos aumentos coinciden con la
incorporaciéon de nuevos conjuntos de medicamentos al sistema de precios de referencia.

No obstante, esta pérdida de cuota de mercado en valores no implica que el mercado de
medicamentos sujetos al sistema de precios de referencia disminuya en valores
absolutos. De hecho, el mercado de los medicamentos genéricos crece actualmente a
tasas anuales mayores del 17% en unidades y por encima del 10% en valores, lo cual
supone un aumento continuo y progresivo de la cuota de este grupo de medicamentos en
el conjunto del mercado farmacéutico espafiol.
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Figura 2.
Cuota de mercado del SPR sobre el total del mercado de prescripcion
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A la vista de estos datos, el sistema de precios de referencia se presenta como una
importante herramienta de contencion del gasto farmacéutico. La articulacion de la
regulacion econdmica sectorial en Espafia por medio del sistema de precios de
referencia también contribuye a incrementar la predictibilidad del marco regulador para
las compaifiias farmacéuticas y a generar un entorno propicio para la inversion en

; , . . 34
nuestro pais, segun Farmaindustria™.
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5- DEFINICION DE CONCEPTOS RELACIONADOS

La definiciéon de EFG segun la Ley 13/1996 previamente expuesta utiliza
entre otros los conceptos de “equivalencia terapéutica’, “bioequivalencia” 'y
“biodisponibilidad”. Conceptos que se repiten, como ya hemos visto, en la definicion
que presenta la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios y en el Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre,
por el que se regula el procedimiento de autorizacidon, registro y condiciones de
dispensacion de los medicamentos de uso humano fabricados industrialmente. Para
comprender qué son los medicamentos genéricos y su relacion con los farmacos
originales es conveniente conocer el significado de estos conceptos y de otros que
vamos a desarrollar a continuacidén, tomando como referencia la normativa mencionada
y la directriz europea de “Investigacion de biodisponibilidad y bioequivalencia” del
CEF (o CPMP, Committee for Propietary Medical Products), la cual proporciona un
listado de definiciones que determinan la terminologia que debe utilizarse al hacer
referencia a la similitud existente entre dos productos farmacéuticos™ " *°.

1- Medicamento

Toda sustancia medicinal y sus asociaciones o combinaciones destinadas a su
utilizacion en personas o en los animales, que se presente dotada de propiedades para
prevenir, diagnosticar, tratar, aliviar, o curar enfermedades o dolencias o para afectar a
funciones corporales o al estado mental. También se pueden consideran medicamentos a
las sustancias medicinales o sus combinaciones que pueden ser administrados a
personas o animales con cualquiera de estos fines, aunque se ofrezcan sin explicita
referencia a ello’.

2- Medicamento de uso humano
Toda sustancia o combinacion de sustancias que se presente como poseedora de
propiedades para el tratamiento o prevencion de enfermedades en seres humanos o que
pueda usarse en seres humanos o administrarse a seres humanos con el fin de restaurar,
corregir o modificar las funciones fisioldgicas ejerciendo una accion farmacologica,
inmunoldgica o metabodlica, o de establecer un diagnéstico médico’.

3- Medicamento genérico
El medicamento que tenga la misma composicion cualitativa y cuantitativa en
principios activos y la misma forma farmacéutica, y cuya bioequivalencia con el
medicamento de referencia haya sido demostrada por estudios adecuados de
biodisponibilidad®.

Esta es la definicion que propone el Real Decreto 1345/2007, que en realidad es la
misma que aparece en la Ley 29/2006, ya expuesta en este trabajo, y que toma como
base la primera definicion de especialidad farmacéutica genérica de la Ley 13/1996,
también expuesta en este trabajo, y que supuso la introduccion del concepto de EFG en
la legislacion espafiola. Conviene destacar que todas estas definiciones estan basadas en
parametros farmacocinéticos, en la seguridad y en la calidad del medicamento genérico,
sin tener en cuenta criterios econémicos o mercantiles.
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4- Principio activo
Definido por la Ley 29/2006% como toda materia, cualquiera que sea su origen -
humano, animal, vegetal, quimico o de otro tipo- a la que se atribuye una actividad
apropiada para constituir un medicamento.

Mas concretamente, desde un punto de vista farmacologico, podemos definir principio
activo como el constituyente de un medicamento que le confiere las propiedades
medicinales, es decir, la sustancia que ocasiona el efecto farmacolégico.

5- Excipiente
Aquella materia que, incluida en las formas galénicas, se afiade a los principios
activos o a sus asociaciones para servirles de vehiculo, posibilitar su preparacion y
estabilidad, modificar sus propiedades organolépticas o determinar las propiedades
fisico-quimicas del medicamento y su biodisponibilidad”. Es la sustancia que determina
la consistencia, la forma y el volumen de las formulaciones farmacéuticas.

Es frecuente que una formulacion farmacéutica cuente en su composicion con la
combinacion de varios excipientes diferentes. La influencia de estos en el tema que nos
ocupa es fundamental, ya que al determinar la farmacocinética del medicamento del
cual forman parte, también determinan la intensidad, la duraciéon y el comienzo de su
efecto. Por lo tanto, un mismo principio activo podra tener diferente biodisponibilidad,
y asi también diferencias en su efecto, al ir vehiculizado con diferentes excipientes.

6- Materia prima
Toda sustancia -activa o inactiva- empleada en la fabricaciéon de un
medicamento, ya permanezca inalterada, se modifique o desaparezca en el transcurso
del proceso”.

7- Forma galénica o forma farmacéutica
La disposicion a que se adaptan los principios activos y excipientes para
constituir un medicamento. Se define por la combinacion de la forma en la que el
producto farmacéutico es presentado por el fabricante y la forma en la que es
administrada’.

A modo de ejemplo, podemos decir que un laboratorio farmacéutico puede adaptar o
combinar el paracetamol con diferentes excipientes para obtener un mismo principio
activo (en este ejemplo el paracetamol) disponible en varias formas farmacéuticas,
como pueden ser: comprimidos efervescentes, comprimidos dispersables, comprimidos
masticables, sobres, capsulas, solucion, supositorios o viales para infusion intravenosa.
El principal objetivo de los laboratorios al disenar diversas formas farmacéuticas es
facilitar la posologia del medicamento y posibilitar su administracioén por diferentes vias
(oral, rectal, parenteral, etc.) adaptdndolo a los gustos, las necesidades o las
caracteristicas clinicas propias de cada paciente.

8- Especialidad farmacéutica
El medicamento de composicion e informacion definidas, de forma farmacéutica
y dosificacion determinadas, preparado para su uso medicinal inmediato, dispuesto y
acondicionado para su dispensaciéon al publico, con denominaciéon, embalaje y
etiquetado uniformes al que la Administracion del Estado otorgue autorizacion sanitaria
e inscriba en el Registro de Especialidades Farmacéuticas'.
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La Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios® incorpora al ordenamiento juridico espafiol varias directivas del
Parlamento Europeo y el Consejo, tal y como explica en su exposicion de motivos. El
capitulo I de esta Ley aborda una serie de modificaciones que traen causa en las
directivas mencionadas, entre las que cabe destacar el abandono del concepto de
“especialidad farmacéutica”, el cual acabamos de redactar tal y como fue definido en la
Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento', concepto importante sobre el que
ha venido asentandose la normativa espafola. Logicamente, este concepto se encuentra
con gran frecuencia en textos anteriores a la Ley 29/2006, pero también en
publicaciones posteriores, motivo por lo cual continia siendo importante su
conocimiento.

9- Equivalentes farmacéuticos

Dos especialidades farmacéuticas son equivalentes farmacéuticos cuando
contienen la misma cantidad de la misma sustancia activa (una o mas) en las mismas
formas farmacéuticas, que cumplen las mismas normas y alcanzan niveles de calidad
similares o idénticos. Es decir, existe igualdad de principios activos, dosificacion, forma
farmacéutica, via de administraciéon y estandares de calidad. No obstante, la
equivalencia farmacéutica no implica necesariamente bioequivalencia, ya que puede
haber diferencias en los excipientes y el proceso de fabricacién que den lugar a una
disolucion o absorcion maés rapida o mdas lenta. Por ejemplo: dos comprimidos de
amoxicilina de 500 mg.

10- Alternativas farmacéuticas
Dos especialidades farmacéuticas son alternativas farmacéuticas si contienen la
misma fraccion terapéutica pero difieren en la forma quimica de dicha fraccion, o en la
forma farmacéutica, o en la dosis. Por ejemplo: comprimidos de amoxicilina de 500 mg
y sobres de amoxicilina de 250 mg.

11- Productos esencialmente similares

Una especialidad farmacéutica se considera esencialmente similar a otro
producto si tiene la misma composicion cualitativa y cuantitativa en lo que se refiere a
principios activos (sustancias) y la forma farmacéutica es la misma y, cuando sea
necesario, la bioequivalencia con el primer producto se haya demostrado mediante
estudios de biodisponibilidad adecuados. Los productos farmacéuticos esencialmente
similares con un producto “innovador” se denominan habitualmente “genéricos” o
“marcas registradas”. Un producto se considera innovador si su autorizacion de
comercializacién se ha obtenido a partir de un expediente completo; es decir, incluye
todos los datos quimicos, bioldgicos, farmacéuticos, toxicoldgicos y clinicos relativos a
dicho producto.

La definicién de “productos esencialmente similares” es anterior a la definicion de EFG
que aporta la Ley 13/1996 ya comentada, pero es muy similar a esta y practicamente
equiparable en todos sus aspectos, salvo en un importante detalle: esta Ley hace de la
biodisponibilidad una exigencia legal imprescindible para la autorizacion de la EFG.

12- Equivalentes terapéuticos

Un medicamento es terapéuticamente equivalente a otro cuando contiene la
misma sustancia activa o fraccion terapéutica y muestra en el plano clinico la misma
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eficacia y seguridad que el otro producto, cuya eficacia y seguridad han sido
previamente establecidas. En la practica, la determinacion de la bioequivalencia suele
ser el método mas adecuado para confirmar la equivalencia terapéutica. Asi pues, se
considera que una EFG es equivalente terapéutico del fairmaco de referencia cuando
demuestra su equivalencia farmacéutica, su bioequivalencia y posee un perfil de
seguridad clinico lo suficientemente amplio para no quedar incluido en las listas de
medicamentos no intercambiables. No obstante, en algunos casos en los que la
velocidad de absorcidon es diferente, se pueden considerar equivalentes terapéuticos
siempre que las diferencias en la velocidad de absorcién no tengan relevancia clinica,
aunque en este supuesto no puedan considerarse bioequivalentes.

13- Bioequivalentes
Dos especialidades son bioequivalentes si son equivalentes farmacéuticos (es
decir, contienen la misma cantidad del mismo principio activo en la misma forma
farmacéutica) o alternativas y su biodisponibilidad (en magnitud y velocidad) tras su
administracion en la misma dosis molar es parecida hasta tal punto que sus efectos, en
relacion tanto a la eficacia como a la seguridad, son esencialmente los mismos.

Actualmente, los estudios de bioequivalencia estdin encaminados a determinar la
biodisponibilidad relativa de una formulacion determinada respecto a otra de referencia,
asi como a la comparacion de otros parametros farmacocinéticos importantes. Es decir,
la bioequivalencia del medicamento genérico se establece basandose en los datos de
biodisponibilidad, que seran los que determinen la posible bioequivalencia entre el
genérico y el farmaco de referencia.

14- Biodisponibilidad
Indica la velocidad y la cantidad de la forma inalterada de un farmaco que
accede a la circulacion sistémica y por tanto estd disponible para acceder a los tejidos y
producir un efecto. Depende de los procesos de liberacion de la forma farmacologica, de
los procesos de absorcién y de la eliminacion presistémica en’’ *:

14.1- Biodisponibilidad absoluta
Se expresa comparando el area bajo la curva de una formulacion
extravascular con el de la via intravenosa. Se expresa en porcentaje o en fraccion de
unidad, respecto a la de la via intravenosa (biodisponibilidad del 100% o de 1).

14.2- Biodisponibilidad relativa
Corresponde a la comparacion de una forma de administracion
determinada con otra forma patron o estiandar no intravenosa pero de caracteristicas
perfectamente conocidas o previsibles. Por ejemplo, dos formas de presentacion que
utilizan la misma via de administracion, como son dos formas orales distintas, por
ejemplo un comprimido y una solucion, o dos formas de presentacion con distinta via de
administracion, como una forma oral y una forma intramuscular.

Al estudiar la biodisponibilidad de un farmaco se comparan determinados parametros de
magnitud y velocidad relativos a la presencia del firmaco en la sangre. Para determinar
la magnitud es fundamental el estudio del area bajo la curva (AUC) de las
concentraciones plasmadticas respecto al tiempo, mientras que en lo referente a la
velocidad es necesario medir la concentracion plasmatica maxima (Cpax) y €l tiempo en
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el que se alcanza esta (tmax)”. Mas adelante comentaremos detalladamente el
significado de estos parametros que ahora solo mencionamos.

La biodisponibilidad de un farmaco depende criticamente de la via de administracion y
de la forma farmacologica utilizadas, pero puede variar de unos individuos a otros,
especialmente cuando haya factores que modifiquen la absorcidon, como factores
fisiologicos (recién nacido, embarazo, ancianidad), factores patologicos (vomitos,
diarreas, enfermedades digestivas, insuficiencia cardiaca) y factores iatrogénicos
(interacciones farmacologicas).

6- ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA

Como hemos visto, un requisito imprescindible para obtener la autorizacion
de un farmaco genérico es la demostracion de su equivalencia terapéutica con respecto
al farmaco original, y el modo de llevar a cavo esta demostracion es comparando su
biodisponibilidad por medio de los estudios de bioequivalencia. Esta circunstancia hace
que los estudios de bioequivalencia puedan ser considerados como “la piedra angular”
del tema que nos ocupa, motivo por el cual dedicaremos este apartado a exponer sus
principales caracteristicas.

Los mas comunes son los ensayos de bioequivalencia (estudios in vivo) que obtienen
datos farmacocinéticos en base a los cuales se determinara la biodisponibilidad de los
principios activos. Estos datos se consiguen midiendo la concentracion del principio
activo o de su fraccion terapéutica, o sus metabolitos, en fluidos biolodgicos o productos
de excrecion. Otro tipo de estudios, menos utilizados para demostrar la equivalencia
terapéutica, son los ensayos de velocidad de disolucion (estudios in vitro) y los estudios
clinicos.

El objetivo de los estudios de bioequivalencia es demostrar que dos formas
farmacéuticas diferentes que contienen el mismo principio activo, muestran un
comportamiento farmacocinético tan similar, que es posible asumir que también
mostraran un efecto farmacologico semejante. Esta afirmacién se fundamenta en el
concepto universalmente aceptado de que a iguales concentraciones plasmaticas del
mismo principio activo corresponden iguales efectos farmacologicos ™.

Los estudios de bioequivalencia estdn normalizados y estructurados por diferentes
agencias reguladoras, de tal manera que siguiendo las pautas establecidas, los resultados
se pueden reproducir en cualquier parte del mundo*'. En Europa, el Comité de
Especialidades Farmacéuticas de Uso Humano de la Agencia Europea de Evaluacion de
Medicamentos (EMEA) publico el 14 de diciembre de 2000 la Note for Guidance on the
Investigation of Bioavailability and Bioequivalence (CPMP/EWP/QWP/1401/98), que
estableci6 las pautas a seguir en el desarrollo de los estudios de biodisponibilidad y
bioequivalencia, determinando los criterios para su disefio, su procedimiento y su
evaluacion en la Union Europea. Esta guia fué reemplazada por la Guideline on the
investigation of Bioequivalence, publicada también por la EMEA el 31 de enero de
2009*. En los Estados Unidos es la Food and Drug Administration (FDA) la agencia
que regula estos estudios™.

Contrariamente a lo que creen muchos profesionales de la sanidad, los estudios de
bioequivalencia no son solamente un instrumento disefiado para evaluar la
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biodisponibilidad de los fArmacos genéricos con respecto a los fArmacos de marca, sino
que también se utilizan de manera rutinaria en el estudio de otros medicamentos, y esto
sucede asi desde muchos afios antes de la introduccion de los genéricos en el mercado
farmacéutico. Casi el 60% de los medicamentos que son comercializados tienen una
forma farmacéutica diferente a la que tenian en sus ensayos clinicos en fase Il y fase
III, ya que durante el desarrollo galénico del producto puede ser necesario introducir
modificaciones en este, con el fin de mejorar sus caracteristicas organolépticas,
estabilidad, etc. En estos casos, se realizan estudios de bioequivalencia para comparar
los datos obtenidos durante la investigacion con la molécula primitiva y los obtenidos
con la forma farmacéutica definitiva que llegard al mercado. De este modo, no es
necesario repetir con esta ultima los costosos y prolongados estudios que se
desarrollaron con la molécula primitiva. También se utilizan los estudios de
bioequivalencia cuando un laboratorio investigador pretende comercializar uno de sus
medicamentos en una forma farmacéutica diferente a la ya comercializada, y por lo
tanto, autorizada. Por ejemplo, si el laboratorio tiene en el mercado un medicamento en
forma de comprimidos y ademds pretende comercializar el mismo medicamento en
forma de jarabe, para obtener la autorizacion de esta nueva forma farmacéutica no es
necesario que desarrolle nuevos ensayos de eficacia, sino que sera suficiente llevar a
cavo un estudio de bioequivalencia que demuestre que la biodisponibilidad del nuevo
producto (en este ejemplo, el jarabe) es similar a la del primero (comprimidos). Sucede
lo mismo cuando la posologia autorizada hace referencia a la toma de dos comprimidos
juntos y el laboratorio proyecta comercializar el mismo farmaco, pero con el doble de
dosis, en un Unico comprimido. Probablemente, la cantidad y proporcion de excipientes
de la nueva presentacion serd diferente, por ejemplo para evitar un volumen excesivo.
En este caso, para poder registrar el nuevo producto farmacéutico, serd necesario
demostrar previamente que su comportamiento farmacocinético es similar al de la
primera formulacién autorizada, y esto se hace con un estudio de bioequivalencia™.

Asi pues, los estudios de bioequivalencia no solo se utilizan para evaluar la
bioequivalencia de los fairmacos genéricos, sino que también se recurre a ellos, desde
hace mucho tiempo, para comparar los parametros farmacocinéticos de dos
especialidades farmacéuticas que contienen el mismo principio activo.

6.1- Aspectos legales y bioéticos

Las obligaciones legales que debe cumplir un estudio de
bioequivalencia dependen del pais en el que se realice. En el nuestro, antes de iniciar un
estudio de este tipo es obligatorio obtener la correspondiente autorizacion del Ministerio
de Sanidad y Consumo por medio de los procedimientos establecidos. La obtencioén de
esta autorizacion es un requisito legal ineludible, tanto es asi que realizar ensayos
clinicos sin la previa autorizacion administrativa esté tipificado en el articulo 101 de la
Ley 29/2006° como “infraccién muy grave”, sancionable segun el articulo 102 de la
misma Ley con una multa minima de 90.001 euros, aparte del comiso a favor del Tesoro
Publico del beneficio ilicito obtenido como consecuencia de la infraccion.

De acuerdo con el Real Decreto 561/1993, de 16 de abril, sobre ensayos clinicos con
medicamentos®, y con la Directiva Comunitaria 1991/507/CEE*, todos los ensayos
clinicos en todas sus fases, incluyendo los estudios de biodisponibilidad y
bioequivalencia, deberan realizarse segun indican las Normas de Buena Prdctica
Clinica. Estas normas marcan unas pautas a seguir en el disefio, direccion, realizacion,
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cumplimiento, monitorizacion, auditoria, registro, analisis e informacion de los ensayos
clinicos, que llevadas a cavo, aseguran que los datos obtenidos son correctos y creibles,
y que se protegen los derechos, integridad y confidencialidad de los sujetos
participantes en el estudio.

También se precisa la aprobacion por parte de un Comité Etico de Investigaciéon Clinica
(CEIC) independiente de los investigadores participantes en el estudio’’. Estos CEIC
estan compuestos por profesionales de la salud y de otros dmbitos, entre ellos hay
siempre un jurista. La funcion de estos comités es proteger los derechos y el bienestar
de las personas que son sujetos de la investigacion. En este sentido, los CEIC deberan
asumir, entre otros, los principios basicos que establece la Declaracion de Helsinki de
1964 como codigo ético de referencia®. La cual, en relacion a la investigacion
biomédica no terapéutica con seres humanos, que es el caso que nos ocupa, propone
cuatro principios concretos:

1- La mision del médico consiste en proteger la vida y la salud de la persona
sometida a la experimentacion biomédica.

2- Los sujetos deberan ser voluntarios, tanto si se trata de personas sanas que si se
trata de pacientes con alguna enfermedad que guarde o no relacion con la
experimentacion proyectada.

3- Cuando el investigador o el equipo de investigacion consideren que puede ser
peligroso proseguir la investigacion , deberan interrumpirla.

4- En las investigaciones en seres humanos, el interés de la ciencia y de la sociedad
jamas deberd prevalecer sobre las consideraciones relacionadas con el bienestar
del sujeto.

En este sentido, el Titulo III de la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso
racional de los medicamentos y productos sanitarios’, en el apartado 6 de su articulo 60,
tiene en cuenta la funcion de los CEIC, quedando incluida en dicha Ley y estableciendo:
“Ningun ensayo clinico podra ser realizado sin informe previo de favorable de un
Comité Etico de Investigacion Clinica, que serd independiente de los promotores e
investigadores y de las autoridades sanitarias. El Comité debera ser acreditado por el
organo competente de la Comunidad Autonoma que corresponda, el cual asegurard la
independencia de aquél. La acreditacion serd comunicada a la Agencia Espariola de
Medicamentos y Productos Sanitarios por el organo competente de la respectiva
Comunidad Autonoma”. Los estudios de bioequivalencia son un caso particular de
ensayos clinicos y por lo tanto se encuentran regulados por esta Ley, que como hemos
visto, hace imprescindible lograr la conformidad de un Comité Etico de Investigacion
Clinica independiente antes de poder solicitar la correspondiente autorizacion del
estudio.

Cada uno de los sujetos que participe en el estudio lo hard de forma libre y voluntaria, y
firmara un documento de Consentimiento informado que solo sera valido cuando se
constate que el voluntario ha comprendido la confidencialidad de la informacion, los
objetivos y la metodologia del estudio, los procedimientos a los que sera sometido y los
potenciales riesgos a los que podra ser expuesto. Si no puede escribir, podra dar su
consentimiento verbalmente, siempre que sea en presencia de testigos. El voluntario
serda también informado de que podra retirar su consentimiento de participacion en
cualquier momento, sin que esto implique ningn riesgo para su persona’’. En este
sentido, la misma Ley 29/2006, en el apartado 4 de su articulo 60 establece: “El sujeto
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del ensayo prestara su consentimiento libremente, por escrito, tras haber sido
informado sobre la naturaleza, importancia, implicaciones y riesgos del ensayo clinico.
Si el sujeto no estd en condiciones de escribir, podra dar su consentimiento verbal en
presencia de, al menos, un testigo mayor de edad y con capacidad de obrar. El sujeto
participante en un ensayo clinico o su representante podra revocar, en todo momento,
su consentimiento sin expresion de causa”. Al quedar incluidos estos preceptos en la
mencionada Ley, no pueden ser considerados meras recomendaciones o formalidades
que conviene llevar a cavo, sino que son requisitos legales con los que hay que cumplir
de manera obligada.

6.2- Diseio del estudio

Los estudios de bioequivalencia no son estudios con finalidad
terapéutica, son esencialmente ensayos clinicos en fase I, disefiados con el objetivo de
aportar datos sobre las propiedades farmacocinéticas y farmacodindmicas  del
medicamento, asi como sobre su seguridad, toxicidad y dosis tnica aceptable no toxica.
Un estudio de bioequivalencia es un caso especial de ensayo clinico en fase I, pero con
caracteristicas diferenciales, y debe tenerse en cuenta en el planteamiento de su disefio
cual es su principal objetivo: més que determinar si existen diferencias en la
biodisponibilidad de dos formulaciones farmacéuticas que contienen un mismo
principio activo (en el caso que nos ocupa, farmaco genérico y farmaco de referencia),
en base a la comparacion de sus propiedades farmacocinéticas, el objetivo es demostrar
un determinado grado de equivalencia, o bien que la diferencia méxima esperada no
supere un determinado valor establecido®'.

Por lo tanto, el disefio de estos ensayos tiene que permitir diferenciar el efecto de la
formulaciéon galénica de cualquier otro efecto. Lo mas adecuado para conseguir este
objetivo es un disefio aleatorio y cruzado en el cual cada sujeto es su propio control,
con dos fases de administracion del fArmaco, separadas por un periodo de blanqueo.

Es aleatorio por que se aleatoriza el orden en que los sujetos reciben los tratamientos,
es decir, se asigna al azar que un sujeto reciba primero el firmaco genérico y luego el de
referencia, o a la inversa. Al establecer diferentes secuencias de asignacion es posible
detectar la existencia de diferencias debidas al orden de administracién, mas que a la
formulacion farmacéutica.

Es cruzado por que cada sujeto recibe las dos especialidades farmacéuticas (con el
mismo principio activo) que se estan estudiando, aunque en diferente orden, separadas
por un periodo de tiempo y tras comprobar que el estado de salud del sujeto no ha
variado entre uno y otro periodo.

Siguiendo estas pautas, a la mitad de los sujetos del ensayo se le administra primero una
dosis tnica del farmaco de referencia y luego una dosis unica del genérico, mientras que
a la otra mitad se le administra primero el genérico y luego el farmaco de referencia. De
esta forma cada sujeto del estudio es su propio control, reduciendo asi la variabilidad
interindividual®. Este tipo de disefio también disminuye el tamafio de la muestra
necesaria, lo cual resulta provechoso desde un punto de vista econdmico al reducirse la
cantidad de recursos precisos. Y también desde un punto de vista ético es preferible
trabajar con muestras pequefas, ya que es mejor exponer al ensayo al menor niimero
necesario de participantes, sobretodo teniendo en cuenta que estos ensayos no persiguen
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una finalidad curativa. El inconveniente que tiene realizar el estudio con un nimero
reducido de sujetos es el excesivo peso o importancia que cada uno de ellos puede tener
en el analisis, de manera que si alguno de ellos abandona o se pierde por otras causas, su
falta tendra mayor trascendencia en el resultado final que en el caso de realizar el
estudio con un namero mas elevado de sujetos.

Teniendo en cuenta las caracteristicas propias de este tipo de estudios, su variable

principal basada en mediciones analiticas, y el objetivo de equivalencia, no suele ser
necesario proceder al enmascaramiento de las formulaciones.

Figura 3. Disefio de un estudio de bioequivalencia clasico
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Entre la primera y la segunda fase de administracion de los farmacos tiene que
respetarse un periodo de blanqueo o lavado (wash-out) que asegure la total eliminacion
del primer fairmaco y de sus metabolitos previamente a la administracién del segundo,
para evitar el efecto de arrastre, que puede restar validez al resultado del estudio. Para
evitarlo, el periodo de blanqueo debe prolongarse, por lo menos, durante un tiempo
superior a 5 veces la vida media de eliminacion de las fracciones que van a medirse en
el estudio™, aunque algunos autores recomiendan prolongar este tiempo hasta 10 vidas
medias. El disefio cruzado del estudio puede generar problemas adicionales en este
sentido cuando se estudian farmacos con una semivida de eliminaciéon muy larga, o
cuando tiendan a acumularse en los tejidos, o cuando generen metabolitos activos que
tarden mucho tiempo en eliminarse, ya que en estos casos puede ser necesario prolongar
mucho la duracion del ensayo.
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6.3- Sujetos participantes en el estudio

La seleccion de los sujetos participantes en el estudio se hace a partir de
los criterios de inclusion y de exclusion previamente establecidos en el protocolo del
trabajo. Estos criterios pretenden conseguir una muestra poblacional homogénea en sus
caracteristicas demograficas, étnicas y antropométricas, disminuyendo la variabilidad
que aportan las peculiaridades propias de cada uno de los participantes, con el fin de que
se puedan detectar posibles diferencias entre los fArmacos estudiados.

Se eligen voluntarios sanos, representativos de la poblacion general, que pueden ser de
ambos sexos, mayores de 18 afios, con parametros antropométricos dentro de limites
normales (peso, talla e indice de masa corporal), no fumadores, sin historia de
alcoholismo ni de consumo de drogas de abuso. Ademads, en algunos estudios, los
voluntarios deberan reunir una serie de requisitos clinicos especificos’'.

Los voluntarios deberdn someterse a una anamnesis, exploracion fisica y analitica de
sangre y orina segun determine el protocolo. Generalmente, son suficientes
determinaciones bdsicas, no obstante, algunos autores recomiendan averiguar el
fenotipo de los voluntarios (CYP1A2, CYP3A4, CYP2D6,etc.) para evitar incluir en el
estudio sujetos con cocientes metabodlicos extremos (lentos o ultrarrapidos) que podrian
sesgar los resultados®® **.

Durante los dias que dure el ensayo, los voluntarios seleccionados no tomaran alimentos
ni bebidas que puedan alterar el comportamiento farmacocinético del farmaco estudiado
(por ejemplo xantinas o alcohol), seguirdn una dieta estandarizada y evitaran el ejercicio
fisico. No tomardn ninguna medicacion, excepto el farmaco estudiado, que serd
administrado tras un periodo de ayuno no menor de 8 horas, con 240 ml de agua;
excepto en el supuesto de que dicho medicamento deba tomarse con las comidas, en
este caso los voluntarios tomaran una comida reglada un tiempo determinado antes de la
administracion del medicamento.

El nimero de sujetos que participara en el estudio se calcula a partir de una ecuacion
que incluye:

1- La variabilidad del pardmetro farmacocinético principal (generalmente el AUC y
la Cax).

2- La diferencia que se pretende detectar.

3- El error alfa.

4- El error beta.

La variabilidad se puede obtener de estudios piloto, de ensayos clinicos previos o
incluso de estudios llevados a cavo en ocasiones anteriores con el mismo farmaco.
Independientemente del resultado obtenido con la ecuacion, el tamaiio muestral debe ser
suficiente para no restar validez al estudio. En este sentido, la administracion
norteamericana Food and Drug Administration (FDA) propone que el niimero de
voluntarios sea como minimo de 24°*, mientras que en Europa, la European Medicines
Agency (EMEA) recomienda que el nimero de voluntarios sea un minimo de 12°°.
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6.4- Eleccion de la formulacion de referencia

Ya se ha explicado en anteriores apartados que el estudio de
bioequivalencia ird encaminado a comparar la biodisponibilidad de una formulacion
farmacéutica genérica con la biodisponibilidad de una formulacion farmacéutica de
referencia. Ademas, esta comparacion del medicamento genérico con un medicamento
de referencia concreto, es un requisito legal imprescindible que exige la anteriormente
mencionada Ley 13/1996, de Medidas Fiscales, Administrativas y de Orden Social de
30 de diciembre de 1996, la cual dice textualmente: “La especialidad farmacéutica
genérica debe demostrar la equivalencia terapéutica con la especialidad de referencia
mediante los correspondientes estudios de bioequivalencia”. Por todo ello, la eleccion
de la formulacion de referencia es un punto clave a tener muy en cuenta en este tipo de
estudios.

En Europa, las caracteristicas que debe cumplir un medicamento para poder ser
considerado de referencia en un estudio de bioequivalencia han sido reguladas mediante
la Directiva 2001/83/EC de la EMEA ™, y ultimamente con la mas reciente Guideline on
the investigation of Bioequivalence®. Segin la EMEA, el farmaco de referencia ha de
ser un producto innovador autorizado en la UE segun los criterios establecidos a tal
efecto. No obstante, al ser trasladado a la practica, el requisito principal de ser un
producto “innovador” resulta algo ambiguo, a causa de las diferencias existentes entre
los diversos paises.

En Espana los criterios para seleccionar la formulacion de referencia tampoco son muy
precisos. Segun la misma Ley 13/1996 puede seleccionarse como especialidad de
referencia cualquiera “...cuyo perfil de eficacia y seguridad esté suficientemente
establecido por su continuado uso clinico.” En este sentido, las autoridades sanitarias
reguladoras recomiendan utilizar como especialidad de referencia el medicamento
innovador, es decir, aquel que ha sido autorizado, registrado y comercializado en base a
un expediente completo de investigacion y desarrollo, con sus correspondientes estudios
farmacotoxicologicos y clinicos; o en su defecto, el medicamento lider en ventas en el
pais o conjunto de paises donde se solicitara la autorizacion.

Hay que tener presente que la Ley 13/1996 autoriz6 la posibilidad de elegir como
medicamento de referencia una formulacion farmacéutica previamente autorizada
aunque en ese momento ya no se encuentre en el mercado. El objetivo es tratar de
impedir que un laboratorio innovador impida la comercializacion de medicamentos
genéricos reformulando el medicamento original. Diez afos después, la Ley 29/2006, de
26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios,
todavia vigente, contintia contemplando esta posibilidad.

6.5- Eleccion de la dosis

La dosis utilizada en el ensayo clinico depende de multiples factores
que hay que considerar, y que son establecidos y desarrollados por la EMEA en su
Guideline on the investigation of Bioequivalence®, donde ademas, el Apéndice V de
dicha guia proporciona un algoritmo que organiza el procedimiento a seguir en la
seleccion de la dosis, en base a varias cuestiones que habrd que determinar. Las mas
importantes son:
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1- (Es segura la dosis seleccionada?

2- (El método analitico utilizado para cuantificar los farmacos seré suficientemente
preciso con la dosis seleccionada?

3- ¢, Proporcionara la dosis seleccionada suficiente sensibilidad para detectarse
diferencias significativas en los parametros farmacocinéticos?

Obviamente, la dosis seleccionada se encontrara siempre dentro del rango de las dosis
del medicamento de referencia comercializado.

6.6- Obtencion de muestras

Las conclusiones aportadas por los estudios de bioequivalencia se
fundamentan en la comparacion del comportamiento farmacocinético de dos farmacos.
Por lo tanto, a continuacion de la administracion de cada farmaco es necesario medir la
cantidad de principio activo que accede a la circulacion general y las variaciones que se
produzcan en su concentracion durante un tiempo determinado.

Para que un medicamento pueda desarrollar su efecto farmacolédgico es imprescindible
que alcance una concentracion determinada en la biofase, entendiendo por tal el medio
en el cual un farmaco estd en posicion de interactuar con sus receptores para realizar su
efecto bioldgico, sea este terapéutico o toxico, sin que intervengan barreras de difusion.
La concentracidn alcanzada por el principio activo en una biofase determinada después
de la administracion del fArmaco no se mantiene constante, sino que se modifica a lo
largo del tiempo, siendo el resultado de un equilibrio dindmico entre los procesos de
absorcion, distribucion y eliminacion (por metabolismo, principalmente hepatico o por
excrecion del farmaco inalterado, por orina, bilis, etc.)’®. Habitualmente no es posible
medir la concentracion del principio activo que llega inalterado a la biofase o lugar de
accion, asi pues, para estimar la bioequivalencia es necesario obtener datos de
concentracion del principio activo o de sus productos de biotransformacion,
determinados generalmente en varias muestras seriadas de plasma, suero o sangre,
aunque también pueden medirse en orina u otros fluidos orgénicos contando con las
técnicas adecuadas.

Por lo tanto, teniendo en cuenta que la concentracion del principio activo variara a lo
largo del tiempo, serd preciso recoger un nimero de muestras suficiente para definir de
forma fiable el perfil de la curva concentracion-tiempo. Estas muestras deberan ser
tomadas en tiempos concretos y con una frecuencia determinada para poder establecer
la concentracion plasmatica maxima (Cpx) y el tiempo en que se alcanza (Tpsx), y por
lo menos el 80% del area bajo la curva extrapolada al infinito (AUCo0). Suele ser
suficiente conseguir entre 12 y 18 muestras para cada formulacion, incluyendo una
muestra obtenida antes de administrar la primera dosis. Todas estas muestras deberian
distribuirse en diferentes tiempos a lo largo de al menos la duracion de tres vidas medias
del farmaco estudiado. Habitualmente, para el estudio de formulaciones orales de
liberacion inmediata no se considera necesario prolongar el periodo de recogida de
muestras mas de 72 horas.

Lo mas frecuente es obtener muestras de suero, plasma o sangre. Pero hay ocasiones en
las que no es posible medir en estos fluidos las concentraciones del fArmaco estudiado,
bien por que las concentraciones alcanzadas a este nivel son muy bajas o por que la vida
media es demasiado corta para calcular con precision la relacion concentracion-tiempo.
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En estos casos, puede ser necesario obtener las muestras a partir de otras matrices
biologicas o fluidos organicos, como la orina. Otras veces, en estos supuestos en los que
no es posible medir las concentraciones plasmaticas del farmaco administrado, puede
ser util la medicioén de los productos derivados directamente del farmaco, es decir, sus
metabolitos. No obstante, es preferible siempre que sea posible cuantificar la
concentracion del principio activo sin metabolizar, ya que por lo general, la C, s, de los
metabolitos suele ser mas variable que la del principio activo, y refleja peor el
comportamiento farmacocinético de las formulaciones, reduciendo la posibilidad de
detectar diferencias entre ellas.

Para conseguir las muestras sanguineas se estandarizara un método de obtencion de las
mismas que disminuya en lo posible el nimero de punciones venosas que habrd que
llevar a cavo en los voluntarios. Una vez obtenidas las muestras se procesardn y
conservaran segin se haya establecido en el protocolo del estudio, de manera que la
sustancia a cuantificar que contienen permanezca estable e inalterada. Posteriormente
las muestras seran analizadas con un método bioanalitico bien caracterizado,
previamente validado y documentado, que tendra que cumplir las condiciones de
sensibilidad, especificidad y reproducibilidad necesarias para garantizar que los
resultados obtenidos miden lo que realmente se pretende medir, y que en la realizacion
de un estudio similar se obtendrian también resultados similares".

6.7- Parametros farmacocinéticos

El andlisis de las muestras orgéanicas tomadas de los voluntarios
participantes en el estudio genera unos datos farmacocinéticos, en base a los cuales se
trazard la curva de las concentraciones que el firmaco ha alcanzado a lo largo del
tiempo en el que se han tomado dichas muestras. Los pardmetros farmacocinéticos
necesarios para estimar la bioequivalencia se calculan a partir de esta curva de niveles
plasmaticos o de concentracion/tiempo, que cuantifica y relaciona la magnitud
(concentracion) y la velocidad (tiempo) de la absorcidon del principio activo. Los tres
parametros mas importantes para determinar la bioequivalencia son:

. Concentracion plasmatica maxima (Cpsyx): es el nivel maximo que alcanza la
concentracion de la sustancia estudiada en el plasma.

. Tiempo maximo (Tmsx): es el tiempo en que se alcanza la concentracion
plasmatica maxima. Representa el momento en el que las velocidades
instantaneas de absorcion y eliminacion son exactamente iguales.

. Area bajo la curva (AUC): este concepto se encuentra estrechamente
relacionado con el concepto de biodisponibilidad. E1 AUC representa la cantidad
total de farmaco activo que alcanza la circulacion sistémica, junto al maximo
valor de la concentracion alcanzada (Csy) y el tiempo que le corresponde a esta
(Tmax). Habitualmente se hace referencia a este area bajo la curva con la
nomenclatura inglesa AUC “area under the curve”, aunque en realidad su
calculo matematico no es el de un area bajo una curva, sino que se obtiene de la
suma de las areas de los trapezoides que resultan de formar rectas paralelas al eje
de ordenadas en tiempos determinados, que unido a la fase estrictamente de
eliminacion conformaria el AUC extravascular . Se puede calcular desde la
administracion del farmaco hasta la Ultima muestra con concentracion
cuantificable, es decir, el area bajo la curva de concentraciones/tiempo entre el
tiempo cero y un tiempo t (AUC¢). También se puede calcular extrapolada al
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infinito o medida hasta que la concentracion alcance el valor cero (AUCx),
prolongando la recta de la fase de eliminacion (ultima concentracion registrada
dividida por la constante de eliminacion) sin sobrepasar el 20% del AUC, que
viene determinada por las concentraciones del farmaco medidas desde la
administracion de este hasta la Gltima concentracion cuantificable. En estudios
realizados con dosis multiples se calculara el area bajo la curva durante un
intervalo de dosis una vez alcanzado ¢l estado estacionario (AUCT).

Figura 4. Curva de niveles plasmaticos tras una
administracion extravascular
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A partir de la curva de concentraciones plasmaticas pueden calcularse también varios
parametros farmacocinéticos, que aunque no son imprescindibles para establecer la
bioequivalencia, si que pueden resultar utiles en la comparaciéon de otros aspectos
secundarios. Algunos de estos parametros son’":

. Concentracion minima téxica (CMT): concentracién a partir de la cual
comienzan los efectos toxicos.

. Concentracion minima eficaz (CME): concentracion a partir de la cual
comienzan los efectos terapéuticos. La relacion entre la CMT y la CME
determinara el indice terapéutico, y por lo tanto el margen de seguridad de la
formulacion, de manera que cuanto mayor resulte esta relaciéon, mayor sera
también la seguridad que ofrece la formulacion en este aspecto en concreto, con
lo cual sera mas sencillo conseguir los efectos terapéuticos buscados sin
ocasionar efectos toxicos no deseados.

36




. Periodo de latencia (PL): tiempo que transcurre desde que se administra la
formulacion hasta que comienza el efecto farmacologico. Generalmente,
equivale al tiempo que tarda en alcanzar la CME.

. Intensidad del efecto (IE): sucle estar en relacion directa con la concentracion
alcanzada por el farmaco en el plasma, pero no siempre, ya que la concentracion
en los tejidos puede variar segiin sea la union a proteinas plasmaticas, el flujo
sanguineo local o la afinidad del farmaco por un tejido determinado.

. Duracién de la accion (TE): tiempo que transcurre desde que se alcanza la
concentracion minima terapéutica hasta el momento en que desciende por debajo
de dicha concentracion.

. Semivida de eliminacién (t;;;): tiempo necesario para que la concentracion
plasmatica del farmaco se reduzca a su mitad. Este pardmetro se puede utilizar
para comparar la cinética de las formulaciones, para corroborar lo descrito en la
literatura y también para comprobar si el periodo de lavado ha sido suficiente.

En definitiva, es importante sefialar que serd posible confirmar o descartar la
bioequivalencia entre dos farmacos en base al principio de superposicion de las curvas
de concentraciones plasmadticas de ambos farmacos, o de sus metabolitos, frente al
tiempo. De este modo, los farmacos que tengan similar biodisponibilidad tendran
también curvas plasmadticas similares, mientras que las curvas serdn tanto mas diferentes
cuanto mas lo sea la biodisponibilidad de ambos farmacos”’.

La biodisponibilidad en magnitud define el valor de las concentraciones plasmaticas
alcanzadas por el farmaco y especialmente el valor de la concentracién plasmatica
maxima (Cpax). Logicamente, este parametro debera quedar dentro del margen
terapéutico, es decir, la Cpax debera superar la concentracion minima eficaz sin
sobrepasar la concentracion minima toxica.

La biodisponibilidad en velocidad define el tiempo que precisa el farmaco para acceder
a la circulacion sistémica. Este pardmetro se identifica con la constante de velocidad de
absorcion (K,), de la cual depende el tiempo en el que se alcanza el punto méaximo de la
curva (Tmax) v la respectiva concentracion plasmatica maxima alcanzada (Cpax), después
de la administracion de una dosis de farmaco por via extravascular.

6.8- Analisis estadistico de los datos

El objetivo de los ensayos clinicos de bioequivalencia al comparar un
medicamento genérico con otro de referencia es diferente del objetivo que tienen los
ensayos clinicos que comparan otros medicamentos, por lo tanto, el tratamiento
estadistico de los datos obtenidos también serd diferente en algunos aspectos. En el caso
que nos ocupa, el principal objetivo de los ensayo de bioequivalencia no es demostrar la
superioridad de un medicamento frente a otro, y tampoco pretenden demostrar la
igualdad entre dos medicamentos, sino su intercambiabilidad. Asi pues, el objetivo sera
demostrar la equivalencia dentro de un intervalo de aceptacion considerado como
clinicamente no significativo.

En este sentido, laboratorios farmacéuticos y autoridades sanitarias comparten la misma
preocupacion: es primordial evitar el error de aceptar la existencia de bioequivalencia
cuando en realidad no la hay, ya que este error permitiria poner en el mercado fAirmacos
genéricos sin ser bioequivalentes al original. Se ha establecido que este riesgo no puede
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ser mayor del valor estandar del 5%°*. Concretamente, si la hipotesis nula planteada es
que las dos formulaciones son diferentes y asumimos un error alfa de 0,05, la
probabilidad de que se concluya erroneamente que dos formulaciones son
bioequivalentes si no lo son, es solamente del 5%.

Desde principios de los afios 90 se han propuesto diferentes métodos estadisticos para
evaluar la bioequivalencia®, pero actualmente solo se aceptan criterios basados en
intervalos de confianza®’. El anélisis de los datos obtenidos debe llevarse a cavo
mediante métodos matemadticos que permitan aislar los distintos factores que pueden
estar implicados en el resultado final. Dichos métodos también tienen que posibilitar la
medicion de la magnitud de la implicacion de cada uno de los factores, es decir,
determinar si alguno de ellos estd implicado de forma estadisticamente significativa en
la conclusion afirmativa o negativa sobre la bioequivalencia de las formulaciones
estudiadas. En base a estas premisas, es necesario utilizar técnicas estadisticas
multivariantes, partiendo de modelos generales lineales, siendo el mas adecuado para
este fin el Analisis de la Varianza (ANOVA).

El diseno cruzado del estudio descrito anteriormente facilita la deteccion de diferencias
entre las formulaciones analizadas, y también facilita la deteccion de estos factores, o
variables, que pueden estar implicados en el resultado del ensayo y afectar la
comparacion. EI ANOVA tendrd en cuenta los factores mencionados en forma de
variables incluidas en el andlisis**:

- Efecto secuencia: también llamado grupo u orden, hace referencia al orden en
la administracion de los farmacos, es decir, la secuencia que se sigue en la
administracion de las dos formulaciones.

- Efecto periodo: también llamado fase, tiene en cuenta el dia en que se
administra cada una de las formulaciones, o el periodo de su administracion.

- Efecto formulacion: también llamado tratamiento, hace referencia a la
formulacion administrada.

- Efecto de arrastre: o carry-over, trata de controlar el posible efecto que puede
tener la formulacién administrada en el primer periodo sobre la formulacion
administrada en el segundo periodo.

- Efecto sujeto: tiene en cuanta las diferencias en el comportamiento de la
formulacion en los voluntarios a los que se les administra dentro de cada
secuencia.

- Variabilidad residual: corresponde a un conjunto de factores aleatorios que, a
diferencia de los anteriores, no estan controlados en el disefio del estudio.

Basicamente, el ANOVA es un método estadistico de contraste de hipdtesis, que
consiste en segmentar la variacion total de la medida realizada en los diferentes factores
identificables que participan en ella como generadores de variabilidad. EI ANOVA
mide la magnitud del efecto de por lo menos 3 factores: la formulacion, el periodo y la
secuencia que contenga los sujetos asignados. Es aplicable a distribuciones que se
suponen normales, con varianzas homogéneas y en las que las fuentes de variacién son
aditivas*>. No obstante, el ANOVA puede no encontrar diferencias estadisticamente
significativas entre dos formulaciones que en realidad si presentan estas diferencias, ya
que a modo de ejemplo, es posible que no aparezcan diferencias entre dos
formulaciones si estas son muy variables.
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El ANOVA se aplica al AUC y a la Cns, se utiliza también para descartar la
significacion de los factores comentados anteriormente como generadores de
variabilidad, y también para calcular los intervalos de confianza al 90%. Habrd que
establecer un intervalo de confianza tedérico dentro del cual se pueda aceptar la
bioequivalencia por resultar clinicamente no significativo. A continuacion, una vez
establecido el margen de aceptacion, se puede calcular el intervalo de confianza al 90%
para el parametro estudiado, y se aceptard la bioequivalencia cuando se encuentre
dentro del margen previamente establecido como aceptable.

Los parametros derivados de medidas de concentraciéon, como el AUC y la Cpyx,
ofrecen valores crudos que deben ser sometidos a transformacion logaritmica antes de
su analisis con el ANOVA. Los parametros derivados de medidas de tiempo, como la
Tmax, que es una variable discontinua que depende de los tiempos de extraccion
prefijados, no deben de ser analizados por métodos paramétricos como el ANOVA, sino
con métodos no paramétricos como el test de Wilcoxon y la respectiva aplicacion de los
intervalos de confianza correspondientes®.

6.9- Interpretacion de los resultados

Para poder establecer la bioequivalencia entre dos formulaciones es
necesario que no existan diferencias estadisticamente significativas en la comparacion
de sus parametros farmacocinéticos. No se admite la comparacion puntual de valores
medios, ya que esto podria facilitar la aceptacion de bioequivalencia a pesar de existir
importantes diferencias entre ambas formulaciones. Lo que se compara son intervalos,
no valores puntuales.

Se acepta que dos formulaciones son bioequivalentes cuando el intervalo de confianza
del 90% para la diferencia o razén entre las medias del AUC y la C,;x de las ambas
formulaciones no es ni menor ni mayor del 20% (+20%), de este modo, el cociente
entre los valores de las medias de las dos formulaciones debe estar comprendido entre el
80 y el 120% del valor de referencia® . Hay que tener en cuenta que al calcular la media
geométrica a partir de los cocientes individuales hay que llevar a cavo una
transformacion logaritmica de los datos, y el entorno de bioequivalencia quedara
comprendido entre 0,8 y 1,25.

Existe un amplio consenso en la utilizacion del £20% como limite de aceptabilidad, ya
que al referirse a valores de concentraciones plasmaticas/tiempo, las diferencias que
pueden darse son tan pequefias que se asume que no tendran consecuencias desde el
punto de vista clinico para la gran mayoria de los farmacos. Estas diferencias son las
esperables como resultado de la variabilidad permitida en las particularidades de
diferentes lotes galénicos, condiciones ambientales y caracteristicas propias de los
pacientes®.

El valor del 20% de la diferencia maxima aceptable en los extremos del intervalo de
confianza calculado depende de dos elementos: la media y la variabilidad. La magnitud
de la semejanza entre dos formulaciones estara condicionada a su vez por dos factores:

1- La diferencia real existente entre ambas formulaciones, estimada por la media

obtenida.
2- La variabilidad o dispersion de las formulaciones.
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Por lo tanto, dos formulaciones que sean muy variables podrian no ser bioequivalentes a
pesar de mostrar unas medias de AUC, Cpsx ¥ Tmax practicamente idénticas, por que la
amplitud del intervalo calculado alrededor de la media resultaria muy grande. En el
supuesto contrario, en un estudio de variabilidad escasa, las formulaciones podrian
resultar bioequivalentes a pesar de tener medias ligeramente distintas por obtenerse un
intervalo de confianza al 90% més estrecho®.

La bioequivalencia de la Ty se interpreta de manera diferente: se expresa en términos
de diferencia absoluta calculando la media aritmética, considerando +20% horas de la
media del pardmetro para la formulacion de referencia. Generalmente, la Ty, solo tiene
valor en un estudio de bioequivalencia cuando la velocidad de liberacion del principio
activo es importante en relaciéon con su efecto clinico, como en el caso de algunos
analgésicos en los que interesa que hagan efecto rapidamente.

A la luz de lo explicado, se comprende facilmente que el valor de £20% nunca se refiere
a la diferencia en la cantidad de principio activo que puede contener el medicamento
genérico con respecto a la cantidad de principio activo que contiene el medicamento de
referencia®. Ambos contendran la misma cantidad, tal y como exigia la ya comentada
Ley 13/1996, de 30 de diciembre, de medidas administrativas, fiscales, y de orden
social®, en su definicion de EFG: “La especialidad con la misma forma farmacéutica e
igual composicion cualitativa y cuantitativa en sustancias medicinales que otra
especialidad de referencia...”, la cual es equiparable a la definicion de medicamento
genérico que aporta, en los mismos términos, la Ley 29/2006, de 26 de julio, de
garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios”, que a su vez es
igual a la que presenta el Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre, por el cual se
regula el procedimiento de autorizacidn, registro y condiciones de dispensacion de los
medicamentos de uso humano fabricados industrialmente3, mas actual. Conviene
constatar que aunque con el paso de los afios han cambiado varios aspectos de la
normativa legal que regula el mercado de los medicamentos, la definicion de
medicamento genérico y los requisitos técnicos necesarios para su autorizacion
continian siendo los mismos.

No obstante, las autoridades sanitarias admiten que puede existir una pequefia variacion
en la cantidad de principio activo que contienen los medicamentos, sean genéricos o no,
siempre y cuando sea menor del 5%. Esta diferencia puede ser ocasionada por las
particularidades de los ensayos de contenido de principio activo, que incluye Ia
variabilidad inherente a la técnica analitica empleada en la medicion. A modo de
ejemplo: medicamentos cuya ficha técnica indica que contienen 100mg de principio
activo pueden contener en realidad entre 98 y 101mg. Pero en ningtn caso entre 80 y
120mg®* ®, como han malinterpretado algunos profesionales®®, ya que la diferencia
aceptable de +20% se refiere al intervalo de confianza del 90% de la biodisponibilidad
comparada y no a la estimacion puntual®’.

Habitualmente, la mayoria de los medicamentos comercializados presentan pequefas
diferencias entre diferentes lotes del mismo farmaco. Ademds, hay algunos
medicamentos en los que la cantidad de principio activo util puede ser hasta un 10%
menor desde su fabricacion hasta que finaliza el periodo de caducidad®. También existe
una gran variabilidad en la biodisponibilidad que presenta un mismo farmaco en
distintos individuos (en funcién del peso, la grasa corporal, etc.) o incluso en el mismo
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individuo en distintas circunstancias (ingesta de alimentos, funcion renal, etc.). Estas
diferencias son de la misma dimension que las que se pueden considerar aceptables en
un estudio de bioequivalencia en la comparacion de un medicamento genérico con otro
de referencia®.

A modo de resumen podemos decir que en un ensayo de bioequivalencia se van a
comparar dos curvas de concentracion/tiempo, para comparar el comportamiento
farmacocinético de dos formulaciones farmacéuticas. Para esto habra que representar las
curvas de la mejor manera posible, con el menor grado de variabilidad, lo cual se logra
por medio de un disefio optimo, adaptado al comportamiento farmacocinético del
medicamento estudiado. Teniendo en cuenta que la variable principal estara
determinada por los valores que alcancen las concentraciones del principio activo en la
sangre, resultard imprescindible que los resultados obtenidos sean fiables, y esto
dependera del método analitico utilizado. A continuaciéon habrd que caracterizar
minuciosamente las curvas con los tres parametros que mejor las definen (AUC, Cyax ¥
Tmax), ¥y €l paso siguiente serd comparar estas variables y medir cuanto se parecen
mediante los analisis estadisticos adecuados. Por fin, si los pardmetros se parecen lo
suficiente, las formas farmacéuticas que dieron lugar a esas curvas de niveles tras ser
administradas al grupo de sujetos participantes en el estudio, pueden ser consideradas
bioequivalentes”.

Tabla 1
Factores que condicionan la comparacion
entre dos curvas farmacocinéticas

Objetivo Factor determinante
Lograr buenas curvas Disefio del estudio
Datos de concentraciones fiables Técnica analitica
Caracterizacion adecuada Célculo de parametros
Comparacion de resultados Analisis estadisticos
Toma de decision Limites de aceptacion

Tomado de: Rios R, en Diez MV. Genéricos. Claves para su conocimiento y comprension. Madrid: Editores
Médicos, EDIMSA; 1999, 22-4.

6.10- Exenciones a los estudios de bioequivalencia

Los estudios de bioequivalencia pretenden demostrar que la
biodisponibilidad de un principio activo incorporado a una formulacion farmacéutica
determinada es esencialmente la misma que la que ofrece el mismo principio activo
contenido en una formulacion farmacéutica diferente. Partiendo de esta base, habra
situaciones en las que no sera necesario llevar a cavo estudios de bioequivalencia y sera
suficiente con realizar pruebas in vitro. Por ejemplo cuando las caracteristicas de la
formulacion galénica manifiesten claramente que en dicha formulacién no hay nada que
impida la absorcion (soluciones), o cuando simplemente la formulacion esta preparada
para evitar el proceso de absorcion (preparados de administracion intravenosa). En este
sentido, las autoridades sanitarias europeas reconocen varias situaciones en las que un
medicamento genérico no necesita demostrar bioequivalencia para poder ser autorizado
y comercializado. Estas exenciones a los estudios de bioequivalencia son**:
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A) Cuando se solicita la autorizacion de diversas dosis de un misma EFG solo es
necesario realizar estudios de bioequivalencia con la mayor de ellas, siempre y
cuando ademads cumplan las siguientes condiciones:

a) Farmacocinética lineal en el rango de la dosis terapéutica.

b) Todas tengan la misma composicion cualitativa y la relacion entre el
principio activo y los excipientes sea la misma.

¢) Todas sean fabricadas por el mismo fabricante, con los mismos medios y
en la misma instalacion.

d) Todas tengan el mismo perfil de disolucién in vitro en iguales
condiciones.

Si se cumplen todas estas condiciones, el efecto de la formulacion galénica sobre la
liberacion y la absorcion del principio activo no sera diferente que el de la
formulacion estudiada. A modo de ejemplo: si se ha demostrado la bioequivalencia
con comprimidos de amoxicilina de 500mg no sera necesario realizar otro ensayo
con comprimidos de amoxicilina de 250mg.

B) Formulaciones de administraciéon oral en solucidén acuosa, con la misma
concentracion y forma farmacéutica que la especialidad de referencia, que no
contengan en su composicion excipientes que puedan alterar la motilidad
gastrica y variar la absorcion.

En este supuesto, el producto se administra en disposicion de ser absorbido sin que
influyan sobre ¢l otros elementos de la formulacion. No existe, teéricamente, el
proceso de liberacion.

C) Las EFG preparadas en solucion para administracion parenteral via
intravenosa que contengan el mismo principio activo y en la misma
concentracion que el medicamento de referencia.

D) Las EFG preparadas en solucion para administracion parenteral por via
diferente de la via intravenosa (intramuscular, subcutanea, etc) que contengan
el mismo principio activo y en la misma concentracion que el medicamento de
referencia, con los mismos excipientes y en el mismo tipo de solucion.

E) Gases para administracion por via inhalatoria.

En este caso no existe una formulacion farmacéutica que modifique la absorcion,
como es el caso de los anestésicos generales administrados por via inhalatoria.

7- INTERCAMBIABILIDAD DE LOS MEDICAMENTOS GENERICOS

El hecho de que un genérico contenga exactamente el mismo principio activo
que un firmaco de referencia no asegura a priori su intercambiabilidad. Pueden existir
diferencias si se han obtenido a partir de materias primas diferentes, o si se vehiculizan
con distintos excipientes, o si se presentan en otra formulacién galénica, o si han
seguido un proceso de fabricacion distinto. Por estos motivos pueden presentar diferente
biodisponibilidad, o pueden ocasionar distintas reacciones adversas motivadas por
contener diferentes excipientes o por la presencia de impurezas en su composicion.
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Por otra parte, se supone que existe una estrecha relacion entre la farmacocinética, el
efecto farmacologico y la eficacia terapéutica de un mismo principio activo. Si dos
preparados farmacéuticos presentan una biodisponibilidad muy similar, aceptando un
cierto margen de variabilidad y sin pretender la total igualdad entre ambos, cabe
suponer que los efectos terapéuticos seran similares. Concretamente, se acepta que los
valores del AUC (es decir, la magnitud) puedan diferir entre si hasta un £ 20%, y los
valores de la Cpax y €l tmax (indicativos de la velocidad) pueden variar entre un + 20% y
un + 30%. Sin embargo, estos limites de variabilidad aceptados no garantizan que exista
bioequivalencia cuando se trata de algunos fairmacos con estrecho margen terapéutico,
como por ejemplo la digoxina o algunos antiepilépticos'.

La mencionada Ley 29/2006, de 26 de julio®, todavia sigue vigente, pero ha sido
modificada por el RD Ley 9/2011, de 19 de agosto®, dicha Ley reguld en su articulo 86
la Sustitucion por el farmacéutico, priorizando la sustitucion por medicamentos
genéricos.

Posteriormente, el RD Ley 9/2011, de 19 de agosto, establecid por primera vez en la
legislacion espafiola que “La prescripcion, indicacion o autorizacion de dispensacion
de los medicamentos se realizara por principio activo, en la receta médica oficial u
orden de dispensacion, del Sistema Nacional de Salud” y que “el farmacéutico
dispensara la presentacion del medicamento o del producto sanitario que tenga menor
precio...”tal y como se ha comentado en este trabajo, dejando en manos del
farmacéutico la eleccion de la “marca” del medicamento que dispensara al paciente. Por
lo tanto, actualmente los limites de intercambiabilidad son muchos més amplios, aunque
vienen determinados por las agrupaciones homogéneas establecidos al efecto por la
Direccion General de Farmacia.

No obstante, hemos visto que la Ley 29/2006, de 26 de julio, en su articulo 86.4, tiene
en cuenta la existencia de medicamentos que, por causa de sus caracteristicas de
biodisponibilidad y estrecho margen terapéutico, deberan constituir una excepcion a los
criterios generales de sustitucion por el farmacéutico establecidos en el articulo 86 de
dicha Ley, y establece que serd el Ministerio de Sanidad y Consumo el encargado de
determinar cuales seran estos medicamentos no sustituibles.

La relacion de medicamentos que el farmacéutico no puede sustituir por otros en su
dispensacion, estaba recogida en la Orden de 28 de mayo de 1986, hasta que fue
derogada por la Orden SCO/2874/2007, de 28 de septiembre’', la cual presenté una
nueva relacion de medicamentos que deben excluirse de las reglas generales de posible
sustitucion por el farmacéutico. Actualmente, este listado de medicamentos no
sustituibles se encuentra disponible y actualizado en la pagina web del Ministerio de
Sanidad, Politica Social e Igualdad (www.mspsi.es), no obstante, es el mismo listado
que reproducimos a continuacion, segun la redaccion de la Orden SCO/2874/2007, de
28 de septiembre, excepto el tacrolimus y la lenalidomida, que fueron afiadidos
posteriormente.
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Articulo Unico. Medicamentos no sustituibles.

1- De acuerdo con lo dispuesto en el articulo 86.4 de la Ley 29/2006 de 26 de julio,
de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios, no
podran sustituirse en el acto de dispensacion sin la autorizacion expresa del
médico prescriptor los siguientes medicamentos:

a)

b)

d)

Medicamentos bioldgicos (insulinas, hemoderivados, vacunas,
medicamentos biotecnoldgicos).

Medicamentos que contengan alguno de los principios activos considerados
de estrecho margen terapéutico, excepto cuando se administren por via
intravenosa: acenocumarol, carbamazepina, ciclosporina, digoxina,

g qe . ., .. . . . . o, 7
metildigoxina, fenitoina, litio, teofilina, warfarina, levotiroxina, tacrélimus .

Medicamentos que contengan principios activos sujetos a especial control
médico o aquellos que requieran medidas especificas de seguimiento por
motivos de seguridad: derivados de vitamina A (isotretinoina, acitretina) de
administracion sistémica, acido acetohidroxamico, talidomida, lenalidomida,
clozapina, pergolida, cabergolina, vigabatrina, sertindol.

Medicamentos para el aparato respiratorio administrados por via inhalatoria.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios elaborara un
listado de medicamentos no sustituibles, que serd de acceso publico.

Con caracter excepcional y por motivos de riesgo para la salud, el Ministerio de
Sanidad y Consumo podra establecer, mediante resolucion motivada a la que se
le dara debida publicidad, que un medicamento no incluido en el apartado 1 no
es sustituible en el momento de la dispensacion.

44



8- EVOLUCION DEL CONSUMO DE EFG EN EL SISTEMA
NACIONAL DE SALUD73, 74, 75

El nimero de formatos comerciales de medicamentos genéricos que habia
disponibles en las oficinas de farmacia espafiolas el dia 31 de diciembre de 2009 era de
5.381 formatos o presentaciones farmacéuticas, para un total de 201 principios activos.
Esto implica una media de 26,8 formatos para cada principio activo. Con respecto a
mayo de 2000, estas cifras suponen un llamativo aumento del 235% en el niimero de
principios activos, siendo ain mayor el crecimiento del numero de los formatos
comerciales, que alcanza un incremento porcentual del 668%. No obstante, estos
porcentajes son inferiores a los del afio 2008, que alcanzaron el 311% y el 728%
respectivamente.

Tabla 2
Principios activos y formatos de EFG
Concepto 2000 | 2002 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009
Principios activos 60 84 118 129 147 168 187 | 201
Formatos comerciales 701 | 1.553|2.997 | 3.343 | 4.090 | 4.822 | 5.105 | 5.381
Formatos/Principio activo | 11,7 | 18,5 | 25,4 | 259 | 27,8 | 28,7 | 27,3 | 26,8
Tomado de: Panorama Actual del Medicamento™ ™

Figura 5. Evolucién del numero de principios activos EFG
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Figura 6. Evolucién del niumero de formatos comerciales EFG
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El nimero total de formatos comerciales de medicamentos en vigor, autorizados para su
dispensacion en oficinas de farmacia a finales de diciembre de 2008, era de 16.069, de
los cuales 5.105 eran medicamentos genéricos, lo que supone un 31,8% del total. El 31
de diciembre de 2009, el numero de presentaciones de medicamentos en vigor bajo a
13.733, pero el nimero de medicamentos genéricos aumento6 a 5.381, lo que supone un
39,2% del total de medicamentos. Si tenemos en cuenta que en abril de 2002 el
porcentaje de genéricos sobre el total de los formatos comerciales era del 13%, en estos
siete afios se ha experimentado un incremento que ronda los 26 puntos porcentuales,
con un aumento mayor al 7% durante el afio 2009. Si excluimos los envases clinicos y
los medicamentos hospitalarios, el numero de presentaciones farmacéuticas
dispensables en oficinas de farmacia en diciembre de 2008 fue de 11.761, de las que
3.976 eran medicamentos genéricos, lo que supone un porcentaje del 33,8%, frente al
13% existente en abril de 2002.

8.1- Precio medio

La Tabla 3 refleja la evolucion del precio medio global (PVPyya) de las
presentaciones farmacéuticas de medicamentos genéricos durante los ultimos afos.
Dicha evolucion fue ascendente entre el afio 2002 y el 2004, mostrando un incremento
del 10%. Posteriormente el PVPy, disminuyd en un 3,7% durante el afio 2005 y
continud descendiendo en un 8,9% durante el 2006, para estabilizarse durante el afio
2007 con un discreto descenso del 0,3%. En el afio 2008 el descenso del precio medio
global descendid un 4,87%, y en el afio 2009 el descenso fue del 29,61%. Por otra parte,
el precio medio de los formatos comerciales dispensados en oficinas de farmacia
(excluyendo los envases clinicos y los medicamentos hospitalarios) aumentd un 14,7%
durante el afio 2007, y un 7,5% durante el afio 2008, mientras que durante al afio 2009
experiment6 un llamativo descenso del 21,27%. El origen de éste descenso esta en la
aplicacion de medidas politicas de contencion de precios, fundamentalmente el sistema
de precios de referencia que hemos descrito en anteriores apartados de éste trabajo.
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Tabla 3
Evolucidn de los precios medios de los formatos comerciales de EFG

Concepto 2002 2004 2005 2006 2007 2008 2009
Precio PVP(€) 69,16 76,09 73,26 66,72 66,57 63,33 44,58
medio

global Stock(€) | 107.405 | 228.035 | 244.923 | 273.173 | 321.000 | 323.319 | 308.789

Formatos PVP(€) 245,46 | 248,78 | 253,09 | 267,85 | 272,52 | 271,27 | 186,92
con envase

clinico Stock(€) | 88.859 | 192.310 | 202.731 | 214.283 | 241.725 | 231.934 | 206.739
PVP(€) 140,23 | 158,83 | 152,18 | 157,62 | 160,16 | 164,33 | 115,44

Formatos

hospitalarios

Stock(€) | 16.687 | 38.596 | 42.610 | 62.734 | 69.669 | 67.705 | 72.494

Formatos |\ pype) | 1558 | 1412 1429| 1422| 1631| 17,54| 1381
dispensables

en Oficina

de Farmacia | Stock(€) | 18556 | 29.191 | 33.702 | 43.166 | 59.401 | 69.727 | 74.314

Tomado de: Panorama Actual del Medicamento™
*Stock: resultado de la suma del PVP de cada uno de los formatos

El precio medio de los envases clinicos de medicamentos genéricos aumentd un 11%
entre 2002 y 2007, con un incremento del 1°7% durante el afio 2007, manteniéndose
durante el afio 2008, con un discreto descenso del 0,5%. Mientras que en el afio 2009 el
descenso ha sido del 31,09%. El precio medio de los formatos hospitalarios de
medicamentos genéricos aumento un 3°5% en el afio 2006, un 1,6% en 2007 y un 2,6%
en 2008, disminuyendo un 29,75% en el afio 2009.

8.2- Grupos terapéuticos y principios activos

En los dos ultimos afios estudiados, el grupo terapéutico con mayor nimero
de formatos comerciales de medicamentos genéricos ha sido el correspondiente al
Sistema Nervioso (grupo N), con 1.567 formatos comerciales diferentes en diciembre de
2008 y 1.894 formatos en diciembre de 2009, lo cual supone el 30,7% y el 35,20% del
total respectivamente. Estos incrementos han continuando la tendencia iniciada en el
afio 2007, que super6 al grupo de los Antiinfecciosos Sistémicos (grupo J), que habia
ocupado el primer lugar en afios anteriores, pasando en el afio 2008 a estar
representados con 1.199 formatos (117 menos que en el 2007) y con 878 en el afio 2009
(321 menos que en 2009), lo cual supone unos porcentajes del 23,48% y del 16,32% del
total respectivamente. A este grupo le siguid el grupo del Aparato Cardiovascular
(grupo C) con 1.171 formatos en diciembre de 2009, lo cual supone el 21,76% del total,
y por el grupo del Aparato Digestivo y Metabolismo (grupo A), con 528 formatos que
suponen el 9,81% del total. En el afio 2007, los grupos terapéuticos que mas aumentaron
el porcentaje de sus formatos comerciales respecto al total fueron el grupo A y el grupo
N, especialmente este ultimo, que aumentd el numero de formatos en 335 unidades, lo
cual supone un incremento del 33%. El grupo que mas ha crecido en los dos ultimos
afnos también ha sido el grupo N, con un aumento de 223 formatos en 2008, lo cual
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representa un incremento del 16%, y un aumento de 327 formatos en 2009, lo cual
supone un incremento porcentual del 20,87%.

En lo que respecta a la distribucion por principios activos, la tendencia registrada
durante el ano 2009 fue similar a la de 2008, 2007 y 2006, quedando también reflejado
el aumento del nimero de principios activos en el grupo del Sistema Nervioso. No
obstante, el grupo terapéutico con mayor nimero de principios activos de EFG fue el
grupo del Aparato Cardiovascular, con 44 principios activos diferentes en diciembre de
2008 y 52 en diciembre de 2009, que suponen el 23% y el 25,87% del total
respectivamente. Este grupo es seguido por el del Sistema Nervioso con, 36 principios
activos en diciembre de 2008 y 38 en diciembre de 2009, que representan el 19% y el
18,91% del total respectivamente, y por el grupo de los Antiinfecciosos Sistémicos, con
30 principios activos en diciembre de 2008 y de 2009, lo cual que representa unos
porcentajes del 16% y del 14,93% del total respectivamente. El grupo de los
Antineoplasicos e Inmunosupresores (grupo L) contaba con 19 principios activos en
diciembre de 2008 y con 15 en diciembre de 2009, que representan el 10% y el 7,46%
respectivamente.

Sobresale en numero de formatos por principio activo el grupo el grupo del Sistema
Nervioso que ha pasado de 42 formatos en diciembre de 2008 a 50 en diciembre de
2009. También destaca el grupo del Aparato Digestivo y Metabolismo, aunque ha
pasado de 46 formatos comercializados por cada principio activo en diciembre de 2008
a 41 formatos en la misma fecha de 2009. Més llamativa resulta la variacion del grupo
de los Antiinfecciosos Sistémicos, que ha pasado de contar con 45 formatos en
diciembre de 2008 a 29 formatos en diciembre de 2009.

Tabla 4
Distribucién de principios activos de EFG por grupos terapéuticos en medicamentos
genéricos dispensables en oficina de farmacia
(31/12/2008 y 31/12/2009)

Principios
Grupo terapéutico ActivI:)s Formatos Formatos/PA
2008 2009 | 2008 | 2009 | 2008 | 2009
A Aparato digestivo y metabolismo 12 13 482 528 46 41
B Sangre y Organos Hematopoyéticos 2 4 36 58 20 15
C Aparato Cardiovascular 44 52| 1.031 | 1.171 26 23
D Dermatologicos 7 9 71 83 10 9
G Aparato Genitourinario 7 9 96 125 14 14
H Hormonas (excluidas sexuales) 5 6 33 39 5 7
J Antiinfecciosos Sistémicos 30 30| 1.199 878 45 29
L Antineoplasicos e inmunomoduladores 19 15 167 164 9 11
M Aparato locomotor 11 12 253 267 18 22
N Sistema Nervioso 36 38| 1.567 | 1.894 42 50
P Antiparasitarios 2 1 3 1 2 1
R Aparato Respiratorio 8 10 126 158 18 16
S Organos de los Sentidos 1 1 2 2 2 2
V Varios 3 1 39 13 12 13

Tomado de: Panorama Actual del Medicamento™ ™
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Como ya se ha comentado previamente, en afios anteriores los principios activos con
mas formatos autorizados correspondian al grupo de los Antiinfecciosos Sistémicos,
pero en el ano 2007 se confirmé la tendencia iniciada en 2006 que supuso un gran
aumento de las presentaciones comercializadas de risperidona, lo que ha ocasionado que
este principio activo alcanzara el primer lugar en diciembre de 2007, desde el tercer
lugar que alcanz6 en diciembre de 2006. En diciembre de 2008 también se situd en
primer, lugar con 246 formatos de EFG (Tabla 5), y en diciembre de 2009 continu6
ocupando el primer puesto de la lista, con 243 formatos diferentes. También conviene
destacar en este listado de los principios activos con mas formatos comercializados, la
entrada que tuvo lugar por primera vez durante el afio 2007 de varios principios activos
del grupo terapéutico del Sistema Nervioso, como la gabapentina, el citalopram y el
topiramato. Este ultimo, recién llegado, ha pasado de ocupar la vigésimosegunda
posicion en diciembre de 2007 a la quinta en diciembre de 2009, con un total de 168
formatos. Destaca también el progresivo aumento en los formatos de gabapentina, que
ha pasado a ocupar el segundo lugar, con un total de 204 formatos.

En la siguiente tabla se expone la evolucion del numero de formatos de EFG por
principio activo desde el afo 2000, recogiendo los principios activos que en diciembre
de 2009 contaban con mas de 90 formatos comerciales diferentes de medicamentos
genéricos. Entre los principios activos que cuentan con mayor numero de formatos
destaca el grupo de los medicamentos para el Sistema Nervioso (11 formatos) y el
grupo del Aparato Cardiovascular (6 formatos). Dentro de este ultimo grupo, destaca el
crecimiento del numero de formatos de principios activos incluidos en el subgrupo de
las estatinas. La primera de ellas que aparece en esta relacion es la simvastatina,
ocupando el 8° lugar, con 141 formatos diferentes comercializados. Situada en puestos
inferiores se encuentra la atorvastatina, de reciente introduccidon pero con un aumento
muy llamativo desde su comercializacion a finales del afo 2008, pasando de 16
formatos en diciembre de este afio a 101 formatos en diciembre del afio siguiente.
Mientras tanto, la pravastatina pasé de 79 formatos a 100 durante el mismo periodo. Los
principios activos que cuentan con mayor numero de formatos son: risperidona,
gabapentina, amoxicilina/acido clavulanico, ciprofloxacino y topiramato, todos ellos
con mas de 160 formatos comerciales diferentes.
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Tabla 5
Principios activos con mayor nimero de formatos de EFG

2000 | 2002 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009
Risperidona - - - 77 169 224 246 243
Gabapentina - - 56 74 82 114 115 204
Amoxicilina/Ac.Clavulanico 8 46 117 182 214 197 169 195
Ciprofloxacino 51 114 182 182 185 180 166 184
Topiramato - - - - - 61 143 168
Fluconazol - - 79 93 116 152 141 153
Quetiapina - - - - - - 24 145
Simvastatina - 45 101 111 129 132 148 141
Pantoprazol - - - - - 38 45 140
Citalopram - - - - - 98 100 139
Amoxicilina 58 80 102 110 123 113 137 133
Omeprazol 12 47 82 85 97 113 114 132
Azitromicina - - 150 143 138 121 129 130
Venlafaxina - - - - 12 34 53 121
Paroxetina - - 59 59 71 97 142 121
Fluoxetina 37 88 118 128 132 127 135 121
Lamotrigina - - - - - 88 113 114
Amlodipino - - - - 22 56 78 107
Losartan - - - - 48 71 97 106
Atorvastatina - - - - - - 16 101
Pravastatina - - - - 70 79 79 100
Paracetamol - - - - - 39 58 98
Sertralina - - 57 65 65 86 113 95

Tomado de: Panorama Actual del Medicamento

73,75.

Figura 7. Evolucién del nimero de formatos
comercializados de estatinas EFG
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En la Tabla 6 se detallan las cantidades de los formatos comerciales disponibles en
Espana en diciembre de 2009, tanto de medicamentos genéricos como no genéricos,
para los 20 principales principios activos incluidos en EFG. Se recogen también los
formatos dispensables en oficinas de farmacia (OF) y los formatos de distribucion
exclusiva en el ambito hospitalario (H y EC).

Tabla 6
Principios activos incluidos en EFG con mayor n° de presentaciones (31/12/09)
(1)
Principios activos E;g CH EFG OF TgﬁiL No EFG TOTAL ]4)(1)211“?51/4
Risperidona 11 232 243 91 334 72,75
Omeprazol 26 106 132 192 324 40,74
Ciprofloxacino 52 132 184 126 310 59,35
Gabapentina 39 165 204 31 235 86,81
Amoxicilina/Clav. 57 138 195 32 227 85,90
Fluconazol 71 82 153 51 204 75,00
Amoxicilina 22 111 133 69 202 65,84
Topiramato 23 145 168 27 195 86,15
Citalopram 13 126 139 48 187 74,33
Simvastatina 20 121 141 40 181 77,90
Azitromicina 41 89 130 31 161 80,75
Pantoprazol 39 101 140 17 157 89,17
Quetiapina 8 137 145 8 153 94,77
Amlodipino 18 89 107 43 150 71,33
Paroxetina 14 107 121 27 148 81,76
Fluoxetina 15 106 121 24 145 83,45
Venlafaxina 14 107 121 18 139 87,05
Lamotrigina 0 114 114 23 137 83,21
Atorvastatina 29 72 101 26 127 79,53
Losartan 11 95 106 14 120 88,33

Tomado de: Panorama Actual del Medicamento™

A la vista de los datos que ofrece esta tabla, y en relaciéon con el numero total de
presentaciones de principios activos incluidos en EFG, conviene destacar varios
detalles:

- Hay tres principios activos (risperidona, omeprazol y ciprofloxacino) que
cuentan con mas de 300 formatos comercializados, siete con mas de 200 y 20
con 100 o més formatos diferentes comercializados.

- Agrupados los 5 primeros principios activos de la tabla suman un total de 1.430
presentaciones diferentes, que suponen una media de 286 presentaciones por
cada principio activo, lo cual se corresponde con un 7,55% de todas las
presentaciones de medicamentos comercializados en Espaiia.

- Agrupados los 10 primeros principios activos de la tabla suman un total de
2.3399 presentaciones, que suponen una media de 240 presentaciones por
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principio activo, lo cual se corresponde con un 12,68% de todas las
presentaciones de medicamentos comercializados en Espafia.

- Estos 20 principios activos acaparan la quita parte (20,3%) de todas las
presentaciones de medicamentos del mercado farmacéutico, con una media de
192 presentaciones por cada principio activo.

Teniendo en cuenta los datos recogidos en la Tabla 6 y en relacion con el nimero de
presentaciones de EFG, resulta interesante destacar lo siguiente:

- Entre los EFG dispensables en oficinas de farmacia (es decir, todos menos los
medicamentos hospitalarios y los envases clinicos), hay 15 principios activos
que cuentan con mas de 100 formatos diferentes. La risperidona es el principio
activo que cuenta con mayor numero de presentaciones de EFG dispensables en
oficinas de farmacia, con un total de 232 presentaciones diferentes.

- Hay dos estatinas incluidas en este grupo: la simvastatina, con 121 formatos y la
atorvastatina con 72 formatos.

- Agrupados los 5 primeros principios activos cuentan con 817 presentaciones
comerciales diferentes de EFG, que suponen una media de 163 presentaciones
por cada principio activo, y se corresponde con el 15% de todos los EFG
dispensables en oficinas de farmacia.

- Agrupados los 20 principios activos de la Tabla 6 suponen el 44% de todas las
presentaciones de medicamentos genéricos dispensables en oficinas de farmacia,
con una media de 118 presentaciones por cada principio activo.

8.3- Caracteristicas administrativas

La gran mayoria de medicamentos genéricos estan incluidos en la financiacion
con cargo al Sistema Nacional de Salud, aunque no todos tienen las mismas condiciones
de financiacion (Tabla 7). Tomando como ultima referencia el dia 31 de diciembre de
2009, de entre los 6.928 formatos de medicamentos genéricos comercializados, 2.905
(un 41,9% de todos los EFG) precisan la aportacion reducida del beneficiario de la
Seguridad Social. El nimero de formatos con calificacion de TLD (tratamiento de larga
duracion) es de 1.318 unidades, lo que representa un 18,9% de los EFG, y 341 precisan
visado de la inspeccion para su dispensacion en la oficina de farmacia, lo que supone un
4,9% de los EFG dispensables en oficina de farmacia. Los medicamentos genéricos no
financiados por la Seguridad Social son una minoria, como puede verse en la Tabla 7.

Existen formatos de medicamentos, como los envases clinicos (EC), y algunos
medicamentos concretos, que no se dispensan en oficinas de farmacia comunitarias y
solo estan disponibles en los servicios de farmacia hospitalaria, para su utilizacion
exclusiva en el &mbito hospitalario. En referencia a este tipo de productos, de los 6.928
formatos de medicamentos genéricos comercializados, 1.107 son envases clinicos, lo
cual representa un 16% del total de EFG, 627 formatos estdn clasificados como
hospitalarios (9% de todos los EFG) y 343 formatos tienen clasificacion de diagnostico
hospitalario, lo cual representa el 4,9% de todos los EFG y un 6,4% de los dispensables
en oficina de farmacia.
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Tabla 7
Caracteristicas administrativas de los EFG

Caracteristicas 2000 | 2002 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009
Total 701 | 1.553 |1 2.997 | 3.343 | 4.090 | 4.822 | 5.105 | 6.928
Envases clinicos 167 362 773 801 825 887 857 | 1.107
Hospitalarios 67 119 243 | 280 | 396 | 435| 414| 627
Diagnostico hospitalario 70 124 | 204 | 207 | 253 | 256 2243 343

Dispensables en of. de farmacia | 486 | 1.191 | 2.067 | 2.429 | 3.004 | 3.642 | 3.908 | 5.381
No financiados por la S. Social 10 14 22 34 37 43 55 93

Precisan Visado de Inspeccion - - 131 141 148 189 233 341
Tratamiento de larga duracion 170 [ 405 | 728 794 | 969 | 992 | 1.064 | 1.318
Aportacion reducida 167 | 370 | 748 | 936 | 1.082 | 1.794 | 2.072 | 2.905

Tomado de: Panorama Actual del Medicamento™">

Figura 8. Evolucién del numero de formatos de
medicamentos genéricos comercializados
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8.4- Laboratorios farmacéuticos

La evolucion del namero de laboratorios farmacéuticos comercializadores
de medicamentos genéricos ha sido ascendente en los ultimos afios, habiéndose
estabilizado entre el 2007 y el 2008, para volver a aumentar en el afio 2009, tal y como
puede verse en la Tabla 8. Hasta el mes de diciembre del afio 2007 un total de 135
laboratorios habian comercializado por lo menos un formato de medicamento genérico,
lo cual suponia una media de 35,7 formatos por laboratorio. En diciembre de 2008, el
nimero de laboratorios farmacéuticos con codigo de la Seguridad Social
comercializadores de EFG disminuy¢ a 131, lo cual supone una media de 39 formatos
por laboratorio. En diciembre de 2009 el nimero de laboratorios que habian
comercializado por lo menos un formato de medicamento genérico ascendio a 180, lo
cual supone una media de 38 formatos por laboratorio.
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obstante,

Tabla 8

NUmero de laboratorios comercializadores de EFG

Concepto 2000 | 2002 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009
N° de laboratorios 53 68 103 | 106 | 118 | 135 | 131 | 180
Formatos/Laboratorio | 13,2 | 22,8 | 29,1 | 31,5 | 34,6 | 35,7 | 39 38

Tomado de: Panorama Actual del Medicamento

73,75.

Hay que tener en cuenta que la comercializacién de la mayor parte de los medicamentos
genéricos es desarrollada por un nimero relativamente bajo de laboratorios, como puede
verse en la Tabla 9, ya que entre cinco de ellos acaparan mas de la cuarta parte
(concretamente el 26,6%) de todos los formatos existentes, mientras los diez primeros
acumulan casi la mitad (concretamente el 43,5%) de los formatos comercializados. No
el listado que ofrece la Tabla 9 hace referencia a laboratorios
comercializadores de medicamentos genéricos, lo cual no significa necesariamente que
ademads sean fabricantes. De hecho, un mismo laboratorio puede comercializar varias
“marcas” mientras que la fabricacion del medicamento puede ser llevada a cavo por
otros laboratorios diferentes.

Tabla 9
Evolucion del nimero de formatos de EFG por laboratorios
Laboratorio 2000 | 2002 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009
Normon 87 176 | 263 | 299 | 344 | 392 | 452 | 557
Cinfa 23 57 98 159 | 136 | 289 | 314 | 376
Teva Genéricos - - - 78 155 | 211 | 256 | 337
Sandoz (Géminis) 45 95 152 | 194 | 223 | 244 | 239 | 290
Kern Pharma - 40 110 | 100 | 128 | 184 | 213 | 283
Pharmagenus (+Ranbaxy) 15 25 67 131 | 135 | 215 | 245 | 282
Ratiopharm 40 95 158 | 125 | 165 | 188 | 185 | 240
Stada (Bayvit) 49 95 115 | 132 | 160 | 152 | 170 | 236
Mylan Pharmaceuticals (Merk) | 17 42 87 102 | 134 | 139 | 147 | 230
Bexal 23 37 97 140 | 180 | 152 | 158 | 182
Uso Racional (UR) 13 52 104 | 101 | 117 | 151 | 133 | 166
Alter 27 61 123 | 119 | 117 | 125 | 107 | 163
Edigen 54 99 119 | 134 | 150 | 111 98 157
Pensa Pharma - - - - 51 79 95 152
Davur - 31 58 80 91 120 | 135 | 142
Mabo Pharma 9 43 70 80 92 108 | 104 | 132
Tarbis - - - 58 68 83 71 123
Pérez Giménez (Cuve) - - 67 70 70 63 64 74

Tomado de: Panorama Actual del Medicamento

73,74,75.
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8.5- Cuota de mercado

Durante los ultimos afios el consumo de EFG dispensados a través de las
oficinas de farmacia en Espafia, en el seno del Sistema Nacional de Salud, ha
evolucionado al alza, tal como muestran los siguientes graficos y los datos de la Tabla
10. El consumo de EFG medido en unidades ha aumentado cada afio en cifras absolutas,
pero medido porcentualmente con respecto al afio previo el consumo disminuy6 en los
afios 2002 (46,6%) y 2003 (25,6%), recuperandose el crecimiento en el afo 2004,
cuando el consumo aumento un 41,65% en relacion con el afio anterior. Durante el afio
2007 y en relacion con el afo anterior, el consumo de EFG crecid porcentualmente un
25,76%, lo cual represent6 un aumento del 14,65% en el gasto farmacéutico de PVP,
mientras que en el afio 2008 el consumo de EFG crecié un 11,9% con respecto al afio
previo, lo cual representd un aumento del 7,69% en el gasto en PVP. Durante el afio
2009 el consumo de EFG aument6 un 17% en unidades, en relacion al afio anterior, pero
este incremento solo supuso un crecimiento del 2,26% en el gasto a PVP, en evidente
relacion con las medidas legislativas que limitan el precio de los medicamentos
genéricos. Estos datos ponen de manifiesto que aunque durante los ultimos afios se
produjo cierta desaceleracion en el crecimiento del consumo de medicamentos
genéricos, durante el afio 2009 ha tenido lugar una moderada recuperacion del
porcentaje de consumo de estos medicamentos. No obstante, el porcentaje de consumo
de EFG respecto al total de medicamentos ha continuado evolucionando al alza, ya que
ha pasado de un 12% en el afio 2004 al 23,82% en el afio 2009.

Figura 9. Consumo de EFG en millones de unidades
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Figura 10. Porcentaje de crecimiento del consumo de EFG con
respecto al afio anterior
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La cuota de mercado de EFG en recetas dispensadas también se ha incrementado afio
tras afo, siendo de un 3,2% en el 2000, de un 7,5% en el 2002, de un 8,8% en el 2003,
de un 11,75% en el 2004 y de un 13,61% en el 2005. A pesar de este progresivo
aumento en el porcentaje de EFG dispensados con respecto al total, en términos
econdmicos la cuota descendio ligeramente desde un 6,8% en 2003 a un 6,58% en 2004,
recuperando la tendencia ascendente a un 7,28% en el 2005. En el afio 2006 la cuota de
mercado de EFG fue de 16,99%, pasando a un 20,16% en 2007 y situandose en el
23,82% en el 2009. Durante el mismo periodo, en términos econémicos la cuota de
EFG sobre total (PVP) aument6 desde un 8,74% en 2006 a un 9,58% en 2008, para
descender ligeramente durante el afio 2009, situdndose en el 9,38%

El precio medio por receta de EFG en 2003 fue de 10,20 € mientras que en 2004 paso6 a
ser de 7,31 €, esto supuso un descenso de un 28,30% en el precio medio por receta de
EFG. Y esta tendencia a la baja en el precio medio por receta ha continuado hasta ahora,
pasando de 6,87 € en 2006 a 6,27 € en 2007, lo cual supuso un descenso del 8,84%.

Otro dato destacable es la diferencia de precio entre las recetas de EFG y las recetas de
medicamentos de marca o “no EFG”. Analizados en conjunto, el precio medio de una
receta de EFG en 2003 fue un 32,1% inferior al correspondiente a una receta no EFG, y
esta diferencia aumento al 51,6% en 2004, lo que supuso un aumento de la diferencia
en un 19,5%. Este fue el periodo en el que mas crecio la diferencia entre el precio de los
medicamentos genéricos con respecto al los no genéricos. Posteriormente, la diferencia
ha continuado ampliandose aunque de un modo menos llamativo, pasando desde un
54,1% en 2006 a un 59,1% en 2007, lo que supuso un aumento del 5%.
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Tabla 10

Consumo de EFG a través del Sistema Nacional de Salud

Concepto

2000

A%

2001

A%

2002

A%

2003

A%

2004 | A%

2005

A%

2006

A%

2007

A%

2008

A%

2009

Consumo Total
Medicamentos
(PVP)
Millones €

6.587

7,8

7.260,2

10,2

7.995,3

10,1

9.028,5

12,9

9.515,3 | 6,40

10.051

5,63

10.636

5,82

11.191

5,28

11.970,5

6,87

12.506,2

Consumo Total
Medicamentos
(Unidades) Millones

580

53

601

3,6

639

6,3

683

6,9

728,7 | 3,17

764,6

4,93

796

4,10

843,3

5,95

890

547

934,0

4,94

Consumo
Medicamentos EFG
(PVP) Millones €

198,3

177,3

353,1

78,1

4548

28,8

616,1

35,5

6257 | 1,56

732,1

17,01

929,2

26,92

1.065,3

14,65

1147,2

7,69

1.173,1

2,26

Consumo
Medicamentos EFG
(unidades) Millones

18,4

132,9

32,8

78,3

48,1

46,6

60,4

25,6

85,6 |41,65

104,1

21,65

135,2

29,87

170

25,76

190,2

11,9

2225

17,0

Cuota EFG/Total
(PVP %)

3,00%

4,90%

5,70%

6,80%

6,58%

7,28%

8,74%

9,52%

9,58%

9,38%

Cuota EFG/Total
(unidades %)

3,20%

5,50%

7,50%

8,80%

11,75%

13,61%

16,99%

20,16%

21,37%

23,82%

Precio medio
receta EFG (€)

10,78

19,1

10,77

9,46

12,2

10,20

7,8

731 | -283

7,03

-3,82

6,87

-2,28

6,27

-8,84

Precio medio
receta no EFG (€)

11,38

2,4

s

12,16

12,76

4,9

13,40

5,0

14,20 | 5,95

14,57

2,59

14,96

2,70

15,34

2,56

Precio medio
receta global (€)

11,36

2,5

12,08

12,51

3,6

13,22

5,7

13,37 | 1,13

13,50

1,01

13,55

0,33

13,46

-0,64

Diferencia de
precio medio
por receta EFG
y no EFG (%)

5,30%

11,40%

25,90%

32,10%

51,60%

50,60%

54,1%

59,1%

Tomado de: Panorama Actual del Medicamento >

74,75,
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8.6- Perspectiva actual

Los datos publicados por el Gobierno de Espaiia sobre el consumo de
medicamentos genéricos durante el afio 2008 indican que el consumo de estos farmacos
continua creciendo en nuestro pais. En 2008 se facturaron en Espafia un total de
190.217.816 envases de medicamentos genéricos, que aun siendo una cifra importante
representa solo el 21,81% del total de los medicamentos facturados, cuyo importe
supuso el 9,20% del total de la facturacion farmacéutica a través del Sistema Nacional
de Salud. Si comparamos estas cifras con las del afio 2000, podemos comprobar que se
ha pasado de un porcentaje de 3,11% de envases consumidos al actual 21,81%, y en
cuanto al importe econdémico se ha incrementado desde un 2,78% hasta el mencionado
9,20%. Aunque estas cifras muestran una clara evolucion al alza en el consumo de
genéricos, distan mucho de las que manejan otros paises de nuestro entorno.

77, 18
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La financiacion publica de medicamentos genéricos también ha seguido una evolucion
ascendente. En el afio 2004, el nimero de formatos de medicamentos genéricos que se
incluyeron en la financiacion con cargo al Sistema Nacional de Salud fue de 676 y en el
afio 2008 fueron 972. El porcentaje de medicamentos genéricos sobre el total de nuevos
medicamentos que se incluyen cada afio en la financiacion publica también ha ido
creciendo progresivamente, pasando de un 45% en el afio 2004 a un 70,90% en el afio
2008, siendo menor el tiempo medio de tramitacion de los expedientes de financiacion
de los medicamentos genéricos (120 dias), que el de los demds medicamentos
tramitados. No obstante, si comparamos los datos actuales tomando como referencia las
cifras obtenidas en el afio 2006, comprobamos que han disminuido, tanto la financiacién
publica de formatos de EFG como el porcentaje de medicamentos genéricos sobre el
total de los nuevos medicamentos que se incluyen cada afio en la financiacion con cargo
al Sistema Nacional de Salud, tal y como puede apreciarse en la Tabla 11 y en el grafico
que se muestran a continuacion.
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Tabla 11

Financiacion de medicamentos genéricos

2004 2005 2006 2007 2008
N° de principios activos nuevos
con genéricos 19 1 25 19 25
Financiacion de formatos de EFG 676 644 1.098 1.133 972
Total financiacion de formatos de
medicamentos (incluido EFG) 1.492 1.256 1.534 1.999 1.371
0
% EFG sobre el total de 4530% | 51% | 71,58% | 56,68% | 70,90%
medicamentos financiados

Tomado de: Informacién Terapéutica del Sistema Nacional de Salud ™

Figura 13. %EFG sobre el total de medicamentos financiados
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El periodo de recogida de datos de nuestro estudio terminé en el afio 2007, motivo por
el cual no extenderemos el resumen de este apartado mas alld del afio 2008. En el afio
2008 (Tabla 12), por Comunidades Auténomas, las cifras mas altas en porcentaje de
consumo de envases de EFG han sido: Andalucia (29,86%), Madrid (27,74%) y
Baleares (27,36%). Las Comunidades Auténomas en las que se han registrado los
porcentajes mas bajos han sido: Galicia (9,79%), Murcia (12,59%) y Canarias
(13,18%). Las cifras mds altas en porcentaje de consumo en importe respecto al total
fueron: Andalucia (14,47%), Baleares (11,80%) y Madrid (11,77%), mientras que en el
extremo opuesto se encuentran Galicia (3,93%), Murcia (5,00%) y Canarias (5,50%).

En Aragon, durante el afio 2008 se consumieron 4.740.302 envases de medicamentos
genéricos, lo cual representa un porcentaje de consumo en envases del 17,72% del total
de los medicamentos facturados mediante receta médica en oficinas de farmacia, un
porcentaje que se sitila cuatro puntos por debajo del 21,81% de la media espafiola. En
importe, este porcentaje supone el 6,65% del total de medicamentos facturados
mediante receta médica en oficinas de farmacia, porcentaje que se encuentra tres puntos
por debajo del 9,20% que alcanza la media espafiola.
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Tabla 12

Consumo de EFG por Comunidades Auténomas en 2008

N° envases EFG
(% del total)

Importe en euros
(% del total)

Andalucia
Aragon
Asturias
Baleares
Cantabria
Castilla-La Mancha
Castilla y Leon
Cataluna
Canarias

Ceuta
Extremadura
Galicia

Madrid

Melilla

Murcia
Navarra
Valencia

Pais Vasco
Rioja (La)

47.458.322 (29,86)
4.740.302 (17,72)
4.102.494 (17,49)
4.175.230 (27,36)
2.621.253 (23,72)
8.942.065 (21,59)

11.908.979 (24,44)

36.006.647 (25,95)
4.891.638 (13,18)

212.575 (19,58)
4.272.194 (18,22)
5.853.112 (9,79)
26.773.771 (27,74)
237.023 (25,62)
3.518.961 (12,59)
2.020.493 (18,02)

14.203.465 (13,64)
7.285.800 (18,26)

993.519 (17,30)

292.474.857 (14,47)
27.027.182 (6,65)
25.760.028 (7,26)
25.976.209 (11,80)
15.258.883 (9,57)
54.271.594 (9,05)
73.020.730 (10,07)
214.080.412 (11,37)
30.968.860 (5,50)
1.237.457 (7,82)
26.382.538 (7,73)

37.518.104 (3,93)

152.865.914 (11,77)
1.325.042 (10,54)
22.038.716 (5,00)
12.263.222 (7,39)
88.290.303 (5,51)
40.884.430 (6,68)

5.530.994 (6,26)

Total Nacional

190.217.816 (21,81)

1.147.175.474 (9,20)

Figura 14. Consumo de EFG por Comunidades Autbnomas (afio 2008)
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III- ESTATINAS

Las estatinas son el grupo de farmacos de eleccion para el tratamiento de la
dislipemia y su principal efecto sobre en perfil lipidico es la disminucion del colesterol
LDL (cLDL).

Actualmente en Espafia existen siete estatinas comercializadas: atorvastatina,
lovastatina, fluvastatina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina y simvastatina.
De ellas, la primera que llegd al mercado fue la lovastatina, en el afio 1987. Entre la
comercializacion de la atorvastatina en 1996 y la comercializacion de la pitavastatina en
2011, que ha sido la ultima en llegar al mercado farmacéutico espafol, han pasado mas
de 15 afos. Aunque la rosuvastatina se utilizaba desde hace varios afios en otros paises,
y el laboratorio propietario de la patente (Astra Zeneca) solicitdo la autorizacion de
comercializacion en Espafia en el afio 2001, no fue hasta septiembre de 2009 cuando
comenzo su comercializacidon en nuestro pais.

La cerivastatina se comercializ6 en muchos paises, incluido el nuestro, pero fue
retirada del mercado por su miotoxicidad”’, a peticion la firma farmacéutica Bayer S.A.,
que es el laboratorio que sintetizd, investigd y desarrolld dicho principio activo, y que
ostentaba la propiedad de la patente. En Espaifia, Bayer S.A. introdujo en el mercado su
nueva estatina con el nombre comercial Lipobay, y mediante acuerdos econdémicos
cedio algunos derechos sobre la patente a otros laboratorios licenciatarios, para que
estos pudieran también comercializar la nueva molécula. El laboratorio Vita la
comercializé como Liposterol, Ferrer Internacional como Vaslip y Fournier como Zenas
Micra. El dia 8 de agosto del ano 2001 se hizo efectiva la suspension de
comercializaciéon de todos los medicamentos que incluian la cerivastatina en su
composicion, por la toxicidad muscular que ocasioné en una minoria de pacientes
tratados, principalmente en su asociacion con genfibrozilo.

1- EL MERCADO DE LAS ESTATINAS EN CIFRAS

La importancia econdmica de las estatinas en el Sistema Nacional de Salud ha
evolucionado al alza durante los ultimos afos de recogida de datos de nuestro estudio,
en cuanto al porcentaje de unidades vendidas, pasando de un 3,49% en 2005 a un 3,86%
en 2006, y aun 4,11% en 2007. Mientras tanto, el importe de las ventas en PVPya paso
de un 6,59% en 2005 a un 6,90% en 2006, disminuyendo ligeramente a un 6,69% en
2007. En este sentido, las estatinas consumidas en 2007 fueron 33,8 millones de
unidades, lo cual supuso un aumento del 13% con respecto al 2006, mientras las ventas
en términos de PVPy, alcanzaron los 768 millones de euros, lo cual supuso un aumento

: ~ 80
de tan solo un 2% con respecto al mismo afio" .

En la tabla siguiente se detallan los porcentajes de las unidades y del PVPya de cada
principio activo dentro del mercado total de estatinas en los afios 2006 y 2007. Se
muestra también el PVPya por unidad de cada principio activo y su variacion en el afio
2007 con respecto al 2006. Estos datos deben ser interpretados con precaucion, ya que
solamente muestran el valor medio de las unidades de cada principio activo, sin tener en
cuanta las dosis, tamanos, indicaciones terapéuticas, etc. Sin embargo, el dato en si
mismo resulta muy orientativo ya que hace referencia a principios activos incluidos en
el mismo grupo terapéutico, que es muy homogéneo.
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Otro aspecto a tener en cuenta al interpretar las tablas 13 y 14 es que en el ano 2006
todos los formatos comerciales de lovastatina y simvastatina estaban incluidos en el
sistema de precios de referencia, pero en el afio 2007 algunos de estos formatos dejaron
de formar parte de dicho sistema. Por el contrario, en el afio 2006 no habia ningin
formato comercial de pravastatina en los precios de referencia, pero si en el 2007, y esta
situacioén se mantiene hasta la actualidad.

Tabla 13
Porcentaje de unidades y de PVP,ya de principios activos con respecto al total de estatinas
2006 2007 PVPya/Unidades (€)
PRINCIPIOS ACTIVOS % % % % 2006 | 2007 | % variacion
Unidades | PVPya | Unidades | PVPya 2006/2007
Sin precio de referencia
ATORVASTATINA 34,51 | 54,22 34,18 | 61,10 | 39,54 | 40,69 2,91
FLUVASTATINA 7,83 9,83 7,71 10,85 | 31,60 | 32,04 1,39
LOVASTATINA 0,62 0,23 8,47
PRAVASTATINA 13,58 16,84 7,31 8,41 | 31,21 | 26,21 -16,02
SIMVASTATINA 6,42 2,98 10,56
Con precio de referencia
LOVASTATINA 4,95 2,14 3,31 1,30 | 10,88 | 8,93 -17,92
PRAVASTATINA 4,89 4,38 20,40
SIMVASTATINA 39,12 16,96 35,56 10,75 | 10,91 [ 6,89 -36,85
Total General Estatinas 100,00 | 100,00 100,00 | 100,00 | 25,17 | 22,77 -9,54

Tomado de: El mercado de medicamentos del Sistema Nacional de Salud *°

Tabla 14
Porcentaje de principios activos incluidos en el sistema de precios de referencia
2006 2007 PVPy4/Unidades (€)
PRINCIPIOS ACTIVOS %, %, % %, 2006 | 2007 9 variacion
Unidades | PVPya | Unidades | PVPya 2006/2007
Sin precio de referencia 55,92 80,89 56,24 83,56 | 36,41 | 33,83 -7,08
Con precio de referencia 44,07 19,10 43776 | 16,44 | 10,91 | 8,55 -21,63
Total General Estatinas 100 100 100 100 | 25,17 | 22,77 -9,54

Tomado de: El mercado de medicamentos del Sistema Nacional de Salud *°
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Como puede verse en las tablas 13 y 14, los principios activos mas importantes en
cuanto a nimero de unidades vendidas y en cuanto a importe econdmico en ventas son
la simvastatina, la atorvastatina y la pravastatina. No obstante, hay que tener en cuenta
que la atorvastatina y la fluvastatina no han estado incluidas en el sistema de precios de
referencia®' hasta la publicacion de la Orden Ministerial SAS/3499/2009, de 23 de
diciembre, por la que se determinan los nuevos conjuntos de medicamentos, sus precios
de referencia y se revisan los precios de referencia determinados y revisados por la
Orden SCO/3803/2008, de 23 de diciembresz, aunque las oficinas de farmacia no
comenzaron a aplicar el nuevo precio hasta el dia 1 de octubre de 2010. El hecho de que
de los cinco principios activos comercializados solo hubiera tres (lovastatina,
pravastatina y simvastatina) incluidos en el sistema de precios de referencia da lugar a
las siguientes diferencias:

- En el afio 2007, el precio medio de los principios activos no incluidos en los
precios de referencia fue casi cuatro veces mayor al de los que si estaban
incluidos.

- Enel afio 2007, el precio medio de los principios activos incluidos en los precios
de referencia disminuyo un 21,63%. En el conjunto de las estatinas el precio
medio se redujo un 9,54%.

- Esta reduccion en el precio medio ocasion6 que el peso relativo del conjunto de
las estatinas en el PVPys sobre el mercado de los medicamentos financiados
con cargo al Sistema Nacional de Salud disminuyera un 0,21%.

- En el afio 2006, el consumo en unidades de los principios activos incluidos en
los precios de referencia fue el 44,07%, mientras que en el afio 2007 disminuy6
ligeramente hasta el 43,76%.

- En relacion al porcentaje aplicado a los importes del PVPy4 en el afio 2006, las
estatinas sin precio de referencia suponian el 80,89% del gasto y en el afio 2007
sufri6 un moderado incremento, llegando hasta el 83,56%. En el mismo
porcentaje aplicado a las estatinas con precio de referencia sucedi6 lo contrario:
mientras que en el afo 2006 el importe del gasto representaba el 19,10% en el
afio 2007 bajo al 16,44%.
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Son muchos los laboratorios farmacéuticos que comercializan las estatinas, pero resulta
llamativa la gran concentracion de ventas, tanto en unidades como en importe, en unos
pocos laboratorios. Esta concentracion de las ventas resulta mas evidente analizando las
ventas en importe, ya que los cinco laboratorios lideres en ventas acaparan el 69,62%
del mercado de las estatinas. Si ampliamos el analisis hasta los diez laboratorios que
mas venden, el porcentaje solo se incrementa hasta el 80,84% del total del mercado de
las estatinas.

Midiendo las ventas en unidades, los cinco laboratorios lideres en ventas acaparan casi
la mitad del mercado, concretamente un 47,54%, mientras que si ampliamos el analisis a
los diez laboratorios que mas venden, el porcentaje alcanza el 65,36%. Aunque estos
datos no resultan tan llamativos como los porcentajes que suponen las ventas en
importe, resultan sustanciales en si mismos.

Tabla 16
Laboratorios lideres en ventas de estatinas, ordenados por unidades (diciembre 2007)
% Unidades % Acumulado (€) PVPyA/envase
PFIZER 13,83% 13,83% 41,00
PARKE DAVIS 11,79% 25,62% 40,76
ALMIRALL 8,56% 34,18% 40,12
CINFA 8,38% 42,57% 8,29
RATIOPHARM 4,98% 47,54% 9,18
MERCK SHARP DOHME 4,24% 51,78% 10,64
RIMAFAR 3,68% 55,46% 6,91
ESTEVE 3,61% 59,08% 26,30
NOVARTIS FARMACEUTICA 3,15% 62,22% 31,48
STADA 3,14% 65,36% 10,21

Tomado de: El mercado de medicamentos del Sistema Nacional de Salud *°

Tabla 17
Laboratorios lideres en ventas de estatinas, ordenados por PVP,ya (diciembre 2007)
% PVPiya % Acumulado (€) PVPyya/envase
PFIZER 24,90% 24,90% 41,00
PARKE DAVIS 21,12% 46,02% 40,76
ALMIRALL 15,08% 61,10% 40,12
NOVARTIS FARMACEUTICA 4,35% 65,45% 31,48
ESTEVE 4,17% 69,62% 26,30
CINFA 3,05% 72,67% 8,29
SOLVAY PHARMA 2,31% 74,99% 31,18
RATIOPHARM 2,01% 76,99% 9,18
MERCK SHARP DOHME 1,98% 78,97% 10,64
BRISTOL MYERS SQUIBB 1,87% 80,84% 26,30

Tomado de: El mercado de medicamentos del Sistema Nacional de Salud %
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Como puede verse en las dos tablas anteriores, en el afo 2007 el laboratorio Pfizer
lidera el mercado de las estatinas: en unidades vende el 13,83% del total y en importe
economico el 24,90%. Le sigue el laboratorio Parke Davis, que vende el 11,79% de las
unidades y llega al 21,12% en cuanto al importe econémico. El tercero en la lista es
Almirall, que vende el 8,53% de unidades y representa el 15,08% del importe total.

La repercusion economica de las estatinas en el Sistema Nacional de Salud y en el
mercado farmacéutico espafol es muy importante. Puede verse claramente en la tabla y
el grafico siguientes, donde se muestran los datos relativos a los diez medicamentos con
mayor importe econdmico en ventas en el afio 2007.

Tabla 18
Medicamentos (marca comercial) con mayor importe econdémico en ventas en el afio 2007
% PVPiya % Acumulado (€) PVPyya/envase
CARDYL 1,66 1,66 41,00
ZARATOR 1,41 3,08 40,76
PLAVIX 1,37 4,44 58,22
SERETIDE ACCUHALER 1,21 5,65 73,47
SPIRIVA 1,01 6,85 53,25
PREVENCOR 0,95 7,86 40,12
RISPERDAL CONSTA 0,88 8,80 182,83
SINGULAIR 0,85 9,69 43,69
ZYPREXA 0,85 10,53 114,54
ACTONEL SEMANAL 0,83 11,36 38,89
Tomado de: El mercado de medicamentos del Sistema Nacional de Salud *°
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Figura 16. Medicamentos ordenados por ventas en PVPya
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En conjunto, estos diez medicamentos muestran un perfil distinto del que mostrarian si
estuvieran ordenados por unidades. No obstante, al ordenarlos segiin sus ventas en
PVPya, podemos destacar las siguientes peculiaridades:

- Son medicamentos comercializados con un precio de venta al publico muy
superior al del conjunto de medicamentos.

- No estan sujetos al sistema de precios de referencia.

- Todos ellos son medicamentos de marca, ninguno de ellos es genérico.

- Las ventas de estos diez medicamentos representan un 11,36% del total de las
ventas de medicamentos con cargo a los fondos publicos del Sistema Nacional
de Salud.

- Los dos primeros, es decir, los medicamentos que mas gasto farmacéutico
generan en el Sistema Nacional de Salud, son estatinas (Cardyl y Zarator), y el
medicamento que ocupa el sexto lugar en este listado también es una estatina
(Prevencor). El principio activo de todas ellas es la atorvastatina,
comercializada por los laboratorio Pfizer, Parke Davis y Almirall Prodes
respectivamente, con un PVPjya que oscila entre los 27,01 € el envase de 28
comprimidos de 10mg, hasta los 53,97 € que cuesta el envase de 28
comprimidos de 80 mg. Desde esta perspectiva, resulta sencillo intuir el
importante ahorro econdmico que generaria la sustitucion de estos
medicamentos por otras estatinas genéricas, o la produccion de sus principios
activos en formato de medicamento genérico cuando caduque la patente, y se
tramite su inclusion en el sistema de precios de referencia.

Si estudiamos el consumo de medicamentos a fecha de diciembre de 2007, seglin el
importe en PVPyya de los principios activos, obtenemos el listado que se presenta en la
tabla y grafico siguientes:

Tabla 19

Medicamentos (principio activo) con mayor importe econémico en ventas en el afio 2007

% PVPr,s | % Acumulado | (€) % PVPya/envase
ATORVASTATINA 4,08 4,08 40,69
OMEPRAZOL 2,11 6,19 5,93
CLOPIDOGREL 2,10 8,29 58,22
RISPERIDONA 1,63 9,92 100,23
PANTOPRAZOL 1,38 11,30 31,70
OLANZAPINA 1,32 12,62 121,56
BROMURO DE TIOTROPIO 1,20 13,82 53,25
VENLAFAXINA 1,19 15,01 48,72
PAROXETINA 1,14 16,15 34,86
ACIDO RISEDRONICO 1,12 17,27 39,62
Tomado de: El mercado de medicamentos del Sistema Nacional de Salud *°
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Figura 17. Principios activos ordenados por ventas en PVP,,
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En general, existe una gran concentracion de las ventas en PVPya, ya que los diez
principios activos lideres en ventas representan el 17,27% del mercado de los
medicamentos. No obstante, tal y como puede verse, el importe de ventas en PVPya de
la atorvastatina es con diferencia el mayor de todos, alcanzando por si sola el 4,08%, lo
cual representa casi el doble del omeprazol, que es el segundo con 2,11%.

Segun datos proporcionados por el Area de Farmacia del Ministerio de Sanidad y
Consumo, el importe total de la prestacion farmacéutica a través de receta en 2007 fue
de 12.377,05 millones de euros, de los que 11.316,44 millones han correspondido a
medicamentos (91,43% del importe total) que han supuesto un gasto total (descontando
la aportacion de activos) de medicamentos de 10.607,39 millones de euros (91,22% del
gasto total del 2007). Dentro de todo este gasto, los 40 subgrupos ATC de mayor
consumo (en importe total, sin descontar la aportacion de beneficiarios activos) en el
Sistema Nacional de Salud a través de receta médica representan el 69,03% del
consumo total de medicamentos, excluidos los de uso hospitalario. El subgrupo ATC de
mayor consumo en el Sistema Nacional de Salud durante el afio 2007 fue el subgrupo
CI0AA, que corresponde a los farmacos inhibidores de la HMG-CoA reductasa
(estatinas). En conjunto, el consumo de este subgrupo generd un gasto al Sistema
Nacional de Salud de 781,65 millones de euros, lo cual supuso el 6,91% del total, cifra
que sobrepasa en mas de un millon de euros el gasto generado por el segundo subgrupo,
el A02BC, que se corresponde con los inhibidores de la bomba de protones, con 625,39
millones de euros, que suponen el 5,53% del total™.
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2- ASPECTOS FARMACOLOGICOS

En este apartado describimos las particularidades més importantes de varios
aspectos farmacoldgicos de las estatinas, tales como su accioén hipolipemiante, efectos
pleiotropicos, farmacocinética, reacciones adversas y aplicaciones terapéuticas.

2.1- Accion hipolipoproteinemiante

Las estatinas inhiben competitivamente, de forma especifica y reversible la
3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa. Esta enzima participa en
la sintesis hepatica de colesterol, transformando la HMG-CoA en 4cido mevaldnico,
siendo esta reaccion el paso limitante en la cadena biosintética del colesterol. Hay que
tener en cuenta que menos del 25% de la cantidad total de colesterol que se encuentra en
el organismo procede de la dieta, el resto, que es mas del 75%, es de procedencia
endogena, y de este, dos tercios (es decir, el 50% de la cantidad total de colesterol) es
sintetizado en el higado a partir de la HMG-CoA. Por lo tanto, al inhibir la funcion de la
HMG-CoA reductasa, las estatinas disminuyen la sintesis intracelular hepatica de
colesterol, reduciendo de modo efectivo sus niveles plasmaticos y su deposito celular.

La cantidad de colesterol intracelular se relaciona inversamente con la velocidad de
sintesis de los receptores celulares para las LDL, de manera que al disminuir la
concentracion intracelular de colesterol aumenta la sintesis de receptores de LDL y su
expresion en la superficie de los hepatocitos, con lo cual aumenta la captacion hepatica
de las LDL, y también de las VLDL y sus remanentes VLDL cuya hidrélisis producen
las LDL. Este aclaramiento de LDL y VLDL ocasiona la disminuciéon de sus niveles
plasmaticos. El incremento en el numero de receptores de LDL en los hepatocitos
estimula la captacion de colesterol y su posterior eliminacién en forma de sales biliares.
Por otra parte, la deplecion intracelular de esterol estimula la trascripcién de la HMG-
CoA reductasa, que aumenta su cantidad y funcidn intracelulares como mecanismo
compensatorio. Ademads, al aumentar la captacion de VLDL y sus remanentes
disminuye la formacion de LDL. De esta manera, el aumento del nimero de receptores
de LDL que inducen las estatinas, ademas de disminuir la sintesis hepatica de colesterol
y consecuentemente su union a las LDL, también aumentan el catabolismo de las VLDL
y sus remanentes, por un mecanismo indirecto, reduciendo el nimero de moléculas que
podrian transformarse en LDL. El efecto sobre las VLDL se relaciona con el descenso
variable y discreto que las estatinas tienen en los triglicéridos™.

La potencia del efecto hipolipoproteinemiante de las estatinas es diferente entre ellas, y
depende de la dosis. Todas ellas son capaces de disminuir los niveles plasmaticos de
colesterol total y de colesterol LDL entre el 20% y el 60%, segun la dosis empleada y de
forma logaritmicamente lineal. Este efecto es detectable a la primera semana de
tratamiento, mientras que el efecto maximo tarda entre 4 y 6 semanas en aparecer. La
reduccion de los niveles plasmaticos de colesterol VLDL y de triglicéridos suele ser
menor, alrededor del 20%, no es un efecto dependiente de la dosis y se pone de
manifiesto de forma variable y poco constante. Asimismo, las estatinas pueden
aumentar los niveles plasmaticos de colesterol HDL, pero también en poca cantidad y
de forma inconstante® .
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Tabla 20
Reduccién porcentual de cLDL con estatinas

5 mg 10 mg 20 mg 40 mg 80 mg
ATORVASTATINA 31,5 37,3 43,1 49,2 55,0
SIMVASTATINA 22,5 27,3 32,1 37,1 41,9
ROSUVASTATINA 38,3 43,3 48,3 53,3 58,3
PRAVASTATINA 15,2 19,8 24,4 28,8 33,3
LOVASTATINA No considerado 21,3 29,2 36,9 44,8
FLUVASTATINA 9,6 15,4 21,3 27,1 32,9

Tomado de: Law MR %

El colesterol es imprescindible para la vida por sus numerosas funciones: componente
estructural de las membranas plasmaticas, precursor de hormonas sexuales, aldosterona
y vitamina D, entre otras. Se podria pensar que la inhibicion prolongada en el tiempo de
la HMG-CoA reductasa que ocasiona el tratamiento mantenido con estatinas alteraria
también la sintesis de colesterol en células extrahepaticas, afectando sus importantes
funciones sistémicas. Esto no sucede asi por que las estatinas sufren un importante
fendmeno de primer paso hepatico, alcanzando niveles bajos en otros tejidos, y ademas,
las células extrahepaticas desarrollan fendmenos de compensacion que evitan
alteraciones en sus funciones, como el aumento de la sintesis de HMG-CoA reductasa.

2.2- Efectos pleiotropicos

Las estatinas desarrollan multiples efectos en diferentes tejidos y sistemas
que contribuyen a disminuir el riesgo cardiovascular del paciente, al margen del efecto
hipolipoproteinemiante. En conjunto se los denomina efectos pleiotropicos o efectos no
colesterol dependientes. Las estatinas se unen a un sitio alostérico del antigeno 1
asociado a la B,-integrina (LFA-1), la cual lleva a cavo una importante mision en la
regulacion del trafico de leucocitos y la activacién de las células T. Asi, inhiben la
interaccion entre la LFA-1 y la molécula de adhesion intercelular ICAM-1, interfiriendo
en la respuesta inmunitaria e inflamatoria.

Ademas, al inhibir la sintesis de acido L-mevalonico inhiben la sintesis de colesterol,
pero también la de otros isoprenoides que toman parte en la formacion de proteinas G,
las cuales participan en el trafico de proteinas asociadas a las membranas de las células
endoteliag%es, disminuyendo los procesos inflamatorios y proliferativos en la pared
vascular™.

A continuacién presentamos una tabla que resume y organiza los efectos pleiotropicos
que se conocen en la actualidad de las estatinas. No obstante, es previsible la
identificacion de nuevos efectos de este tipo, ya que actualmente son varias las lineas de
investigacion que se siguen en este sentido.
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Tabla 21
Efectos pleiotropicos de las estatinas

Efecto Consecuencia

- Aumento de sintesis de 6xido nitrico

- Disminucion de liberacion de radicales libres

- Disminucién de sintesis de endotelina 1

- Inhibicién de oxidacion de cLDL

- Regulacion al alza de células madre endoteliales

Mejoria de la disfuncion
endotelial

- Reduccion del namero y la actividad de las células
inflamatorias
- Reduccion del nivel de proteina C-reactiva

Reduccion de la respuesta
inflamatoria

- Reduccion de la acumulacion de colesterol en los
macrofagos
- Reduccion de la acumulacion de metaloproteinasas

Estabilizacion de las placas
aterosclerdticas

- Inhibicién de la adherencia/agregacion plaquetaria
- Reduccion de la concentracion de fibrindgeno
- Reduccion de la viscosidad sanguinea

Reduccion de la respuesta
trombogena

Tomado de: Flérez F*y Liao KJ *

2.3- Farmacocinética
Todas las estatinas presentan buena absorcion por via oral, aunque variable.
La lovastatina y la simvastatina son profirmacos que se administran en forma de
lactona, inactivas, y son activadas en células de la mucosa intestinal y principalmente en
los hepatocitos, donde el anillo lactonico se abre y de los profdirmacos surgen los
derivados beta-hidroxiacidos, que son los farmacos activos. Las demds estatinas son
administradas directamente como farmacos activos.

Todas las estatinas sufren metabolismo hepatico presistémico muy intenso por las
isoenzimas del citocromo P450, fundamentalmente la CYP2C9 para la fluvastatina y la
CYP3A4 para las demas. Esta ultima interviene en el metabolismo de varios fArmacos
(claritomicina, fenitoina, acenocumarol, IMAO, etc.) pudiendo dar lugar a interacciones
significativas.

La eliminacion de los metabolitos es por via renal y hepética. La hidroxilacion de la
atorvastatina da lugar a metabolitos activos que prolongan la inhibicion de la HMG-
CoA reductasa.

A continuacidn presentamos una tabla de datos que resume y organiza las caracteristicas
farmacocinéticas mas relevantes de las estatinas incluidas en nuestro estudio. Uno de los
datos diferenciadores mas destacables son las desigualdades en la excrecion renal, que
condiciona la necesidad de reducir la dosis en pacientes con nefropatia en dependencia
de la estatina pautada.
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Tabla 22
Caracteristicas farmacocinéticas de las estatinas

Lovastatina | Simvastatina | Pravastatina | Fluvastatina | Atorvastatina
Absorcion 31 60-85 35 98 30
Extraccion hepatica % >170 78-87 66 68 >170
Fijacion a proteinas 95 95 48 >99 >98
Biodisponibilidad % <5 <5 17 10-35 12
Efecto de la comida o o o o
sobre biodisponibilidad | 1 2°7° No L 30% 1 25-35% L 13%
Excrecion renal % 30 13 60 6 2
Semivida plasmatica 2,5-3 1,9-3 0,8-3 0,5-2,3 13-30
Concentracion de la
inhibicion del 50% de 2,7-11 18,1 55,1 17,9 15,2
la actividad enzimatica
Metabolitos con
actividad Si Si Si Si Si
hipolipemiante
Rango de dosis (mg) 10-80 5-80 5-40 20-80 10-80
Dosis equipolentes 40 20 40 20 10
(mg)

Tomado de: Flérez F %

2.4- Reacciones adversas
Las estatinas son en general farmacos seguros, muy bien tolerados incluso a
largo plazo y presentan menos reacciones adversas que otros hipolipoproteinemiantes
como las resinas o el acido nicotinico. Las reacciones adversas mas frecuentes son de
caracter leve, como trastornos digestivos, insomnio, astenia, erupciones cutdneas,
rinosinusitis y sindrome pseudogripal. Sin embargo, en raras ocasiones también pueden
producir reacciones adversas mas graves, incluso potencialmente mortales.

Al estudiar la incidencia de reacciones adversas ocasionadas por las estatinas conviene
tener en cuenta que, generalmente, el disefio del protocolo de los ensayos clinicos
incluye una fase de “preseleccion” de pacientes en la que se seleccionan los buenos
cumplidores, y se descartan aquellos sospechosos de presentar ascenso de las cifras de
transaminasas por el tratamiento con estatinas (como alcoholicos o hepatdpatas), y
también suelen descartarse los pacientes con céncer, insuficiencia renal, hepatica o
cardiaca, hipertrigiceridemia, etc. Esto hace que la validez externa del estudio
disminuya y que los resultados obtenidos en lo referente a las reacciones adversas no
puedan trasladarse a lo esperable en la poblacion general. En este sentido, destacan los
resultados obtenidos en el estudio IDEALY, que comentaremos mas adelante, el cual
comparo6 atorvastatina a dosis de 80 mg/dia frente a simvastatina a dosis de 20mg/dia en
prevencion secundaria. Se observo alguna reaccion adversa en el 90% de los pacientes,
la mitad de ellas importantes, tanto que casi el 10% de los tratados con atorvastatina
tubo que suspender el tratamiento. En este ensayo, el 91% de los pacientes
preseleccionados fueron aleatorizados, mientras que en otros ensayos este porcentaje es
mucho menor, como en el estudio TNT (comentado mas adelante), donde se aleatorizo
el 54% de los pacientes previamente seleccionados. Es logico pensar que en los

. . . ., 88
resultados obtenidos ha influido un sesgo de seleccion™.
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2.4.1- Alteraciones hepdticas

Es relativamente frecuente la elevacion de la concentracion plasmatica de
las transaminasas hepaticas, sobretodo al comienzo del tratamiento y en relacion directa
con la dosis, lo cual sucede entre un 0,5% y un 2% de pacientes tratados, sin que esto
tenga repercusion clinica hasta superar en tres veces el limite alto de la normalidad ¥.
En los ensayos clinicos comentados anteriormente se observaron elevaciones de las
transaminasas semejantes en los pacientes tratados con atorvastatina 10mg/dia,
lovastatina 20-40 mg/dia, pravastatina 40 mg/dia o simvastatina 20-40 mg/dia y el
grupo que recibid placebo. En los grupos tratados con atorvastatina 80 mg/dia o con
fluvastatina 80 mg/dia la elevacion de las transaminasas fue mas frecuente que en el
grupo placebo. Para intentar evitar el ascenso de las transaminasas se recomienda
comenzar el tratamiento con la dosis mds baja y aumentarla mensualmente hasta llegar a
la dosis eficaz. Antes de comenzar el tratamiento con estatinas es aconsejable hacer una
determinacion de las transaminasas y repetirla periddicamente mientras dure el
tratamiento. Cuando en la analitica previa aparece una elevacion de las transaminasas
por encima de tres veces el limite méximo de la normalidad estd contraindicado
comenzar el tratamiento con estatinas, y si esta elevacion aparece durante el tratamiento
estd indicada la retirada del fArmaco. La hipertransaminasemia es reversible al retirar el
farmaco™ y solo en muy raras ocasiones progresa hacia una insuficiencia hepatica’'. El
aumento de las transaminasas ocasionado por las estatinas no suele volver a producirse
al administrar otra vez el fArmaco o al sustituirlo por otra estatina, pero se recomienda
hacerlo comenzando con dosis bajas™.

2.4.2- Toxicidad muscular

Las reacciones adversas mas graves, y también las menos frecuentes, son
la rabdomiolisis y la miopatia mitocondrial, ambas en relacion directa con la dosis. En
algunas ocasiones, las mialgias y los calambres musculares pueden preceder la aparicion
de estas reacciones adversas mas graves, pero en la mayoria de las ocasiones se
relacionan con alteraciones musculares de caracter leve y desaparecen al suspender el
tratamiento. Existen varios términos para referirse a la miotoxicidad de las estatinas,
pero hay poco consenso en su definicion’

- Suele hablarse de mialgias cuando el paciente sufre dolores o calambres
musculares sin aumento de la creatinfosfoquinasa (CPK). Aparecen en un 5%
de los pacientes tratados con estatinas en los ensayos clinicos, pero este
porcentaje es semejante al que presentan los pacientes que reciben placebo. La
experiencia clinica de algunos autores pone de manifiesto que es frecuente que
el paciente asocie la aparicion de mialgias con la introduccion de la estatina, y
esto hace que finalice el tratamiento antes de consultar con el médico™.

- La miositis se define cuando a la sintomatologia muscular (dolores, calambres o
debilidad) se le suma la elevacion de la CPK, considerandose grave cuando
supera en diez veces el limite maximo de la normalidad, lo cual obliga a
suspender el tratamiento. La miositis se pone de manifiesto en un 0,08 a 0,5% de
los pacientes tratados, que es un porcentaje ligeramente superior al que
presentan los pacientes que reciben placebo en los ensayos.

- La rabdomiolisis es una entidad de instauracion aguda y potencialmente letal,
que cursa con sintomatologia muscular, aumento muy llamativo de CPK (suele
superar en 100 veces el limite superior de la normalidad), mioglobinemia,
coloracion oscura de la orina por mioglobinuria, insuficiencia renal, arritmias
cardiacas, fiebre y afectacion orgéanica. La rabdomiolisis se presenta solo en
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casos excepcionales, con una incidencia menor de un caso por millén de
pacientes tratados’*. La cerivastatina incrementaba el riesgo de rabdomiolisis 16
a 80 veces mas que las demas estatinas, sobretodo cuando se administraba
asociada a gemfibrozilo o a dosis altas (0,8mg/24h), motivo por el cual se
suspendio6 su comercializacion en agosto del afio 2001°°.

La sintomatologia muscular suele desaparecer pocos dias o semanas después de
suspender la administracion de la estatina, sin precisar tratamiento especifico’®, sin
embargo, la rabdomiolisis es un cuadro potencialmente grave que acostumbra a precisar
tratamiento intensivo de manera urgente’ .

Antes de comenzar el tratamiento con estatinas es recomendable determinar los niveles
plasmaticos de CPK y controlar periédicamente sus niveles, ya que el aumento de su
concentracion plasmatica se relaciona con las alteraciones musculares mencionadas. Sin
embargo, se ha observado que también pueden producirse alteraciones musculares con
cifras de CPK dentro de los limites normales’.También es recomendable valorar la
existencia de factores predisponentes de estas alteraciones musculares, como la
insuficiencia hepatica, la insuficiencia renal, el hipotiroidismo, la diabetes, la historia
previa de enfermedad muscular o el alcoholismo.

La tasa de rabdomiolisis que ocasionan las estatinas fue determinada por un amplio
estudio de cohortes sobre 252.460 pacientes’. Defini6 rabdomiolisis como dafio
muscular con CPK por encima de diez veces el valor normal, que precisod
hospitalizacion. En base a esta definicion, la tasa de rabdomiolisis con atorvastatina,
pravastatina o simvastatina es similar, y se estima en 0,44 por cada 10.000 pacientes
tratados-aflo, que es menor que la de los fibratos en monoterapia. La asociacion de una
estatina con un fibrato aumentaba la tasa a 5,98 por cada 10.000 pacientes tratados-afio.
La cerivastatina mostrd por si sola una tasa de rabdomiolisis 10 veces superior a la de
otras estatinas. No se determino la tasa de rabdomiolisis asociada a fluvastatina ni a
lovastatina porque el nimero de pacientes en tratamiento con ellas era muy bajo. Se
observé que la tasa de rabdomiolisis no disminuye conforme pasa el tiempo y contintia
el tratamiento con estatinas o fibratos en monoterapia. Se observd mayor riesgo en
pacientes mayores de 65 afos y en diabéticos. No se dio ningin caso de rabdomiolisis
en los no tratados.

2.4.3- Neuropatia

Segun se observd en un estudio de casos y controles'”, el riesgo de
padecer polineuropatia periférica es mayor en el grupo de pacientes tratados con
estatinas que en el grupo control (OR de los casos confirmados = 16). Se estima que las
estatinas ocasionan un caso de polineuropatia periférica por cada 2.200 pacientes
tratados-afno. No obstante, en el ensayo HPS ya comentado, no se observd mayor riesgo
de neuropatia en los pacientes tratados con simvastatina 40 mg/dia que en los pacientes
que recibieron placebo.

2.4.4- Artrosis
Seglin se observé en un estudio de cohortes'®' de 8 afios de seguimiento
sobre 5.674 mujeres de raza blanca, mayores de 65 afios, las estatinas incrementan el
riesgo de desarrollar artrosis (diagnosticada con radiografia de cadera). Sin embargo, no
se observd que acelerasen la progresion de la artrosis ya establecida.

73



2.4.5- Riesgo de cdncer

Las dudas sobre el potencial oncogénico del tratamiento con estatinas
surgen de los datos aparecidos en algunos ensayos clinicos, como el PROSPER vy el
CARE, en los que se observd mayor incidencia de cancer en los grupos tratados que en
los grupos que recibieron placebo. Sin embargo en otros estudios, como el MEGA, no
se han observado estas diferencias. Hay publicados dos estudios que llevaron a cavo un
seguimiento adicional de 2 afios sobre los pacientes incluidos en el estudio 4S'* y en el
estudio LIPID'®. En ambos estudios se observé que el niimero de muertes por causas
no cardiacas y el nimero de neoplasias fue semejante en el grupo tratado con estatinas y
en el grupo que recibi6 placebo, después de siete afios de seguimiento.

Existen dos metaandlisis que analizan la relacion entre el tratamiento con estatinas y el
cancer, uno de ellos publicado en el afio 2006'* y el otro en el afio 2005'”, y en
ninguno de ellos se confirm6 esta relacion. No obstante, en un estudio publicado en el
afio 2007'%, que analiza las reacciones adversas que aparecieron en los participantes en
los ensayos clinicos con estatinas (23 estudios y 309.506 pacientes-afio), si se observo
una relacion inversa entre la incidencia de cancer y los niveles plasmaticos de cLDL, de

forma que a menor concentracion plasmatica de cLDL mayor incidencia de cancer.

2.5- Interacciones
La asociacion de estatinas con fibratos ocasiona disminucién de triglicéridos
y aumento de cHDL, pero esta combinacion puede aumentar el riesgo de miositis hasta
un 5%'", por lo cual algunos autores recomiendan evitar en lo posible el uso
concomitante de estos farmacos.

Las resinas disminuyen la absorcion de las estatinas y deben ser administradas después
de un tiempo minimo de 4 horas entre las toma de ambas. Las estatinas aumentan el
efecto de los anticoagulantes, aumentando el riesgo de hemorragias. También pueden
aumentar las concentraciones plasmaticas de digoxina. Los inhibidores del sistema
microsomal hepético que afectan a la CYP3A4, como la eritromicina, claritomicina,
ketoconazol, gemfibrozilo y acido nicotinico, aumentan los niveles plasmaticos de
digoxina por interferir en su metabolismo, y aumentan el riesgo de toxicidad muscular
que implica el tratamiento con estatinas. La ciclosporina aumenta la vida media de las
estatinas por alterar su eliminacion biliar.

2.6- Contraindicaciones y precauciones
Existe contraindicacion absoluta para la administracion de estatinas durante
el embarazo. También estdn contraindicadas durante la lactancia, aunque solo se ha
demostrado el paso a leche materna de la pravastatina'®. Estan contraindicadas en
casos de hepatopatia activa y cronica. En casos de insuficiencia renal las estatinas deben
ser utilizadas con mucha precaucioén por que es mas probable la aparicion de toxicidad
muscular'®. El insomnio crénico o la diarrea intensa son entidades que hacen necesario

. . . . 11
interrumpir el tratamiento con estatinas 0,

2.7- Aplicaciones terapéuticas'''

- Tratamiento coadyuvante de la dieta en hipercolesterolemia primaria con
aumento de LDL.

- Prevencion secundaria del infarto agudo de miocardio y accidentes
cerebrovasculares en pacientes con enfermedad aterosclerdtica sintomatica,
como angina de pecho, infarto, accidentes isquémicos transitorios, etc.
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- Reduccion de la morbimortalidad cardiovascular en pacientes con
arterioesclerosis manifiesta o diabetes mellitus, con cifras de colesterol
plasmatico normales o elevadas, en asociacion a otros tratamientos
(simvastatina).

- Prevencién de complicaciones cardiacas mayores en cardiopatia isquémica tras
una angioplastia (fluvastatina).

- Hipercolesterolemia familiar homocigotica (atorvastatina). En este caso el
tratamiento es menos efectivo por que existe carencia de receptores para las
LDL, y se precisan dosis mas altas de atorvastatina.

- Hipercolesterolemia familiar heterocigdtica en pacientes entre los 8 y los 18
afios de edad.

3- ESTUDIOS DESARROLLADOS CON ESTATINAS

Los efectos farmacoldogicos de las estatinas, principalmente en la prevencion
de la enfermedad cardiovascular, han sido evaluados en multitud de ensayos clinicos,
metaanalisis, revisiones y estudios de otros tipos.

En muchas ocasiones, al lector de estos trabajos no le resulta facil extraer de ellos
conclusiones objetivas. Una de las dificultades que con mayor frecuencia ocupa el
tiempo del lector de ensayos clinicos es comparar los resultados que ofrecen, porque
cada uno de ellos cuenta con un disefio propio que lo diferencia de los demas, y esto
hace que no resulte sencillo establecer adecuadamente la eficacia del medicamento
estudiado. Los metaandlisis tratan de resolver este problema analizando varios ensayos
clinicos y ofreciendo resultados unificados. No obstante, algunos estudios publicados en
revistas de prestigio han sido financiados por empresas farmacéuticas interesadas en
vender sus productos, lo cual obliga al lector critico a evaluar detalladamente los datos
que presenta el trabajo, para comprobar si las conclusiones finales de los autores se
fundamentan consistentemente en los datos obtenidos en la investigacion. En el otro
extremo pueden situarse algunas revisiones bibliograficas y otros articulos cientificos
avalados por el Sistema Nacional de Salud, o por la Administracion Publica de las
diferentes Comunidades Auténomas, con gran interés en conseguir frenar el progresivo
ascenso del gasto farmacéutico.

Los ensayos clinicos suelen obtener unos resultados (eficacia) que no siempre se
corresponden con los de la practica médica habitual (efectividad). Ademads, la
evaluacion economica (eficiencia) de los resultados de un mismo ensayo puede mostrar
diferencias derivadas de multiples factores considerados por los analistas''?. En este
sentido, se ha descrito un sesgo de resultados positivos en las evaluaciones econdmicas
financiadas por las compafiias farmacéuticas''>* ''"*, aunque esta circunstancia puede ser
debida a la tendencia a desarrollar este tipo de ensayos cuando existen sospechas de que
los resultados seran positivos, y no a una escasa calidad de los estudios'” ''°. Es
conveniente considerar que dos evaluaciones econdémicas que comparan las mismas
alternativas terapéuticas pueden mostrar resultados diferentes, aun cuando ambas estén
bien realizadas, ya que los costes varian con el tiempo, los datos de efectividad pueden
provenir de ensayos y poblaciones diferentes y las perspectivas desde las que se realizan

. fos . 11
las evaluaciones econdmicas pueden ser diferentes''’.

Ante este panorama, el lector no deberia conformarse con asumir las conclusiones que
ofrece una publicacion determinada, sino que deberia interpretar personalmente, de un

75



modo critico e independiente, toda la informacidn aportada por el trabajo en cuestion.
También es recomendable comparar las distintas interpretaciones que suelen hacer
diferentes autores, con diferentes puntos de vista, de los resultados de un mismo
estudio. Es necesario calcular no solo la reduccion relativa del riesgo (RRR), sino
también la reduccion del riesgo absoluta (RRA) y el nimero de pacientes que hay que
tratar durante un tiempo determinado para conseguir una curacion o evitar un problema
de salud determinado (NNT)"'®.

A continuacién comentaremos los aspectos mas destacados de algunos de los ensayos
clinicos y metaanalisis realizados con estatinas que han alcanzado mayor relevancia.

3.1- Estudios de prevencion primaria

Las intervenciones farmacologicas en poblacion sana deben cumplir, al
menos, dos requisitos fundamentales: tener una seguridad claramente establecida y
haber demostrado beneficios evidentes y clinicamente significativos. No son procesos
individuales con fines curativos, sino intervenciones de caracter poblacional, con
efectos individuales probabilisticos ligados al riesgo basal.

- WOSCOPS (West of Scotland Coronary Prevention Study)''’. Marcé un hito
en su dia, ya que fue el primero en afirmar que las estatinas podian reducir la
morbimortalidad coronaria en prevencién primaria. Pero fue realizado en
poblacion escocesa, cuya mortalidad cardiovascular es de las mas altas de
Europa.

- AFCAPS (Air Force Coronary Atherosclerosis Prevention Study)'?’. Demostrd
una disminucién del RR de accidente coronario mayor del 37%, o del 2,3% en
términos absolutos. No obstante, no determind el nivel de cLDL a partir del cual
el beneficio es evidente, ni posee suficiente potencia estadistica para establecer
diferencias en la mortalidad total.

- PROSPER (Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk)'*'. La
pravastatina no disminuyd la incidencia de accidentes cerebrovasculares (ACV)
totales, su efecto protector se limitd a la patologia coronaria. Esto puede ser
debido a que el efecto sobre los ictus tarda més en aparecer, segun explican los
propios autores.

-  ALLHAT-LLT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial Lipid-Lowering Treatment)'?. Desarrollado con un subgrupo
de pacientes procedentes de un ensayo mayor disefiado para el estudio de la
hipertension: ALLHAT. La falta de eficacia que muestran los resultados de este
estudio puede ser debida al disefio abierto del mismo, que propicid una escasa
adherencia al tratamiento y altas tasas de cruzamiento entre grupos.

- ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid-Lowering
Arm)'*. Es una subdivision del ensayo ASCOT. La atorvastatina disminuy6 los
IAM vy los ACV totales, aunque la mortalidad total no disminuy6 de forma
significativa. La reduccion del RR es importante, pero el analisis de los datos en
términos absolutos ofrece resultados muy discretos'** '%°.
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Tabla 23

Caracteristicas de algunos estudios con estatinas en prevencion primaria

Ensayo PROSPER | ALLHAT-LLT | ASCOT-LLA AFCAPS WOSCOPS
Principio activo Pravastatina | Pravastatina | Atorvastatina | Lovastatina | Pravastatina
Dosis mg/dia 40 40 10 20-40 40
Escocia EE.UU. Reino Unido California
Poblacion Irlanda Canadé Irlan(.ia Texas Escocia
Holanda Puerto Rico P. nérdicos
N° participantes 5.804 10.335 10.305 6.605 6.595
Riesgo CV Alto Alto Alto Intermedio Alto
Edad media 75 66 63 58 55
% de varones 48 51 81 85 100
% prevencion 1 56 86 82 100 92
Seguimiento (afios) 3,2 4,8 3,3 5,2 4,9
Media colesterol
basal (mg/dl) 218 222.5 211 218 268
Disminucion
Colest. total (%) 10 24 18 20
Disminucion
cLDL (%) 34 17 35 25 26
IAM fatal
Muertg Enfermedad D, IAM
Variable coronaria, AT por coronaria _angina no fatal,
. . ACYV fatal o cualquier inestable,
principal 0. IAM 1o causa fatal, IAM muerte muerte.
’ no fatal e s coronaria
fatal subita
cardiaca
RRR (%) 15 (3-26) 1(-11-11) 36 (17-50) | 37 (21-50) | 31 (17-43)
RRA (%) 2,1 0 1,1 2,3 2,4
Significacion
estadistica p=0,014 p=0,88 p=0,0005 p <0,001 p < 0,001
NNT 42 (24-2006) - 94 (60-215) | 49 (37-86) | 53 (30-75)

RRR = reduccion del riesgo relativo
RRA = reduccion del riesgo absoluto

NNT = numero de pacientes que hay que tratar durante un tiempo determinado para evitar un episodio
Tomado de: Lipez A%

Varios metaanalisis han combinado los resultados de estos y otros ensayos clinicos,
para someterlos a un analisis estadistico y obtener un resultado unificado y conjunto de
todos ellos. Uno de estos metaanalisis'® incluy6 datos procedentes de 15 ensayos de
eficacia de estatinas en prevencion primaria y secundaria, y concluyd que las estatinas
en prevencion secundaria aportan beneficios en la morbimortalidad cardiovascular, pero
no en prevencion primaria, donde solo aportan discretas mejoras sin relevancia clinica.
Otro metaanalisis'>’ que analizé Unicamente ensayos en prevencion primaria observo
disminucién de los eventos coronarios y de la mortalidad coronaria, pero no encontrd
disminucién de la mortalidad total.

Datos procedentes de cinco ensayos clinicos desarrollados con estatinas (WOSCOPS,
AFCAPS, 4S, CARE y LIPID) fueron unificados en un estudio'?. Concluyé que
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cuando el riesgo coronario a los 10 afios es menor del 13% existe el riesgo de que el
perjuicio sea mayor que el beneficio, y que haya un exceso de la mortalidad total en los
pacientes tratados con estatinas frente a los que recibieron placebo.

Pero éstos ensayos seleccionaron poblacion de EE.UU. y del norte de Europa, con
riesgo cardiovascular superior al de la poblacion espafiola. Teniendo en cuenta que la
reduccion absoluta del riesgo es proporcional al riesgo basal del sujeto, es 16gico pensar
que si hiciéramos estudios semejantes en nuestro entorno, el efecto que mostrarian las
estatinas en la reduccion del riesgo seria menor. Por lo tanto, resulta arriesgado

. . . e 127
extrapolar las conclusiones que aportan €stos estudios a la poblacion mediterranea ~'.

3.1.1- Prevencion primaria en mujeres

La Tabla 23 resume diversos aspectos de los ensayos comentados. Destaca
el porcentaje de varones seleccionados, muy superior al de mujeres, excepto en el
PROSPER (52% mujeres) y en el ALLHAT-LLT (49% mujeres). Agrupadas las
mujeres incluidas en estos cinco ensayos suman 10.990 mujeres (28% del total de
participantes). Al unificar los datos de estos estudios se observd que las estatinas en
mujeres no modifican la mortalidad coronaria ni la mortalidad total en prevencion
primaria, aunque parece disminuir el nimero de eventos coronarios. Por otra parte, al
separar del conjunto los resultados del ALLHAT-LLT (de baja calidad segin algunos
autores), se observa una discreta disminucion del riesgo de eventos coronarios en el

. - o129
grupo de mujeres tratadas con estatinas ~ .

-  MEGA (Management of Elevated cholesterol in the primary prevention Group
of Adult Japanese)'*". Selecciond 7.832 pacientes (69% mujeres), con colesterol
total entre 220 y 270 mg/dl, sin antecedentes cardiovasculares. Comparo el
tratamiento con dieta y pravastatina frente a dieta inicamente. Durante los 5,3
afios que durd el estudio la incidencia de enfermedad coronaria fue de 66
episodios en el grupo tratado con pravastatina, frente a 101 episodios en el grupo
tratado con dieta. No permite aclarar el beneficio que aportan las estatinas en
mujeres en prevencion primaria, ya que fueron los resultados obtenidos en
varones los que alcanzaron significacion estadistica'".

Por lo tanto, los estudios revisados no aportan evidencias consistentes de que el
tratamiento con estatinas en prevencion primaria disminuya la morbimortalidad
cardiovascular en mujeres.

3.1.2- Prevencion primaria en ancianos

El estudio PROSPER'*' solo selecciond mayores de 70 afios con riesgo
cardiovascular elevado. La variable principal (muerte de causa coronaria, IAM, ACV)
descendi6 un 2,1% en riesgo absoluto (p=0,014). En prevenciéon primaria no se
observaron diferencias significativas ni en episodios coronarios mayores, ni en
episodios cardiovasculares, ni en ACV. Tres afios después de la publicacion del estudio
PROSPER, un nuevo analisis'>> de sus datos destacé la posibilidad de utilizar el cHDL
como predictor del riesgo en estos pacientes.

Un estudio de cohortes realizado en ancianos'> analizé la relacién entre la mortalidad
(cardiovascular y total) y el cLDL. Observo que la mortalidad con cifras altas de cLDL
era similar a la observada con cifras muy bajas. No observo relacion entre los ACV y
las cifras de cLDL, ni en hombres ni en mujeres. Si observo relacion en hombres con
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cLDL >150 mg/dl y el IAM, y en la mortalidad total en hombres cuando el cLDL era
<112 mg/dl, y en mujeres cuando el cLDL era <139 mg/dl.

En conclusion, no existen evidencias consistentes para tratar con estatinas a pacientes

ancianos sin factores de riesgo cardiovascular, mas aun cuando reducir excesivamente
. . 4. . 188

los niveles de colesterol puede resultar perjudicial™.

3.1.3- Prevencion primaria en diabéticos
La Guia Europea de Prevencién Cardiovascular'* contempla la diabetes
como un factor de riesgo cardiovascular. No obstante, no hay uniformidad de criterios
acerca de si el riesgo coronario en diabéticos resulta equivalente al de enfermos con
cardiopatia isquémica'®>* '*°, y por lo tanto, no queda claro si los pacientes diabéticos

. e ., . . .1
deben ser considerados inicialmente de prevencion primaria o secundaria'’.

El porcentaje de pacientes diabéticos incluidos en los estudios de prevencion primaria
ha sido bajo. El estudio WOSCOPS incluy6 solo un 1% de diabéticos, el AFCAPS un
2%, y el ASCOT-LLA el 25%, pero los resultados obtenidos en este grupo no resultan
significativos. El estudio MEGA incluyé un 21% de pacientes diabéticos, pero no se
observaron diferencias en el efecto entre diabéticos y no diabéticos.

- CARDS (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study)'**. Midi6 el efecto de
atorvastatina frente a placebo en diabéticos tipo 2 con cLDL <160 mg/dl y sin
enfermedad coronaria'”’. Observo un descenso del RR de eventos coronarios y
de ACV del 37%. El RA en el grupo placebo fue del 9% y en el grupo tratado
del 5,8%, la reduccion del RA fue del 3,2%, el porcentaje de pacientes que no
sufren un evento pasa del 91% al 94% y es necesario tratar a 28 pacientes
durante 4 afios para evitar un episodio mayor'*’. Se incluyeron pacientes de
Gran Bretafia e Irlanda, cuya morbimortalidad cardiovascular es mayor a la
mediterranea'*"" '*2. E1 80% de los pacientes eran hipertensos, y al terminar el
tratamiento la tension arterial en el grupo placebo era mas alta de lo deseable, de
manera que queda la duda de cual habria sido la aportacion de la estatina si el
abordaje global hubiera sido mas adecuado'”. El beneficio observado en la
RAR es modesto'*.

- ASPEN (Atorvastatin Study for Prevention of coronary heart disease Endpoints
in Non-insulin-dependent diabetes mellitus)'*. Incluy6 2.410 diabéticos tipo 2,
entre 40 y 75 afios, con cLDL <160mg/dl, aleatorizados a tomar atorvastatina o
placebo. Sufrieron algin episodio de la variable principal el 10,4% de los
tratados con atorvastatina y el 10,8% del grupo placebo. Los resultados del
estudio CARDS no concuerdan con éste, quizd porque en el CARDS los
pacientes eran mayores, mas hipertensos, y ademas habia mayor nimero de

hombres y de fumadores **.

La American Diabetes Association recomienda que los diabéticos de 40 o mas afios de
edad, que tengan por lo menos un factor de riesgo cardiovascular, reciban tratamiento
con una estatina independientemente de las cifras plasmaticas de cLDL'*®. No obstante,
un metaanalisis'?’ que analizé la eficacia de las estatinas en prevencién primaria y
secundaria en diabéticos y no diabéticos, no encontrd diferencias significativas entre los
tratados con estatinas y los no tratados.
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No existe evidencia suficiente para recomendar de forma rutinaria el tratamiento con
estatinas en prevencion primaria cardiovascular a pacientes diabéticos con riesgo
cardiovascular bajo y colesterol plasmatico normal. Se recomienda tratar en funcion del
riesgo cardiovascular. Por otra parte, las estatinas en prevencion primaria si han
demostrado efecto protector cardiovascular en pacientes diabéticos tipo 2 con riesgo

. 148
cardiovascular elevado .

3.2- Estudios de prevencion secundaria

La prevencion secundaria cardiovascular puede definirse como el
conjunto de actuaciones encaminadas a evitar un nuevo episodio cardiovascular en
aquellos pacientes que ya lo han padecido. Son muchos los estudios desarrollados con
estatinas en prevencion secundaria cardiovascular, algunos de los mas importantes se
comentan a continuacion:

- 4S8 (Scandinavian Simvastatin Survival Study)'*’. Fue el primer ensayo clinico
con estatinas con un numero alto de participantes, con angina o IAM previos.
Demostrd que la simvastatina disminuia el RR de mortalidad total un 30%, y
también la muerte coronaria y el riesgo de eventos coronarios. El estudio durd
5,4 afios, y se observd que la reduccion de la mortalidad total seguia a lo largo
del tiempo una tendencia semejante, con la misma tolerancia al tratamiento.

- CARE (Cholesterol and Recurrent Events)'*’. Evalu6 la efectividad de reducir
el colesterol plasmatico en una poblacion con colesterol total <240 mg/dl y
cLDL entre 115 y 174 mg/dl para prevenir eventos cardiacos, tras haber sufrido
un IAM en los dos afios previos. La pravastatina redujo el RR de sufrir éstos
eventos un 24%, con una reduccion del RA del 3%. Este estudio obtuvo una
reduccion significativa del riesgo de ACV, pero el 85% de los pacientes seguia
tratamiento con un antiagregante plaquetario.

- LIPID (Long term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease)'’.
Incluy6 pacientes con colesterol total entre 155 y 271 mg/dl, con antecedente de
IAM o angina. La pravastatina redujo la mortalidad cardiovascular un 2,3% y
la total un 3,1%. No se observaron diferencias significativas en la mortalidad
coronaria ni en el nimero de IAM no fatales en el subgrupo de mujeres, ni en el
de mayores de 70 afios.

Los resultados obtenidos en éstos tres estudios (4S, CARE y LIPID) sugieren que el
tratamiento con estatinas aporta importantes beneficios en los pacientes con enfermedad
coronaria y diferentes niveles de colesterol, reduciendo de manera significativa el riesgo
de los eventos coronarios y de la mortalidad. El beneficio conseguido en la disminucién
de los ACV es mas discreto, y se comentard mas adelante.
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Tabla 24
Caracteristicas de los 3 principales estudios con estatinas en prevencién secundaria

Ensayo 4S CARE LIPID
Principio activo Simvastatina Pravastatina Pravastatina
Dosis mg/dia 20-40 40 40
Poblacion Escandinavia ]E:JEang(lija Nu?VILStZrzizl da
Numero de 4.444 4.159 9.014
participantes
Ant(?c?dentes de los TAM o Angina IAM .IAM o
participantes Angina inestable
Edad media 58 59 62
% de varones 81 86 83
Seguimiento (afios) 5,4 5 6
< .

(Cn‘i;ztgml basal 261 + 26 (me di2a4(2)09) Media 218
Reduccion del
colesterol basal (%) 25 20 18
cLDL basal (mg/dl) 188 £25 139 150
Reduccion
cLDL basal (%) 35 28 25
Variable principal Mortalidad total Muf;tlflcsz(;.:?;la ® | Muerte coronaria
RRR (%) 30 (14-42) 24 (9-36) 24 (12-35)
RRA (%) 3,3 3 1,9
Significacion estadist. p=0,0003 p= 0,003 p< 0,001
NNT 30 (21-58) 32 (21-85) 51 (35-101)
Variable 2™ Mortalidad coronaria | Mortalidad coronaria Mo.rtalidad

cardiovascular
RRR (%) 42 (27-54) 20 (-5 a39) n.s. 25 (13-35)
RRA (%) 3,5 1,1 ns. 2,3
Variable 2™ Mo.rtalidad Mortalidad total Mortalidad total

cardiovascular
RRR (%) 45 (20-48) 9(-12a26)n.s. 22 (13-31)
RRA (%) 3,2 0,8 n.s. 3,1
Variable ACV ACV ACV
Placebo: 4,6% Placebo: 3,8% Placebo: 4,5%
Disminucion Tratamiento: 3,4% Tratamiento: 2,6% Tratamiento: 3,7%
RRA =1,2% RRA =1,2% RRA =0,8%

NNT 73 (46-544) 85 (51-878) 117 (66-0)

Intervalo (RR)

0,70 (0,52-0,96)

0,69 (0,48-0,97)

0,81 (0,66-1,00)

RRR = reduccioén del riesgo relativo
RRA = reduccidn del riesgo absoluto
NNT = nimero de pacientes que hay que tratar durante un tiempo determinado para evitar un episodio

Tomado de: Lépez A '
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HPS (Heart Protection Study)'*?. Incluy6 20.536 pacientes entre 40 y 80 afios de
edad, con media de colesterol de 227 mg/dl y cLDL de 132 mg/dl. El1 41% habia
padecido un 1AM, el 24% otra enfermedad coronaria y el 35% eran pacientes sin
coronariopatia pero con alguna patologia de riesgo. Se administr6é simvastatina
40mg/dia o placebo durante cinco afos. Se observo una RRR de la mortalidad
total del 13% y una reduccion del RA del 1,8%. La mortalidad cardiovascular
disminuyo, con una RRR del 17% y una RRA del 1,5%. Al ser muy alto el
numero de pacientes excluidos por no resultar idoneos, los resultados no pueden
predecir la seguridad de la simvastatina en la poblacion general.

PROVE-IT/TIMI 22 (PRavastatin Or AtorVastatin Evaluation and Infection
Theraphy/Thrombolysis in Myocardial Infarction)'>. Seleccioné sujetos con
edad media de 58,3 afios, ingresados por sindrome coronario agudo, con
colesterol total <240 mg/dl y media de cLDL de 106 mg/dl. Se traté a un grupo
con atorvastatina 80 mg/dia y al otro con pravastatina 40 mg/dia. Se observo
menor nimero de eventos cardiovasculares en el grupo con tratamiento
intensivo (22,4%) frente al tratamiento conservador (26,3%). La disminucion de
eventos fue a expensas de los pacientes con cLDL >125 mg/dl. El ensayo
REVERSAL" compar6é los mismos farmacos, pero sus resultados se
consideran poco relevantes por las carencias metodolégicas que presenta'>> 1*°.

TNT (Treating to New Targets)"”’. Incluy6 pacientes entre 35 y 75 afios, con
coronariopatia estable y cLDL <130 mg/dl. Se administr6 atorvastatina 80
mg/dia o atorvastatina 10 mg/dia. En el grupo tratado con 10 mg/dia el cLDL
bajoé hasta una media de 101 mg/dl, y en el otro hasta 77 mg/dl. Se observé una
RRR del 22% de eventos cardiovasculares mayores. Se observaron diferencias
significativas en los efectos adversos: 8,1% en el grupo tratado con 80 mg/dia y
5,8% en el otro grupo. La mortalidad cardiovascular fue menor en el grupo
tratado con dosis altas, pero fue mayor por otras causas, aunque estas diferencias

no resultan significativas .

IDEAL®. Incluy6 pacientes con IAM previo y sin dislipemia. Se administr6
simvastatina 20 mg/dia o atorvastatina 80 mg/dia. Se observd diferencias
significativas en las reacciones adversas: 4,2% en el grupo de simvastatina y
9,6% en el otro grupo. No se observé diferencias significativas en la aparicion
de eventos coronarios ni en la mortalidad. Sus resultados no concuerdan con los
del TNT, cuestidonan las terapias agresivas con estatinas, ya que aumentan las

. . L. . . 159
reacciones adversas sin aumentar significativamente los beneficios .

A to Z'®. Seleccion6 pacientes con sindrome coronario agudo, con edad media
de 61 anos y media de cLDL de 111mg/dl. Aleatoriz6 los pacientes a tomar
simvastatina 40 mg/dia durante un mes, continuando con 80 mg/dia hasta el
final del estudio, frente al otro grupo que recibi6 placebo 4 meses y continud con
simvastatina 20 mg/dia. No se observaron diferencias significativas en la
variable principal ni en las variables secundarias. Se observaron diferencias
significativas en las reacciones adversas, que fueron mayores en el grupo que
recibid el tratamiento intensivo. La metodologia empleada en este estudio y su
complejo disefio hacen dificil extraer evidencias y comparar sus resultados con
los obtenidos en otros ensayos.

82



Tabla 25

Resultados de los principales estudios en terapia intensiva con estatinas

Ensayo

TNT

IDEAL

PROVE-IT

AtoZ

Principio activo

Atorvastatina 10

Simvastatina 20

Pravastatina 40

Simvastatina40/80

y dosis (mg/dia) Atorvastatina 80 Atorvastatina 80 Atorvastatina 80 Simvastatina 20
Poblacion Palsesv delos 5 Norte de Europa Canada, USA, UK, Palses' delos 5
continentes Australia continentes
N° participantes 10.001 8.888 4.162 4.497
Antecedentes Enfeqnedad IAM previo Smd.r ome S1ndrome
coronaria estable coronario agudo coronario agudo
Edad (afios) 61+8,8 61,7+9,5 58,3+11,3 61+8
% de varones 81 80 78 75
Seguimiento 4,9 afios 4,8 afios 2 afios 2 afios
cLDL (mg/dl) 98 £ 18 121 106 (87-128) 111
Variable Muerte coronaria Muerte coronaria Cualflule‘r muerte Muerte CV
Y IAM no fatal Angina inestable IAM
principal . IAM no fatal S
A Parada revertida Parada revertida Revascularizacion SCA
(Combinada) | v fatal o no vertl ACV ACV
RRR (%) 22 (11-31) 11(-1a22) 16 (5-26) 11 (-4 a24)
RRA (%) 2,2 1,1 n.s. 3,9 2,3 n.s.
NNT 46 (33-93) 97 (n.s.) 31 (19-102) 65 (n.s.)
. 4 Mortalidad Mortalidad Mortalidad Mortalidad
Variable 2 . . . .
coronaria coronaria coronaria cardiovascular
RRR (%) 20 (-3 a 39) 1 (-22 a20) 30 n.s. 25 (0-43)
RRA (%) 0,5 n.s. 0,1 n.s. 0,3 n.s. 1,3 p=0,05
Variable 2 Mortalidad total Mortalidad total Mortalidad total | Mortalidad total
RRR (%) -1 (-19 a 15) 2 (-13 a 15) 28 n.s. 21 (-2 a39)
RRA (%) 0,1 n.s. 0,2 n.s. 1 n.s. 1,2 n.s.
Variable Cualquier e.vento Cualquier eyento IAM IAM
coronario coronario
RRR (%) 21 (14-27) 16 (8-24) 13 4 (-21 a23)
RRA (%) 4,9 3,6 0,8 n.s. 0,3 n.s.

RRR = reduccion del riesgo relativo RRA = reduccion del riesgo absoluto
NNT = nimero de pacientes que hay que tratar durante un tiempo determinado para evitar un episodio

Tomado de: Lopez 4 '*°

3.2.1- Estatinas en la prevencion del ACV

La mayoria de estudios se han hecho en prevencion secundaria. El ictus o

accidente cerebrovascular (ACV) supone la segunda causa de muerte y la primera causa
de invalidez en el adulto, siendo ademas la primera causa de muerte en mujeres en

~ 161
Espafia 6

. La elevada morbimortalidad de los ACV y el impacto socioecondémico que

generan justifican los esfuerzos que los sistemas de salud de todo el mundo dedican a su

prevencion.

La falta de correlacion entre los niveles plasmaticos de colesterol y los ACV ha sido
puesta en evidencia en varios estudios. Esto ha generado cierta controversia en el papel

que juegan las estatinas en la prevencion de los ACV

162

. Un metaanalisis'® publicado

en el afo 2007 demuestra que la asociacion entre el colesterol y los ACV es débil y
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poco consistente, y solo se produce en pacientes entre 40 y 59 afios de edad con tension
arterial baja. Estos datos concuerdan con los de un estudio epidemioldgico'® que
observo la relacion entre HTA y ACV en todas las edades, mientras que las cifras de
colesterol inicamente mostraban una débil relacion con el ACV en jovenes.

La disminucién de la incidencia de ACV en pacientes tratados con estatinas fue puesta
de manifiesto en la década de los 90 con los ensayos 4S, CARE y LIPID, anteriormente
comentados. Sin embargo, el beneficio observado en estos estudios en la prevencion de
los ACV es muy discreto, ya que en ninguno de ellos la reduccién del RA fue mayor del
1,5% y siempre con cifras de NNT altas (Tabla 25), y ademas las poblaciones incluidas
en ellos se consideran poco representativas de la poblacion con ACV.

El ensayo HPS"** observé una disminucion significativa del riesgo de padecer un ACV
en el grupo tratado con simvastatina, Uinicamente en el subgrupo sin antecedentes de
ACV. En el subgrupo con ACV previo las estatinas no disminuian el riesgo de padecer
otro, aunque si disminuian los eventos coronarios. Los participantes del HPS eran de
alto riesgo cardiovascular, por lo que las conclusiones que se extraigan de este estudio
en pacientes sin eventos cardiovasculares previos no pueden ser extrapoladas a
pacientes en prevencion primaria.

Tabla 26
Resultados del estudio HPS relativos al ACV
Disminucion NNT Intervalo
Ictus Placebo: 5,7% B
Tratamiento: 4,3% 71 (52-117) RR =0,75
RRA: 1,4% (0,66-0,85)
Ictus Placebo: 4,8% B
(Sujetos sin ACV) Tratamiento: 3,2% 64 (50-95) (%Ig 8_- (? ’7687)
RRA: 1,6% ’ ’
ICtl}S Placebo: 10,4%
(Sujetos con ACV) Tratamiento: 10,3% n.s. n.s.
RRA: 0,1% 71 (52-117)
Tomado de: Lépez A '

En el afio 2004 se publicé un metaanalisis'® que incluy6 mas de 90.000 participantes, y
observd que en pacientes con coronariopatia, hiper o normocolesterolemia, diabetes,
HTA, ACV o AIT previos, y en ancianos, las estatinas reducen significativamente el
riesgo de ACV en comparacion con placebo, excepto en los pacientes con ACV previo.
Dicho efecto se asocia al descenso de cLDL: un descenso del 10% reduce el riesgo un
15,6%. Pero el beneficio que logran las estatinas no aparece con otros hipolipemiantes,
lo cual hace pensar que sea debido a los efectos pleiotropicos ya descritos, como la
mejora de la funcién arterial'°, los efectos antiagregantes'®’ o los efectos antiarritmicos
en pacientes con fibrilacion auricular'®®. Se ha comprobado que cuando un paciente en
tratamiento con estatinas sufre un ACV su pronostico es mds favorable, ya que
disminuye el tamafo de la zona isquémica, ademas, si durante la fase aguda se

suspende el tratamiento con estatinas empeora el prondstico'®.
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- SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol
Levels)'™. Su objetivo fue comprobar si el tratamiento con atorvastatina 80
mg/dia reduce el riesgo de ACV en pacientes sin enfermedad coronaria, con
antecedente de ACV en los 6 meses previos y con cLDL entre 100 y 190 mg/dl.
La media de cLDL disminuy6 a 72 mg/dl. Se observo una reduccion de la
incidencia de ACV de un 1,9% . Este resultado estd ligado a la reduccion de
recidivas de ACV isquémicos en el grupo tratado (218 casos) frente al grupo
placebo (274 casos). Sin embargo, en el grupo tratado hubo 55 ACV
hemorragicos y en el grupo placebo 33: el ACV hemorragico aumento
significativamente un 0,9%. Se observd una disminucion de los eventos
cardiovasculares, pero ni la mortalidad cardiovascular ni la total se modificaron
significativamente. El abandono debido a efectos adversos fue del 17,5% en el
grupo tratado y del 14,5% en el grupo placebo. Los autores concluyen que en
pacientes con ACV reciente y sin enfermedad coronaria conocida, el tratamiento
con atorvastatina reduce la incidencia total de ACV, aunque la incidencia de
ACYV hemorragico aumente ligeramente.

Tabla 27
Resultados del estudio SPARCL
. Atorvastatina Placebo Resultados
Variable p

(n=2.365) | (n=2.366) | HR (IC 95%)
ACV fatalono | 265(11,2%) | 311 (13,1%) | 0,84 (0,71-0,99) | 0,03
ACV no fatal | 247 (10,4%) | 280 (11,8%) | 0,87 (0,73-1,03) | 0,11
ACV fatal 24 (1,0%) | 41(1,7%) |0,57(0,35-0,95) | 0,3

La lectura critica del estudio SPARCL revela algunos detalles que conviene considerar.
Por una parte, su disefio excluy6 a pacientes con fibrilacion auricular, pero uno de cada
cinco ACV isquémicos son de origen cardioembolico y la fibrilacion auricular supone
cerca del 50% de todos los casos'”" 172, Por lo tanto, los resultados de este estudio no se
pueden extrapolar a la generalidad de los pacientes con antecedentes de ACV. Por otra
parte, en el grupo placebo la mortalidad fue del 8,9% y en el grupo tratado del 9,1%, lo
cual resulta poco esperanzador a pesar de ser unos resultados estadisticamente no
significativos.

En el afio 2008 se publicé un metaanalisis'” que analizé 42 ensayos desarrollados con
estatinas en los que se evaltian el nimero de ACV, incluyendo un total de 121.000
participantes. Se observd menor incidencia de ACV en los pacientes tratados con
estatinas que en los que recibieron placebo [RR = 0,84 (0,79-0,91)].

En resumen, las estatinas han demostrado beneficios en la prevencion y el tratamiento

de los ACV isquémicos en pacientes seleccionados, motivo por el cual se recomiendan
en las guias americana'™* y espafiola'”” para la prevencion del ictus.
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3.3- Conclusiones
Basandonos en la interpretacion de los resultados que muestran los

ensayos clinicos, los metaandlisis y otros estudios comentados, es posible establecer las
.o . 2
siguientes conclusiones’*:

1-

O-

Una disminucion del cLDL mayor del 20% con es la que logra una reduccion
substancial de la morbilidad y la mortalidad cardiovascular.

Las dosis minimas de las estatinas que han demostrado un beneficio en la
prevencion de la enfermedad cardiovascular son:

- Atorvastatina 10 mg/dia.

- Lovastatina 20-40 mg/dia.

- Pravastatina 40 mg/dia.

- Simvastatina 20-40 mg/dia.

La utilizacion de dosis mayores de estatinas producen reducciones mas
marcadas de cLDL y obtienen mayores beneficios, pero también mas
reacciones adversas.

El disefio de los ensayos no permite establecer cual es el objetivo de control
de cLDL, pero casi siempre se encuentra por debajo de 130mg/dl.

En prevencion secundaria las estatinas han demostrado que disminuyen el
infarto agudo de miocardio, la mortalidad cardiovascular, la mortalidad total
y el ictus. La prevencion del ictus es debida principalmente a la disminucion
de la enfermedad cerebral tromboembdlica y del ictus no fatal, sin que haya
evidencias de que disminuyan el ictus hemorragico.

En mujeres, el tratamiento con estatinas en prevencion secundaria,
disminuye la incidencia de episodios cardiovasculares, pero no la mortalidad.
El porcentaje de mujeres incluidas en los estudios es bajo y las conclusiones
se obtienen a partir de datos indirectos.

En prevencion secundaria, tanto en pacientes ancianos como en pacientes
diabéticos tipo 2, el tratamiento con estatinas ha demostrado disminuir
significativamente la morbimortalidad.

En prevencién primaria, las estatinas han demostrado una discreta
disminucién del infarto agudo de miocardio y de la mortalidad coronaria en
pacientes con riesgo cardiovascular basal elevado. Se deben seleccionar
individualmente los pacientes que podrian beneficiarse del tratamiento con
estatinas en base a tablas de riesgo apropiadas.

En prevencion primaria, ni mujeres, ni mayores de 70 afios, ni diabéticos
obtienen beneficios significativos del tratamiento con estatinas.

10- El riesgo cardiovascular es eficaz para determinar un limite donde la relacion

coste-efectividad del tratamiento con estatinas sea apropiada.
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4- SELECCION DE UNA ESTATINA

Ya se ha comentado que todas las estatinas no son iguales en cuanto a sus
propiedades fisicoquimicas, potencia, misma toxicidad, y efectos pleiotropicos. Todo
esto unido a la necesidad de seleccionar una estatina en base a los resultados de los
estudios realizados y teniendo en cuenta el coste del tratamiento, nos lleva a detallar las
caracteristicas particulares de cada una ellas. Los datos disponibles permiten afirmar
que las cinco estatinas estudiadas son igual de seguras.

- Lovastatina: Es la estatina con mayor experiencia en el mercado farmacéutico
espafiol. Disminuye rapidamente el cLDL, moderadamente los triglicéridos y
aumenta algo el cHDL. Su potencia es suficiente para poder ser considerada de
eleccion en hipercolesterolemia leve-moderada en prevencion secundaria.
También ha demostrado evidencias en la proteccion de eventos cardiovasculares
en prevencion primaria.

- Simvastatina: Disminuye el cLDL, moderadamente los triglicéridos y aumenta
el cHDL. Posee evidencias demostradas en prevencion secundaria, con beneficio
adicional en pacientes diabéticos y con suficiente potencia para ser utilizada de
primera eleccion en hipercolesterolemias primarias severas, con muy buena
relacion coste/beneficio. También indicada en el tratamiento de las dislipemias
mixtas, y existe mayor experiencia que con otras estatinas en su asociacion con
fibratos, cuando esta sea imprescindible.

- Fluvastatina: Es la estatina menos potente y, junto a la pravastatina, la que
menos interacciones ocasiona. También indicada en el tratamiento de las
dislipemias mixtas.

- Pravastatina: Ha demostrado evidencias en prevencion primaria y secundaria.
Es la estatina que cuenta con mas estudios sobre los potenciales beneficios de
los efectos pleiotropicos (no dependientes del efecto hipolipemiante), sin lograr
grandes descensos en los niveles de colesterol. Al no metabolizarse a través del
sistema de oxidasas del citocromo P450 presenta menor potencial de
interacciones que las demds estatinas, por lo que se considera de primera
eleccidon en pacientes en tratamiento con farmacos anticoagulantes, o con otros
con los que puedan existir interacciones medicamentosas.

- Atorvastatina: Es la estatina que muestra mayor potencia hipolipemiante a las
dosis autorizadas. Disminuye el cLDL y aumenta el cHDL. Probablemente es la
estatina que ocasiona mayores descensos en las cifras de triglicéridos. De
eleccion en hipercolesterolemias severas. También indicada en el tratamiento de
las dislipemias mixtas.
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IV- JUSTIFICACION DEL TEMA

1- CONSIDERACIONES GENERALES

El gasto farmacéutico a cargo del Sistema Nacional de Salud supone un
importante porcentaje de los presupuestos del Estado Espaiol. El progresivo aumento
de este gasto en nuestro pais, y también en todos los paises de la Union Europea, ha
motivado el desarrollo de varios mecanismos de contencion, algunos de ellos
compartidos en diferentes estados de la Union. Uno de éstos mecanismos o medidas de
contencion del gasto farmacéutico es la promocion y el fomento de los medicamentos
genéricos'’®. En este sentido, varios estudios han demostrado que la prescripcion de
EFG contribuye a mejorar la eficiencia del Sistema Nacional de Salud, generando un
ahorro que repercute de forma positiva en el propio Sistema, siendo asi los
medicamentos genéricos un factor clave en la racionalizacion del gasto publico
farmacéutico'”” 7% 177

Con este objetivo, los medicamentos genéricos han sido promocionados e impulsados
por medio de multiples medidas legislativas, comerciales y educativas'®, de forma que
el consumo de EFG dispensados a través de las oficinas de farmacia en Espana ha
evolucionado al alza en los ultimos afios, tal y como se ha detallado en apartados
anteriores de este trabajo. No obstante, a pesar de haberse avanzado mucho, varios
estudios indican que en Espaia la prescripcion de EFG en Atencion Primaria es todavia
baja, y su ritmo de crecimiento lento'®', encontrandose a la cola de Europa en el uso de

medicamentos genéricos'*”.

Sin embargo, la actual coyuntura econémica en la que nos movemos y el uso intensivo
de recursos que requiere el mantenimiento de nuestro Sistema Nacional de Salud han
ocasionado importantes tensiones financieras en el mismo. La Jefatura del Estado, en
aras de la sostenibilidad del Sistema, se propuso abordar estos problemas con varias
medidas de austeridad en la prestacion farmacéutica incluidas el Real Decreto-Ley
9/2011, de 19 de agosto®, que hemos comentado anteriormente en este trabajo. Fiel
reflejo del relativo fracaso de las anteriores medidas encaminadas a la promocion de la
prescripcion de medicamentos genéricos es el apartado 6 del articulo 1 de dicho Real
Decreto-Ley, que establece, como norma general, la prescripcion por principio activo.

En nuestro ambito de trabajo mas préximo la prescripcion de medicamentos genéricos
ha sido muy baja. Concretamente, el Centro de Salud de Binéfar (Huesca), donde hemos
desarrollado nuestro estudio, ha ocupado la tltima posicion de los 15 centros de salud
que abarca el Area de Salud de Barbastro, con un 21,4% de EFG/subgrupos con

o 1
genérico'™.

Asi pues, las expectativas que se abrieron en 1996 con la comercializacion de los

. . . e 1184
medicamentos genéricos no se han cumplido y las causas parecen ser multiples ™.
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2- FALTA DE CONFIANZA EN LOS MEDICAMENTOS GENERICOS

Uno de los factores que ha frenado el avance de los medicamentos genéricos
es la falta de confianza que un amplio porcentaje de médicos y de pacientes tienen en
estos farmacos, tal y como muestran los trabajos de Malo de Molina C'® .Casado S et
al."*® y Wilner AN'. A este respecto, creemos conveniente destacar los resultados del
trabajo de Garcia AJ et al. “Genéricos: jbuenos o malos? Conocimientos y actitudes de
los médicos ante los medicamentos genéricos”'™. En este estudio se analizaron las
respuestas de 1220 médicos espafioles que contestaron a una encuesta validada enviada
a través de los colegios de médicos provinciales. En dicha encuesta se recogian datos
sobre conocimiento, actitudes y opiniéon sobre varios aspectos de los farmacos
genéricos. Los resultados indican que un porcentaje considerable de los médicos que
respondieron a la encuesta no confian en que los medicamentos genéricos tengan la
misma bioequivalencia, efectos clinicos y garantias de calidad que los medicamentos
originales de referencia.

Llegados a este punto parece pertinente preguntarnos cuales pueden ser los motivos que
generan esta desconfianza. jPuede deberse a que el médico no disponga de informacion
adecuada acerca de los medicamentos genéricos?, es posible, pero son varias las
campafas informativas que se han desarrollado en Atencion Primaria, y la calidad de
estos medicamentos esta garantizada por toda la documentacion técnica y administrativa
que exige la Administracion Sanitaria para su autorizacion y registro, jacaso el médico
no conoce esto?.

Por otra parte, ;cabe la posibilidad de que el médico, en su practica clinica diaria,
observe diferencias reales entre los efectos de los farmacos genéricos y los fArmacos de
marca?. Tedricamente, esta Gltima opcioén no es posible, ya que la calidad, seguridad y
eficacia de los EFG se suponen aseguradas al depender su autorizacion de rigurosas
medidas legales™ '¥. Concretamente, la ya mencionada Ley 13/1996, exige que “la
especialidad farmacéutica genérica debe demostrar la equivalencia terapéutica con la
especialidad de referencia mediante los correspondientes estudios de bioequivalencia’.
El modo de llevar a la practica esta obligacion juridica es, como ya se ha descrito en
detalle, mediante los estudios de biodisponibilidad, que seran los que demuestren la
posible bioequivalencia entre el farmaco genérico y el firmaco innovador de referencia.

Podemos decir que el firmaco genérico se considera intercambiable con el firmaco
innovador de referencia porque ha demostrado ser bioequivalente a este en los
correspondientes estudios de bioequivalencia, entonces se asume que sus efectos, en
términos de eficacia y seguridad, seran los mismos. Se supone, 16gicamente, que a igual
bioequivalencia igual eficacia y seguridad. Pero la mejor manera de corroborar esta
suposicion es por medio de ensayos clinicos aleatorizados, que comparan in vivo sobre
pacientes reales los efectos de los medicamentos genéricos y los medicamentos de
marca, y no solamente parametros farmacocinéticos. Siguiendo esta linea de
investigacion se han desarrollado varios estudios con diferentes medicamentos, como
carbamazepina® "', amlodipino'®*, atenolol'”*, simvastatina'®* y otros, que no han
encontrado diferencias clinicas significativas entre las presentaciones genéricas y las de
marca'”. Por otra parte, también se han publicado algunos estudios desarrollados con
lorazepaml%, aciclovirm, alendronatolgg, ceftriaxona'”’ y otros, que si han encontrado
diferencias entre los efectos del farmaco original y el genérico, contribuyendo a crear
mas reticencias con respecto al uso de estos tltimos.
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3- ESTATINAS COMO OBJETO DE NUESTRA ELECCION

El grupo farmacoldégico de las estatinas abarca un conjunto de farmacos
ampliamente utilizados en atencion primaria y hospitalaria. Representa un considerable
porcentaje del gasto farmacéutico del Sistema Nacional de Salud, y tal y como hemos
descrito en apartados anteriores, la repercusion econdémica de estos medicamentos es
muy importante, ocupando los primeros puestos en las listas de marcas comerciales de
medicamentos ordenados por mayor importe en ventas en PVPa (Tabla 18) y de
principios activos ordenados por importe de ventas en PVPy,4 (Tabla 19).

Uno de los principales motivos que nos impuls6 a elegir las estatinas para desarrollar
nuestro estudio fue que sus efectos, en cuanto a la reduccién de las cifras de
lipoproteinas plasmaticas, son facilmente medibles de forma objetiva. Asi como sus
reacciones adversas en relacion con las cifras plasmaticas de transaminasas, gamma
glutamil transpeptidasa, fosfatasa alcalina y creatinquinasa.

La hipercolesterolemia es un importante factor de riesgo cardiovascular, y es una de las
patologias que con mayor frecuencia se trata con EFG, concretamente con simvastatina.
Este farmaco es uno de los que aparecen de forma mas reiterada en las listas de
medicamentos genéricos mas vendidos, de hecho, en diciembre de 2008 ocupaba el 4°
lugar en la lista de principios activos con mayor numero de formatos en EFG, contando
con un total de 148 formatos diferentes de simvastatina genérica comercializados en
nuestro pais (Tabla 5).

La potencia hipolipemiante de las estatinas es especifica y caracteristica de cada
molécula, es decir, la capacidad que tienen las estatinas para reducir los niveles de
lipoproteinas difiere de unas estatinas a otras. Por otra parte, los resultados de varios
meta-analisis de ensayos clinicos’™ sugieren que la disminucién de eventos
cardiovasculares relevantes y de la mortalidad son un efecto de clase, no especifico de
cada molécula, de forma que en la practica clinica habitual las diferentes estatinas
muestran una efectividad similar®®'> 22,

4- TEMA DE LA TESIS

Todo lo anteriormente expuesto despertd nuestra curiosidad y nos llevo a su
eleccion como tema de esta tesis, en un intento de analizar los diferentes factores que
participan en la eleccion de una estatina genérica o su homologa de referencia, asi como
comparar los efectos farmacologicos y las reacciones adversas entre ambos tipos de
estatinas en la practica clinica habitual.
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V- HIPOTESIS DE TRABAJO

Los medicamentos genéricos se consideran intercambiables con los farmacos
innovadores de referencia porque han demostrado ser bioequivalentes a estos en los
estudios de bioequivalencia farmacocinética. No obstante, todavia son muchos los
profesionales sanitarios y pacientes que no confian por igual en ambos tipos de
medicamentos. Nosotros creemos que esta falta de confianza es un factor determinante
en la lenta evolucion del mercado de genéricos en nuestro pais, lo cual genera
importantes repercusiones econdémicas en nuestro Sistema Nacional de Salud.

Es cierto que los porcentajes en la prescripcion de EFG han sido ascendentes desde su
llegada al mercado farmacéutico, pero ain asi, su ritmo de crecimiento dista mucho de
las previsiones iniciales y del desarrollo que han alcanzado en otros paises de nuestro
entorno. Sospechamos que, en Atencidon Primaria, el avance de los medicamentos
genéricos ha podido ser a expensas de desviar su prescripcion hacia los pacientes de
bajo riesgo o no complicados, reservando las presentaciones comerciales de referencia
para los pacientes mas complejos. En caso de ser cierta nuestra sospecha, esta pauta o
norma en la prescripcion de medicamentos tendria su fundamento en la desconfianza
que muestran algunos facultativos en los genéricos.

Resulta evidente que las campafias informativas y publicitarias para pacientes y
profesionales sanitarios no han sido suficientes, ni las medidas que incentivan la
prescripcion de medicamentos genéricos, ni todo el conjunto de normativa juridica que
desde la Jefatura del Estado y el Ministerio de Sanidad se ha publicado con el objetivo
de promocionar estos medicamentos. Tanto es asi que el pasado afio 2011 el Gobierno
dio otra vuelta de tuerca a las medidas legislativas que pretenden generalizar la
prescripcion por principio activo, con la publicacion del Real Decreto-Ley 9/2011, de
19 de agosto®, el cual establece como norma general que la prescripcion de los
medicamentos se realizara por su principio activo o denominacidon genérica, aunque
contempla importantes excepciones. Si después de mas de 10 afios incentivando y
promocionando la prescripcion de medicamentos genéricos, el Ministerio de Sanidad
llega al extremo de establecer por Real Decreto-Ley la prescripcion por principio activo,
sera porque las medidas previas no han funcionado como era de esperar. Y si esto ha
sido asi, cabe pensar que algo, en el &mbito de los genéricos, estd fallando mas alla de lo
que hasta hoy sabemos.

Por otra parte, el mismo Real Decreto-Ley 9/2011 autoriza al facultativo a prescribir por
nombre comercial algunos medicamentos de uso comun, como candesartan, cefditoren,
desloratadina, duloxetina, ezetimiba y otros. En el caso de las estatinas, solamente la
pitavastatina y la rosuvastatina pueden ser prescritas por nombre comercial. Por lo tanto,
corremos el riesgo de que los médicos que desconfian de los genéricos desvien la
prescripcion de estatinas hacia estas dos presentaciones comerciales, que no cuentan con
genérico y que ademas de novedosas en el mercado farmacéutico de nuestro pais, son
mucho mas caras que cualquier estatina genérica. O hacia otras presentaciones
comerciales, también mas caras, que combinan simvastatina con ezetimiba en el mismo
comprimido, y tampoco cuentan con equivalente genérico.

Ante la situacion planteada, pretendemos identificar, valorar y someter a estudio, los

factores que influyen en el facultativo a la hora de optar en su prescripcion entre una
estatina genérica o de referencia.

91



Asi mismo, segin las consideraciones anteriores, aunque sea poco probable la
posibilidad de que el facultativo haya detectado diferencias objetivas entre estatinas
genéricas y estatinas de referencia, creemos oportuno comparar los efectos clinicos y las
reacciones adversas de ambas en un intento de justificar la falta de confianza
mencionada. Descartar estas supuestas diferencias seria un importante aliciente para
estimular la prescripcion de genéricos por parte de los facultativos que aun desconfian.

VI- OBJETIVOS
En respuesta a los problemas planteados disefiamos este trabajo, proponiéndonos
los siguientes objetivos:

1- OBJETIVO GENERAL

Valorar y analizar los factores patologicos, fisiologicos y farmacologicos que
influyen en la eleccion de una estatina genérica o su homodloga de referencia, una vez
indicada la prescripcion de la misma.

2- OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.1- Establecer las preferencias de los facultativos en la prescripcion de estatinas, en
cuanto al principio activo y la presentacion genérica o de referencia seleccionada.

2.2- Evaluar la asociaciéon del tratamiento con estatinas con patologias de riesgo
cardiovascular y otros factores de interés, como la edad, el sexo o diferentes grados de
dislipemia.

2.3- Determinar las cifras de colesterol total, cHDL, cLDL, triglicéridos, enzimas
hepaticas (AST, ALT, FA y GGT) y de CPK en el grupo de pacientes tratados con
estatinas genéricas y en el grupo tratado con estatinas de marca, antes y después del
tratamiento con estatinas, valorando si existen diferencias entre ambos grupos.

2.4- Determinar la incidencia de sintomas que puedan interpretarse como efectos
secundarios del tratamiento con estatinas en los grupos de pacientes tratados con

estatinas genéricas y de marca. Evaluar si existen diferencias entre ambos grupos.

2.5- Evaluar si el tratamiento previo del paciente con diferentes grupos farmacoldgicos
influye en la eleccion del tipo de estatina.

2.6- Valorar si en la prescripcion de estatinas, los facultativos tienen la misma confianza
en las presentaciones comerciales genéricas que en las de referencia.
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VII- PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

Se plantea un estudio observacional, descriptivo, longitudinal y retrospectivo. En
sintesis, se han revisado las historias clinicas de pacientes en tratamiento -actual o
pasado- con estatinas, registrando diferentes parametros que les fueron medidos en su
momento -como el perfil lipidico, las transaminasas, etc.-, para posteriormente
comparar estos datos y establecer si existen diferencias en los resultados entre el grupo
de pacientes tratados con estatinas genéricas y el grupo de pacientes tratados con
estatinas de marca.

1- PACIENTES

Con la finalidad de seleccionar aquellos pacientes que formarian parte de
nuestro estudio, y por lo tanto serian definidos como caso, establecimos una serie de
criterios de inclusion que vamos a enumerar a continuacion. No obstante, antes de
proseguir, conviene aclarar que cuando hablamos de un “paciente” no nos referimos a
un paciente como “persona objeto de estudio”, sino que entendemos por paciente al
conjunto de antecedentes que conforman la historia clinica de una persona determinada.
Es decir, no hemos trabajado con personas aunque hablemos de “pacientes”, sino con
sus historias clinicas, que es de donde hemos obtenido todos los datos. Esto se entiende
facilmente al tener en cuenta el planteamiento descriptivo y retrospectivo de este
estudio.

La revision de las historias clinicas y la utilizacion de los datos recopilados a partir de
ellas se hizo con el consentimiento previo de la Dra. Cristina Lueza Lampurlanes
(Coordinadora del Centro de Salud de Binéfar) y del Dr. Victor Vallés Gallego
(Director de Atencidon Primaria del Sector de Barbastro), quienes autorizaron por escrito
dicha actividad, con fecha del martes dia 27 de agosto de 2008. De conformidad con lo
dispuesto en el articulo 10 de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de
Proteccidn de datos de caracter personal y los articulos 12 y 14 del Real Decreto 994/99
de 11 de enero, el autor del estudio y receptor de la autorizacioén adquiri6 el compromiso
de utilizar los datos con el fin exclusivo del estudio citado.

1.1- Criterios de inclusion
Definimos caso como aquel paciente que retine todos los siguientes criterios
de inclusion:

a) Paciente adscrito a la Zona de Salud de Binéfar, perteneciente al Sector Sanitario
de Barbastro, de la provincia de Huesca.

b) Paciente que sigue o ha seguido tratamiento farmacoldgico con una o varias
estatinas, entre enero de 1995 y diciembre de 2008, durante al menos un mes de
tiempo. Durante el tiempo que ha estado tomando la estatina, el paciente ha
podido tomar ademds otros medicamentos, sean estos del grupo terapéutico de
los hipolipemiantes o de cualquier otro grupo.

c) Al paciente se le habrdn medido las cifras de lipoproteinas plasmaticas al menos
en dos ocasiones, una de ellas antes del inicio del tratamiento con la estatina, y
la otra después de por al menos un mes de tratamiento, y siempre antes de
haberlo terminado.

d) Los datos necesarios para nuestro estudio se encuentran anotados en la historia
clinica del paciente, bien sea la tradicional historia de papel o bien la nueva
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historia informatizada en el programa OMI. También se admiten pacientes cuyos
datos analiticos no constan en estos formatos de historias mencionadas, siempre
y cuando puedan consultarse a través del sistema informatico que conecta el
Sector Sanitario de Barbastro (Intranet).

e) Cuando el paciente comenzo6 el tratamiento tenia mas de 18 afios de edad.

1.2- Criterios de exclusion
Con la finalidad de reducir al maximo la introduccién de factores de confusion
o sesgos que pudieran alterar la validez de los resultados de nuestro estudio,
establecimos los siguientes criterios de exclusion. Cuando el paciente cumplia
cualquiera de ellos no era definido como caso, y por lo tanto no ha sido incluido en
nuestro estudio.

a) En la historia clinica se especifica, bien por parte del personal médico o bien por
parte del personal de enfermeria, que el paciente no ha tomado correctamente el
tratamiento con la estatina.

b) En la historia clinica no consta la fecha de inicio del tratamiento con la estatina,
o falta cualquier otro dato fundamental.

c) El tratamiento con la estatina ha sido modificado, cambiando la dosis o
sustituyendo un principio activo por otro, o un genérico por otro de marca -6 al
revés- antes de realizar un control analitico.

d) Los datos recogidos en la historia clinica son erréneos. Por ejemplo, cuando
consta que el paciente sigue o ha seguido tratamiento con cerivastatina mas alla
de la fecha de suspension de su comercializacion, en agosto del afio 2001.

e) Los datos recogidos en la historia clinica son ilegibles.

2- MATERIAL

En la provincia de Huesca, el Sector Sanitario de Barbastro atiende a una
poblacion superior a 102.000 usuarios, que residen en 111 municipios y 424 entidades
locales. Este Sector Sanitario agrupa catorce zonas basicas de salud atendidas por sus
respectivos equipos de atencidn primaria y sus correspondientes unidades de apoyo. De
entre estas catorce zonas, nosotros hemos limitado el ambito del estudio a nuestra area
habitual de trabajo: la Zona de Salud de Binéfar, que tiene a su cargo una poblacién
aproximada de 14.000 habitantes; de ellos, casi 9.000 estan empadronados en Binéfar, y
el resto se distribuye en las poblaciones de Esplus, San Esteban de Litera, Binaced,
Valcarca y Vencillon.

Las historias clinicas que hemos revisado para obtener los casos que hemos incluido en
nuestro estudio proceden de los cinco cupos de medicina de atencién primaria que
desarrollan su actividad asistencial en el Centro de Salud de Binéfar (excluyendo los
dos cupos de pediatria que hay en dicho Centro), y también del cupo de Esplus y del
cupo de San Esteban de Litera. Por motivos logisticos no hemos revisado ninguna
historia procedente de los cupos de Binaced, Valcarca y Vencillon.

El origen de los datos que hemos necesitado para llevar a cavo este trabajo ha sido,
fundamentalmente, las historias clinicas de los pacientes, tanto las tradicionales en
soporte de papel como las mas actuales en soporte informatico. En algunas ocasiones en
las que en las historias clinicas faltaban datos analiticos hemos podido obtenerlos del
sistema informadtico que conecta todo el Sector Sanitario de Barbastro (Intranet).
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Una de las principales fuentes de donde hemos podido seleccionar las historias clinicas
necesarias para realizar este estudio ha sido el listado de los pacientes incluidos en el
programa de hipercolesterolemia del Centro de Salud de Binéfar. El numero de
pacientes incluidos en dicho programa en diciembre de 2007 era de 568, pero no todos
ellos han podido ser aceptados como caso en este estudio, ya que varios de estos
pacientes no estan tratados con estatinas (fundamentalmente por estar controlados con
dieta baja en colesterol y ejercicio fisico) a pesar de formar parte de dicho programa, o
por estar tratados con otros farmacos hipolipoproteinemiantes (como gemfibrozilo o
ezetimiba) pero no con una estatina. Otra importante fuente de historias clinicas ha sido
el listado de la facturacion de las farmacias de Binéfar en lo que corresponde a los
farmacos de la clase C10A (hipolipoproteinemiantes), de donde hemos obtenido las
referencias de abundantes pacientes que no estan incluidos en el programa de
hipercolesterolemia, pero que al estar siguiendo tratamiento con estatinas han podido ser
incluidos en nuestro estudio como caso.

En total hemos revisado 933 historias clinicas de pacientes que siguen o habian seguido
tratamiento con estatinas, de las cuales se han podido seleccionar los 421 casos de
nuestro estudio. De las 933 historias clinicas revisadas, encontramos 512 de las que no
fue posible extraer ningin caso para nuestro estudio, bien por no reunir todos los
criterios de inclusion establecidos, o bien por presentar alguno de los criterios de
exclusion propuestos.

Los datos que hemos recogido de cada caso han sido: edad, sexo, nombre y dosis de la
estatina que esté tomando, colesterol total, cHDL, cLDL, triglicéridos, AST, ALT,
fosfatasa alcalina, GGT, CPK, patologia concomitante, otros firmacos asociados y
sintomas que puedan interpretarse como efectos secundarios del tratamiento con
estatinas. En los casos fallecidos se registrard ademas la causa del fallecimiento. Todos
estos datos seran registrados cronoldgicamente junto a su fecha correspondiente.

3- METODOS

Los datos recogidos de las historias clinicas de los pacientes definidos como
caso han sido introducidos en una tabla disefiada al efecto con el programa informéatico
SPSS 15.0 para Windows. Dicha tabla se ha estructurado de forma que cada caso se
asocia con una serie de variables seleccionadas independientemente. No obstante, en los
casos en cuya historia clinica no constan algunos datos relativos a los parametros
analiticos, bien porque no han sido registrados o bien porque la analitica es incompleta,
no ha sido posible completar la totalidad de las variables propuestas. En nuestra tabla de
recogida de datos, cada caso se asocia con las siguientes variables, siguiendo los
criterios que se establecen a continuacion:

- Edad: edad del paciente en el momento del inicio del tratamiento con estatinas.

- Sexo: sexo del paciente.

- Médico: médico prescriptor de la estatina. En nuestra tabla, esta variable se
registra en forma de un c6digo numérico que ha sido asignado previamente y de
manera aleatoria a cada uno de los siete médicos incluidos en nuestro estudio. El
codigo utilizado evita hacer uso del nombre o los apellidos del facultativo y
garantiza su anonimato.
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- Principio activo: nombre del principio activo de la estatina. Tenemos en cuenta
las cinco estatinas que habia comercializadas en nuestro pais durante el periodo
de recogida de datos (atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastatina y
simvastatina) y también la cerivastatina, que dejé de comercializarse en el afio
2001.

- Medicamento genérico: hace referencia a si el principio activo de la variable
anterior se corresponde con un medicamento genérico o no.

- Nombre comercial: en el supuesto de que la estatina prescrita sea un
medicamento no genérico, en esta casilla se registrara el nombre comercial del
farmaco (Cardyl, Lipemol, Zocor, etc). En el supuesto de que la estatina
prescrita sea un medicamento genérico, esta casilla se dejara en blanco.

- Toma real: hay que contar con la posibilidad de que el médico prescriba una
estatina de marca, y que por lo tanto asi lo anote en la historia clinica (nuestra
principal fuente de datos), pero que el farmacéutico la haya sustituido por una
estatina genérica, sin quedar esto registrado en la historia clinica. Con el
objetivo de controlar este posible sesgo revisaremos los datos de facturacion de
las farmacias de nuestra zona, para verificar si la estatina que compra el paciente
es la misma que su médico ha prescrito. En el supuesto de que el paciente esté
comprando la misma marca que le ha recetado su médico, asumiremos que la
esta tomando, y en la casilla correspondiente a esta variable anotaremos “igual”.
En el supuesto de que el paciente esté comprando una estatina diferente a la que
consta en su historia clinica, anotaremos “diferente” en la casilla
correspondiente a esta variable, y en las variables anteriores anotaremos el
nombre del principio activo que el paciente estd retirando de la farmacia, es
decir, el medicamento que esta tomando en realidad. En el supuesto de que no
podamos verificar si el paciente toma el mismo medicamento que su medico le
ha prescrito, anotaremos “desconocido”, y asumiremos que toma la estatina que
hay apuntada en su historia clinica.

- Mg/dia: dosis diaria de la estatina que toma el paciente.

- Aiio de inicio: afio de inicio del tratamiento con la estatina.

- Sintomas: sintomas recogidos en la historia clinica que puedan interpretarse
como efectos secundarios del tratamiento con estatinas. Incluimos “alteraciones
gastrointestinales”,  “alteraciones musculares”, “alteraciones cutaneas”,
“astenia”, “impotencia” 'y “otros”. Si en la historia clinica no hay registrado
ningun sintoma, anotaremos “ninguno” en esta casilla.

En nuestra tabla de recogida de datos cada caso se asocia también a las determinaciones
analiticas de los siguientes parametros, seleccionadas a su vez en forma de variables
independientes: Colesterol total, cHDL, cLDL, Triglicéridos, Indice aterogénico,
Transaminasas (4AST, ALT, Fosfatasa alcalina y GGT) y CPK. Nuestra tabla de
recogida de datos se ha estructurado de forma que sea posible registrar estas variables
en tres ocasiones:

- Analitica 0: niveles plasmaticos previos al inicio del tratamiento con estatinas.

- Analitica 1: niveles plasmaticos que muestra la primera analitica de control.

- Analitica 2: niveles plasmaticos que muestra la segunda analitica de control.
Al ser este un estudio retrospectivo, es facil entender que en todos los casos no ha sido
posible registrar la totalidad de las variables analiticas propuestas, porque o no constan
en la historia clinica o porque no fueron determinadas en su momento. No obstante, en
todos los casos se ha registrado al menos la Analitica 0 y la Analitical, aunque no
hayan sido recogidas todas las variables que las forman.
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En estrecha relacion con estas variables analiticas se encuentran las dos siguientes:

- Tiempo 1% control: nimero de meses que han pasado desde la analitica
determinada antes del inicio del tratamiento con la estatina (4nalitica () hasta la
realizacion de la siguiente analitica (4nalitica 1). Esté es el nimero de meses
que el paciente lleva en tratamiento con la estatina, y equivale al nimero de
meses que transcurren desde la determinacion analitica realizada antes de
comenzar el tratamiento con la estatina (Analitica ) hasta la realizacion de la
primera analitica de control (Analitica 1).

- Tiempo 2° control: similar a la variable anterior, es el nimero de meses que han
pasado desde la analitica determinada antes del inicio del tratamiento con la
estatina (Analitica (), hasta la realizacion de la segunda analitica (Analitica 2).

Otro grupo de variables que tiene su espacio en nuestra tabla de recogida de datos esta
formado por algunos farmacos que hemos seleccionado por su relacion con las
dislipemias:  Otros hipolipoproteinemiantes, Diuréticos, Betabloqueantes,
Antigotosos, Hormonas tiroideas, Corticoides y Anticonceptivos. Otra variable
relacionada con este grupo es : Observaciones farmacos, en la cual anotaremos el
nombre de los farmacos que toma el paciente.

También hemos incluido en nuestra tabla de recogida de datos varias patologias y
factores de riesgo cardiovascular que conforman otro importante grupo de variables
independients: Diabetes mellitus, Hipertension arterial, Sobrepeso, Cardiopatia,
Enfermedad cerebrovascular y Tabaquismo. Anotaremos en cada variable si el
paciente ha sido o no diagnosticado de alguna de ellas.

- Observaciones: es la ultima variable de nuestra tabla de recogida de datos. En
ella anotaremos cualquier dato o circunstancia que consideremos importante,
como el tipo de cardiopatia o de enfermedad cerebrovascular que padece el
paciente, otras patologias que puedan tener trascendencia (hipertrigliceridemia
familiar, alcoholismo, cancer, pancreatitis, etc.), sustituciones de farmacos, etc.

Se han formado dos grupos con los pacientes aceptados como caso, segun estén
tomando estatinas genéricas o estatinas de marca. Se comparara en cada grupo los datos
registrados con los datos del otro grupo.

Método estadistico:

Para el analisis estadistico de los datos obtenidos se ha utilizado el programa
informatico SPSS version 15.0 para Windows.

En primer lugar se ha realizado el analisis descriptivo de las variables cualitativas (N,
frecuencias y porcentajes) y cuantitativas (N, media, desviacion tipica, maximo y
minimo), asi como en los distintos subgrupos dentro de cada variable.

En las variables cuantitativas y en sus subgrupos se ha estudiado su ajuste a la

normalidad mediante el test de Kolmogorov-Smirnov de una muestra, asi como la
homogeneidad de Levene previamente al contraste entre variables.
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En relacion al andlisis comparativo de los resultados, para variables cualitativas se
analizaron las tablas de contingencia mediante es test de Chi cuadrado.

Para la comparacion de medias de variables cuantitativas, si éstas se ajustaban a la
normalidad, para muestras independientes y apareadas se utilizaron las pruebas de T de
Student respectivas. En el caso de comparar més de dos muestras se ha utilizado la
prueba ANOVA.

Si las variables cuantitativas no se ajustaban a una distribucidon normal, se ha utilizado
la prueba de U de Mann-Whitney para dos muestras independientes, el test de Wilcoxon
para dos muestras relacionadas y la prueba de Kruskal-Wallis en al caso de comparar
mas de dos muestras.

El estudio de la asociacion entre variables se ha realizado mediante pruebas de regresion
simple.

En todos los casos, para la aceptacion o el rechazo de la hipotesis se ha exigido un nivel

minimo de significacion del 95%, aunque se hace referencia especifica a niveles de
significacion mas importantes como el 99% y el 99,9%.
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VIII- RESULTADOS

1- ANO DE INICIO DEL TRATAMIENTO CON ESTATINAS

La mayor parte de los pacientes incluidos en nuestro estudio comenzaron el
tratamiento con estatinas entre los afios 2000 y 2005, tal y como puede verse en la tabla
siguiente. El namero de casos seleccionados de pacientes que iniciaron el tratamiento
durante los afios 2007 y 2008 fue muy bajo. Los principios activos mas utilizados para
comenzar el tratamiento con estatinas fueron la atorvastatina, con 132 casos y la
simvastatina con 175 casos. Solo se recogieron 14 casos de pacientes que comenzaron el
tratamiento con cerivastatina, entre los afios 1999 y 2001.

Segun puede verse en la tabla X, antes del afio 2000 todos los pacientes incluidos en
nuestro estudio (27 en total) tomaban estatinas de marca y ninguno tomaba estatinas
genéricas. Entre el afio 2000 y el afio 2003, la mayoria de los pacientes incluidos en
nuestro estudio fueron tratados con estatinas no genéricas, pero a lo largo de estos afios
su porcentaje fue disminuyendo gradualmente, pasando del 91,5% en el afio 2000 al
51,9% en el ano 2003. Mientras tanto, el porcentaje de consumo de estatinas genéricas

aumento progresivamente, pasando del 8,5% al 48,1% en el mismo periodo.

Tabla 29

Afio de inicio del tratamiento con estatinas segun principio activo
Afio | Atorvastatina | Cerivastatina | Fluvastatina | Lovastatina | Pravastatina | Simvastatina | Total
1995 | 0 0 0 1(33,3%) | 0 2 (66,7%) 3
1996 |0 0 0 0 1 (100%) 0 1
1998 |3 (75%) 0 0 0 1 (25%) 0 4
1999 | 12 (60%) 4 (20%) 2 (10%) 2 (10%) 0 0 20
2000 | 16 (34%) 7 (14,9%) 1(2,1%) 2 (4,3%) 6(12,8%) | 15(31,9%) | 47
2001 | 15(37,5%) | 3 (7,5%) 1(2,5%) 8(20,0%) | 4(10,0%) |9 (22,5%) | 40
2002 | 19 (31,1%) [0 4 (6,6%) 8 (13,1%) | 6 (9,8%) 24 (39,3%) | 61
2003 | 16 (30,8%) | O 2 (3,8%) 4 (7,7%) 5(9,6%) 25 (48,1%) | 52
2004 | 32 (35,6%) | O 1 (1,1%) 9 (10,0%) | 4 (4,4%) 44 (48,9%) | 90
2005 | 17 (21,3%) | O 9(11,3%) | 8(10,0%) | 5(6,3%) 41 (51,3%) | 80
2006 | 1 (6,7%) 0 1 (6,7%) 0 0 13 (86,7%) | 15
2007 |1 (20%) 0 0 1 (20%) 1 (20%) 2 (40%) 5
2008 |0 0 1(50,0%) [0 1 (50%) 0 2
Total | 132(31,4%) | 14 (3,3%) 22 (5,2%) | 43(10,2%) | 34 (8,1%) | 175(41,7%) | 420
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Figura 18. Distribucion porcentual de principios activos

segun el afio de inicio del tratamiento con estatinas
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El afio 2004 es el primero en el que la tendencia se invierte y el porcentaje de uso de
estatinas genéricas (57,8%) supera al de estatinas de marca (42,2%). El aumento en el
porcentaje de estatinas genéricas se reafirma en el afio 2005, siendo del 60,0% frente al
40,0% de las estatinas de marca. Esta misma tendencia alcista parece continuar en los
afios siguientes, pero el escaso numero de pacientes seleccionados impide valorar estos

datos con la misma fiabilidad que los datos procedentes de afos anteriores.

Tabla 30

Afo de inicio del tratamiento con estatinas genéricas y no genéricas
Afio de inicio Estatinas genéricas Estatinas no genéricas Total
1995 0 3 (100%) 3
1996 0 1 (100%) 1
1998 0 4 (100%) 4
1999 0 20 (100%) 20
2000 4 (8,5%) 43 (91,5%) 47
2001 11 (27,5%) 29 (72,5%) 40
2002 20 (32,8%) 41 (67,2%) 61
2003 25 (48,1%) 27 (51,9%) 52
2004 52 (57,8%) 38 (42,2%) 90
2005 48 (60,0%) 32 (40,0%) 80
2006 12 (80,0%) 3 (20,0%) 15
2007 3 (60%) 2 (40%) 5
2008 1 (50,0%) 1 (50,0%) 2
Total 176 (41,9%) 244 (58,1%) 420
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Figura 19. Evolucion anual del inicio del tratamiento con
estatinas genéricas y no genéricas en valores absolutos
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Figura 20. Evolucion anual porcentual del inicio del
tratamiento con estatinas genéricas y no genéricas
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2- PRESCRIPCION DE ESTATINAS SEGUN FACULTATIVOS

Los 420 casos incluidos en nuestro estudio proceden de historias clinicas
realizadas por 7 facultativos diferentes. Como puede verse en la Tabla 31, el facultativo
de cuyas historias clinicas hemos conseguido extraer el mayor nimero de casos ha sido
el Facultativol, con un total de 185 casos. En el otro extremo situamos al Facultativo?,
de cuyo trabajo solamente hemos logrado incluir 14 casos.

Los porcentajes de uso de estatinas genéricas y no genéricas varian mucho entre unos
facultativos y otros. El porcentaje mas bajo en la prescripcion de estatinas genéricas
corresponde al Facultativo? (9,8%) y el mas alto al Facultativo5 (88,0%). La
representacion grafica de la prescripcion de estos dos facultativos muestra una llamativa
“imagen en espejo”, tal y como puede verse en el siguiente grafico.

Todos los facultativos incluidos en nuestro estudio, excepto el Facultativo5 y el
Facultativo7, han utilizado mas estatinas no genéricas que estatinas genéricas.

Tabla 31
Prescripcidn de estatinas segun facultativos
Estatinas genéricas Estatinas no genéricas Total
Facultativo 1 68 (36,8%) 117 (63,2%) 185
Facultativo 2 5 (9,8%) 46 (90,2%) 51
Facultativo 3 22 (40,0%) 33 (60,0%) 55
Facultativo 4 11 (44,0%) 14 (56,0%) 25
Facultativo 5 44 (88,0%) 6 (12,0%) 50
Facultativo 6 16 (40,0%) 24 (60,0%) 40
Facultativo 7 10 (71,4%) 4 (28,6%) 14
Total 176 (41,9%) 244 (58,1%) 420
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Figura 21. Distribucion de la prescripcion de estatinas
segun facultativos en valores absolutos
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En general, los principios activos mas utilizados por nuestros facultativos son la
simvastatina y la atorvastatina, aunque los porcentajes varian mucho entre unos
facultativos y otros. Tal y como puede verse en la Tabla 32, el 62,7% de las estatinas
que prescribid el Facultativo? se corresponde con atorvastatina y el 11,8% con
simvastatina, mientras que el Facultativo3 prescribié un 16,4% de atorvastatina y un
45,5% de simvastatina. Destaca el porcentaje de prescripcion de lovastatina del
Facultativo5, que asciende al 56,0%, mientras que la proporcion de simvastatina es del
40,0% y la de atorvastatina del 4,0%.

El principio activo mas utilizado en los casos incluidos en nuestro estudio ha sido la
simvastatina, con 175 casos, que suponen una proporcion del 41,7%. Le sigue la
atorvastatina, con 132 casos, que suponen una proporcion del 31,4%. A mayor distancia
y en orden decreciente: lovastatina, con 43 casos (10,2%), pravastatina con 34 casos
(8,1%), fluvastatina con 22 casos (5,2%) y por ultimo cerivastatina con 14 casos (3,3%).

Tabla 32
Prescripcion de estatinas segun facultativos y principios activos

Atorvastatina | Cerivastatina | Fluvastatina | Lovastatina | Pravastatina | Simvastatina | Total
Facl | 68 (36,8%) | 3 (1,6%) 11(5,9%) |6 (3,2%) |9 (4,9%) 88 (47,6%) | 185
Fac2 | 32 (62,7%) | 6 (11,8%) |2 (3,9%) 2 (3,9%) |3 (5,9%) 6 (11,8%) | 51
Fac3 |9 (16,4%) | 4 (7,3%) 6 (10,9%) | 1 (1,8%) | 10(18,2%) | 25 (45,5%) | 55
Fac4 |3 (12,0%) [ 1 (4,0%) 0 0 8 (32,0%) | 13 (52,0%) | 25
Fac5 |2 (4,0%) 0 0 28(56,0%) | 0 20 (40,0%) | 50
Fac6 | 15 (37,5%) | O 3 (7,5%) |4 (10,0%) | 3 (7,5%) | 15 (37,5%) | 40
Fac7 |3 (21,4%) | O 0 2 (143%) | 1 (7,1%) |8 (57,1%) | 14
Total | 132(31,4%) | 14 (3,3%) 22 (5,2%) | 43(10,2%) | 34 (8,1%) | 175(41,7%) | 420

Figura 23. Distribucion porcentual de la prescripcion de
estatinas segun facultativos y principios activos
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3- PRESCRIPCION DE ESTATINAS ASOCIADA A FACTORES DE
RIESGO CARDIOVASCULAR

3.1- Hipertension arterial

De los 420 casos

incluidos en nuestro estudio, 204 habian sido
diagnosticados de hipertension arterial. Tomaban atorvastatina 70 de ellos (34,3%),
cerivastatina 7 de ellos (3,4%), fluvastatina 11 de ellos (5,4%), lovastatina 14 de ellos
(6,9%), pravastatina 14 de ellos (6,9%), y simvastatina 88 de ellos (43,1%).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la prescripcion de
estatinas segun principio activo asociada al diagnostico previo o simultaneo de
hipertension arterial.

Tabla 33
Prescripcidn segun principio activo asociada a HTA
Atorvastatina | Cerivastatina | Fluvastatina | Lovastatina | Pravastatina | Simvastatina | Total
No 62 (28,7%) | 7 (3,2%) 11 (5,1%) | 29(13,4%) | 20 (9,3%) | 87 (40,3%) | 216
Si 70 (34,3%) | 7 (3,4%) 11 (5,4%) | 14(6,9%) | 14 (6,9%) | 88 (43,1%) | 204
Total | 132(31,4%) | 14 (3,3%) 22 (5,2%) | 43(10,2%) | 34 (8,1%) | 175(41,7%) | 420

Figura 24. Distribucion porcentual de la prescripcion
segln principio activo asociada a HTA
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Seleccionando para el andlisis unicamente los dos principios activos mas prescritos en
pacientes diagnosticados de hipertension arterial (atorvastatina y simvastatina) se
realiz6 la Tabla 34. Habia 70 (44,3%) casos que tomaban atorvastatina y 88 (55,7%)
que tomaban simvastatina. Tampoco en este andlisis se observaron diferencias
estadisticamente significativas.

Tabla 34
Prescripcidn segn principios activos mas utilizados asociada a HTA
Atorvastatina Simvastatina Total
No HTA 62 (41,6%) 87 (58,4%) 149
Si HTA 70 (44,3%) 88 (55,7%) 158
Total 132(43,0%) 175(57,0%) 307

De los 204 casos diagnosticados de hipertension arterial, 73 tomaban estatinas
genéricas, lo cual representa un porcentaje del 35,8%, mientras que 131 de ellos
tomaban estatinas de marca, lo cual supone un porcentaje del 64,2%.

Estos datos muestran una mayor proporcion en la prescripcion de estatinas de marca en
pacientes diagnosticados de hipertension arterial, resultando las diferencias encontradas
estadisticamente significativas (p = 0,017).

Tabla 35
Prescripcion de estatinas asociada a HTA
Estatinas genéricas Estatinas de marca Total
No HTA 103 (47,7%) 113 (52,3%) 216
Si HTA 73 (35,8%) 131 (64,2%) 204
Total 176 (41,9%) 244 (58,1%) 420
Figura 25. No HTA Figura 26. Si HTA
OEstatinas genéricas BMEstatinas de marca | |I:IEstatinas genéricas MEstatinas de marca
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3.2- Diabetes Mellitus

De los 420 casos

incluidos en nuestro estudio,

88 habian sido
diagnosticados de diabetes mellitus. Tomaban atorvastatina 29 de ellos (33,0%),
cerivastatina 2 de ellos (2,3%), fluvastatina 6 de ellos (6,8%), lovastatina 6 de ellos
(6,8%), pravastatina 8 de ellos (9,1%) y simvastatina 37 de ellos (42,0%).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la prescripcion de
estatinas segun principio activo asociada al diagnostico previo o simultaneo de diabetes

mellitus.
Tabla 36
Prescripcidn segun principio activo asociada a diabetes mellitus
Atorvastatina | Cerivastatina | Fluvastatina | Lovastatina | Pravastatina | Simvastatina | Total
No [ 103(31,0%) | 12(3,6%) | 16 (4.8%) | 37(11,1%) | 26 (7,8%) | 138(41,6%) | 332
Si 29 (33,0%) |2 (2,3%) |6 (6,8%) |6 (6,8%) |8 (9,1%) |37 (42,0%) | 88
Total | 132(31,4%) | 14 (3,3%) | 22 (5,2%) | 43(10,2%) | 34 (8,1%) | 175(41,7%) | 420
Figura 27. Distribucion porcentual de la prescripcion
segun principio activo asociada a diabetes mellitus
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Seleccionando para el andlisis unicamente los dos principios activos mas prescritos en
pacientes diagnosticados de diabetes mellitus (atorvastatina y simvastatina) se realizé la
Tabla 37. Habia 29 (43,9%) casos que tomaban atorvastatina y 37 (56,1%) que
tomaban simvastatina. Tampoco en este andlisis se observaron diferencias
estadisticamente significativas.

Tabla 37
Prescripcidn segun principios activos mas utilizados asociada a diabetes mellitus
Atorvastatina Simvastatina Total
No diabetes 103(42,7%) 138(57,3%) 241
Si diabetes 29 (43,9%) 37 (56,1%) 66
Total 132(43,0%) 175(57,0%) 307

De los 88 casos diagnosticados de diabetes mellitus, 32 tomaban estatinas genéricas, lo cual
representa un porcentaje del 36,4%, mientras que 56 de ellos tomaban estatinas de marca, lo
cual supone un porcentaje del 63,3%.

Estos datos muestran una mayor proporcion en la prescripcion de estatinas de marca en
pacientes diagnosticados de diabetes mellitus, aunque las diferencias observadas no resultaron
estadisticamente significativas.

Tabla 38
Prescripcion de estatinas asociada a diabetes mellitus
Estatinas genéricas Estatinas de marca Total
No diabetes 144 (43,4%) 188 (56,6%) 332
Si diabetes 32 (36,4%) 56 (63,6%) 88
Total 176 (41,9%) 244 (58,1%) 420

Figura 28. No diabetes

Figura 29. Si diabetes
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3.3- Patologia cerebrovascular

De los 420 casos

incluidos en nuestro estudio,

25 habian sido
diagnosticados de algun tipo de patologia cerebrovascular. Tomaban atorvastatina 10 de
ellos (40,0%), cerivastatina 1 de ellos (4,0%), fluvastatina 4 de ellos (16,0%),
lovastatina y pravastatina ninguno de ellos, y simvastatina 10 de ellos (40,0%).

No se hallaron diferencias estadisticamente significativas en la prescripcion de estatinas
seglin principio activo asociada al diagnostico previo o simultaneo de algun tipo de
patologia cerebrovascular.

Tabla 39
Prescripcion segun principio activo asociada a patologia cerebrovascular
Atorvastatina | Cerivastatina | Fluvastatina | Lovastatina | Pravastatina | Simvastatina | Total
No 122(30,9%) | 13 (3,3%) 18(4,6%) 43(10,9%) | 34 (8,6%) | 165(41,8%) | 395
Si 10 (40,0%) | 1 (4,0%) 4 (16,0%) | 0 0 10 (40,0%) | 25
Total | 132(31,4%) | 14 (3,3%) 22(5,2%) 43(10,2%) | 34 (8,1%) | 175(41,7%) | 420

Figura 30. Distribucion porcentual de la prescripcion

segun principio acivo asociada a patologia

No pat cereb.

cerebrovascular

Si pat cereb.
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Seleccionando para el andlisis unicamente los dos principios activos mas prescritos en
pacientes diagnosticados de alguna patologia cerebrovascular (atorvastatina y
simvastatina) se realizo la Tabla 40. Habia 10 (50,0%) casos que tomaban atorvastatina
y 10 (50,0%) que tomaban simvastatina. Tampoco en este analisis se encontraron
diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 40
Prescripcidn segun principios activos mas utilizados y patologia cerebrovascular
Atorvastatina Simvastatina Total
No patol. cerebr. 122 (42,5%) 165 (57,5%) 287
Si patol. cerebr. 10 (50,0%) 10 (50,0%) 20
Total 132 (43,0%) 175 (57,0%) 307

De los 25 casos diagnosticados de algun tipo de enfermedad cerebrovascular, 7 tomaban
estatinas genéricas, lo cual representa un porcentaje del 28,0%, mientras que 18 de ellos
tomaban estatinas de marca, lo cual supone un porcentaje del 72,0%.

Estos datos muestran una mayor proporcion en la prescripcion de estatinas de marca en
pacientes diagnosticados de patologia cerebrovascular, aunque las diferencias
encontradas no resultaron estadisticamente significativas.

Tabla 41
Prescripcion de estatinas asociada a patologia cerebrovascular
Estatinas genéricas Estatinas de marca Total
No pat. cerebrovasc. 169 (42,8%) 226 (57,2%) 395
Si pat. cerebrovasc. 7 (28,0%) 18 (72,0%) 25
Total 176 (41,9%) 244 (58,1%) 420
Figura 31. No patologia Figura 32. Si patologia
cerebrovascular cerebrovascular
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3.4- Cardiopatia

De los 420 casos

incluidos en nuestro estudio, 43 habian sido
diagnosticados de algun tipo de cardiopatia. Tomaban atorvastatina 17 de ellos (39,5%),
cerivastatina 2 de ellos (4,7%), fluvastatina 2 de ellos (4,7%),lovastatina 3 de ellos
(7,0%), pravastatina 2 de ellos (4,7%),y simvastatina 17 de ellos (39,5%).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la prescripcion de
estatinas segun principio activo asociada al diagnostico previo o simultaneo de algin

tipo de cardiopatia.

Tabla 42
Prescripcién segun principio activo asociada a cardiopatia
Atorvastatina | Cerivastatina | Fluvastatina | Lovastatina | Pravastatina | Simvastatina | Total
No | 115(30,5%) | 12(3,2%) | 20(5,3%) | 40(10,6%) | 32 (8,5%) | 158(41,9%) | 377
Si 17 (39,5%) |2 (47%) |2 (47%) |3 (7.0%) |2 (4,7%) |17 (39,5%) | 43
Total | 132(31,4%) | 14 (3,3%) | 22 (5,2%) | 43(10,2%) | 34 (8,1%) | 175(41,7%) | 420
Figura 33. Distribucion porcentual de la prescripcion
segln principio activo asociada a cardiopatia
100%-
O Atorvastatina

NN NN N

No cardiopatia

Si cardiopatia
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Seleccionando para el andlisis unicamente los dos principios activos mas prescritos en
pacientes diagnosticados de alguna cardiopatia (atorvastatina y simvastatina) se realizé
la Tabla 43. Habia 17 (50,0%) casos que tomaban atorvastatina y 17 (50,0%) que
tomaban simvastatina. En este andlisis tampoco se observaron diferencias
estadisticamente significativas.

Tabla 43
Prescripcidn segun principios activos mas utilizados asociada a cardiopatia
Atorvastatina Simvastatina Total
No cardiopatia 115 (42,1%) 158 (57,9%) 273
Si cardiopatia 17 (50,0%) 17 (50,0%) 34
Total 132 (43,0%) 175 (57,0%) 307

De los 43 casos diagnosticados de algun tipo de cardiopatia, 14 tomaban estatinas
genéricas, lo cual representa un porcentaje del 32,6%, mientras que 29 de ellos tomaban
estatinas de marca, lo cual supone un porcentaje del 67,4%.

Estas cifras ponen de manifiesto un mayor porcentaje en la prescripcion de estatinas de
marca en pacientes diagnosticados de algln tipo de cardiopatia, aunque las diferencias
observadas no resultaron estadisticamente significativas.

Tabla 44
Prescripcion de estatinas asociada a cardiopatia
Estatinas genéricas Estatinas de marca Total
No cardiopatia 162 (43,0%) 215 (57,0%) 377
Si cardiopatia 14 (32,6%) 29 (67,4%) 43
Total 176 (41,9%) 244 (58,1%) 420
Figura 34. No cardiopatia Figura 35. Si cardiopatia
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3.5- Tabaquismo

De los 420 casos

incluidos en nuestro estudio,

59 habian sido
diagnosticados de tabaquismo. Tomaban atorvastatina 17 de ellos (28,8%), cerivastatina
1 de ellos (1,7%), fluvastatina 5 de ellos (8,5%), lovastatina 2 de ellos (3,4%),
pravastatina 9 de ellos (15,3%) y simvastatina 25 de ellos (42,4%).

No se hallaron diferencias estadisticamente significativas en la prescripcion de estatinas

seglin principio activo asociada al diagnostico previo o simultaneo de tabaquismo.

Tabla 45
Prescripcidn segun principio activo asociada a tabaquismo
Atorvastatina | Cerivastatina | Fluvastatina | Lovastatina | Pravastatina | Simvastatina | Total
No 115(31,9%) | 13 (3,6%) 17(4,7%) 41(11,4%) | 25(6,9%) 150(41,6%) | 361
Si 17 (28,8%) | 1 (1,7%) 5 (8,5%) 2 (3,4%) |9 (15,3%) | 25 (42,4%) | 59
Total | 132(31,4%) | 14 (3,3%) 22(5,2%) 43(10,2%) | 34(8,1%) 175(41,7%) | 420

Figura 36. Distribucion porcentual de la prescripcion
segun principio activo asociada a tabaquismo

No tabaquismo

Si tabaquismo
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Seleccionando para el andlisis unicamente los dos principios activos mas prescritos en
pacientes diagnosticados de tabaquismo (atorvastatina y simvastatina) se realiz6 la
Tabla 46. Habia 17 (40,5%) casos que tomaban atorvastatina y 25 (59,5%) que tomaban
simvastatina. Tampoco en este andlisis se encontraron diferencias estadisticamente
significativas.

Tabla 46
Prescripcion segun principios activos mas utilizados asociada a tabaquismo
Atorvastatina Simvastatina Total
No tabaquismo 115 (43,4%) 150 (56,6%) 265
Si tabaquismo 17 (40,5%) 25 (59,5%) 42
Total 132 (43,0%) 175 (57,0%) 307

De los 59 casos diagnosticados de tabaquismo, 27 tomaban estatinas genéricas, lo cual
representa un porcentaje del 45,8%, mientras que 32 de ellos tomaban estatinas de
marca, lo cual supone un porcentaje del 54,2%.

Las diferencias observadas en la prescripcion de estatinas genéricas o de marca
asociadas al tabaquismo no resultaron estadisticamente significativas.

Tabla 47
Prescripcién de estatinas asociada a tabaquismo
Estatinas genéricas Estatinas de marca Total
No tabaquismo 149 (41,3%) 212 (58,7%) 361
Si tabaquismo 27 (45,8%) 32 (54,2%) 59
Total 176 (41,9%) 244 (58,1%) 420

Figura 37. No tabaquismo Figura 38. Si tabaquismo
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3.6- Sobrepeso

De los 420 casos

incluidos en nuestro estudio,
diagnosticados de sobrepeso u obesidad. Tomaban atorvastatina 55 de ellos (33,7%),
cerivastatina 5 de ellos (3,1%), fluvastatina 7 de ellos (4,3%), lovastatina 16 de ellos
(9,8%), pravastatina 15 de ellos (9,2%), y simvastatina 65 de ellos (39,9%).

163 habian sido

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la prescripcion de
estatinas segun principio activo asociada al diagnostico previo o simultaneo de
sobrepeso u obesidad.

Tabla 48
Prescripcion segn principio activo asociada a sobrepeso
Atorvastatina | Cerivastatina | Fluvastatina | Lovastatina | Pravastatina | Simvastatina | Total
No 77 (30,0%) | 9 (3,5%) 15 (5,8%) | 27(10,5%) | 19 (7,4%) | 110(42,8%) | 257
Si 55 (33,7%) | 5 (3,1%) 7 (4,3%) | 16(9,8%) | 15(9,2%) | 65 (39,9%) | 163
Total | 132(31,4%) | 14 (3,3%) 22 (5,2%) | 43(10,2%) | 34 (8,1%) | 175(41,7%) | 420

Figura 39. Distribucion porcentual de la prescripcion
segun principio activo asociada a sobrepeso

No sobrepeso

Si sobrepeso
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Seleccionando para el andlisis unicamente los dos principios activos mas prescritos en
pacientes diagnosticados de sobrepeso u obesidad (atorvastatina y simvastatina) se
realiz6 la Tabla 49. Habia 55 (45,8%) casos que tomaban atorvastatina y 65 (54,2%)
que tomaban simvastatina. En este andlisis tampoco se observaron diferencias
estadisticamente significativas.

Tabla 49
Prescripcidn segun principios activos mas utilizados asociada a sobrepeso
Atorvastatina Simvastatina Total
No sobrepeso 77 (41,2%) 110 (58,8%) 187
Si sobrepeso 55 (45,8%) 65 (54,2%) 120
Total 132 (43,0%) 175 (57,0%) 307

De los 163 casos diagnosticados de sobrepeso u obesidad, 67 tomaban estatinas
genéricas, lo cual representa un porcentaje del 41,1%, mientras que 96 de ellos tomaban
estatinas de marca, lo cual supone un porcentaje del 58,9%. Las diferencias observadas
no resultaron estadisticamente significativas.

Tabla 50

Prescripcion de estatinas asociada a sobrepeso

Estatinas genéricas Estatinas de marca Total
No sobrepeso 109 (42,4%) 148 (57,6%) 257
Si sobrepeso 67 (41,1%) 96 (58,9%) 163
Total 176 (41,9%) 244 (58,1%) 420

Figura 40. No sobrepeso Figura 41. Si sobrepeso
OEstatinas genéricas MEstatinas de marca | |I:IEstatinas genéricas MEstatinas de marca

116



3.7- Varios factores de riesgo cardiovascular

De los 420 casos seleccionados en nuestro estudio, en 111 no se habia
registrado en su historia clinica ningun otro factor de riesgo cardiovascular aparte de la
dislipemia. En la historia clinica de los 309 restantes constaba uno o mas factores de
riesgo cardiovascular, ademas de la dislipemia. En 125 de ellos se anadia a la dislipemia
1 factor de riesgo cardiovascular, en 109 se afiadian 2 factores de riesgo, en 63 se
afadian 3 factores, en 10 se afiadian 4 factores y en 1 caso se afadian 5 factores de
riesgo cardiovascular. El porcentaje en la prescripcion de estatinas en estos pacientes se
distribuyd segtn principio activo tal y como muestra la Tabla 51.

No se hallaron diferencias estadisticamente significativas en la prescripcion de estatinas
segun principio activo en relacion al nimero de factores de riesgo cardiovascular.

Tabla 51
Prescripcién segun principio activo y niumero de FR*
Atorvastatina | Cerivastatina | Fluvastatina | Lovastatina | Pravastatina | Simvastatina | Total

O0FR | 33 (29,4%) | 5 (4,4%) 4 (3,6%) | 17(15,2%) | 7 (6,2%) 46 (41,1%) | 112
1 FR | 32 (25,6%) | 5 (4,0%) 8 (6,4%) | 16(12,8%) | 13(10,4%) | 51 (40,8%) | 125
2FR |40 (36,7%) | 1 (0,9%) 4 (3,7%) | 6 (5,5%) |9 (8,3%) 49 (45,0%) | 109
3FR | 22 (34,9%) | 2 (3,2%) 6 (9,5%) |3 (4,8%) |4 (6,3%) 26 (41,3%) | 63
4FR |5 (50,0%) | 0 0 1 (10,0%) | 1 (10,0%) | 3 (30,0%) | 10
5FR | 0 1 (100%) |0 0 0 0 1
Total | 132(31,4%) | 14 (3,3%) 22 (5,2%) | 43(10,2%) | 34(8,1%) 175(41,7%) | 420

*FR: Factor de riesgo cardiovascular

100%+"

Figura 42. Distribuciéon porcentual de la prescripciéon de
estatinas segun principio activo y numero de FR
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Seleccionando para el andlisis unicamente los dos principios activos mas prescritos en
relacion al nimero de factores de riesgo cardiovascular (atorvastatina y simvastatina) se
realiz6 la Tabla 52. Tampoco en este analisis se encontraron diferencias
estadisticamente significativas.

Tabla 52
Prescripcion segn principios activos mas utilizados asociada a FR*
Atorvastatina Simvastatina Total

0 FR 33 (41,8%) 46 (58,2%) 79

1 FR 32 (38,6%) 51 (61,4%) 83

2 FR 40 (44,9%) 49 (55,1%) 89

3FR 22 (45,8%) 26 (54,2%) 48

4 FR 5 (62,5%) 3 (37,5%) 8

Total 132(31,5%) 175(41,8%) 307

*FR: Factor de riesgo cardiovascular

La Tabla 53 muestra la distribuciéon en la prescripcion de estatinas, genéricas o de
marca, en relacion con el nimero de factores de riesgo cardiovascular. Se aprecia un
aumento progresivo en el porcentaje de prescripcion de estatinas de marca seguin
aumenta el numero de factores de riesgo cardiovascular. En general, cuanto mayor es el
numero de factores de riesgo cardiovascular mayor resulta la proporcion en la
prescripcion de estatinas no genéricas y menor es la proporcion en la prescripcion de
estatinas genéricas. No obstante, las diferencias observadas tampoco resultaron
estadisticamente significativas (p = 0,281).

Tabla 53
Prescripcidn segun estatinas genéricas o de marca y numero de FR*
Estatinas genéricas Estatinas no genéricas Total

0 FR 53 (47,4%) 59 (52,6%) 112
1 FR 58 (46,4%) 67 (53,6%) 125
2 FR 39 (35,8%) 70 (64,2%) 109
3 FR 22 (34,9%) 41 (65,1%) 63
4FR 4 (40,0%) 6 (60,0) 10
5FR 0 1 (100%) 1
Total 176 244 420

*FR: Factor de riesgo cardiovascular
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Figura 43. Distribucion porcentual de la prescripcion de
estatinas genéricas o no genéricas segun el numero de FR

O Genéricas
B No genéricas

4- PRESCRIPCION DE ESTATINAS SEGUN NIVELES INICIALES DE
LIPOPROTEINAS PLASMATICAS

La tabla siguiente recoge los valores plasmaticos medios iniciales de colesterol
total, cHDL, cLDL, triglicéridos e indice aterogénico, previos al inicio del tratamiento
con estatinas, agrupados segun el principio activo elegido. Se observa, entre otros, que
los valores medios mas elevados de colesterol se relacionan con la decision de iniciar
tratamiento con pravastatina, mientras que los valores medios mas elevados de cLDL se
relacionan con la decision de iniciar tratamiento con fluvastatina.

El andlisis de los datos que recoge la Tabla 54, que se presenta en la pagina siguiente,
no mostré diferencias estadisticamente significativas al comparar la prescripcion de
estatinas segun principio activo, en relacién a los valores iniciales de lipoproteinas
plasmaticas. Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas al
comparar unicamente atorvastatina y simvastatina, que son los dos principios activos
prescritos con mayor frecuencia.
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Tabla 54

Valores medios iniciales de lipoproteinas plasmaticas segun el principio activo seleccionado

Colesterol HDL LDL TGC Indice
Atorvastatina
N 130 125 126 129 125
Media 276,96 54,97 187,06 155,74 5,40
Desv. tipica 32,04 15,63 32,87 104,51 1,54
Minimo 171 23 99 36 2,44
Maximo 375 105 298 808 11,30
Cerivastatina
N 14 14 14 14 14
Media 268,79 56,71 186,57 104,21 5,10
Desv. tipica 19,96 17,28 20,53 56,08 1,39
Minimo 230 36 156 36 2,75
Maximo 297 99 226 256 7,17
Fluvastatina
N 22 22 22 22 22
Media 275,77 57,59 191,05 125,91 5,06
Desv. tipica 30,84 15,17 29,90 74,80 1,23
Minimo 224 34 148 12 3,26
Maximo 339 94 269 343 6,97
Lovastatina
N 41 41 41 41 41
Media 269,29 59,22 175,56 137,80 4,89
Desv. tipica 24,03 16,62 26,65 79,19 1,41
Minimo 220 32 116 37 2,83
Maximo 332 99 239 298 8,22
Pravastatina
N 34 34 34 34 34
Media 284,68 62,44 189,65 154,41 5,38
Desv. tipica 24,45 34,07 37,46 87,40 1,83
Minimo 221 30 82 36 1,54
Maximo 330 187 251 371 8,81
Simvastatina
N 168 164 163 168 164
Media 273,76 56,53 183,75 153,99 5,19
Desv. tipica 30,03 15,25 33,31 138,46 1,67
Minimo 207 15 57 34 2,09
Maximo 389 122 290 1587 17,80
Total
N 409 400 400 408 400
Media 275,17 56,89 184,96 149,73 5,23
Desv. tipica 29,57 17,92 32,44 114,29 1,59
Minimo 171 15 57 12 1,54
Maximo 389 187 298 1587 17,80
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La Tabla 55 presenta los valores plasmaticos medios iniciales de colesterol total, HDL,
LDL, triglicéridos e indice aterogénico, anteriores al comienzo del tratamiento con
estatinas, agrupados segin sea genérica o no genérica la estatina seleccionada. Se
observa que la eleccion de una estatina genérica se relaciona con valores medios
inferiores a los que se relacionan con la eleccion de una estatina no genérica, en todos
los pardmetros estudiados. Estas diferencias resultaron estadisticamente significativas
en la comparacion de las cifras de colesterol total (p = 0,001) y de LDL (p = 0,008).

Tabla 55
Valores medios iniciales de lipoproteinas plasmaticas segiin sea genérica o0 no genérica
la estatina seleccionada

Colesterol HDL LDL TGC indice
Genérica
N 169 168 167 169 168
Media 269,53 56,29 179,86 140,17 5,09
Desv. tipica 29,42 15,13 32,03 80,25 1,33
Minimo 207 29 57 34 2,09
Maximo 389 122 290 513 9,48
No genérica
N 240 232 233 239 232
Media 279,15 57,32 188,61 156,49 5,34
Desv. tipica 29,09 19,71 32,30 132,97 1,74
Minimo 171 15 82 12 1,54
Maximo 375 187 298 1587 17,80
Total
N 409 400 400 408 400
Media 275,17 56,89 184,96 149,73 5,23
Desv. tipica 29,57 17,92 32,44 114,29 1,59
Minimo 171 15 57 12 1,54
Maximo 389 187 298 1587 17,80

La Tabla 56, en la pagina siguiente, presenta los valores plasmaticos medios iniciales de
colesterol total, cHDL, cLDL, triglicéridos e indice aterogénico, anteriores al inicio del
tratamiento con simvastatina, agrupados segliin sea la simvastatina elegida genérica o
no genérica. También presenta los valores de la desviacion tipica, de la prueba ¢ y de la
significacion estadistica obtenida en el andlisis. Se observa que la eleccion de
simvastatina genérica se relaciona con valores medios de todos los pardmetros
estudiados menores a los que se relacionan con la eleccion de simvastatina no genérica.
Sin embargo, el andlisis estadistico de estas diferencias solamente alcanza valores
significativos en la comparacion de las cifras de colesterol total (p = 0,012).
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Tabla 56
Valores de lipoproteinas anteriores al inicio de tratamiento con Simvastatina

N Media | Desviacion Prueba | Significacion
tipica (1) (p)

Colesterol
Genérica 130 | 270,63 31,09 -0,714 0,012
No genérica 38 284,45 23,38
HDL
Genérica 129 55,58 14,23 -1,536 0,126
No genérica 35 60,03 18,37
LDL
Genérica 128 | 181,75 33,62 -1,475 0,142
No genérica 35 191,09 31,52
TGC
Genérica 130 144,08 82,35 -1,726 0,086
No genérica 38 187,89 247,70
indice
Genérica 129 5,14 1,31 -0,728 0,467
No genérica 35 5,37 2,60

La Tabla 57 reproduce el mismo esquema que la tabla anterior, pero con lovastatina. Se
observa que la eleccion de lovastatina genérica se relaciona con medias de todos los
parametros estudiados inferiores a los que se relacionan con la eleccion de lovastatina
no genérica. El andlisis estadistico de estas diferencias alcanza valores significativos en
la comparacion de las cifras de colesterol total (p = 0,004) y de cLDL (p = 0,008).

Tabla 57
Valores de lipoproteinas anteriores al inicio de tratamiento con Lovastatina
N Media | Desviacion Prueba Significacion
tipica ® ()

Colesterol
Genérica 32 263,75 21,15 -3,063 0,004
No genérica 9| 289,00 24,34
HDL
Genérica 32 57,88 16,78 -0,976 0,335
No genérica 9 64,00 16,02
LDL
Genérica 32 169,88 2461 -2,786 0,008
No genérica 9| 195,78 24,77
TGC
Genérica 32 133,78 76,29 -0,609 0,546
No genérica 9 152,11 92,24
indice
Genérica 32 4,90 1,37 -0,081 0,936
No genérica 9 4,86 1,62
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La Tabla 58 recoge los valores plasmaticos medios de colesterol total, cHDL, cLDL,
triglicéridos e indice aterogénico, previos al comienzo del tratamiento con
pravastatina, clasificados segin sea la pravastatina genérica o no genérica. También
presenta los valores de la desviacion tipica, de la prueba ¢ y de la significacion
estadistica obtenida en el andlisis. La eleccion de pravastatina genérica se asocia a
valores medios de colesterol total, cHDL, triglicéridos e indice aterogénico inferiores a
los que se asocian a la eleccion de pravastatina no genérica. No obstante, ninguna de las
diferencias observadas alcanza significacion estadistica.

Tabla 58
Valores de lipoproteinas anteriores al inicio de tratamiento con Pravastatina
N Media | Desviacion Prueba | Significacion
tipica (t) (p)

Colesterol
Genérica 7 275,57 29,76 -1,110 0,275
No genérica 27 287,04 22,93
HDL
Genérica 7 62,00 23,16 -0,038 0,970
No genérica 27 62,56 36,73
LDL
Genérica 7 190,86 24,13 -0,094 0,925
No genérica 27| 189,33 40,57
TGC
Genérica 7 96,86 41,01 -2,047 0,049
No genérica 27 169,33 90,47
indice
Genérica 7 4,94 1,58 -0,715 0,480
No genérica 27 5,50 1,90

A continuacidn presentamos varios graficos confeccionados con los datos que acabamos
de comentar y que hemos expuesto en las tablas anteriores (de la 55 a la 58). En estos
graficos puede apreciarse de manera muy visual las diferencias existentes en la
seleccion de estatinas en dependencia de los valores iniciales de lipoproteinas
plasmaticas. Se observa en general, tal y como de ha descrito, una clara tendencia a
elegir estatinas de referencia cuando los valores iniciales de lipoproteinas son mas
elevados, utilizando estatinas genéricas preferentemente en pacientes que presentan
dislipemias mas moderadas.

Conviene destacar que estos graficos se han confeccionado partiendo desde cero en el
eje de valores, con el fin de evitar interpretaciones tendenciosas, no obstante, al hacerlo
asi pueden parecer minimizadas las diferencias existentes. A modo de ejemplo, en el
grafico siguiente que representa los niveles de colesterol, quiza habria sido mas
oportuno comenzar desde 200 en el eje de valores, que es el limite a partir del cual se
considera que se encuentra en el limite alto de la normalidad. Pero al hacerlo asi, las
diferencias parecen magnificadas.
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En los pacientes que presentan las hipercolesterolemias mas elevadas se observa cierta
tendencia a utilizar estatinas no genéricas en lugar de genéricas. Esta diferencia es mas
llamativa en el caso de la lovastatina, tal y como puede verse en el grafico siguiente.

Figura 44. Colesterol total previo al inicio del tratamiento
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Sorprendentemente, en los pacientes que presentan mas elevados los niveles
plasmaticos de cHDL también se observa cierta tendencia a utilizar preferentemente
estatinas no genéricas. Igualmente, esta diferencia es mas llamativa en el caso de la
lovastatina.

Figura 45. HDL previo al inicio del tratamiento
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En los pacientes que presentan las cifras de cLDL mas altas puede observarse cierta
tendencia a utilizar estatinas no genéricas en lugar de genéricas. Esta diferencia es mas
llamativa con la lovastatina, como podemos ver en el grafico siguiente.

Figura 46. LDL previo al inicio del tratamiento

“
“
“
“
“
“
“
“
“

Grupo Simvas Lovas Pravas

O Genérica @ No genérica

En los pacientes que muestran las hipertrigliceridemias mas elevadas se observa una
clara tendencia a pautar preferentemente estatinas no genéricas. Esta diferencia es mas
llamativa con simvastatina y con pravastatina, como puede verse en el grafico siguiente.

Figura 47. TGC previo al inicio del tratamiento
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Por ultimo, en los pacientes en los que el indice aterogénico resulta mas elevado se
observa cierta tendencia a prescribir estatinas no genéricas con mayor frecuencia que
genéricas. Esta diferencia resulta mas llamativa en el caso de la pravastatina, tal y como
puede verse en el grafico siguiente.

Figura 48. indice previo al inicio del tratamiento
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5- PRESCRIPCION DE ESTATINAS ASOCIADA A OTRAS
VARIABLES

5.1- Sexo del paciente

De los 420 casos incluidos en nuestro estudio 165 casos corresponden a
hombres y 256 a mujeres, lo cual supone unos porcentajes del 39,28% y del 60,95%
respectivamente. La tabla siguiente muestra las diferencias en la prescripcion de
estatinas agrupadas segun el sexo del paciente y el principio activo que reciben. En
ninguna categoria se encontraron diferencias estadisticamente significativas.
Seleccionando para el analisis estadistico inicamente la atorvastatina y la simvastatina,
que son las mas utilizadas, tampoco se encontraron diferencias estadisticamente
significativas.

Tabla 59
Prescripcion de estatinas segiin sexo y principios activos

Atorvastatina | Cerivastatina | Fluvastatina | Lovastatina | Pravastatina | Simvastatina | Total

Hombre | 59 (35,8%) | 7(4,2%) | 7 (42%) | 15(9,1%) | 14(8,5%) | 63 (38,2%) | 165
Mujer | 73 (28,6%) | 7(2,7%) | 15(5,9%) | 28(11,0%) | 20 (7,8%) | 112(43,9%) | 255

Total | 132(31,4%) | 14 (3,3%) | 22(52%) | 43(10,2%) | 34 (8,1%) | 175(41,7%) | 420

Figura 49. Distribucion porcentual de la prescripcién
segun principio activo asociada al sexo del paciente
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De los 165 hombres incluidos en nuestro estudio, 59 tomaban estatinas genéricas y 106
estatinas no genéricas, lo cual supone unos porcentajes del 35,8% y del 64,2%
respectivamente.

De las 255 mujeres incluidas en nuestro estudio, 117 tomaban estatinas genéricas y 138
estatinas no genéricas, lo cual supone unos porcentajes del 45,9% y del 54,1%
respectivamente.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas (p = 0,043) en relacion a una
mayor prescripcion de estatinas genéricas en las mujeres con respecto a la prescripcion
en hombres.

Tabla 60
Prescripcién de estatinas segun sexo y estatinas genéricas o de marca
Estatinas genéricas Estatinas no genéricas Total
Hombres 59 (35,8%) 106 (64,2%) 165
Mujeres 117 (45,9%) 138 (54,1%) 255
Total 176 (41,9%) 244 (58,1%) 420
Figura 50. Hombres Figura 51. Mujeres
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5.2- Edad del paciente

La edad media de los 420 pacientes incluidos en nuestro estudio es de 63.01
afios, con una desviacion tipica de 12,026. Los 132 pacientes que iniciaron tratamiento
con atorvastatina lo hicieron con la media de edad mas baja: 61,83 afios, con una
desviacion tipica de 12,150. Los 22 pacientes que iniciaron tratamiento con fluvastatina
lo hicieron con la media de edad mas alta: 65,91 afos, con una desviacion tipica de
12,417. Los 175 pacientes que iniciaron tratamiento con simvastatina, que son los mas
numerosos en nuestro estudio, lo hicieron con una media de edad de 63,87 afos, con
una desviacion tipica de 12,374.

En la prescripcion de estatinas segiin la edad del paciente y el principio activo no se
observaron diferencias estadisticamente significativas (p = 0,467).

Tabla 61
Prescripcidn de estatinas segun la edad del paciente y el principio activo
Principio activo Edad media N Desviacion tipica
Atorvastatina 61,83 132 12,15
Cerivastatina 61,93 14 9,911
Fluvastatina 65,91 22 12,42
Lovastatina 62,58 43 10,60
Pravastatina 62,32 34 12,11
Simvastatina 63,87 175 12,37
Total 63,01 420 12,03

La edad media de los 178 pacientes que iniciaron tratamiento con estatinas genéricas
fue de 62,71 afos, con una desviacion tipica de 12,289.

La edad media de los 244 pacientes que iniciaron tratamiento con estatinas no genéricas
fue de 63,23 afios, con una desviacion tipica de 11, 853.

En la prescripcion de estatinas segiin la edad del paciente y la estatina genérica o de
marca, no se observaron diferencias estadisticamente significativas ( valor de H de
Kruskal-Wallis = 0,579).

Tabla 62
Prescripcion de estatinas, genéricas o de marca, segun la edad del paciente
Media N Desviacion tipica
Estatinas genéricas 62,71 176 12,289
Estatinas no genéricas 63,23 244 11,853
Total 63,01 420 12,026
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5.3- Prescripcion de estatinas asociada al tratamiento con betabloqueantes

De los 420 casos incluidos en nuestro estudio, 22 seguian tratamiento
crénico con algin farmaco betabloqueante. Tomaban atorvastatina 13 de ellos (59,1%),
cerivastatina 2 de ellos (9,1%), fluvastatina 1 de ellos (4,5%), lovastatina 1 de ellos
(4,5%), pravastatina 1 de ellos (4,5%), y simvastatina 4 de ellos (18,2%).

El andlisis de estos datos mostrd diferencias estadisticamente significativas en la
prescripcion de estatinas segun principio activo asociada al tratamiento farmacologico
con betabloqueantes, destacando el uso de atorvastatina (p = 0,033).

Tabla 63
Prescripcidn segun principio activo asociada al tratamiento con betablogueantes
Atorvastatina | Cerivastatina | Fluvastatina | Lovastatina | Pravastatina | Simvastatina | Total
No [ 119(29,9%) | 12 (3,0%) |21 (5,3%) | 42(10,6%) | 33(8,3%) | 171(43,0%) | 398
Si 13 (59,1%) |2 (9,1%) |1 (45%) |1 (4,5%) |1 (4,5%) |4 (182%) |22
Total | 132(31,4%) | 14 (3,3%) | 22 (5.2%) | 43(10,2%) | 34(8,1%) | 175(41,7%) | 420
Figura 52. Distribucion porcentual de la prescripcion
segun principio activo asociada a betabloqueantes
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Seleccionando para el andlisis unicamente los dos principios activos mas prescritos en
pacientes que siguen tratamiento con betabloqueantes (atorvastatina y simvastatina) se
realiz6 la Tabla 64. Habia 13 (76,5%) casos que tomaban atorvastatina y 4 (23,5%) que
tomaban simvastatina. El analisis de estos datos también mostré diferencias
estadisticamente significativas (p = 0,004).

Tabla 64
Prescripcion segun principios activos mas utilizados asociada a betabloqueantes
Atorvastatina Simvastatina Total
No betabloqueantes 119 (41,0%) 171 (59,0%) 290
Si betabloqueantes 13 (76,5%) 4 (23,5%) 17
Total 132 (43,0%) 175 (57,0%) 307

De los 22 casos que seguian tratamiento con betabloqueantes, 4 tomaban estatinas
genéricas, lo cual representa un porcentaje del 18,2%, mientras que 18 de ellos tomaban
estatinas no genéricas, lo cual supone un porcentaje del 81,8%.

Estos datos muestran una mayor proporcion en la prescripcion de estatinas no genéricas
en pacientes que siguen tratamiento farmacoldgico con betabloqueantes, resultando las
diferencias encontradas estadisticamente significativas (p = 0,021).

Tabla 65
Prescripcion de estatinas asociada al tratamiento con betabloqueantes
Estatinas genéricas Estatinas de marca Total
No betabloqueantes 172 (43,2%) 226 (56,8%) 398
Si betabloqueantes 4 (18,2%) 18 (81,8%) 22
Total 176 (41,9%) 244 (58,1%) 420
Figura 53. No betabloqueante Figura 54. Si betabloqueante

OEstatinas genéricas MEstatinas de marca | |I:IEstatinas genéricas M Estatinas de marca

131



5.4- Prescripcion de estatinas asociada al tratamiento con diuréticos

De los 420 casos incluidos en nuestro estudio, 63 seguian tratamiento
crénico con algin farmaco diurético. Tomaban atorvastatina 26 de ellos (41,3%),
cerivastatina 1 de ellos (1,6%), fluvastatina 2 de ellos (3,2%), lovastatina 4 de ellos
(6,3%), pravastatina 5 de ellos (7,9%) y simvastatina 25 de ellos (39,7%).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la prescripcion de
estatinas seglin principio activo asociada al tratamiento farmacoldgico con diuréticos.

Tabla 66
Prescripcion segun principio activo asociada al tratamiento con diuréticos
Atorvastatina | Cerivastatina | Fluvastatina | Lovastatina | Pravastatina | Simvastatina | Total
No 106(29,7%) | 13 (3,6%) 20 (5,6%) | 39(10,9%) | 29(8,1%) 150(42,0%) | 357
Si 26 (41,3%) | 1 (1,6%) 2 32%) |4 (6,3%) |5 (7,9%) 25 (39,7%) | 63
Total | 132(31,4%) | 14 (3,3%) 22 (5,2%) | 43(10,2%) | 34(8,1%) 175(41,7%) | 420

Figura 55. Distribucion porcentual de la prescripcion

segun principio activo asociada a diuréticos
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Seleccionando para el andlisis unicamente los dos principios activos mas prescritos en
pacientes que siguen tratamiento con diuréticos (atorvastatina y simvastatina) se realizd
la Tabla 67, que se muestra en la pagina siguiente. Habia 26 (51,0%) casos que tomaban
atorvastatina y 25 (49,0%) que tomaban simvastatina. En este analisis tampoco se
encontraron diferencias estadisticamente significativas.
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Prescripcion segun principios activos mas utilizados asociada a diuréticos

Tabla 67

Atorvastatina Simvastatina Total
No diurético 106 (41,4%) 150 (58,6%) 256
Si diurético 26 (51,0%) 25 (49,0%) 51
Total 132 (43,0%) 175 (57,0%) 307

De los 63 casos que seguian tratamiento diurético, 21 tomaban estatinas genéricas, lo
cual representa un porcentaje del 33,3%, mientras que 42 de ellos tomaban estatinas no
genéricas, lo cual supone un porcentaje del 66,7%. Estos datos muestran una mayor
proporcidon en la prescripcion de estatinas no genéricas en pacientes que siguen
tratamiento farmacoldgico con diuréticos, aunque las diferencias encontradas no
resultaron estadisticamente significativas.

Tabla 68
Prescripcidn de estatinas asociada al tratamiento con diuréticos
Estatinas genéricas Estatinas de marca Total
No diurético 155 (43,4%) 202 (56,6%) 357
Si diurético 21 (33,3%) 42 (66,7%) 63
Total 176 (41,9%) 244 (58,1%) 420

Figura 56. No diurético

Figura 57. Si diurético

|I:IEstatinas genéricas MEstatinas de marca | |I:IEstatinas genéricas MEstatinas de marca |

5.5- Prescripcion de estatinas asociada al tratamiento con otros farmacos

Ademas de diuréticos y betabloqueantes, se recogieron también datos
relativos al tratamiento cronico con otros medicamentos que pueden alterar el perfil
lipidico, como hormonas tiroideas, antigotosos, corticoides y anticonceptivos. Solo 4
pacientes tomaban hormonas tiroideas, 9 tomaban antigotosos, 4 corticoides y 1
anticonceptivos. Los resultados obtenidos en el andlisis estadistico de estos datos son
poco fiables debido al bajo numero de casos incluidos, motivo por el cual no se
presentan en este trabajo.
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6- SINTOMAS SECUNDARIOS AL TRATAMIENTO CON ESTATINAS

De los 420 pacientes estudiados, 23 presentaron sintomas que fueron
recogidos en su historia clinica como reacciones adversas en relacion con el tratamiento
con estatinas, y 397 no presentaron ningln sintoma que fuera recogido en su historia
clinica. Esto supone unos porcentajes del 5,5% de pacientes con sintomas frente al
94,5% sin ellos.

De los 176 pacientes que consumian estatinas genéricas, 7 presentaron sintomas y 169
no, lo cual supone unos porcentajes del 4,0% con sintomas frente al 96,0% sin ellos. De
los 244 pacientes que consumian estatinas no genéricas, 16 tuvieron sintomas y 228 no,
lo cual supone unos porcentajes del 6,6% con sintomas frente al 93,4% sin ellos.

La diferencia entre el nimero de sintomas asociados al consumo de estatinas genéricas
frente al nimero de sintomas asociados al consumo de estatinas no genéricas, no resultd
estadisticamente significativa (p = 0,284).

Tabla 69
Sintomas registrados agrupados

Sin sintomas Con sintomas Total
Genéricas 169 (96,0%) 7 (4,0%) 176 (100%)
No genéricas 228 (93,4%) 16 (6,6%) 244 (100%)
Total 397 (94,5%) 23 (5,5%) 420 (100%)

De los 7 pacientes con sintomas relacionados con el consumo de estatinas genéricas, 5
(2,8%) presentaron alteraciones musculares y 2 (1,1%) presentaron astenia. De los 16
pacientes que presentaron sintomatologia relacionada con el consumo de estatinas no
genéricas, 9 (3,7%) presentaron alteraciones musculares, 1 (0,4%) alteraciones
gastrointestinales o digestivas, 5 (2,0%) astenia y 1 (0,4%) impotencia.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en
ninguna de las categorias.

Tabla 70
Sintomas registrados segun categorias
Sin sintomas Alteraciones Ali.:erac?ones Astenia Impotencia | Total
musculares digestivas

Genéricas 169 (96,0%) 5(2,8%) 0(0,0%) | 2(1,1%) 0 (0,0%) 176
NO ] o o o 0
Genéricas 228 (93,4%) 9 (3,7%) 1(0,4%) | 5(2,0%) 1(0,4%) | 244
Total 397 (94,5%) 14 (3,3%) 1(0,2%) | 7(1,7%) 1(0,2%) | 420
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7- DIFERENCIAS DE LOS PARAMETROS ESTUDIADOS ENTRE LA
ANALITICA 0 Y LA ANALITICA 1

7.1- Diferencias entre ambas analiticas considerando el tratamiento conjunto con
todas las estatinas

La tabla 71 recoge la media y la desviacion tipica de las cifras obtenidas en la
analitica 0 y en la analitica 1 de los parametros estudiados (colesterol total, cHDL,
cLDL, etc...) en todos los casos seleccionados para nuestro estudio, asi como el valor de
la prueba utilizada en la comparacion de ambas (¢ para datos apareados en
distribuciones paramétricas y Wilcoxon en no paramétricas), junto con el grado de
significacion estadistica y la variacion porcentual entre los valores de ambas muestras.

Se observa un previsible descenso de las medias de colesterol total, cLDL, triglicéridos
e indice aterogénico, que alcanza significacion estadistica en todas estas categorias. La
mayor variacion corresponde al cLDL, que disminuye una media del 28,21%. Le siguen
el colesterol total, con una reduccion del 23,53% por termino medio, los triglicéridos
con un 23,35% vy el indice aterogénico con un 23,03%. También se observa disminucion
del cHDL, que baja una media del 0,72%, sin alcanzar significacion estadistica. Se
observan ascensos en las medias de transaminasas, FA, GGT y CPK, que no alcanzan
significacion estadistica al ser analizados, excepto la GGT (p = 0,038).

Tabla 71
Grupo general de pacientes tratados con estatinas (analiticas 0 y 1)

N Media | Desviacion | Variacion Prueba | Significacion

tipica (%) (p)

ggi:iig} (1) 409 ggg gz:gz 2353 | t=36,612 0,000
EBE (1) 400 2233 };?g 0,72 | Z=-0,045 0,964
igi (1) 393 }gg‘l‘é ;fgj 2821 | t=29,564 0,000
¥8€ (1) 408 }TZ;E léjﬁz 2335 | Z=-11,559 0,000
}Egigz (1) 290 4513} };“2‘ 23,03 | Z=-12,005 0,000
22,11: (1) 327 ;i:;é g:;i +8,83 7 =-0,827 0,408
ate || @mlomel | g oo
Ef: (1) 124 gz:ég ggﬁg +8,34 | t=1,386 0,168
gﬁ (1) 160 ﬁﬁ? ggﬁg +15,05 | Z=-2,071 0,038
Sﬁﬁ (1) 27 }2322 ggég +12,05 | Z=-0,974 0,330
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7.2- Diferencias entre ambas analiticas en el grupo tratado con atorvastatina

La Tabla 72 recoge la media y la desviacion tipica de las cifras obtenidas en la
analitica 0 y en la analitica 1 de los parametros estudiados en los pacientes que
iniciaron tratamiento con atorvastatina, asi como el valor de la prueba utilizada en la
comparacion de ambas, junto con el grado de significacion estadistica obtenido, y la
variacion porcentual observada entre los valores de ambas muestras.

Estos resultados muestran descensos estadisticamente significativos en los valores
medios de colesterol total, cLDL, TGC e indice aterogénico. Se observan ascensos en
las cifras medias de transaminasas, FA, GGT y CPK , aunque estas diferencias no
alcanzan significacion estadistica en su correspondiente analisis.

Los valores medios de HDL y fosfatasa alcalina no muestran modificaciones.

Tabla 72
Grupo de pacientes tratado con atorvastatina (analiticas 0 y 1)

N Media | Desviacion | Variacion Prueba | Significacion

tipica (%) ()

Colowerol 1 | 10| d0g3 | aras| 2021|  ome
oo | s Rl | o] o
DL 1 4| pghs|  aaa| LS| coises
¥gg (1) 129 }ii:gg 1(5)3:; -26,75 Z=-7,064 0,000
iﬁgigz ; 123 ggg }(5)2 2750 | t=12788 0,000
ASTI 3| 35e|  rnes| S| zooow
fﬂ (1) 42 jé:ég g:g? +7,49 | Z=-1,488 0,137
Ej: (1) 29 gg:(l)g g é;g +0,11 t=-0,012 0,991
gg% (1) 41 2}:(9)2 iifg +14,95 | Z2=-1,530 0,126
Pk 1 6| toson|  agsr|  *545|  -oas
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7.3- Diferencias entre ambas analiticas en el grupo tratado con cerivastatina

La Tabla 73 recoge la media y la desviacion tipica de las cifras obtenidas en la
analitica 0 y en la analitica 1 de los parametros estudiados en los pacientes que
iniciaron tratamiento con cerivastatina. También recoge el valor de la ¢ de Student para
datos apareados, prueba utilizada en la comparacion de ambas muestras en todas las
categorias, que seguian una distribucioén paramétrica, junto con el grado de significacion
estadistica obtenido. También recoge la variacion porcentual que tiene lugar entre los
valores de ambas muestras.

Se obtuvieron datos de 14 pacientes que habian seguido tratamiento con cerivastatina,
lo cual supone un tamano muestral bajo. Ademas, la AST solo pudo registrarse en 7
pacientes. ALT, FA y GGT solo pudieron medirse en 3 pacientes, y la CPK en ninguno.

Estos resultados indican ascensos de los valores medios de cHDL, transaminasas, FA y
GGT, aunque las diferencias encontradas no resultan estadisticamente significativas.
Los demas parametros estudiados indican descensos de sus valores medios, aunque solo
el colesterol total, el cLDL y el indice aterogénico muestran descensos estadisticamente
significativos.

Tabla 73
Grupo de pacientes tratado con cerivastatina (analiticas 0 y 1)
N Media | Desviacion | Variacion Prueba | Significacion
tipica (%) (t) (p)

Colesterol 0 268,79 19,96
Colesterol 1 14 226,29 23,93 -15.81 5,908 0,000
HDL 0 56,71 17,28
HDL 1 14 59.93 11.26 +5,68 -1,081 0,299
LDLO 186,57 20,53
LDL 1 14 148.07 22,24 -20,63 5,849 0,005
TGCO0 104,21 56,08
TGC 1 14 102,21 26,12 -1,92 0,158 0,877
indice 0 5,10 1,40
fndice 1 14 3.84 0.56 -24,70 3,341 0,000
AST O 23,86 6,67
AST 1 7 28.57 11.66 +16,48 1,278 0,248
ALTO 41,67 38,79
ALT 1 3 43.33 2775 +3,98 -0,211 0,852
FAO 79,00 17,44
FA 1 3 107.67 54.89 +26,63 1,316 0,319
GGT 0 34,00 30,64
GGT 1 3 4333 34.95 +21,53 2,545 0,126
CPK 0 0
CPK 1
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7.4- Diferencias entre ambas analiticas en el grupo tratado con fluvastatina

La Tabla 74 recoge la media y la desviacion tipica de las cifras obtenidas en la
analitica 0 y en la analitica 1 de los parametros estudiados en los pacientes que
iniciaron tratamiento con fluvastatina, y la variacion porcentual resultante entre los
valores de ambas muestras. También recoge el valor de la prueba ¢ de Student para datos
apareados, utilizada en la comparacion de ambas muestras en todas las categorias, ya
que todas seguian una distribucion paramétrica. La Gltima columna muestra el grado de
significacion estadistica alcanzado.

Se obtuvieron datos de 22 pacientes que iniciaron tratamiento con fluvastatina,
observandose descensos estadisticamente significativos en las cifras medias de
colesterol total, cLDL, triglicéridos e indice aterogénico. En estos pacientes se observa
un aumento en los valores medios de cHDL, aunque no resulta estadisticamente
significativo al ser analizado.

Se observa un ascenso estadisticamente significativo en la media de AST obtenida de
una muestra de 16 pacientes. El resto de pardmetros registrados proceden de muestras
muy pequefias y no presentan variaciones estadisticamente significativas.

Tabla 74
Grupo de pacientes tratado con fluvastatina (analiticas 0 y 1)

N Media | Desviacion Variacion Prueba Significacion
tipica (%) ® (p)
Coleral 1| 2| aiia3|  apse| M| sem 0000
HDL | 20 | ases| 8| L 0278
oL 1 20 Gom | asa| | s oo
TG 1 2| ooer|  sses| 27| 20| oo
{Eﬁiﬁz (1) 22 ggg (1)% -27,67 6,580 0,000
AT 16 Sy 3| +1036 3,330 0,005
ALT 1 > 33333 225 0 0,000 1,000
FAL S| loto|  aess| S| o) 06
Gt 1 o| Lm|  uass|  mw| e osm
cPK 1 4| Gneos| wrss| (20%8|  20m|  ons

138




7.5- Diferencias entre ambas analiticas en el grupo tratado con lovastatina

La Tabla 75 recoge la media y la desviacion tipica de las cifras obtenidas en la
analitica 0 y en la analitica 1 de los parametros estudiados en los pacientes que
iniciaron tratamiento con lovastatina, la variacion porcentual entre los valores de ambas
muestras y el valor de la prueba utilizada en la comparacion de ambas, junto con el
grado de significacion estadistica obtenido.

Se observan descensos estadisticamente significativos en los valores medios de
colesterol total, cLDL, triglicéridos e indice aterogénico. También se observa un
moderado descenso de los niveles de cHDL, aunque no alcanza significacion
estadistica.

Se observan ascensos en los valores medios de transaminasas, FA y GGT, aunque
solamente en la AST y en la FA alcanzan significacion estadistica. La CPK solo se
midid en un paciente, y present6 el aumento que muestra la tabla.

Tabla 75
Grupo de pacientes tratado con lovastatina (analiticas 0y 1)

N Media | Desviacion | Variacion Prueba | Significacion
tipica (%) (p)
Sﬁizzii’g} (1) 41 ;??3? g;‘:gg 21,38 | t=12,853 0,000
EBE (1) 41 §§§§ }2% -3,09 t=1,259 0,215
igi (1) 41 gggg ggg? -22,06 t=28,877 0,000
rGc Al S| dees| 0| zoaes| oo
}Eﬁiﬁi (1) 41 g:gg Hé -20,24 t=6,906 0,000
ﬁg (1) 38 ﬁgfé 222 +7.88 | t=2,088 0,044
fiﬂ (1) 25 24112(5)(6) iié; +7,99 t=1,965 0,061
Ei (1) 23 2323 gg:gg +7,77 | t=2263 0,034
Sgi (1) 24 §2;‘§ };fé +7,81 t=1,390 0,061

gg (1) 1 12%388 +12,05
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7.6- Diferencias entre ambas analiticas en el grupo tratado con pravastatina

La Tabla 76 presenta la media y la desviacion tipica de los valores obtenidos en la
analitica 0 y en la analitica 1 de los parametros estudiados en los 34 pacientes que
iniciaron tratamiento con pravastatina. También incluye el resultado de la prueba ¢ de
Student para datos apareados, utilizada en la comparacion de ambas muestras en todas
las categorias, y la variacion porcentual calculada entre los valores de ambas muestras.
La ultima columna presenta el grado de significacion estadistica alcanzado.

Los resultados obtenidos muestran descensos estadisticamente significativos en los
valores medios de colesterol total, cLDL, triglicéridos e indice aterogénico. Los niveles
medios de cHDL muestran un moderado descenso, el cual no alcanza significacion
estadistica al ser analizado.

El tamafio de las muestras de transaminasas, FA, GGT y CPK es menor, tal y como
muestra la tabla, y las variaciones encontradas en los valores medios de estos
parametros son escasas y tampoco resultan estadisticamente significativas.

Tabla 76
Grupo de pacientes tratado con pravastatina (analiticas 0 y 1)

N Media | Desviacion | Variacion Prueba | Significacion
tipica (%) (t) (p)
Colmeral 1 | 4| 24m2|  agog| 23| 1200|0000
HDL 1 1 G| avar| 38| 09| 0ss
DL 1 M1 Nois|  aem|  2608| sm| 0000
TG 1 | e e 02| 29| s
{Eﬁiﬁz (1) 34 i‘g }ig -23,23 5,309 0,000
ﬁii? (1) 26 ﬁ;‘gg zgg +4,01 -0,852 0,402
ALTI 2] eS| x| | LET[ 020
Eﬁ (1) 12 §2§§ gggé 0 0,000 1,000
Gt 1 2| ogr|  sis| 7| Lo 0w
cPK 1 4| gizs|  Tiaa| | 04| oess
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7.7- Diferencias entre ambas analiticas en el grupo de tratado con simvastatina

La Tabla 77 recoge la media y la desviacion tipica de las cifras obtenidas en la
analitica 0 y en la analitica 1 de los parametros registrados en los pacientes que
iniciaron tratamiento con simvastatina, asi como el resultado de la prueba utilizada en
la comparacion de ambas, junto con el grado de significacion estadistica obtenido y la
variacion porcentual resultante entre los valores de ambas muestras.

Las cifras medias de colesterol total, cLDL, triglicéridos e indice aterogénico presentan
descensos estadisticamente significativos. Las cifras medias de cHDL presentan un
ligero descenso que no alcanzan valores estadisticamente significativos.

En el resto de los pardmetros registrados se observan discretas variaciones que tampoco
alcanzan significacion estadistica al ser analizadas, aunque resulta llamativo el aumento
porcentual de la GGT.

Tabla 77
Grupo de pacientes tratado con simvastatina (analiticas 0y 1)

N Media | Desviacion Variacion Prueba Significacion

tipica (%) ()

Colomeral 1| 18| 2loas|  sernn| B3| tm2nes| 00
EBII: (1) 164 2233 1451,3(5) -1,43 Z =-0,833 0,405
igi (1) 158 }ggfé gggié -27,70 t=17,20 0,000
TG 1 15| lops | naas|  2SI0| 2799 0000
{Egizz ) 164 g;g }% 23,12 | Z=-9.733 0,000
’2§$ (1) 145 ;ggé ;Zé +4,90 | Z=-1,498 0,134
ALT1 7| Gest| 7| 298| Z02m 0786
FAL 2| gesa| | A Lo 0319
gg (1) 66 22:22 gég +12,70 | Z=-0,298 0,766
SEE (1) 10 } }2238 ;}?3 +4,89 | Z=-0,314 0,753
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7.8- Representacion grafica de la variacion del colesterol total entre la analitica 0 y
la analitica 1, considerando el tratamiento conjunto con todas las estatinas
estudiadas e individualmente con cada una de ellas

La mayor variacion porcentual del colesterol la ocasiona la atorvastatina, con una
reduccion media del 26,21%. Las demads estatinas generan reducciones que oscilan entre
el 23,44% de la fluvastatina y el 21,03 de la pravastatina. La cerivastatina se asocio a
una reduccion media del 15,81%, pero la interpretacion de este dato debera ser
cautelosa debido al reducido tamafio de la muestra, que solo incluyo6 14 pacientes.

Figura 58. Media de colesterol en ambas analiticas
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Figura 59. Variacion del colesterol entre ambas analiticas
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7.9- Representacion grafica de la variacion de cHDL entre la analitica O y la
analitica 1, considerando el tratamiento conjunto con todas las estatinas estudiadas
e individualmente con cada una de ellas.

La variacion porcentual observada en los niveles plasmaticos de cHDL es muy diferente
en dependencia de la estatina utilizada. Lovastatina, pravastatina y simvastatina
disminuyen los niveles plasmaticos medios de cHDL en un 3,09%, 3,86% y 1,43%
respectivamente. Mientras que cerivastatina y fluvastatina los aumentan en un 5,68% y
4,18%.

Figura 60. Media de cHDL en ambas analiticas
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Figura 61. Variacion de cHDL entre ambas analiticas

6%

4%-

2%+

= A T W &

-290

-4%-

'6% T T T T T T 1
Grupo Ator. Ceri. Fluv. Lova. Prav. Simv.

143



7.10- Representacion grafica de la variacion de cLDL entre la analitica 0 y la
analitica 1, considerando el tratamiento conjunto con todas las estatinas estudiadas
e individualmente con cada una de ellas

Las estatinas que se relacionan con la mayor variacion porcentual de los niveles de
cLDL son la fluvastatina y la atorvastatina, con una reduccion media del 31,81% y del
31,54% respectivamente. A estas les siguen la simvastatina, con una disminucion media
del 27,70%, la pravastatina con una disminucion del 26,08%, la lovastatina con 22,06%
y por ultimo la cerivastatina, con una reduccion del 20,63%.

Figura 62. Media de cLDL en ambas analiticas
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Figura 63. Variacion de cLDL entre ambas analiticas
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7.11- Representacion grafica de la variacion de triglicéridos entre la analitica O y la
analitica 1, considerando el tratamiento conjunto con todas las estatinas estudiadas
e individualmente con cada una de ellas

Se aprecian diferencias llamativas en los niveles iniciales de TGC entre las diferentes
estatinas. La estatina que produce mayor variacion de los niveles plasmaticos de
triglicéridos es la lovastatina, la cual los reduce una media del 28,36%. A esta le siguen
la atorvastatina y la simvastatina, con una reduccion media del 26,75% y del 25,10%
respectivamente. La menor reduccion la ocasiona la fluvastatina con un 12,77%, y la
cerivastatina, que es poco valorable debido al escaso tamafio de la muestra.

Figura 64. Media de TGC en ambas analiticas
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Figura 65. Variacién de TGC entre ambas analiticas
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7.12- Representacion grafica de la variacion del indice aterosclerodtico entre la
analitica 0 y la analitica 1, considerando el tratamiento conjunto con todas las
estatinas estudiadas e individualmente con cada una de ellas

Nuestros datos indican que las estatinas que han ocasionado mayor variacion en el
indice aterosclerotico son la fluvastatina y la atorvastatina, ocasionando una reduccion
media del 27,67% y del 27,50% respectivamente. El descenso de menor magnitud
correspondid a la lovastatina, que alcanz6 una media del 20,24%.

Figura 66. Media del indice en ambas analiticas
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Figura 67. Variacién del indice entre ambas analiticas
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7.13- Representacion grafica de la variacion de AST entre la analitica 0 y la
analitica 1, considerando el tratamiento conjunto con todas las estatinas estudiadas
e individualmente con cada una de ellas

Todas las estatinas tienden a aumentar la AST plasmatica. Los incrementos porcentuales
mas llamativos se relacionan con la cerivastatina y la fluvastatina, con un 16,48% y un
10,36%, aunque el tamafio muestral de ambas es muy bajo. Las demads se relacionan con
aumentos que oscilan entre el 4,01% de la pravastatina y el 7,88% de la lovastatina.
Ninguno de los incrementos observados alcanza significacion estadistica.

Figura 68. Media de AST en ambas analiticas
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Figura 69. Variacion de AST entre ambas analiticas
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7.14- Representacion grafica de la variacion de ALT entre la analitica 0 y la

analitica 1,

considerando el tratamiento conjunto con todas las estatinas estudiadas

e individualmente con cada una de ellas

Las estatinas tienden a aumentar la ALT plasmadtica. El incremento porcentual mas
llamativo se relaciona con la pravastatina, con un 9,94%. Le siguen lovastatina y
atorvastatina, con aumentos del 7,99% y 7,49%. La fluvastatina se ha relacionado con
ausencia de la variacion de los niveles de ALT plasmatica. Ninguno de los incrementos
observados alcanza significacion estadistica.

Figura 70. Media de ALT en ambas analiticas
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Figura 71. Variacion de ALT entre ambas analiticas
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7.15- Representacion grafica de la variacion de Fosfatasa Alcalina entre la
analitica 0 y la analitica 1, considerando el tratamiento conjunto con todas las
estatinas estudiadas e individualmente con cada una de ellas

El incremento porcentual més llamativo se relaciona con la cerivastatina, con un
26,63%, pero el tamafo de la muestra incluye unicamente a 3 pacientes, por lo que este
dato puede ser poco representativo. Atorvastatina y pravastatina se han relacionado con
ausencia de la variacion de los niveles plasmaticos de ALT. Ninguno de los incrementos
observados alcanza significacion estadistica.

Figura 72. Media de FA en ambas analiticas
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Figura 73. Variacion de FA entre ambas analiticas
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7.16- Representacion grafica de la variacion del GGT entre la analitica 0 y la
analitica 1, considerando el tratamiento conjunto con todas las estatinas estudiadas
e individualmente con cada una de ellas

Las estatinas tienden a elevar la GGT plasmatica. El incremento porcentual mas
llamativo se relaciona nuevamente con la cerivastatina, con un 21,53%, pero el tamafio
de la muestra es también muy bajo, por lo que este dato puede ser poco representativo.
Atorvastatina y pravastatina se han relacionado con aumentos del 14,95% y del 14,78%
respectivamente. La fluvastatina se relaciona con el menor de los aumentos, que es del
2,04%, Ninguno de los incrementos observados alcanza significacion estadistica.

Figura 74. Media de GGT en ambas analiticas
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Figura 75. Variacién de GGT entre ambas analiticas

25%-+

20%+

15%1"

10%17 |

5%

e 79

Grupo Ator. Ceri. Fluv. Lova. Prav. Simv.

150



7.17- Representacion grafica de la variaciéon de CPK entre la analitica 0 y la
analitica 1, considerando el tratamiento conjunto con todas las estatinas estudiadas
e individualmente con cada una de ellas

El mayor aumento porcentual de CPK se relaciona con la fluvastatina, con un 20,96%,
no obstante, la muestra incluye solo a 4 pacientes, por lo que este dato puede ser poco
representativo. Atorvastatina, simvastatina y pravastatina ocasionan ascensos similares,
del 5,45%, 4,89% y 4,26% respectivamente. No disponemos de datos relativos a
cerivastatina. Ninguno de los incrementos observados alcanza significacion estadistica.

Figura 76. Media de CPK en ambas analiticas
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Figura 77. Variacién de CPK entre ambas analiticas
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8- VARIACION DEL PERFIL LIPIDICO CON ESTATINAS
GENERICAS Y NO GENERICAS

8.1- Variaciones del perfil lipidico con estatinas genéricas y no genéricas,
considerando el tratamiento conjunto con todas ellas

La media de la diferencia obtenida entre los valores de la analitica 0y la analitica
1 de los parametros relativos al perfil lipidico se presenta en la tabla 78, separando los
resultados segun provengan de tratamiento con estatinas genéricas o no genéricas. La
diferencia entre ambas analiticas se expresa como porcentaje de la variacion resultante.
También se presenta el valor de la prueba utilizada en la comparacion de la variacién
media observada con estatinas genéricas y no genéricas, junto con el grado de
significacion estadistica obtenido.

En pacientes tratados con estatinas no genéricas se observa mayor disminucion de los
valores medios de colesterol total y LDL que en tratados con estatinas genéricas, aunque
solo la disminuciéon de LDL resulta estadisticamente significativa (p = 0,005). La
reduccion media de los triglicéridos resulta mayor en aquellos tratados con estatinas
genéricas, pero la diferencia no alcanza significacion estadistica (p = 0,446). Los
valores medios de HDL disminuyen con estatinas no genéricas y aumentan levemente
con estatinas genéricas, pero esta diferencia tampoco resulta estadisticamente
significativa (p = 0,304).

Tabla 78
Variaciones del perfil lipidico con estatinas genéricas y no genéricas
N Media | Desviacion Prueba | Significacion

(%) tipica ()
Variacion Colesterol
Genérico 169 -22,30 13,06 t=-1,351 0,177
No genérico 240 -23.,94 11,41
Variacion HDL
Genérico 166 +0,30 15,84 Z=-1,027 0,304
No genérico 228 -2,74 21,17
Variacion LDL
Genérico 164 -23,67 21,41 t=-2,855 0,005
No genérico 229 -29,04 15,90
Variaciéon TGC
Genérico 169 -16,53 30,95 Z=-0,762 0,446
No genérico 239 -14,53 35,55

152




Figura 78. Variacion porcentual del perfil lipidico con
estatinas genéricas y no genéricas
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8.2- Variaciones del perfil lipidico con estatinas genéricas y no genéricas,
considerando el tratamiento conjunto con lovastatina, pravastatina y simvastatina

Cuando se llevod a cavo el proceso de recogida de datos de este trabajo, en el
mercado farmacéutico espafiol no estaba disponible ninguna presentacién comercial
genérica de atorvastatina ni de fluvastatina, motivo por el cual se han excluido del
analisis estadistico para realizar la tabla79, que se presenta en la pagina siguiente. Esta
tabla presenta la misma estructura que la tabla anterior, pero solo muestra resultados
procedentes de lovastatina, pravastatina y simvastatina, de las cuales si fue posible
recoger datos procedentes de presentaciones farmacéuticas genéricas y no genéricas.
Para llevar a cavo el analisis estadistico las hemos agrupado a todas ellas en un mismo
conjunto, dentro del cual las hemos separado entre presentaciones comerciales genéricas
y no genéricas.

Se observa que en pacientes tratados con estatinas no genéricas se produce una mayor
disminucioén en la media de cLDL y de triglicéridos que en pacientes tratados con
estatinas genéricas. No obstante, ni estas diferencias ni las observadas en la medicion de
los demas pardmetros resultan estadisticamente significativas.
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Tabla 79

Variaciones del perfil lipidico con lovastatina, pravastatina y simvastatina

N Media | Desviacion Prueba | Significacion
(%) tipica ()

Variacion Colesterol
Genérico 169 22,30 13,06 t=-0,016 0,988
No genérico 74 -22,32 10,16
Variacion HDL
Genérico 166 +0,30 15,84 t=-0,076 0,940
No generico 69 +0,48 19,99
Variacion LDL
Genérico 164 23,67 21,41 t=-1,296 0,196
No genérico 69| 27,39 16,13
Variacion TGC
Genérico 169 -16,53 30,95 t=-0,694 0,488
No genérico 74 -19,36 24,95

Figura 79. Variaciones del perfil lipidico con lovastatina,
pravastatina y simvastatina genéricas y no genéricas
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8.3- Variaciones del perfil lipidico con lovastatina genérica y no genérica

La tabla 80 presenta la media de la diferencia obtenida entre los valores de la
analitica 0y la analitica 1 de los parametros relativos al perfil lipidico en pacientes
tratados con lovastatina, separando los resultados segiin provengan de tratamiento con
lovastatina genérica o no genérica. La diferencia entre ambas analiticas se expresa como
porcentaje de la variacion resultante. También se presenta el valor de la prueba ¢ de
Student, aplicada en la comparacion de la variacion media observada con lovastatina
genérica y no genérica, junto con el grado de significacion estadistica obtenido.

Segun nuestros datos, en pacientes tratados con lovastatina genérica tiene lugar una
reduccion media del colesterol total mayor que en tratados con lovastatina no genérica.
Con los triglicéridos sucede lo contrario: disminuyen mas en pacientes tratados con
estatinas no genéricas que con genéricas. Se observa un incremento del cHDL en
pacientes tratados con lovastatina genérica, mientras que en pacientes tratados con
lovastatina no genérica el cHDL disminuye.

No obstante, ninguna de estas diferencias alcanza significacion estadistica y hay que
considerar que el tamafio de la muestra de pacientes tratados con lovastatina no genérica
es muy reducido.

Tabla 80
Variaciones del perfil lipidico con lovastatina genérica y no genérica
N Media | Desviacion Prueba | Significacion

(%) tipica 0 (p)
Variacion Colesterol
Genérico 32 -22.59 11,77 1,125 0,267
No genérico 9 -17,94 6,85
Variacion HDL
Genérico 32 +2.37 14,51 -0,529 0,600
No genérico 9 -0,49 13,83
Variacion LDL
Genérico 32 21,23 16,54 -0,041 0,967
No generico 9 21,48 11,90
Variacion TGC
Genérico 32 -16,07 38,49 -1,070 0,291
No genérico 9 -30,89 28,71
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Figura 80. Variaciones del perfil lipidico con lovastatina
genéricay no genérica
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8.4- Variaciones del perfil lipidico con pravastatina genérica y no genérica

La tabla 81 recoge la media de la diferencia obtenida entre los valores de la analitica 0
y la analitica 1 de los parametros del perfil lipidico registrados en pacientes tratados
con pravastatina, ordenando los resultados segin provengan del tratamiento con
pravastatina genérica o no genérica. La diferencia entre ambas analiticas se expresa
como porcentaje de la variacion resultante. También se presenta el valor de la prueba
estadistica utilizada en la comparacion de la variacion media observada con pravastatina
genérica y no genérica, junto con el grado de significacion estadistica obtenido,
siguiendo el mismo esquema de las tablas anteriores.

El tamafio de la muestra bajo: de los 34 pacientes que tomaban pravastatina, 7 pacientes
tomaban pravastatina genérica y 27 no genérica. Las diferencias mas destacables son las
observadas en la variacion de los triglicéridos, que disminuyen en pacientes tratados con
pravastatina no genérica, mientras que aumentan en tratados con pravastatina genérica.

Sin embargo, ni esta diferencia ni las halladas en la comparacion de las medias de los
demas parametros resultan estadisticamente significativas.
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Tabla 81
Variaciones del perfil lipidico con pravastatina genérica y no genérica

N Media | Desviacion Prueba | Significacion
(%) tipica (p)

Variacion Colesterol
Genérico 7 -19,79 9,77 t=-0,356 0,724
No genérico 27 -21,33 10,30
Variacion HDL
Genérico 7 +0,68 14,19 t=-0,437 0,665
No genérico 27 -3,65 25,08
Variacion LDL
Genérico 7 25,88 13,42 t=0,243 0,810
No genérico 27 24,03 18,81
Variacion TGC
Genérico 7 +8,05 42,62 t=-1,578 0,157
No genérico 27 -18,63 26,70

Figura 81

. Variaciones del perfil lipidico con pravastatina
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8.5- Variaciones del perfil lipidico con simvastatina genérica y no genérica

La tabla 82 presenta la media de la diferencia resultante entre los valores de la analitica
0 y la analitica 1 de los parametros relativos al perfil lipidico medidos en pacientes
tratados con simvastatina, diferenciando los resultados segin provengan del
tratamiento con simvastatina genérica o no genérica. La diferencia entre ambas
analiticas se presenta como porcentaje de la variacion resultante. También se recoge en
la misma tabla el valor de la prueba ¢ de Student, utilizada en la comparacion de la
variacion media observada con simvastatina genérica y no genérica, junto con el grado
de significacion estadistica alcanzado en el andlisis.

En pacientes tratados con simvastatina no genérica se observa una mayor disminucion
media de los niveles plasmaticos de colesterol total y de cLDL que en pacientes tratados
con simvastatina genérica. Ademds, en tratados con simvastatina no genérica, los
niveles plasmaticos de cHDL aumentan, mientras que disminuyen en pacientes tratados
con simvastatina genérica.

No obstante, ninguna de las diferencias observadas en este analisis resulta
estadisticamente significativa.

Tabla 82
Variaciones del perfil lipidico con simvastatina genérica y no genérica
N Media | Desviacion Prueba | Significacion

(%) tipica ® (p)
Variacion Colesterol
Genérico 130 22,36 13,57 -0,714 0,476
No genérico 38 -24,07 10,52
Variacion HDL
Genérico 127 -0,25 16,30 1,378 0,170
No generico 33 +4,13 16,19
Variacion LDL
Genérico 125 24,17 22,88 -1,814 0,072
No genérico 33 -31,74 13,83
Variacion TGC
Genérico 130 -17,96 27,78 0,165 0,869
No generico 38 -17,15 22,62
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Figura 82. Variaciones del perfil lipidico con simvastatina
genéricay no genérica
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8.6- Variaciones del perfil lipidico con simvastatina 20 mg. genérica y no genérica.

La tabla 83 presenta la media de la diferencia resultante entre los valores de la analitica
0y la analitica 1 de los parametros del perfil lipidico registrados en pacientes tratados
con simvastatina 20mg, seleccionando los resultados segun provengan del tratamiento
con simvastatina genérica o no genérica, siempre con dosis diaria de 20 mg. La
diferencia entre ambas analiticas se expresa como porcentaje de la variacion resultante.
También se recoge en la misma tabla el valor de la prueba estadistica utilizada en la
comparacion de la variaciéon media observada con simvastatina genérica y no genérica,
junto con el grado de significacion estadistica obtenido.

En pacientes tratados con simvastatina 20 mg. no genérica se observa una disminucion
media de cLDL y del indice aterogénico mayor que la observada en pacientes tratados
con la misma dosis de simvastatina genérica. También se observa una disminucion
media de los niveles de cHDL, mientras que estos niveles aumentan en pacientes
tratados con simvastatina genérica.

Ninguna de las diferencias observadas en este apartado alcanza significacion estadistica
en el correspondiente analisis.
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Tabla 83
Variaciones del perfil lipidico con simvastatina 20 mg. genérica y no genérica.

N Media | Desviacion Prueba | Significacion
(%) tipica (p)

Variacion Colesterol
Genérico 72 23,46 14,16 t=0,152 0,880
No generico 15 -22.,86 12,93
Variacion HDL
Genérico 69 +0,13 17,51 t=-0,340 0,735
No generico 12 -1,71 15,94
Variacion LDL
Genérico 68 22,86 27,27 Z=-1,226 0,220
No genérico 12 -34,05 14,83
Variacion TGC
Genérico 72 20,48 26,74 t=10,059 0,953
No genérico 15 -20,05 21,72

Figura 83
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8.7- Variaciones del perfil lipidico con simvastatina 40 mg. genérica y no genérica.

La tabla siguiente se ha disenado siguiendo las mismas premisas que la tabla anterior,
pero en este caso se han seleccionado los pacientes que tomaban tratamiento con
simvastatina 40 mg, separando los resultados segun provengan del tratamiento con
simvastatina genérica o no genérica. En todos los casos incluidos en este apartado la
dosis diaria es de 40 mg. Todas las distribuciones resultaron paramétricas, por lo que la
prueba estadistica utilizada en el analisis de todas ellas fue la ¢ de Student para datos
apareados.

En los pacientes tratados con simvastatina no genérica se observa un mayor descenso
medio del colesterol total y de cLDL que en los tratados con simvastatina genérica, al
contrario de lo sucedido con los triglicéridos, que disminuyeron mas en los pacientes
tratados con simvastatina genérica. En pacientes que siguieron tratamiento con
simvastatina no genérica se observa un aumento medio del cHDL, mientras que este
parametro disminuyo en aquellos que siguieron tratamiento con simvastatina genérica.

Ninguna de las diferencias analizadas resulto estadisticamente significativa.

Tabla 84
Variaciones del perfil lipidico con simvastatina 40 mg. genérica y no genérica
N Media | Desviacion Prueba | Significacion

(%) tipica 0 (p)
Variacion Colesterol
Genérico 21 20,84 15,16 -1,330 0,195
No generico 10 -26,60 8,86
Variacion HDL
Genérico 21 2,89 13,37 1,716 0,097
No genérico 9 +5,46 8,67
Variacion LDL
Genérico 21 25,36 18,52 -1,683 0,103
No generico 9 -36,82 12,81
Variacion TGC
Genérico 21 223,71 28,10 0,904 0,374
No genérico 10 -14,74 19,94
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Figura 84. Variaciones del perfil lipidico con simvastatina
40 mg genéricay no genérica
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9- VARIACION DE LOS NIVELES PLASMATICOS DE AST, ALT, FA,
GGT Y CPK EN EL TRATAMIENTO CON ESTATINAS GENERICAS Y
NO GENERICAS.

La tabla 85 presenta la media de la diferencia resultante entre los valores de la
muestra 0y la muestra 1 de AST, ALT, FA, GGT y CPK en el grupo general de
pacientes tratados con estatinas, seleccionando los datos segun provengan del
tratamiento con estatinas genéricas o no genéricas, independientemente del principio
activo prescrito o la dosis pautada. La diferencia entre ambas analiticas se expresa como
porcentaje de la variacion resultante. También se presenta en la misma tabla el valor de
la prueba estadistica utilizada en la comparacion de la variacion media observada con
estatinas genéricas y no genéricas, junto con el grado de significacion estadistica
obtenido.

Se observan discretos ascensos de los valores medios de todos los parametros
estudiados. Las cifras medias de GGT aumentan mas con estatinas no genéricas que con
genéricas, mientras que las medias de CPK aumenta mas con estatinas genéricas.

No obstante, todos los ascensos observados alcanzan limites muy moderados, y las

diferencias entre estatinas genéricas y no genéricas son tan escasas que el analisis de las
mismas ofrece resultados muy alejados de la significacion estadistica.
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Variacion de AST, ALT, FA,

Tabla 85

GGT y CPK con estatinas genéricas y no genéricas

N Media | Desviacion Prueba | Significacion
(%) tipica (p)

Variacion AST
Genérico 146 +8.,76 8,08 t=-1,470 0,187
No genérico 181 +8,04 11,24
Variacion ALT
Genérico 68 +5.55 14,85 Z=-1,536 0,098
No genérico 94 +6,23 21,7
Variacion FA
Genérico 45 +8.,90 29,53 t=-1,482 0,111
No genérico 79 +7,88 30,47
Variacion GGT
Genérico 67 +14,29 21,52 t=0,915 0,393
No genérico 93 +15,67 45,76
Variacion CPK
Genérico 9 +12,33 48,03 Z=-1,142 0,106
No genérico 18] +10,16 84,68

Figura 85. Variacion de AST, ALT, FA, GGT y CPK con
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IX- DISCUSION

Fue durante el afno 2000 cuando los siete facultativos incluidos en nuestro estudio
comenzaron a prescribir estatinas genéricas. Y lo hicieron de un modo timido y
precavido, aunque razonable, al igual que lo hicieron la mayoria de los facultativos del
Sistema Nacional de Salud. Las precauciones que casi todos los médicos tienen al
utilizar un nuevo medicamento son facilmente comprensibles’”, pero en el caso de los
medicamentos genéricos resultaron dificiles de prever. Los laboratorios farmacéuticos
productores de medicamentos genéricos y las Autoridades Sanitarias esperaban mejor
acogida de las recién llegadas Especialidades Farmacéuticas Genéricas, confiaban en
que estas irrumpirian en el mercado farmacéutico de un modo espectacular y que
alcanzarian altas cuotas de mercado en poco tiempo, pero no fue asi. Quiza se creyo que
los médicos no mostrarian tantas precauciones a la hora de prescribir medicamentos
genéricos, basicamente por que no eran “nuevos medicamentos”, y por lo tanto, no era
previsible tropezar con el mismo recelo que suele suscitar la prescripcion de
medicamentos desconocidos.

Cuando los primeros genéricos llegaron al mercado farmacéutico espaiol se abrid el
debate entre promotores y detractores. Tedricamente eran los mismos medicamentos de
siempre, con la tunica diferencia de ser mas baratos y generalmente, aunque no en todos
los casos, producidos por laboratorios diferentes de los que en su dia disefiaron y
patentaron el producto original. Y asi ha sido desde entonces hasta hoy. El
planteamiento basico de la Administracion Sanitaria y de los laboratorios fabricantes de
genéricos era y continia siendo el mismo: esencialmente, principios activos bien
conocidos y ampliamente utilizados, pero con la ventaja de ser comercializados a un
precio muy por debajo al de los medicamentos originales, y ademas, con las mismas
garantias que estos. No obstante, probablemente muchos médicos responsables de la
prescripcion desconfiaron de estos “nuevos medicamentos”, ya que aunque llegaron
avalados por las Autoridades Sanitarias y prometian funcionar igual que “los de
siempre”, su coste era muy inferior. No fue sencillo entender que un producto “sin
marca” pudiera ofrecer exactamente las mismas garantias que el producto original, y
ademds, con un precio mucho menor. Pudo resultar dificil de asumir esta nueva
situacion, que de entrada parecia contradictoria, y que podia ser interpretada como una
priorizacion de criterios econdomicos y de los objetivos de contencion del gasto
farmacéutico por parte de la Administracion Sanitaria, a expensas de trabajar con
productos de menor calidad. Por este motivo, y otros que hemos descrito en la
Introduccion de este trabajo, se comprende facilmente que los inicios en la prescripcion
de estatinas genéricas fueran mas cautos y modestos de lo que se esperd en un principio,
no solo en lo referente a los facultativos incluidos en nuestro estudio, ni a los de
Atencion Primaria en particular, sino a la gran mayoria de los médicos de todo el
Sistema Nacional de Salud.

Superados los recelos iniciales, la proporcion en la prescripcion de presentaciones
farmacéuticas de estatinas genéricas aumento en los afos siguientes, aunque a un ritmo
menor al previsto, si bien de un modo firme y constante. Segun los datos obtenidos en
nuestro estudio, es en el afio 2004 cuando la prescripcion de estatinas genéricas supera
la de estatinas no genéricas y en los afios posteriores continia la misma tendencia al
alza. Esto indica que los médicos han dejado atras su escepticismo inicial, y que su
confianza en los hipolipemiantes genéricos ha ido aumentando progresivamente durante
estos afios. Y si esto ha sido asi, deberiamos interpretar que es debido principalmente a
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que los facultativos, en su practica clinica diaria, han podido comprobar que las
estatinas genéricas funcionan igual que las formulaciones originales. Creemos que, por
muchas que sean las campanas a favor de la prescripcion de medicamentos genéricos,
por elevada que resulte la presion de una parte de la industria farmacéutica en éste
sentido y por apetecibles que resulten los escasos incentivos dedicados a fomentar la
prescripcion de genéricos, si en los ultimos afios las estatinas genéricas han superado en
ventas a las no genéricas, sera porque los médicos que las prescriben confian en ellas. Y
si confian en ellas serd porque han podido verificar tras afios de uso que funcionan igual
que las estatinas de referencia. ;O cabe otra interpretacion?. Asi llegamos a uno de los
temas mas importantes que desarrollaremos en esta Discusion: la confianza y seguridad
que tienen los médicos en los medicamentos genéricos, y mas concretamente en las
estatinas.

(Acaso la prescripcion de estatinas genéricas, a pesar de haber aumentado durante los
ultimos afios, sigue patrones o pautas que hacen dudar de la confianza que los médicos
que las recetan tienen en ellas?. (Es posible que los médicos utilicen las estatinas
genéricas en pacientes de bajo riesgo cardiovascular reservando las estatinas “de marca”
para los pacientes de riesgo mas elevado?. En sintesis, nos preguntamos si los médicos
que recetan estatinas confian por igual en las presentaciones farmacéuticas de estatinas
genéricas que en las presentaciones farmacéuticas de estatinas no genéricas o de
referencia. Mas adelante, a lo largo de la presente Discusion, comentaremos varios
detalles relativos a todos estos aspectos que nos han sorprendido al analizar los datos
obtenidos en nuestro trabajo.

Creemos muy importante destacar la posibilidad de que la actual incertidumbre
econdmica haya podido desviar la prescripcion de estatinas y otros firmacos hacia las
presentaciones genéricas, que por lo general son mucho mas baratas. No obstante, los
datos de nuestro estudio proceden de afios anteriores, y esto facilita extraer conclusiones
sobre la confianza de los médicos en los medicamentos genéricos a partir de datos
relativos a la prescripcion de los mismos, sin el sesgo que implica en este sentido la
presente crisis financiera.

Ademas, nuestros datos también son anteriores al ya comentado Real Decreto-Ley
9/2011, de 19 de agosto®, que establecié por primera vez y como norma general la
prescripcion por principio activo, introduciendo asi un sesgo que actualmente resultaria
insalvable para desarrollar nuestro estudio. Por otra parte, creemos conveniente destacar
que este Real Decreto-Ley autoriza la prescripcion por nombre comercial de algunos
medicamentos que no cuentan en el mercado con equivalente genérico, que forman
parte de agrupaciones integradas exclusivamente por un medicamento y sus licencias
con el mismo precio que el medicamento de referencia y por lo tanto se incluyen en la
prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud. Este es el caso de la
pitavastatina y la rosuvastatina, y de otras presentaciones comerciales que combinan dos
principios activos en un mismo comprimido, como la asociacion de simvastatina y
ezetimiba, o atorvastatina y amlodipino. Esta situacion puede hacer que los médicos que
desconfian de los medicamentos genéricos desvien su prescripcion de estatinas hacia
estas presentaciones comerciales “de marca”, que son mucho mas caras, incrementando
ain mas el gasto farmacéutico. Mas recientemente, la Jefatura del Estado publico el
Real Decreto-Ley 16/2012, de 20 de abril, de medidas urgentes para garantizar la
sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud y mejorar la calidad y seguridad de sus
prestaciones®”, que flexibiliza las normas generales en la prescripcion de
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medicamentos introducidas por el Real Decreto-Ley 9/2011, facilitando la prescripcion
por nombre comercial “siempre y cuando se respete el principio de mayor eficiencia
para el sistema” y también para “los procesos cromicos cuya prescripcion se
corresponda con la continuidad de tratamiento”.

Los resultados derivados de nuestro estudio muestran que los porcentajes en la
prescripcion de estatinas genéricas varian mucho entre unos facultativos y otros. La
mayoria de los médicos de nuestro entorno mas proximo receta mayor cantidad de
estatinas no genéricas o “de marca” que de estatinas genéricas. Concretamente,
solamente dos de los siete facultativos recetan mas estatinas genéricas que no genéricas.
Aunque como ya se ha comentado, la tendencia actual es, en general, iniciar el
tratamiento con una estatina genérica en la mayoria de los pacientes, en aquellos que
comenzaron a tomar una estatina no genérica no se suele sustituir por su equivalente
genérico, motivo por el cual la mayoria de prescripciones son de estatinas no genéricas.
Y asi lo reflejan los resultados de nuestro estudio, donde la mayoria de casos incluidos
consumen presentaciones comerciales de estatinas no genéricas. Es probable que la
reciente llegada al mercado farmacéutico espafiol de nuevas presentaciones
farmacéuticas genéricas, como la atorvastatina, contribuya a inclinar la balanza todavia
mas hacia el lado de los medicamentos genéricos. Aunque también hay que tener en
consideracién que este efecto ventajoso para el mercado de genéricos podria verse
compensado con la comercializacion casi simultanea de la rosuvastatina, y
posteriormente de la pitavastatina, Gltimas estatinas en llegar al mercado farmacéutico
de nuestro pais, y que solamente se encuentran disponibles, por el momento, como
presentaciones comerciales no genéricas.

Efectivamente, las diferencias que hemos encontrado en la prescripcion de estatinas
genéricas entre unos facultativos y otros resultan llamativas. Mientras que en un
extremo se situaria el Facultativo 2, cuyas recetas de estatinas genéricas no alcanzan el
10% de su prescripcion total de estatinas, en el otro extremo se localizaria al Facultativo
5, cuyas recetas de estatinas genéricas alcanzan proporciones mucho mayores, proximas
al 90%. Entre ambos extremos se encuentra el resto de los facultativos de nuestro
estudio. Si tenemos en cuenta que todos estos médicos desarrollan su labor asistencial
en la misma zona de salud, y que por lo tanto atienden al mismo tipo de pacientes con
caracteristicas socioculturales y epidemioldgicas relativamente homogéneas, es decir,
con patologias similares, no deberiamos haber encontrado diferencias tan marcadas en
la prescripcion de estatinas. Bien es cierto que en el “arte” de pautar un tratamiento
farmacoldgico cronico a un paciente determinado intervienen muchos otros factores
ajenos al enfermo y a su enfermedad, entre ellos las caracteristicas particulares del
facultativo prescriptor, como son su formacidn, su experiencia, sus costumbres, sus
creencias, etc., y esto implica que existan diferencias entre profesionales. Pero la base
del “arte” de la prescripcion farmacoldgica debe ser siempre la misma ciencia
médica®®> 206, lo cual nos induce a considerar carentes de fundamento, aunque sin
trascendencia clinica, las desigualdades que hemos observado entre unos y otros
facultativos en la prescripcion de estatinas genéricas.

Cuando la prescripcion es analizada en relacion al principio activo pautado, las
diferencias encontradas parecen de menor relevancia, aunque también resultan
llamativas. En general, el principio activo mas utilizado en nuestros pacientes es la
simvastatina, seguido por la atorvastatina. Hay excepciones a esta generalidad, como la
que supone el Facultativo 2, que utiliza mayoritariamente la atorvastatina. Otra
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excepcion es el Facultativo 5, que maneja Unicamente tres principios activos:
simvastatina, atorvastatina y mayoritariamente la lovastatina. Esto tltimo contrasta, por
ejemplo, con los habitos en la prescripcion del Facultativo 4, que no utiliza en ningin
paciente la lovastatina, y si la pravastatina en un amplio porcentaje de casos. Llama la
atencion el hecho de que el mismo principio activo que utiliza el Facultativo 5 en la
mayoria de sus prescripciones no sea utilizado nunca por el Facultativo 4. En sintesis,
podemos concluir que hemos encontrado gran variedad en la prescripcion de estatinas
desglosada por principio activo.

Como previamente hemos comentado, cuando un médico decide pautar un tratamiento y
tiene que optar entre diferentes medicamentos, van ha intervenir varios factores que
haran que el facultativo opte por la prescripcion de uno u otro farmaco. Pero en el caso
de los medicamentos genéricos, y mas concretamente con las estatinas, una vez
establecida la indicacion de iniciar un tratamiento farmacoldgico en un paciente
determinado, ;qué factores pueden influir para que el médico elija recetar una estatina
“de marca” o su homodloga genérica?, ;qué elementos participan en esta decision?. Este
es otro de los puntos clave que desarrollaremos en la presente Discusion: los factores o
condicionantes que participan en la eleccion que hace el facultativo entre una estatina de
referencia y su equivalente genérica.

Cuando nos planteamos llevar a cabo el presente estudio, teniamos la sospecha de que el
médico que decide prescribir una estatina a un paciente determinado, optara entre elegir
una presentacion genérica o una no genérica segun la menor o mayor confianza que
tenga en estos medicamentos. Intuiamos que la prescripcion de estatinas podia estar
afectada por cierta percepcion de mayor seguridad en las formulaciones de referencia o
no genéricas, recetando estas con mayor frecuencia en aquellos pacientes que presentan
un riesgo cardiovascular mas elevado, y reservando las formulaciones de estatinas
genéricas para los pacientes dislipémicos de bajo riesgo. En caso de existir, esta
discriminacion en el proceso de seleccion de la estatina podria desarrollarse de manera
involuntaria o deliberada, y aunque no intentaremos profundizar en este punto, creemos
que cualquiera de los dos supuestos seria muestra evidente de unos habitos de
prescripcion marcados por la desconfianza en las presentaciones farmacéuticas de
estatinas genéricas. Con el objetivo de determinar si realmente existen diferencias en la
seleccion entre estatinas genéricas y no genéricas, en dependencia de la patologia previa
y de los factores de riesgo cardiovascular que presente el paciente, nos planteamos
estudiar la distribucion de la prescripcion de estatinas en relacion con los siguientes
antecedentes de interés registrados en la historia clinica: hipertension arterial sistémica,
diabetes mellitus, sobrepeso, cardiopatia, patologia cerebrovascular y tabaquismo.
Conviene recordar que entre los factores de riesgo causales mayores de la cardiopatia
isquémica se encuentran claramente establecidos la hipertension arterial, la dislipemia,
la hiperglucemia y el tabaquismo, mientras que la obesidad, el sedentarismo y los
factores psicosociales son considerados por algunos autores factores predisponentes de

. , . )
cardiopatia isquémica®"’.

Los datos que hemos hallado en nuestro estudio demuestran que el diagndstico de
hipertension arterial sistémica, previo o simultaneo al inicio del tratamiento con
estatinas, se encuentra relacionado con la decision de pautar una estatina no genérica o
“de marca” en vez de una estatina genérica. El porcentaje de la prescripcion de
presentaciones farmacéuticas de estatinas “de marca” que hemos observado en los
pacientes diagnosticados de hipertension arterial es muy superior al observado en
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pacientes que no han sido diagnosticados de esta patologia, resultando estadisticamente
significativo el analisis de esta diferencia.

También hemos encontrado mayores porcentajes en la prescripcion de estatinas “de
marca” que en la prescripcion de estatinas genéricas en pacientes diagnosticados
previamente, o durante el mismo acto médico, de una o varias de las siguientes
patologias y factores de riesgo cardiovascular: diabetes mellitus, cardiopatia y patologia
cerebrovascular. Aunque el andlisis de las diferencias observadas no ha alcanzado
significacion estadistica en ninguna de estas categorias, si que puede apreciarse una
llamativa tendencia a dirigir la prescripcion de estatinas “de marca” hacia los pacientes
que presentan los antecedentes descritos, desviando la prescripcion de estatinas
genéricas hacia los pacientes dislipémicos sin otras patologias o factores de riesgo
cardiovascular sobreafiadidos.

Donde no hemos hallado diferencias importantes, es en el estudio de la distribucioén de
la prescripcion de estatinas desglosada segun el principio activo pautado en relacion con
las patologias mencionadas. Tal y como puede observarse en los resultados de nuestro
trabajo, el andlisis de estas diferencias no ha alcanzado significacién estadistica en
ninguno de los casos. Por lo tanto, no parece que los antecedentes de hipertension
arterial, diabetes mellitus, cardiopatia o patologia cerebrovascular condicionen la
eleccion del principio activo en la prescripcion de estatinas.

Las diferencias observadas entre la prescripcion de estatinas genéricas y no genéricas en
pacientes con antecedentes de patologia cerebrovascular se muestran muy llamativas.
Probablemente no resultan estadisticamente significativas al ser analizadas por que el
tamafio de la muestra es muy reducido en este apartado, ya que solo contamos con 25
pacientes que presentan este tipo de antecedentes, entre los 420 del total de casos
incluidos en nuestro estudio. Seria de esperar un aumento en el valor de la significacion
estadistica si hubiéramos podido incluir mayor nimero de pacientes con patologia
cerebrovascular en nuestra tabla de recogida de datos.

Asimismo, los datos derivados de nuestro estudio muestran notables diferencias entre la
prescripcion de estatinas genéricas y no genéricas en pacientes que presentan
antecedentes de algin tipo de cardiopatia, aunque estas diferencias no resultan tan
llamativas como las que se aprecian en los pacientes con patologia cerebrovascular, y
tampoco adquieren significacion estadistica al ser sometidas al correspondiente anélisis.
A priori, estos resultados pueden sorprendernos porque si tal y como sospechabamos,
los médicos tienden a recetar con mayor frecuencia estatinas no genéricas en pacientes
de moderado o alto riesgo cardiovascular, reservando las estatinas genéricas para los
pacientes de bajo riesgo, las diferencias encontradas en esta categoria deberian de ser
aun mayores, y ademas tendrian que haber alcanzado un resultado estadisticamente
significativo al ser comparadas. No obstante, para interpretar correctamente estos
resultados, hay que tener en cuenta que el proceso de recogida de datos de este estudio
se llevo a cabo siguiendo los criterios establecidos en el apartado “Pacientes, Material y
M¢étodos” del mismo, los cuales, en la categoria ‘“antecedentes de cardiopatia”
especifican que en esta variable se incluiria a todos aquellos pacientes a los que se les
habia  diagnosticado, previa o  simultdneamente, alguna  cardiopatia,
independientemente del tipo de cardiopatia, sea esta isquémica, estructural, por
alteraciones del ritmo cardiaco u otras. De este modo, los 43 casos que fueron
incluidos en esta categoria habian sido diagnosticados de alguna cardiopatia, pero no
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todos tenian antecedentes de cardiopatia isquémica, que es el tipo de patologia cardiaca
en la cual la dislipemia adquiere mayor importancia como factor de riesgo. Por lo tanto,
la inclusion en esta categoria de casos de cardiopatia de etiologia no isquémica puede
acarrear un sesgo de confusion, o mas concretamente una variable de confusion, la cual
deberia de ser controlada para obtener una estimacion no distorsionada sobre el efecto
de estudio, o cuando menos, considerada en la valoracién final de estos resultados. Si en
el analisis estadistico no se hubieran incluido casos de cardiopatia no isquémica, como
las valvulopatias o las arritmias, en las cuales la dislipemia no participa directamente
como factor etiologico, podria haberse evitado la variable de confusion mencionada, ya
que solamente se habrian seleccionado casos procedentes de pacientes diagnosticados
de cardiopatia isquémica. De este modo, las diferencias observadas entre la prescripcion
de estatinas genéricas y no genéricas en pacientes con antecedentes de algun tipo de
cardiopatia, serian mas llamativas y probablemente alcanzarian significacion estadistica,
siempre y cuando el tamafio de la muestra fuese el adecuado.

Otro de los factores de riesgo cardiovascular que hemos estudiado en relacion con la
distribucion de la prescripcion de estatinas es el consumo de tabaco. El tabaquismo es
un factor de riesgo cardiovascular sobradamente reconocido como tal desde hace varios
afios en la literatura médica nacional e internacional®®, y es la principal causa de
muerte prevenible en el mundo®”. Los problemas que genera el consumo de tabaco en
Espaiia, y en general en todos los paises desarrollados, repercuten considerablemente no
solo en el sector sanitario, sino también en los dmbitos econdmico y social de dichos
paises®” *''. Se calcula que en el afio 2000 fallecieron en el mundo alrededor de
4.830.000 personas por causa del tabaco, lo cual representa un 12% del total de muertes
a nivel mundial®"?, y se estima que para el afio 2020 este porcentaje alcanzara el 20%
del total de defunciones?'® , ocasionando 10 millones de fallecidos anualmente en la
década de 2030, a no ser que antes se desarrollen sistemas de contencion del
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tabaquismo, mas efectivos que los actuales, en las sociedades industrializadas” .

Sin embargo, al contrario de lo que hemos podido observar que sucede en relacion a los
factores de riesgo cardiovascular comentados anteriormente, el tabaquismo no parece
condicionar el criterio del médico cuando este tiene que optar entre prescribir una
estatina genérica o una estatina no genérica. Segun se aprecia en los datos derivados de
nuestro estudio, las diferencias detectadas al comparar los porcentajes de la prescripcion
de unas y otras estatinas son minimas, y el andlisis de dichas diferencias ofrece
resultados muy alejados de la significacion estadistica. Por lo tanto, mientras que la
existencia de otros factores de riesgo cardiovascular tiende a desviar la prescripcion de
estatinas hacia las presentaciones comerciales no genéricas o “de marca”, tal y como
hemos descrito, el tabaquismo no influye en este proceso de seleccion, a pesar de ser un
problema de salud publica de primera magnitud y la principal causa prevenible de
morbilidad y mortalidad en cancer de pulmoén y enfermedades cardiovasculares® > !¢,
Parece que los facultativos incluidos en nuestro estudio no se dejan influir por este
factor de riesgo cardiovascular al decidir entre una estatina genérica y no genérica, lo
cual nos sorprende al haber observado que, de forma consciente o inconsciente, si son
influenciados o condicionados por la presencia de otras patologias y factores de riesgo
cardiovascular ya comentados en la presente Discusion.

En consecuencia, resulta coherente preguntarse cudl puede ser el motivo de estas

diferencias, es decir, jpor qué el tabaquismo no participa en la eleccion de la estatina
como si parece que lo hacen otros factores de riesgo cardiovascular?. Creemos que la
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respuesta a esta cuestion podria fundamentarse en la gran tolerancia social existente en
Espana hacia el consumo de tabaco, donde el habito de fumar todavia es considerado
con normalidad por amplios sectores de la poblacion?'’. Han sido varias las campafias
informativas y las medidas legislativas desarrolladas en nuestro pais con el objetivo de
disminuir el tabaquismo, no obstante, aunque se haya avanzado mucho en este sentido,
Espana todavia cuenta con una de las prevalencias de consumo de tabaco mas altas de
Europa en la poblacion general’'®, y también entre los profesionales sanitarios en
particular®'’. Probablemente, el bagaje de conocimientos cientificos que poseen los
médicos no es suficiente para protegerlos de la influencia de una sociedad que tolera y
acepta el tabaquismo con relativa normalidad. Desde esta perspectiva, no deberia
sorprendernos demasiado haber encontrado en nuestro estudio datos que sugieren cierto
grado de condescendencia en los facultativos hacia los pacientes fumadores, asi como
actitudes medicas que infravaloran las repercusiones del consumo de tabaco. Sobre esta
misma linea argumental se desarrolla buena parte de algunos trabajos publicados por F.
Carrion y J. O’Loughlin, entre otros autores, quienes observaron previamente el escaso
interés que muestran los facultativos hacia el tratamiento y la prevencion del
tabaquismo®” **', a pesar de contar con guias de practica clinica desarrolladas
especificamente con este objetivo™> . Es frecuente que los médicos, y
principalmente los médicos fumadores, no consideren el habito de fumar al mismo nivel
que otros factores de riesgo cardiovascular, como la hipertension arterial o la diabetes
mellitus, cuyo control acostumbra a ser mucho mas exhaustivo y metddico que el del
tabaquismo. De este modo, la adiccion al tabaco no es abordada con toda la atencion
que merece. Tanto mas cuando el tabaquismo supone, entre otras cosas, un factor de
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riesgo cardiovascular que tedricamente podria ser eliminado por completo™".

Por lo tanto, si los facultativos que recetan hipolipemiantes tienden a prescribir mas
estatinas “de marca” en pacientes con factores de riesgo cardiovascular, reservando las
estatinas genéricas para pacientes de bajo riesgo, pero el tabaquismo no toma parte en
esta eleccion, seguramente nos encontramos ante un reflejo de la tolerancia que algunos
médicos muestran frente a la adiccion al tabaco. Y si esto es asi, no serd por falta de
informacion ni de herramientas utiles para su prevencion y tratamiento de
deshabituacion, sino mas bien por que el tabaquismo contintia siendo una adiccion

socialmente aceptada y culturalmente arraigada®”.

Algo semejante a lo que hemos observado y descrito en relacion al tabaquismo sucede
con el sobrepeso y la obesidad, que tampoco parecen relacionarse con el desvio de la
prescripcion de estatinas en uno u otro sentido. Los resultados que hemos obtenido al
comparar los porcentajes entre la prescripcion de estatinas genéricas y no genéricas en
relacion al sobrepeso y la obesidad muestran escasas diferencias, y estas no alcanzan
significacion estadistica al ser analizadas. No obstante, como ya hemos comentado
previamente, si que se observan diferencias llamativas al estudiar la distribucion de la
prescripcion de estatinas en relacion a otros factores de riesgo cardiovascular, como la
hipertension arterial, y también en relaciébn a otras variables seleccionadas que
comentaremos a continuacion. Desde esta perspectiva, y recordando que la adiccion al
tabaco no influye en la distribucion de la prescripcion de estatinas, tal y como hemos
descrito, nos preguntamos si ocurre algo similar con la obesidad, es decir: ;nos
encontramos nuevamente ante un factor de riesgo cardiovascular infravalorado como tal
por parte de los médicos?. De ser asi, podriamos justificar la interpretacion de nuestros
resultados desde una linea argumental semejante a la desarrollada con el tabaquismo,
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motivo por el cual dedicaremos los proximos parrafos a profundizar sobre determinados
aspectos de la obesidad que consideramos interesantes para nuestro razonamiento.

Conceptualmente, la obesidad es una enfermedad crdnica caracterizada por un aumento
de la masa grasa, y en consecuencia por un aumento de peso. Esta definicion ha sido
ampliada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y por el Grupo Internacional
de Trabajo en Obesidad (IOTF), que entienden la obesidad como la epidemia del siglo
XXI, por sus repercusiones sobre la morbimortalidad, sobre la calidad de vida, sobre el
gasto sanitario y por la magnitud que ha alcanzado a lo largo de las Ultimas décadas,
representando un importante problema de salud piblica®® **’. Las consecuencias de la
obesidad sobre las enfermedades cardiovasculares y otras patologias, se encuentran
claramente establecidas en la literatura médica®® **°. En Espaiia, la prevalencia de la
obesidad en la poblacion comprendida entre los 25 y los 60 afios de edad es del 15,5%,
mientras que la prevalencia de sobrepeso se sitia en el 39,2%, y se estima que en
conjunto, el exceso ponderal afecta al 54,7% de la poblacion adulta®°. El problema es
de tal dimension que el Ministerio de Sanidad y Consumo, siguiendo las orientaciones
de la OMS, puso en marcha en el afio 2005 la Estrategia de Nutricion, Actividad Fisica
y Prevencion de la Obesidad (Estrategia NAOS), liderada por la Agencia Espafiola de
Seguridad Alimentaria (AESA)*', que ha marcado durante estos afios las principales
lineas de prevencion, fundamentalmente en la poblacion infantil y juvenil. Con el
objetivo de estructurar y facilitar la atencion y el tratamiento de la obesidad en Atencion
Primaria de un modo practico, se publico en el afio 2006 la guia del Foro ACTUA™?, y
en el afio 2007 un documento de consenso elaborado por la SEEDO*”, y otro por
SEMERGEN, SEEDO y SEEN?*. No obstante, a pesar de estas iniciativas, son varios
los estudios publicados que han observado una tendencia progresiva al aumento del
indice de masa corporal y de la prevalencia de la obesidad en Espaiia®’, lo cual,
probablemente acarreara un aumento de la mortalidad atribuible, que en nuestro pais se

estima alrededor de 28.000 muertes anuales?®.

Ante este panorama, resulta pertinente preguntarse acerca de los motivos que pueden
estar interfiriendo en el control de la epidemia, y por lo tanto, favoreciendo su
extension. Parece que las causas del aumento mantenido en la prevalencia de la
obesidad en Espafia responden, fundamentalmente, a los cambios que han
experimentado a lo largo de los ultimos afios algunos factores relacionados con los
habitos de vida de la poblacién espafiola, principalmente la dieta y el sedentarismo®’.
Seria interesante saber cudl es la percepcion de la obesidad que tienen los médicos de
Atencion Primaria, jque grado de importancia atribuyen a la obesidad con relacion a
otras patologias?, ;consideran estos médicos la obesidad como una enfermedad en si
misma tal y como la HTA o la diabetes mellitus?, ;prefieren los médicos de Atencion
Primaria trabajar con pacientes con normopeso?, /detectan actitudes negativas hacia los
pacientes obesos por parte de muchos profesionales de la salud?. Las respuestas a estas
y otras cuestiones son analizadas en un estudio publicado en SEMERGEN en el afio
2009 por Corio Andujar et al.**®, desarrollado con el objetivo de conocer la opinion del
médico de Atencidon Primaria ante la obesidad y su motivacion para atender a estos
pacientes. Los resultados de este estudio indican que aunque mas del 90% de los
médicos de Atencidon Primaria consideran la obesidad como una enfermedad en si
misma, el 50% prefiere trabajar con pacientes cuyo peso se encuentre dentro de los
limites de la normalidad, casi el 60% prefiere centrarse en otras patologias antes que en
la obesidad y mas del 30% reconocen actitudes negativas hacia los pacientes obesos en
muchos profesionales de la salud. La interpretacion de los resultados de este estudio no
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resulta compleja: aunque la gran mayoria de los médicos de Atencion Primaria son
conscientes de la importancia de la obesidad como una enfermedad en si misma y
también como factor de riesgo de otras patologias, mas de la mitad dirige su atencién a
otras prioridades. En este mismo sentido, otros estudios dedicados a valorar la
disposicion que ofrecen los profesionales sanitarios frente a la obesidad también han

detectado actitudes tendentes a discriminar a los pacientes con esta patologia®’, 2*°.

Enfocando el problema desde esta perspectiva, y teniendo en cuenta que segin hemos
observado parece que existe mayor confianza en las estatinas no genéricas que en las
genéricas, la falta de diferencias estadisticamente significativas observada en nuestro
estudio al comparar los porcentajes entre la prescripcion de ambos grupos de estatinas
en relacion al sobrepeso y la obesidad, podria entenderse dentro del contexto de las
actitudes médicas negativas o discriminatorias que acabamos de comentar frente a esta
patologia. Mientras que en pacientes con otros factores de riesgo cardiovascular el
médico dirige la prescripcion de estatinas de forma preferente hacia las presentaciones
farmacéuticas de referencia, en pacientes con obesidad o sobrepeso no observamos esta
diferencia. Y probablemente, la confianza que tiene el médico en las presentaciones
comerciales de estatinas genéricas es menor que la que tiene en las presentaciones de
estatinas no genéricas. Por lo tanto, los resultados de nuestro trabajo encajarian con los
de otros estudios comentados, que muestran actitudes tendentes a discriminar o
menospreciar a los pacientes con obesidad o sobrepeso, tal y como describieron
previamente las publicaciones que hemos citado en el parrafo anterior™® 3% 2%,

Sin embargo, somos conscientes de que los resultados sobre los que se fundamenta esta
interpretacion pueden proceder de una muestra poco homogénea, lo cual nos obliga a
valorar con cautela nuestro razonamiento. La clave reside en el apartado material y
métodos de este trabajo, donde incluimos dentro de la variable sobrepeso tanto a
pacientes diagnosticados de sobrepeso como a pacientes diagnosticados de obesidad,
unificando ambos conceptos, que para muchos autores no son sinénimos. Hay que tener
en cuenta que el indice de masa corporal més utilizado como umbral de obesidad para
hombres y mujeres es igual a 30, mientras que algunos autores utilizan el término
sobrepeso para referirse exclusivamente a aquellos pacientes cuyo indice de masa
corporal se sitia entre 25 y 30**'. Es decir, que cuando el sobrepeso supera el indice de
masa corporal de 30 ya no se define como sobrepeso, sino que es considerado obesidad.
Por lo tanto, la muestra que incluimos en esta variable puede corresponder a pacientes
con muy diferentes grados de exceso ponderal, y por lo tanto con un riesgo
cardiovascular muy diferente. Si en la variable sobrepeso hubiéramos incluido
unicamente pacientes obesos, es decir, con un indice de masa corporal superior a 30, la
muestra poblacional obtenida resultaria mas homogénea en cuanto a la distribucién del
exceso ponderal, y también en cuanto al riesgo cardiovascular, que resultaria mas
elevado y aportaria asi mayor validez a nuestro razonamiento. Pero desconocemos
cuantos de los 163 pacientes incluidos en la variable sobrepeso de nuestro estudio
padecen solamente sobrepeso y cuantos son realmente obesos, por lo tanto, la
interpretacion que hemos expuesto de los resultados obtenidos debe ser asumida con
cautela. Hecha esta aclaracion, cabria preguntarse cual seria la significacion alcanzada
en el analisis estadistico de nuestros resultados si solamente se hubieran seleccionado en
esta categoria pacientes diagnosticados de obesidad, con mayor riesgo cardiovascular
que los pacientes con sobrepeso. Posiblemente, en este caso dispondriamos de datos
mas llamativos que vendrian a refrendar los obtenidos en apartados anteriores, y nos
servirian para dar mas peso a nuestra argumentacion. No obstante, aunque nuestra
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sospecha en este sentido es fuerte, no podemos extraer conclusiones de lo que solamente
son suposiciones sin confirmar.

En esta Discusion hemos comentado, entre otros aspectos, los resultados obtenidos en
nuestro estudio al asociar diferentes antecedentes patologicos y factores de riesgo
cardiovascular registrados en la historia clinica del paciente con la prescripcion de
estatinas. Al margen de la dislipemia, que es el unico antecedente que comparten todos
nuestros pacientes, los seis antecedentes patologicos que hemos seleccionado y
desarrollado independientemente en su relacidon con la prescripcion de estatinas son: la
hipertension arterial sistémica, las cardiopatias, la patologia cerebrovascular, la diabetes
mellitus, el tabaquismo y el sobrepeso. Ademads, también hemos estudiado estos seis
antecedentes de manera conjunta, agrupados, para conocer como se distribuye la
prescripcion de estatinas genéricas y no genéricas segun la cantidad de patologias de
riesgo que presenta el paciente. Al hacerlo de este modo, hemos observado que cuando
el paciente no presenta ninguna de las seis patologias de riesgo citadas, la distribucion
de la prescripcion de estatinas genéricas y no genéricas es muy similar, tanto en valores
absolutos como en valores porcentuales. Pero los valores de la prescripcion de
presentaciones farmacéuticas de estatinas “de marca” o no genéricas aumentan
progresivamente segin aumenta la cantidad de patologias de riesgo que padece el
paciente, llegando a alcanzar cifras que casi duplican los valores de la prescripcion de
las presentaciones de estatinas genéricas cuando el paciente presenta tres de las
patologias mencionadas. Los pacientes incluidos en nuestro estudio que cuentan con
cuatro patologias son solo diez y solamente uno presenta las cinco, lo cual supone un
tamafio muestral demasiado bajo para ser tenidos en cuenta en la interpretacion de los
resultados. No obstante, hemos observado que cuanto mayor es la cantidad de
patologias de riesgo que presenta el paciente, mayor resulta la prescripcion de estatinas
“de marca” o no genéricas, y menor la prescripcion de estatinas genéricas, tanto en
valores absolutos como en valores porcentuales. Si bien el andlisis estadistico de las
diferencias detectadas no ha resultado significativo, si que puede apreciarse una clara
tendencia a incrementar los porcentajes en la prescripcion de estatinas no genéricas en
los grupos de pacientes de mayor riesgo, es decir, en aquellos que acumulan entre sus
antecedentes mayor cantidad de las patologias mencionadas.

A estas alturas de la presente Discusion y teniendo en cuenta todo lo dicho hasta ahora,
ya no deberia causarnos sorpresa observar que el porcentaje de la prescripcion de
estatinas no genéricas o “de marca” resulta progresivamente mayor conforme aumenta
la cantidad de patologias de riesgo que presentan los pacientes seleccionados. ;Por qué
sucede esto?, jpor qué los porcentajes de la prescripcion de estatinas genéricas y no
genéricas no son similares en todos los grupos de pacientes, independientemente del
nimero de patologias de riesgo que presentan?. A nuestro modo de ver, la explicacion a
estas diferencias es sencilla: el médico confia mas en las estatinas no genéricas que en
las genéricas. Si el facultativo tuviera la misma seguridad o confianza en las estatinas
genéricas que en las no genéricas, los porcentajes de prescripcion de ambos tipos de
estatinas serian similares en todos los grupos de pacientes, al margen del riesgo
cardiovascular que presentasen y de cualquier otra consideracion clinica. Pero lo cierto
es que las diferencias observadas son notables, y solo podemos entenderlas asumiendo
que cuando el médico pauta un tratamiento con estatinas, lo hace desde la sospecha, por
el momento infundada, en que las presentaciones farmacéuticas no genéricas funcionan
mejor que las genéricas.
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En el supuesto de que los facultativos, tal y como parece, desconfien de las estatinas
genéricas para el tratamiento de pacientes con varias patologias de riesgo, ;sucedera lo
mismo con aquellos pacientes cuyas cifras de lipoproteinas plasmadticas se encuentran
mas elevadas?, es decir, ;qué tipo de presentaciones farmacéuticas de estatinas elegiran
preferentemente los médicos para tratar las hipercolesterolemias mas altas, genéricas o
no genéricas?.

Para contestar a estas preguntas, cuya repuesta ya intuiamos, registramos las medias de
los valores plasmaticos de colesterol total, cHDL, cLDL, triglicéridos e indice
aterogénico medidos antes del inicio del tratamiento con estatinas, tanto en el grupo de
pacientes al que se le prescribidé una presentacion farmacéutica genérica como en el
grupo al que se le prescribid una presentacion no genérica. Al comparar los resultados
obtenidos en ambos grupos, tal y como se describe en el apartado Resultados de este
estudio, observamos que el grupo de pacientes que comenz¢ el tratamiento con estatinas
no genéricas presenta las medias de los valores de lipoproteinas plasmaticas mas
elevadas que el grupo que inicid el tratamiento con estatinas genéricas, en todos los
parametros registrados. Contrariamente a lo esperado, también el valor inicial de la
media de cHDL resulta mayor en el grupo que comenzo6 el tratamiento con estatinas no
genéricas, pero la diferencia es muy pequefia y no parece adquirir entidad suficiente
para ser tenida en cuenta. Aunque solamente alcanzd significacion estadistica la
comparacion de las medias de colesterol total y de cLDL, resulta evidente la
predileccion que muestran los facultativos por el uso de estatinas “de marca” o no
genéricas en los pacientes con las hiperlipemias mas altas. La trascendencia de estos
resultados es muy elevada, sobretodo al tener en cuenta que el colesterol total y las
cLDL son los parametros analiticos mds importantes que hay que valorar antes de
iniciar el tratamiento con estatinas, y también posteriormente para el control evolutivo
de la dislipemia, segun recomiendan las guias de practica clinica y los protocolos de
tratamiento de las dislipemias®** **.

Cuando el médico decide tratar farmacolégicamente a un paciente dislipémico en
concreto, lo hace valorando los factores de riesgo cardiovascular que presenta asi como
otras patologias asociadas, y también en base a la determinacién analitica de sus
lipoproteinas plasmadticas, que generalmente superan en mayor o menor medida los
limites maximos de la normalidad fijados por el laboratorio. Pues bien, en esta situacion
y a la luz de los resultados obtenidos en nuestro estudio, podemos deducir que es mas
probable que el médico opte por pautar una estatina no genérica cuando las
lipoproteinas estdan mas elevadas, mientras que en los pacientes con aumentos menos
llamativos de las lipoproteinas plasmdticas lo mas probable es que se incline por utilizar
una estatina genérica. O dicho de otro modo, lo més habitual es que para comenzar el
tratamiento de una dislipemia importante, el médico no se “arriesgue” a utilizar una
estatina genérica, y elija una presentacién farmacéutica de referencia. La trascendencia
que va ha tener este punto en el desarrollo posterior de la presente Discusion es enorme,
no solo por la importancia que representa como variable independiente, sino también
por su estrecha relacion con otras variables que se comentardn detenidamente mas
adelante.

No obstante, al haber creado estos dos grandes grupos, deberiamos tener en cuenta una
serie de factores que pueden, de alguna manera, interferir en los datos generados en
nuestro trabajo. Por una parte, dentro del grupo de pacientes tratados con estatinas
genéricas, hemos incluido diferentes presentaciones farmacéuticas de los tres principios
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activos que estaban comercializados en forma genérica durante el periodo de recogida
de datos de nuestro estudio. Estas son: la simvastatina, la lovastatina y la pravastatina.
Deberemos tener en cuenta que estas estatinas han sido sintetizadas y producidas
industrialmente por varios laboratorios o empresas farmacéuticas, y que posteriormente
fueron pautadas por los médicos en dosis diferentes, segun la magnitud de la dislipemia,
la patologia de base y los factores de riesgo de unos y otros pacientes. Por otra parte, en
el grupo de pacientes tratados con estatinas no genéricas, también llamadas “de marca”
o “de referencia”, hemos incluido presentaciones farmacéuticas diferentes de seis
principios activos que son o han sido comercializados en forma no genérica, producidas
también por varios laboratorios, y pautadas a su vez en dosis diferentes. En este grupo
de estatinas no genéricas contamos con seis principios activos: atorvastatina,
fluvastatina, simvastatina, lovastatina, pravastatina y también cerivastatina, aunque esta
ultima fue retirada del mercado farmacéutico hace algunos afios. Asi pues, sabemos que
hemos mezclado en ambos grupos de estatinas diferentes principios activos, procedentes
de diversos laboratorios farmacéuticos y ademas, con posologias desiguales en cuanto a
las dosis utilizadas. Por lo tanto, hemos formado dos grandes grupos muy heterogéneos,
lo cual puede alterar la precision de nuestros resultados, principalmente al llevar a cabo
la comparacion estadistica de ambos grupos. Sin embargo, al hacerlo asi, creemos que
hemos logrado establecer dos conjuntos de pacientes que reflejan fielmente la variedad
real de la prescripcion de estatinas, tal y como sucede en la practica médica diaria en las
consultas de Atencion Primaria. Ademas, si bien es cierto que cada uno de estos dos
grupos resulta muy heterogéneo en algunos aspectos, cada uno de ellos es
absolutamente homogéneo en cuanto a la variable principal que los define, es decir, la
presentacion farmacéutica genérica o no genérica de la estatina pautada. Por lo tanto,
creemos que aunque la diversidad interna de cada grupo ha podido generar alguna
imprecision en nuestros resultados, estos reflejan de un modo bastante fiable la realidad
de la prescripcion de las estatinas en el primer nivel asistencial de nuestro Sistema de
Salud y conforman una base so6lida para la presente Discusion.

Con la intencion de mejorar la precision de nuestros resultados acerca del tipo de
estatinas que prefieren los médicos para tratar las hipercolesterolemias mas elevadas,
nos propusimos crear grupos mas homogéneos, y lo hicimos seleccionando tnicamente
a los pacientes tratados con simvastatina. De este modo, formamos un subgrupo con
todos los pacientes tratados con simvastatina genérica, y otro subgrupo con todos los
pacientes tratados con simvastatina no genérica, independientemente de la dosis diaria
pautada y de las diferentes presentaciones comerciales utilizadas. Es evidente que estos
dos subgrupos, al recoger selectivamente los pacientes tratados con simvastatina,
resultaron mas reducidos que los dos grandes grupos anteriores, que contenian el total
de la muestra y de los cuales hemos extraido estos dos nuevos subgrupos. En cada uno
de ellos medimos las medias de los valores plasmaticos de lipoproteinas y el indice
aterogénico, antes del comienzo del tratamiento con simvastatina, igual que hicimos con
los dos grandes grupos de pacientes descritos anteriormente. Y también en el mismo
sentido, al comparar ambos subgrupos, nos propusimos averiguar si el inicio del
tratamiento con simvastatina no genérica se relaciona con cifras medias mas elevadas de
lipoproteinas plasmaticas y de indice aterogénico, mientras que el tratamiento con
simvastatina genérica se relaciona con aumentos mas moderados de las lipoproteinas
plasmaticas, de forma semejante a lo que hemos observado al comparar los dos grandes
grupos de estatinas genéricas y no genéricas. En efecto, tal y como sospechdbamos, asi
fue. Al estudiar unicamente los casos que comenzaron tratamiento con simvastatina,
observamos que la eleccion por parte del médico de una presentacion farmacéutica de
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simvastatina no genérica, o “de marca”, se relaciona con cifras medias de lipoproteinas
plasmaticas e indice aterogénico mayores que las que se relacionan con la eleccion de
una presentacion del mismo principio activo en forma genérica. Si bien es cierto que el
analisis estadistico de estas diferencias solamente mostrd valores significativos en la
comparacion de las cifras de colesterol total, parece evidente que los médicos prefieren
prescribir presentaciones farmacéuticas de simvastatina ‘“de marca” en aquellos
pacientes que muestran dislipemias mas altas, frente a la prescripcion de formulaciones
de simvastatina genérica, que resulta mas frecuente en los pacientes que presentan
dislipemias menos elevadas.

Hicimos lo mismo con la lovastatina. Reprodujimos el mismo esquema de trabajo que
habiamos desarrollado con la simvastatina y que acabamos de comentar en el parrafo
anterior. De este modo, y con idéntico objetivo, formamos un subgrupo de pacientes
que habia iniciado tratamiento con una presentacion farmacéutica de lovastatina no
genérica, y otro subgrupo que habia comenzado tratamiento con una presentacion
farmacéutica genérica del mismo principio activo. Al comparar ambos subgrupos,
pudimos observar que los valores medios de lipoproteinas plasmaticas e indice
aterogénico, previos al inicio del tratamiento, son mayores en el subgrupo en el cual el
médico eligié una presentacion comercial de lovastatina no genérica que en el subgrupo
en el cual eligi6 una presentacion genérica de la misma estatina. Estos resultados
concuerdan con los anteriores en todos los pardmetros estudiados, y también alcanzan
significacion estadistica en la comparacion de las cifras de colesterol total y de cLDL,
aumentando asi la validez interna de nuestro trabajo y la consistencia de sus resultados.

Por ultimo, siguiendo la linea de investigacion emprendida, llevamos a cabo el mismo
proceso de seleccion y formacion de subgrupos con los pacientes que iniciaron
tratamiento con pravastatina. El andlisis de los datos obtenidos en la comparacion de los
dos subgrupos creados no alcanzé significacion estadistica, probablemente por que el
tamafio de la muestra de pacientes que comenz6 tratamiento con este hipolipemiante es
muy pequefio. Pero mostrd, como era de esperar, resultados similares a los descritos
hasta ahora en la comparacion de los dos grandes grupos de pacientes que comenzaron
tratamiento con estatinas genéricas y no genéricas, que son semejantes a su vez a los
observados al comparar entre si los dos subgrupos de pacientes en tratamiento con
simvastatina, y también a los obtenidos en la comparacion de los dos subgrupos de
pacientes en tratamiento con lovastatina, tal y como hemos comentado previamente.

A la luz de estos datos, es facil deducir que cuando el médico toma la decision de iniciar
un tratamiento con estatinas en un paciente determinado, y tiene que optar entre una
presentacion farmacéutica genérica o su homologa de referencia, va a tener en cuenta
entre otros factores, la magnitud del ascenso de los niveles plasmaticos de lipoproteinas
que muestra la analitica del paciente en cuestion. De manera que, segin hemos
observado, en los pacientes que muestran niveles plasmaticos de lipoproteinas mas
elevados, el médico tiende a prescribir prestaciones farmacéuticas de estatinas no
genéricas o “de marca” con mayor frecuencia que las presentaciones genéricas,
reservando estas ultimas preferentemente para aquellos pacientes que muestran
aumentos mas moderados de los niveles plasmaticos de lipoproteinas. Por lo tanto,
creemos haber identificado otro de los factores que influye en el criterio del médico
prescriptor, y que participa en la eleccion que éste debe tomar al decidir entre una
estatina genérica y su homologa de referencia.
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Segun indican los resultados obtenidos en nuestro estudio, uno de los factores que
parece inclinar la balanza hacia la prescripcion de estatinas genéricas es el sexo del
paciente que va ha recibir el tratamiento hipolipemiante. En este sentido, hemos
encontrado diferencias estadisticamente significativas en relacion a una mayor
prescripcion de presentaciones farmacéuticas de estatinas genéricas en las mujeres con
respecto a la prescripcion en hombres. Sorprendentemente, parece que el hecho de ser
mujer condiciona una mayor probabilidad de que la estatina prescrita por el médico sea
genérica. Y del mismo modo pero en sentido contrario, parece que el hecho de ser
hombre condiciona una mayor probabilidad de que la estatina prescrita sea “de marca” o
no genérica.

Llegados a este punto, resulta oportuno preguntarse por qué el médico tiende a recetar
mas estatinas genéricas en las mujeres que en los hombres. La repuesta podria
enmarcarse en el conocido cuadro de la falta de confianza en los medicamentos
genéricos, con un fondo, también habitual, de actitudes clinicas que implican un sesgo
de género en el diagndstico y el tratamiento de las mujeres con enfermedad
cardiovascular**. En julio del afio 1991, la revista New England Journal of Medicine,
publico un articulo que alertaba sobre la “necesidad” que tenian las mujeres con
cardiopatia isquémica de expresar sus dolencias como lo hacen los hombres para ser
atendidas por los médicos de manera adecuada, revelando la existencia de un sesgo de
género en el abordaje de la cardiopatia isquémica y sus factores de riesgo’*. Desde
entonces hasta la actualidad han sido varias las publicaciones que han profundizado en
este asunto®*® #*’_ encontrando que las mujeres con cardiopatia isquémica suelen estar
menos diagnosticadas que los hombres y ademas reciben menos tratamiento que estos,
tanto farmacologico como invasivo®”. En la misma linea, son varios los autores que
recomiendan fomentar la inclusion de mujeres en los ensayos clinicos**> **°, y animan a
presentar los datos especificos obtenidos en la subpoblacion femenina, ya que la
mayoria de ensayos clinicos y estudios sobre enfermedades cardiovasculares incluyen

, . 251
un numero de mujeres muy escaso .

Hay que tener en cuenta que las enfermedades cardiovasculares, y mas concretamente
las enfermedades coronarias, son la causa mas frecuente de muerte en la mujer en los
paises desarrollados; ademas, mientras que la mortalidad por cardiopatia isquémica ha
disminuido en los varones, su incidencia se mantiene estable en las mujeres®> >>. Pero
en nuestra sociedad, la percepcion de la gravedad y de la dimension real de este
problema ha sido muy escasa, no solo entre las mujeres, sino también entre los
médicos®™'. Y este entorno tan poco favorable para la mujer se ha relacionado con una
menor utilizacién en ella de las técnicas diagnosticas disponibles, y también con una
menor indicacion de estrategias terapéuticas de eficacia demostrada®*. El problema es
de tal magnitud que varias asociaciones pusieron en marcha diferentes campafias o
iniciativas con el objetivo de intentar minimizarlo: la American Heart Association
disenid la “Go Red for Women” (www.americanheart.org), la Sociedad Europea de
Cardiologia la “Women at Heart” (www.escardio.org/initiatives/womenheart) y la
Sociedad Espaiola de Cardiologia cre6 en el ano 2006 un Grupo de Trabajo especifico

de Enfermedades Cardiovasculares en la Mujer™”.

Mas recientemente, en el afio 2008, la Sociedad Espafiola de Cardiologia publicod los

resultados y conclusiones de un estudio que desarrolldé con el objetivo de conocer la
situacion de la enfermedad cardiovascular en la mujer en Espafia®®. Los resultados de
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este trabajo demuestran que las diferencias en el manejo diagnostico y terapéutico
continuan siendo, en general, desfavorables para las mujeres. La dimension alcanzada
por estas diferencias justifica que dicho estudio proponga ademés una serie de
recomendaciones especificas, encaminadas a adoptar medidas que contribuyan a
concienciar tanto a la sociedad en su conjunto como a los profesionales sanitarios en
particular sobre las desigualdades detectadas. La evidencia de la morbilidad diferencial
entre hombres y mujeres lleva a que cada vez mas voces planteen la necesidad de
incorporar asignaturas especificas sobre género, mujeres y salud en las carreras

sanitarias>’.

Por lo tanto, entendiendo las dislipemias como un factor de riesgo cardiovascular, todos
estos datos relativos al sesgo de género coincidirian con los que aporta nuestro estudio,
desde una perspectiva en la que se asume que las estatinas no genéricas funcionan mejor
que las genéricas, desviando la prescripcion de estas ultimas a las mujeres y utilizando
en los hombres las estatinas “de marca” con mayor frecuencia.

Ademas del sexo, otra de las variables que hemos estudiado en relacion con la
distribucion de la prescripcion de estatinas es la edad del paciente. Nuestros objetivos
eran, por una parte, comprobar si en los pacientes mas mayores se utilizan con mas
frecuencia determinados principios activos, mientras que en otros pacientes con menos
afios se prefiere utilizar principios activos diferentes. Y por otra parte, también
pretendiamos establecer si la edad del paciente es un factor que influye en el médico
cuando éste debe elegir entre una presentacion farmacéutica de una estatina genérica en
concreto o su homologa de referencia. Pues bien, segin muestran los resultados de
nuestro estudio, las diferencias que hemos encontrado al relacionar la edad del paciente
con el principio activo pautado son muy pequefias, y no parecen suficientes para ser
tenidas en cuenta como elemento diferenciador. Asimismo, las diferencias observadas al
relacionar la edad con la forma farmacéutica genérica o no genérica de la estatina
pautada también resultan minimas, y se muestran insuficientes para ser valoradas en el
mismo sentido. En ninguno de los casos planteados las diferencias observadas alcanzan
significacion estadistica en su correspondiente analisis. Por todo lo cual, creemos que la
edad del paciente no es un factor que participe de manera determinante en la
distribucion de la prescripcion de estatinas.

Otro de los factores que si parece asociarse a la decision de utilizar una estatina “de
marca” en vez de una estatina genérica es el tratamiento simultaneo con farmacos
bloqueantes de los receptores adrenérgicos beta. El porcentaje de la prescripcion de
estatinas “de marca” que hemos observado en los pacientes que siguen tratamiento con
algin farmaco betabloqueante es muy superior al observado en pacientes que no toman
este tipo de medicamentos, mostrando un resultado significativo el andlisis estadistico
de estas diferencias. Para interpretar estos resultados, deberiamos tener en cuenta que
todos los pacientes de nuestro estudio que siguen tratamiento con betabloqueantes han
sido diagnosticados previamente de hipertension arterial sistémica o de algln tipo de
cardiopatia, o de ambas, y por lo tanto son pacientes que cuentan en su historia clinica
con alguin factor de riesgo cardiovascular, el cual, ademds, se manifiesta con entidad
suficiente como para precisar tratamiento farmacologico. Por ejemplo, una hipertension
arterial esencial elevada o que no ha podido ser controlada con medidas higiénico-
dietéticas, o antecedentes de angina de pecho estable. Partiendo de esta premisa,
podriamos considerar el tratamiento crénico con farmacos betabloqueantes como un
indicador de la existencia de algun factor de riesgo cardiovascular de cierta importancia
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clinica y pronostica, en el mejor de los casos, ya que en otras ocasiones podriamos
considerarlo como indicador de la existencia de una enfermedad cardiovascular
plenamente establecida.

Segun los datos que aporta nuestro estudio, en los pacientes que siguen tratamiento
crénico con farmacos betabloqueantes, es decir, en pacientes en los que se presupone o
se conoce cierto riesgo cardiovascular, el médico que decide comenzar un tratamiento
con estatinas prefiere hacerlo con presentaciones comerciales “de marca” en vez de con
presentaciones comerciales genéricas.

Desde una perspectiva similar podrian interpretarse las diferencias que hemos hallado
en la comparacion de la prescripcion de estatinas desglosada por principio activo
asociada al tratamiento crénico con farmacos betabloqueantes. Dichas diferencias
resultan estadisticamente significativas al ser analizadas y muestran una mayor
proporcion en la prescripcion de atorvastatina en los pacientes que siguen tratamiento
con betabloqueantes que en la prescripcion de los demas principios activos, aumentando
todavia mas los valores de la significacion estadistica obtenida cuando la comparacion
se realiza entre atorvastatina y simvastatina, que son los dos principios activos mas
prescritos. Para valorar estas diferencias hay que tener en cuenta que durante el periodo
de recogida de datos de este estudio no existia ninguna presentacion de atorvastatina
genérica comercializada en Espafia, por lo tanto, todos los pacientes incluidos en
nuestro estudio que toman este principio activo corresponden a casos de estatinas no
genéricas o “de marca”, mientras que solamente el 22% del total de pacientes que
seguian tratamiento con simvastatina lo hacian con una presentacion farmacéutica no
genérica o “de marca”. Asi pues, estos datos vienen a sumarse a los anteriores, y
muestran también la predileccion del médico prescriptor por las estatinas no genéricas,
concretamente la atorvastatina, en cualquiera de sus presentaciones farmacéuticas “de
marca”, cuando el tratamiento hipolipemiante va destinado a un paciente que ademas
sigue tratamiento cronico con farmacos betabloqueantes, y al cual, por lo tanto, se le
asocia de forma implicita cierto riesgo cardiovascular.

Otro factor que hemos registrado son los sintomas recogidos en la historia clinica que
pueden interpretarse como efectos secundarios derivados del tratamiento con estatinas,
como alteraciones musculares, digestivas, astenia e impotencia. No obstante, segin
consta en las historias clinicas seleccionadas, la incidencia de estos sintomas ha sido tan
baja que los resultados obtenidos en la comparacién entre pacientes tratados con
estatinas genéricas y no genéricas no alcanzan magnitud suficiente para ser tenidos en
cuenta como factor condicionante de la prescripcion, tal y como puede verse en el
apartado Resultados de este trabajo.

El andlisis de los datos referentes a la prescripcion de estatinas desglosada segun el
principio activo en relacion al tratamiento crénico con algun fdrmaco diurético, no
muestra diferencias de interés, ni cuando se considera desglosando la prescripcion segin
el principio activo pautado, ni cuando se considera comparando Unicamente
atorvastatina con simvastatina. No obstante, si que se aprecian notables diferencias
cuando la comparacion se lleva a cabo entre presentaciones farmacéuticas de estatinas
genéricas y no genéricas. Al hacerlo asi, se observan mayores porcentajes en la
prescripcion de estatinas no genéricas en los pacientes que siguen tratamiento con
diuréticos que en los pacientes que no toman estos medicamentos, en los cuales la
mayoria de estatinas prescritas son genéricas. Aunque estas diferencias no alcanzan
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significacion estadistica al ser estudiadas, si que muestran una tendencia clara, la cual
parece seguir las mismas influencias que afectan a la prescripcion de estatinas cuando
esta se asocia al tratamiento crénico con farmacos betabloqueantes, tal y como
acabamos de comentar en el parrafo anterior.

Creemos conveniente hacer un pequefio resumen de lo expuesto hasta ahora, con la
finalidad de aclarar y unificar, en la medida de lo posible, los aspectos mas importantes
de los diferentes apartados que hemos comentado. Y también con el proposito de que
este resumen, en sintesis, forme la base y el fundamento de nuestra proxima
argumentacion.

Comenzéabamos a detallar la materia de la presente Discusion confirmando el progresivo
aumento de la prescripcion de estatinas genéricas que ha tenido lugar en los ultimos
afios. Y nos planteabamos si tal y como era de suponer, este incremento era debido a
que los médicos que las recetan confian en ellas tanto como en las estatinas de
referencia. Para resolver esta duda y comprobar la existencia de diferentes tendencias en
la prescripcion de estatinas, estudiamos la relacion de dicha prescripcion con algunas
variables de interés, como el sexo y la edad del paciente, otros farmacos asociados al
tratamiento con estatinas, y determinadas patologias y factores de riesgo cardiovascular.
Al hacerlo asi, observamos que algunas de estas variables participan decididamente en
el desvio de la prescripcion de estatinas hacia las presentaciones farmacéuticas de
referencia. Destaca la hipertension arterial, como factor de riesgo cardiovascular, y
también los antecedentes de diabetes mellitus, cardiopatia y patologia cerebrovascular,
aunque en estos ultimos la fuerza de la asociaciéon que hemos podido constatar es
discretamente menor. También sobresale como variable independiente el tratamiento
conjunto con farmacos betabloqueantes, considerado como indicador inespecifico de la
existencia de hipertension arterial o de cardiopatia, o de ambas, y el tratamiento con
farmacos diuréticos, valorado en el mismo sentido. Otra de las variables examinadas, y
que se muestra claramente relacionada con un mayor porcentaje en la prescripcion de
estatinas de referencia son los niveles plasmaticos de lipoproteinas, cuando estos se
encuentran en valores mas elevados. Y para nuestra sorpresa, también la variable Sexo
participa en la cuestion, dirigiendo la prescripcion de estatinas genéricas a las mujeres y
la de estatinas “de marca” a los hombres, preferentemente, ocasionando el sesgo de
género previamente comentado. Asi pues, parece claro que cuando el médico decide
comenzar un tratamiento farmacoldgico con estatinas en un paciente en concreto, y se
plantea optar entre una estatina genérica y su homologa de referencia, la presencia de
las variables citadas va a influir en este planteamiento, encaminando la prescripcion de
estatinas hacia las presentaciones farmacéuticas de referencia.

Todo esto nos hace pensar que el facultativo no confia igual en las estatinas genéricas
que en las estatinas “de marca”, parece que estas le transmiten mayor seguridad, y en
consecuencia, tiende a aumentar su prescripcion en los pacientes que presentan un
riesgo cardiovascular mas elevado, reservando las formulaciones genéricas para los
casos que a priori presentan un riesgo mas bajo. Resulta evidente que si el médico
tuviera la misma seguridad en las presentaciones farmacéuticas de estatinas genéricas
que en las presentaciones “de marca”, en ninglin caso habriamos observado en nuestro
estudio las diferencias a las que hacemos referencia. Pero los resultados son claros y las
diferencias detectadas en el andlisis estadistico no son debidas al azar.
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A partir de aqui, resulta inevitable preguntarnos acerca de, al menos, dos cuestiones que
no pueden pasar desapercibidas. A la primera de ellas no podremos dar respuesta, pero
no seria oportuno eludir su planteamiento: deberiamos considerar la posibilidad de que
la falta de confianza que hemos detectado en las estatinas genéricas no afecte
exclusivamente a las estatinas. Una vez establecida la priorizacion de la prescripcion de
estatinas de referencia en los pacientes de riesgo mas elevado, frente a la prescripcion
de estatinas genéricas, que es mayor en los pacientes de riesgo mas bajo, nos
cuestionamos la posibilidad de que se aplique el mismo esquema en la prescripcion de
otros medicamentos, y asi, se utilicen preferentemente presentaciones comerciales “de
marca” en el tratamiento de patologias severas o que impliquen un riesgo elevado,
reservando la prescripcion de medicamentos genéricos para el tratamiento de patologias
banales o de bajo riesgo. Sospechamos que la falta de seguridad detectada puede afectar
también a principios activos de otros grupos farmacoldgicos, como antibidticos,
analgésicos, antihipertensivos, etc. En este supuesto, a modo de ejemplo, para tratar una
amigdalitis banal el médico recetaria amoxicilina genérica, pero para tratar una
infeccion mas severa utilizaria una presentacion comercial de amoxicilina “de marca”.
De la misma manera, si necesitara pautar un tratamiento antihipertensivo en un paciente
de bajo riesgo, probablemente elegiria un firmaco genérico, pero utilizaria su homologo
de referencia si el paciente cumpliera criterios de riesgo cardiovascular o la hipertension
fuera elevada. ;Cabe la posibilidad de que los médicos sigan en su prescripcion habitual
patrones de decision clinica o terapéutica similares a estos?. No lo sabemos. Fuera de lo
que concierne a la prescripcion de estatinas, nuestros argumentos son solo suposiciones
sin datos directos que las respalden y su demostracion escapa a nuestros objetivos, pero
posiblemente abran camino a futuras investigaciones que despejen nuestras dudas en
uno u otro sentido.

La otra cuestion que se nos presenta ineludible, y a la cual trataremos de dar respuesta,
es averiguar el principal motivo que puede llevar al médico a desconfiar de las
presentaciones comerciales de estatinas genéricas. Segin hemos explicado previamente,
interpretamos que la causa de las diferencias detectadas en nuestro estudio entre la
prescripcion de estatinas “de marca” y estatinas genéricas no puede ser otra que la falta
de confianza que el médico tiene en estas ultimas. Pero ;por qué el facultativo desconfia
de las estatinas genéricas?, o dicho de otro modo ;por qué las presentaciones
farmacéuticas de estatinas genéricas no logran transmitir al médico la seguridad que éste
necesita?. Nos preguntamos si existen causas objetivas que justifiquen la desconfianza
detectada.

En buena logica, deberiamos pensar que cuando los facultativos llevan varios afios
manejando medicamentos genéricos y medicamentos de referencia, han podido
comprobar in vivo los efectos de ambos y, en consecuencia, tendrdn en cuenta su
experiencia profesional individual al decidir entre unos y otros. Pues bien, después de
mas de diez afios pudiendo elegir entre recetar un hipolipemiante de referencia o su
homologo genérico, los médicos incluidos en nuestro estudio todavia se muestran
reacios a utilizar ambos tipos de medicamentos por igual. En este sentido, y tal y como
hemos descrito, tienden a dirigir la prescripcion de estatinas “de marca” al grupo de
pacientes que presenta mayor riesgo cardiovascular, como si estas funcionaran mejor
que las estatinas genéricas. Sospechamos que tal falta de confianza podria estar basada
en la creencia, acertada o no, en que las propiedades terapéuticas de las estatinas
genéricas no alcanzan los mismos niveles de efectividad que los de las estatinas de
referencia. Pero, ;jesto puede ser cierto?, jacaso pueden actuar de forma diferente los
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medicamentos genéricos de los medicamentos “de marca”?. En teoria no: los estudios
de bioequivalencia aseguran el mismo comportamiento farmacocinético y
farmacodinamico de ambos medicamentos y las Autoridades Sanitarias garantizan la
calidad de los medicamentos genéricos en todos sus aspectos.

No obstante, aunque nosotros creemos que los medicamentos genéricos actiian igual
que sus homologos de referencia, parece que la opinion de los médicos incluidos en
nuestro estudio no es la misma. Esto nos hace dudar. Sobretodo, al comprobar que otros
estudios'® que recogen la opinién de un amplio nimero de facultativos de Atencion
Primaria, ponen de manifiesto ciertas reservas con respecto al uso de medicamentos
genéricos. Desde esta perspectiva, nos preguntamos si es posible que el facultativo, en
su practica médica diaria, haya advertido de algin modo mas o menos evidente que las
estatinas genéricas funcionan peor, en algin sentido, que las estatinas de referencia. De
ser asi, esto podria explicar las diferencias que hemos observado en nuestro estudio
entre la prescripcion de ambos grupos de estatinas, y quizd también el recelo que
muestran algunos profesionales sanitarios con respecto al manejo de medicamentos
genéricos de otros grupos terapéuticos.

Con el fin de averiguar si existen diferencias objetivas entre los efectos hipolipemiantes
de las estatinas de referencia y sus homodlogos genéricos en los pacientes seleccionados
para nuestro estudio, calculamos a partir de los datos registrados en sus historias
clinicas los descensos que ocasionaron estos medicamentos sobre las lipoproteinas
plasmaticas, tanto en el grupo formado por todos los pacientes que siguieron tratamiento
con estatinas genéricas como en el grupo formado por todos los pacientes que siguieron
tratamiento con estatinas “de marca”, y posteriormente comparamos dichos descensos
entre ambos grupos, tal y como se detalla en el apartado “Pacientes, Material y
Meétodos” y en el apartado “Resultados” de este trabajo. Al proceder de este modo,
observamos que en el grupo de pacientes que siguid tratamiento con estatinas “de
marca”, el descenso porcentual de la media de colesterol total y de cLDL fue mayor que
en el grupo de pacientes tratado con estatinas genéricas, resultando estadisticamente
significativo el descenso de cLDL.

Esta diferencia, que a priori puede resultar sorprendente, parece indicar que las estatinas
de referencia resultan mas efectivas que las genéricas. Podria entenderse que aunque
ambos tipos de medicamentos hayan demostrado la misma biodisponibilidad en los
estudios de bioequivalencia, por algin motivo desconocido su accion hipolipemiante es
diferente cuando se utilizan en la practica médica diaria, es decir, cuando se administran
a pacientes reales que no estan sujetos a los estrictos protocolos de un ensayo clinico
determinado. No obstante, esto resulta muy dificil de asimilar.

Con el objetivo de aumentar la precision de los resultados de nuestra investigacion en
cuanto a la diferencia observada entre la efectividad de las estatinas genéricas y las
estatinas de referencia, dividimos en subgrupos los dos grandes grupos mencionados
anteriormente. Asi, formamos un subgrupo que incluia a todos los pacientes que fueron
tratados con una presentacion comercial genérica de lovastatina, pravastatina o
simvastatina, y otro subgrupo con todos los pacientes que fueron tratados con una
presentacion comercial “de marca” de los mismos principios activos. No incluimos
pacientes tratados con atorvastatina ni con fluvastatina, porque durante el periodo de
recogida de datos de nuestro estudio no existian en el mercado farmacéutico de nuestro
pais presentaciones comerciales genéricas de estos principios activos. Al comparar el
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perfil lipidico de ambos subgrupos, observamos que en el subgrupo tratado con estatinas
“de marca” el descenso porcentual de la media de cLDL y de triglicéridos fue mayor
que en el subgrupo de pacientes tratado con estatinas genéricas. Aunque estas
diferencias no alcanzaron significacion estadistica y el descenso de colesterol total fue
similar en ambos subgrupos, estos resultados podrian ser interpretados siguiendo la
misma linea argumental que los del parrafo anterior.

Formamos otro subgrupo con todos los pacientes que siguieron tratamiento con
lovastatina genérica y otro con todos aquellos que siguieron tratamiento con lovastatina
“de marca”. Al comparar el perfil lipidico de ambos subgrupos, observamos que en el
subgrupo tratado con lovastatina “de marca” el descenso porcentual de la media de
colesterol total fue menor que en el subgrupo tratado con lovastatina genérica, mientras
que el descenso porcentual de la media de triglicéridos fue muy superior en el subgrupo
de pacientes tratados con lovastatina “de marca”. Ambos subgrupos ocasionaron el
mismo descenso porcentual en la media de cLDL. Ninguna de estas diferencias resultd
estadisticamente significativa al ser analizada, aunque el porcentaje en la disminucion
de triglicéridos en el subgrupo tratado con lovastatina “de marca” fue el doble que en el
otro subgrupo. Probablemente, el reducido tamafio de la muestra con la que hemos
formado estos dos subgrupos de pacientes que han seguido tratamiento con lovastatina,
hace arriesgado valorar con fiabilidad los resultados obtenidos en su comparacion.

También creamos otro subgrupo con los pacientes que siguieron tratamiento con
pravastatina genérica y otro con los pacientes que siguieron tratamiento con pravastatina
“de marca”. La comparacion del perfil lipidico de ambos mostré que en el subgrupo
tratado con pravastatina “de marca” el descenso porcentual de la media de colesterol
total y de triglicéridos fue discretamente superior que en el otro subgrupo. Mientras que
el descenso porcentual de la media de cLDL fue algo mayor en el subgrupo de pacientes
tratados con pravastatina genérica. No obstante, volvemos a trabajar con tamafios
muestrales pequefios y ninguna de las diferencias observadas en la comparacion de estos
dos subgrupos alcanz6 significacion estadistica en el correspondiente analisis.

Repitiendo idéntico procedimiento en la comparaciéon de subgrupos de pacientes
tratados con el mismo principio activo, formamos un subgrupo con todos los pacientes
que siguieron tratamiento con simvastatina “de marca” y otro con todos aquellos que
siguieron tratamiento con simvastatina genérica. Los subgrupos que obtuvimos en este
caso reinen un tamafio muestral mas amplio que los estudiados anteriormente con
lovastatina y pravastatina, lo cual permite valorar estos resultados con mas fiabilidad.
Al comparar el perfil lipidico de ambos, observamos que en el subgrupo tratado con
simvastatina “de marca” el descenso porcentual de la media de colesterol total y de
cLDL fue superior al del subgrupo tratado con simvastatina genérica, principalmente el
descenso de cLDL, que resultd mas llamativo. Ademas, en el subgrupo tratado con
simvastatina “de marca” se constatd un aumento porcentual de la media de cHDL,
mientras que en el otro subgrupo la media del cHDL no solo no aumentd, sino que
disminuyo ligeramente. Ninguna de las diferencias descritas resulto estadisticamente
significativa al ser analizada, no obstante, parece que los pacientes tratados con
simvastatina “de marca” experimentan mejorias mas llamativas del perfil lipidico que
los pacientes tratados con presentaciones farmacéuticas genéricas del mismo principio
activo. No solamente porque el descenso del colesterol total y de cLDL resulta de
mayor magnitud, sino también porque la simvastatina “de marca” parece aumentar los
niveles plasmaticos de cHDL, lo cual supondria un beneficio extra en pacientes
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dislipémicos, ya que el cHDL es una variable que tienen en cuenta la mayoria de
protocolos y tablas utilizadas para el célculo del riesgo cardiovascular, de forma que
dicho riesgo disminuye conforme aumentan los niveles plasmaticos de cHDL>®.

Buscando mayor precision en los resultados de nuestro estudio tuvimos en cuenta la
dosis diaria del farmaco pautado, y asi formamos un subgrupo con los pacientes que
siguieron tratamiento con simvastatina “de marca” en dosis de 20 mg al dia, y otro
subgrupo con aquellos que siguieron tratamiento con el mismo principio activo y en la
misma dosis con una presentacion farmacéutica genérica. De este modo, los subgrupos
formados son mas homogéneos que los anteriores y la comparacion de las
caracteristicas de ambos ofrece resultados, a priori, mas precisos, aunque a expensas de
disminuir el tamafio de la muestra. La comparacion del perfil lipidico de ambos
subgrupos mostré mayor descenso porcentual de la media de cLDL en el subgrupo
tratado con simvastatina “de marca”, pero en contra de lo que cabria esperar, el
colesterol total y el cHDL mostraron variaciones diferentes a las obtenidas en la
comparacion anterior, donde se incluyo a todos los pacientes tratados con simvastatina
sin tener en cuenta la dosis diaria administrada. Tampoco en la comparacion de estos
subgrupos encontramos diferencias estadisticamente significativas, y aunque las
variaciones del colesterol total y del cHDL no concuerdan con la comparacion anterior,
si lo hace la disminucion del cLDL, que vuelve a resultar superior en el subgrupo de
pacientes tratado con presentaciones farmacéuticas de simvastatina “de marca”.

Para formar el ultimo subgrupo de nuestro estudio también tuvimos en cuenta la dosis
diaria administrada. En este caso, también seleccionamos a los pacientes que siguieron
tratamiento con simvastatina “de marca”, pero en dosis de 40 mg al dia, y otro subgrupo
con aquellos que siguieron tratamiento con el mismo principio activo y en la misma
dosis con una presentacion farmacéutica genérica. Al comparar el perfil lipidico de
ambos, observamos que en el subgrupo tratado con simvastatina “de marca” el descenso
porcentual de la media de colesterol total y de ¢cLDL fue mayor que en el subgrupo
tratado con simvastatina genérica, de manera semejante a lo sucedido en la comparacion
de los dos subgrupos que incluyeron a todos los pacientes en tratamiento con
simvastatina, independientemente de la dosis diaria pautada. Y también en este caso, en
el subgrupo tratado con simvastatina “de marca” se observo un aumento porcentual de
la media de cHDL, mientras que en el subgrupo tratado con simvastatina genérica la
media del cHDL disminuy6. Por lo tanto, los resultados se repiten en ambos grupos, y
aunque ninguna de las diferencias detectadas alcanz6 significacion estadistica, parece
que las estatinas de referencia ocasionan en los pacientes de nuestro estudio mayores
descensos en los valores plasmaticos de colesterol total y de cLDL que las estatinas
genéricas, y adicionalmente parece que aumentan el cHDL, lo cual contribuye atin mas
a mejorar el perfil lipidico del paciente y a disminuir el riesgo cardiovascular, tal y
como ya se ha comentado. La comparacion de estos dos ultimos subgrupos creados
muestra diferencias que no resultan estadisticamente significativas al ser analizadas,
probablemente debido al reducido tamafio de la muestra incluida en estos dos
subgrupos. No obstante, seria de esperar mayor grado de significacion estadistica si
hubiésemos podido incluir mayor nimero de pacientes en ambos subgrupos.

Por lo tanto, a la luz de los resultados que ofrece nuestro estudio en relacion a los
efectos de las estatinas sobre el perfil lipidico, podriamos llegar a la conclusion de que
en los pacientes tratados con presentaciones comerciales de referencia se consiguen
descensos plasmaticos del colesterol total, de cLDL y de triglicéridos, discretamente
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superiores a los que se logran en pacientes tratados con presentaciones comerciales
genéricas. Y adicionalmente, también podriamos concluir que en pacientes tratados con
estatinas de referencia se obtienen moderados aumentos de los niveles plasmaticos de
cHDL, mientras que esto no sucede, segun parece, en los pacientes tratados con
estatinas genéricas. No obstante, consideramos que estas conclusiones serian
precipitadas y que no pueden ser planteadas tal cual se han expuesto sin correr el riesgo,
mas que probable, de equivocarnos contundentemente. Quedarnos en este punto
supondria aceptar una interpretacion simplista y sesgada de nuestros resultados, ya que
hasta el momento, no hemos tenido en cuenta algunos detalles o factores que afectan de
manera decisiva el significado de los resultados de nuestro trabajo. Asi pues,
dedicaremos los siguientes apartados a desarrollar dichos factores y procuraremos
explicar en que sentido van a determinar la interpretacion de los datos obtenidos y hasta
que punto pueden modificar las conclusiones previas.

El primero de estos factores, que necesariamente debe de ser considerado para valorar
de forma adecuada los resultados relativos a los efectos de las estatinas sobre el perfil
lipidico, resulta evidente desde el planteamiento basico de nuestra investigacion. Hemos
desarrollado un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo, muy alejado desde su
disefio y concepcion inicial de un ensayo clinico, que se considera el modelo de estudio
que aporta mayor evidencia cientifica y que mejor establece la relacién causa-efecto
cuando se quiere investigar o comparar el efecto terapéutico de los medicamentos.
Seguramente, el modelo de estudio mas adecuado para evaluar los efectos de las
estatinas sobre el perfil lipidico habria sido un ensayo clinico controlado y aleatorizado,
por estructura de tratamiento, bien desarrollando un disefio de tratamiento cruzado o
bien desarrollando un disefio de equivalencia®’. No obstante, nosotros hemos planteado
un estudio estrictamente observacional, sin intervenciéon de ningln tipo: no hemos
asignado aleatoriamente los medicamentos investigados a los pacientes incluidos en el
estudio, ni hemos formado un grupo control, ni hemos llevado a cabo un seguimiento
prospectivo de los pacientes seleccionados. Nos hemos limitado a trabajar con historias
clinicas y no con pacientes, tal y como hemos descrito en el apartado “Pacientes,
material y métodos”, recogiendo los datos registrados con anterioridad en dichas
historias, para posteriormente crear grupos en dependencia de unas u otras variables,
analizar estadisticamente los datos obtenidos y comparar los resultados derivados de
dicho andlisis. Por lo tanto, nuestros datos no proceden de un entorno experimental mas
0 menos controlado, tal y como sucede en un ensayo clinico, sino que provienen de una
revision sistematica del trabajo habitual diario desarrollado previamente por un grupo
de médicos de Atencion Primaria, sin ningun tipo de intervencion por nuestra parte.

Debemos tener en cuenta que el objetivo principal de nuestra investigacion no era
evaluar los efectos farmacologicos de las estatinas, sino averiguar que factores influyen
en el médico cuando éste tiene que elegir entre una presentacion comercial genérica y su
homologa de referencia. Logicamente, la percepcion personal que tenga el médico de
los diferentes tipos de presentaciones comerciales de estatinas sera determinante en la
eleccion de una especialidad farmacéutica determinada, y esta percepcion personal
dependera, en gran medida, de la experiencia particular adquirida al utilizar el
medicamento en cuestion. Sobre esta base, para alcanzar nuestro objetivo principal, era
necesario determinar si los médicos de nuestro estudio, al tratar a sus pacientes en su
forma habitual, podian haber detectado diferencias objetivas entre los efectos
farmacoldgicos de las estatinas genéricas y las no genéricas. Y el modo de aclarar este
punto, que es uno de nuestros objetivos secundarios, ha sido mediante la revision
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reglada de las analiticas de los pacientes seleccionados, comparando las cifras de
lipoproteinas plasmadticas antes y después del tratamiento con estatinas, tal y como
hemos descrito en otros apartados.

Somos conscientes de las limitaciones de nuestro estudio, y aunque hemos trabajado de
forma rigurosa y exhaustiva, sabemos que la evidencia cientifica que podemos aportar
en relacion a los efectos de las estatinas sobre el perfil lipidico dista mucho de la que
aportaria un ensayo clinico. Aln asi, creemos haber reflejado fielmente una pequena
parte del entorno de la practica médica habitual que tiene lugar en las consultas de
Atencion Primaria. Por lo tanto, nuestros resultados deberian ser tenidos en cuenta, al
menos, como una aproximacion a los efectos hipolipemiantes de las estatinas cuando
estas son administradas a una poblacion real.

Otro de los factores que debemos considerar en la interpretacion de nuestros resultados,
en relacion a los efectos de las estatinas sobre el perfil lipidico, es la importancia clinica
de las diferencias que hemos observado en dichos efectos. Es decir, sobre la base de los
resultados de nuestro estudio, que muestra algunas diferencias entre los efectos
hipolipemiantes de las estatinas de referencia y sus homologas genéricas, nos
preguntamos si estas diferencias alcanzan suficiente magnitud para tener repercusion
real sobre la salud del sujeto que sigue el tratamiento, o si por el contrario, no tienen
ninguna relevancia ni en la evolucion ni en el pronostico del paciente.

Para intentar aclarar este punto, vamos a tomar como referencia la tinica comparacioén
que ha alcanzado significacion estadistica en relacion a los efectos de las estatinas sobre
el perfil lipidico. Esta comparacion es la del descenso medio de los valores plasmaticos
de cLDL en el grupo general de pacientes tratados con estatinas genéricas y no
genéricas, habiendo resultado dicho descenso del 23,67% y del 29,4% respectivamente.
Si extrapolamos estas medias a un caso concreto, a modo de ejemplo, podriamos
suponer que un paciente con una determinacioén inicial de cLDL de 220 mg/dl, pasaria a
tener un cLDL de 167,93 mg/dl después del tratamiento con una estatina genérica,
mientras que el mismo paciente con la misma cifra inicial de cLDL pasaria a tener
155,32 mg/dl después del tratamiento con una estatina no genérica. La diferencia resulta
llamativa a primera vista en este supuesto, con una diferencia algo mayor de 12 mg/dl
entre un tratamiento y otro. Esto implica que el paciente con un cLDL inicial de 220
mg/dl, que se considera “muy elevado” en varios protocolos de referencia de manejo de
las dislipemias®®, pasaria a tenerlo “elevado” tras el tratamiento con una estatina
genérica y “en el limite alto” tras el tratamiento con una estatina no genérica, con las
consiguientes repercusiones en la clasificacion del riesgo cardiovascular que esto
conlleva®'. Por lo tanto, si las diferencias observadas en nuestro estudio en relacion a
los efectos de las estatinas sobre el cLDL son fiables, la decision del médico entre
iniciar un tratamiento con una estatina genérica o con su homologa de referencia podria
afectar la evolucion clinica del paciente, ya que repercutiria no solo en el manejo
posterior de éste, sino también en su pronostico y esperanza de vida, teniendo en cuenta
que la posicién que ocuparia en las tablas de riesgo cardiovascular no seria la misma
después del tratamiento con una presentacion farmacéutica genérica que con su
correspondiente de referencia.

Sin embargo, debemos recordar que estos dos grupos generales de pacientes tratados

con estatinas son muy heterogéneos en su composicion, ya que incluyen varios
principios activos que asimismo han sido pautados en dosis que abarcan todas las
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alternativas terapéuticas recomendadas. Ademas, aunque antes de llevar a cabo el
analisis estadistico de nuestros datos, se procur6 seleccionar determinaciones analiticas
obtenidas después de un numero de meses de tratamiento similar en la mayoria de
pacientes, también se incluyeron algunos casos que habian seguido el tratamiento
durante periodos de tiempo diferentes, lo cual contribuyd a aumentar la diversificacion
de las caracteristicas de la muestra. Por lo tanto, la evidencia cientifica que podemos
extraer de este apartado es muy escasa. Por otra parte, ninguna de las demas
comparaciones desarrolladas entre estatinas genéricas y no genéricas han alcanzado
significacion estadistica en relacion a sus efectos hipolipemiantes, aunque las
diferencias observadas resultan llamativas en algunos casos, tal y como hemos descrito
previamente.

El tercero de los factores que vamos a tener en cuenta en la valoraciéon de nuestros
resultados referentes a los efectos de las estatinas sobre el perfil lipidico es,
probablemente, el mas importante de los tres, y vamos a desarrollarlo a continuacién.

Hemos visto que aunque el disefio de nuestro estudio no es el mas apropiado para
comparar los efectos de los medicamentos, parece que los efectos hipolipemiantes de las
presentaciones farmacéuticas de las estatinas de referencia resultan superiores a los de
las presentaciones genéricas, y si nuestros datos son fiables, la diferencia observada
alcanzaria magnitud suficiente para tener repercusion en la clinica y en el pronoéstico del
paciente. Llegados a este punto, es coherente pensar que los médicos que manejan estos
farmacos han podido percibir en su trabajo habitual las mismas diferencias que nosotros
hemos detectado en nuestro estudio, entre los efectos de las estatinas genéricas y las de
referencia. De ser asi, esto explicaria el desvio en la prescripcion de las presentaciones
“de marca” hacia los pacientes que presentan mayor riesgo cardiovascular y otras
patologias asociadas, asi como en aquellos que presentan las hipercolesterolemias mas
elevadas, mientras que en los pacientes de bajo riesgo o con dislipemias mas moderadas
es mayor la prescripcién de presentaciones genéricas, tal y como hemos descrito en
detalle anteriormente. Por todo ello, nos inclinamos a pensar que los facultativos
incluidos en nuestro estudio consideran que las estatinas de referencia funcionan mejor
que las genéricas, y probablemente muchos otros médicos de Atencion Primaria y de
otras 4reas sanitarias son también de la misma opinién. Nosotros creemos que estan en
un error porque, seguramente, no han reparado en un importante detalle que modificaria
de manera radical la percepcion que deberian tener en relacion a los efectos de las
estatinas sobre el perfil lipidico, asi como también va a modificar la valoracion que
haremos de los resultados de nuestro estudio referente a dichos efectos.

El importante detalle del que hablamos es el anunciado “tercer factor” que vamos a
considerar: los descensos mas llamativos en las cifras de lipoproteinas plasmaticas,
gracias al tratamiento con estatinas, tienen lugar en los pacientes que presentan las
hipercolesterolemias mas elevadas. Este es un concepto trascendental en el asunto que
nos ocupa. Hemos observado que los médicos de nuestro estudio, para tratar las
dislipemias mas elevadas utilizan preferentemente estatinas de referencia, y en
consecuencia, es en estos pacientes en los que pueden observar los descensos mas
espectaculares en los niveles de lipoproteinas plasmaticas. Pero estos descensos tan
llamativos no suceden por que la estatina utilizada sea de referencia, sino porque
légicamente, es mas sencillo conseguir una reduccion del 30% en pacientes que tienen
el cLDL muy elevado que en los que lo tienen en el limite alto, ya que éstos ultimos
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estan mucho mas proéximos a los niveles fisiologicos normales, a partir de los cuales
resulta muy complicado obtener descensos importantes.

En nuestra sociedad, con un sistema comercial organizado desde las bases teoricas del
libre mercado y la legitima competencia, los medicamentos genéricos no pueden evitar
competir en el mercado farmacéutico con los fdrmacos de referencia, y viceversa. Pero
los genéricos parten de una situacion de desventaja historica que todavia arrastran en la
actualidad, con un lastre inoportuno enquistado en multiples creencias erroneas: ““ son
medicamentos de peor calidad”, “ no funcionan igual que los originales”, “pueden
contener hasta un 20% menos de principio activo...”, y otras, como hemos mencionado
al principio de la presente Discusion. Analizando la situacion actual desde esta
perspectiva, podemos entender el recelo inicial de muchos médicos ante la prescripcion
de genéricos. Seguramente la precaucion aconsejo no arriesgar, y en los pacientes en los
que se diagnosticaban las hiperlipemias mds elevadas se optd por una presentacion
comercial de referencia, y se obtuvieron, como era de esperar, importantes descensos de
los valores plasmaticos de lipoproteinas. Mientras tanto, las estatinas genéricas eran
pautadas en su mayoria a pacientes con hiperlipemias moderas o limites, y légicamente
los descensos obtenidos fueron mas discretos. De este modo, la percepcion global de los
efectos de unas y otras estatinas atribuyd6 menor efectividad a las genéricas, y
probablemente, no fueron pocos los facultativos que vieron justificado su recelo y
fundamentaron su desconfianza sobre las bases de una percepcidon que, como hemos
explicado, resulta errénea y sesgada desde sus origenes. Al dirigir la prescripcion de
estatinas siguiendo la pauta descrita, los resultados parecen superiores con las
presentaciones de referencia y se retroalimenta la desacertada idea de que estas
funcionan mejor que las genéricas. Desafortunadamente, sospechamos que pueden ser
muchos los médicos de nuestro pais que vienen actuando asi desde que las primeras
estatinas genéricas llegaron al mercado farmacéutico, influidos por un concepto
equivocado que se consolida y fortalece con la experiencia diaria.

En el estudio que hemos desarrollado y basandonos en los datos que hemos expuesto,
todo parecia indicar, hasta ahora, que las estatinas de referencia funcionan mejor que las
genéricas. Pero solo en apariencia. Faltaba considerar este ultimo factor, que modifica
radicalmente la interpretacion de nuestros resultados referentes a los efectos de las
estatinas sobre el perfil lipidico. No podemos comparar la efectividad de ambos tipos de
estatinas cuando los niveles plasmaticos iniciales de lipoproteinas no son similares en
ambos grupos. No obstante, tanto para el médico en su trabajo diario como para
nosotros en el presente estudio, puede resultar relativamente sencillo pasar por alto este
importante detalle, al centrar toda nuestra atencion en los efectos de las estatinas en su
conjunto. Si la prescripcion de estatinas se distribuyera uniformemente, por igual entre
genéricas y no genéricas, independientemente de los niveles iniciales de lipoproteinas
plasmaticas que tuviera el paciente, nosotros no habriamos observado las diferencias
mencionadas en los efectos hipolipemiantes entre unas y otras estatinas, y lo que es mas
importante, tampoco los facultativos que las manejan habrian detectado diferencias en
su practica médica habitual.

Nuevamente nos surge la duda de si puede estar sucediendo algo semejante en relacion
con otros medicamentos de grupos terapéuticos diferentes a los hipolipemiantes. Nos
preguntamos si es posible que los facultativos que dirigen la prescripcion de estatinas de
referencia a los pacientes que precisan mayor efecto hipolipemiante, creyendo que son
mas efectivas que las genéricas, actian siguiendo la misma pauta, desde una percepcion
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equivocada similar a la descrita, para tratar otras patologias diferentes. Siguiendo esta
linea argumental, es facil suponer que si tratan las hipertensiones mas elevadas con
presentaciones comerciales de farmacos antihipertensivos de referencia, el efecto
parecera superior al obtenido con antihipertensivos genéricos, que probablemente seran
utilizados para las hipertensiones mas moderadas, repitiendo y perpetuando el mismo
error que hemos descrito con las estatinas. Igualmente puede suceder con el tratamiento
de infecciones severas, dolores intensos, fiebres elevadas, etc., derivando la prescripcion
de los medicamentos de referencia hacia el tratamiento o el control de aquellas
entidades que precisen el maximo efecto farmacoldgico y reservando los medicamentos
genéricos para el tratamiento de patologias o sintomas banales, donde se tendrd la
sensacion de que el efecto del farmaco en cuestion es menor que el de su homologo de
referencia. Y asi se cierra un circulo donde un error genera otro que se retroalimenta y
consolida en si mismo.

En lo referente a las reacciones adversas estudiadas, 16gicamente y como era de esperar,

no se observaron diferencias significativas entre estatinas genéricas y no genéricas en la
elevacion de transaminasas, GGT, fostatasa alcalina y CPK.
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X- CONCLUSIONES

Las conclusiones mds importantes que pueden extraerse de este trabajo de tesis doctoral
son las siguientes:

1-

Las preferencias en la prescripcion de estatinas difieren mucho entre los
facultativos seleccionados, tanto en la eleccion del principio activo como en la
eleccion de una presentacion genérica o de referencia.

El aumento en la prescripcion de estatinas genéricas ha sido, fundamentalmente,
en el tratamiento de hiperlipemias limites o moderadas, en pacientes con riesgo
cardiovascular bajo o moderado y en mujeres.

La prescripcion de estatinas de referencia es mas frecuente en pacientes con
antecedentes de hipertension arterial, diabetes mellitus, cardiopatia, patologia
cerebrovascular y en aquellos que muestran las hiperlipemias mas elevadas. Su
frecuencia aumenta cuanto mayor es el numero de estas patologias que presenta
el mismo paciente. También es mdas frecuente en pacientes en tratamiento con
farmacos betabloqueantes o diuréticos, y en varones mas que en mujeres.

Otros factores como el tabaquismo, el sobrepeso y la edad del paciente no
influyen en la prescripcion de estatinas en pacientes dislipémicos.

El tratamiento concomitante con farmacos betabloqueantes determina que el
principio activo pautado con mayor frecuencia sea la atorvastatina. Ninguno de
las demaés factores estudiados se ha podido relacionar con un principio activo en
concreto.

No se ha conseguido demostrar que existan diferencias reales entre los efectos
farmacoldgicos de las estatinas genéricas y las de referencia, valorados segun la
modificacion del perfil lipidico, y tampoco en las reacciones adversas, valoradas
segun la elevacion de las transaminasas y la CPK.

Cabe destacar una diferencia significativa en la reduccion del cLDL en el grupo
de pacientes tratados con estatinas de marca, si bien se puede atribuir a la
tendencia de pautar dichas estatinas en pacientes que parten con niveles mas
altos de lipoproteinas.

Los médicos tienden a infravalorar el efecto de las presentaciones comerciales
de estatinas genéricas, al pautarlas preferentemente a pacientes que presentan
hiperlipemias limites o0 moderadas.

Seria recomendable difundir los resultados de este estudio, para desterrar

creencias erroneas sobre los medicamentos genéricos y contribuir a su
desarrollo.
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