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1 INTRODUCCION

La seleccién de medicamentos realizada en base a
criterios de eficacia, seguridad, calidad y coste, y la ela-
boracién de Formularios o Guias Farmacoterapéuticas
(GFT), constituyen una herramienta basica para lograr
la presctipcién racional de medicamentos en cualquier ni-
vel asistencial, y estan ampliamente implantados en el
medio hospitalario.

La aplicacién de una GFT en los hospitales
conlleva la necesidad de establecer criterios de ac-
tuacion ante la prescripcion de tratamientos proce-
dentes del medio ambulatorio con medicamentos
no incluidos en la GFT. Esto ha llevado a que se
desarrollen programas de Intercambio Terapéuti-
co, complementarios a la GFT, con el fin de proto-
colizar la actuacién a seguir en estos casos, y pro-
poner el uso de la mejor alternativa terapéutica
entre los farmacos seleccionados en una institu-
cién.

El Intercambio Terapéutico de farmacos es un pro-
cedimiento mediante el cual un medicamento es susti-
tuido por otro de diferente composicion, pero del que se

espera el mismo o superior efecto terapéutico. Para que
se pueda llevar a cabo un Intercambio Terapéutico hay
que tener en cuenta aspectos de equivalencia farmaco-
légica, las caracterdsticas del paciente en el que se va a
aplicar y aspectos intrinsecos que permitan el cambio.

El Intercambio Terapéutico considera la exis-
tencia de medicamentos clinicamente equivalentes
e intercambiables entre si, y definen cudl es el mas
adecuado para la prescripcion segtn la politica de
medicamentos del centro. Se pretende asi favore-
cer el uso eficiente de los medicamentos, garantizar
su disponibilidad en el lugar y momento oportu-
no, y facilitar el control y uso racional de los mismos.
Mediante los Programas de Intercambio Terapéu-
tico se asegura también el uso de la mejor alterna-
tiva terapéutica dentro de los farmacos incluidos
en la GFT de la institucién.

A nivel hospitalario, una encuesta realizada en
1985, ponia de manifiesto que un 50% de los hos-
pitales de estadounidenses disponian de un proce-
dimiento “automatico” para dispensar alternativas
terapéuticas a los farmacos prescritos”, y se esti-
ma que mas del 52% de los hospitales de agudos
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manejan programas para la sustitucién de firma-
cos, asi como el 30% de las Health Maintenance
Organizations (HMOs)®.

Datos de los hospitales espafioles muestran que la
sustitucién de medicamentos es la intervencion que con
mas frecuencia se hace a la prescripcién médica, consti-
tuyendo el 85-38% de las mismas™®. Por otra parte, los
estudios realizados para evaluar la concordancia en la
propuesta de un Intercambio Terapéutico muestran
que existen discrepancias de opinién en un 40% de los
casos”.

Estos datos ponen de manifiesto que el Intercambio
Terapéutico es un procedimiento muy frecuente y no
exento de variabilidad, por lo que requiere un analisis
detallado y una exposicion de los criterios y los fines por
los que se lleva a cabo.

2 EQUIVALENTES TERAPEUTICOS

Se entiende por Equivalente Terapéutico un farma-
co de diferente estructura quimica del original, pero del
que se espera un efecto terapéutico y un petfil de efectos
adversos similar cuando se administra a un paciente a
dosis equivalentes (Cuadro 1).

La consideracién de un medicamento como Equi-
valente Terapéutico, requiere una valoracion detallada y
secuencial de distintos aspectos que vamos a conside-
rar:

Cuadro 1. Definicion de los términos empleados.

Figura 1. Portada de 1a 3.* edicién de programa de
Equivalentes Tetapéuticos
del Hospital Univetsitari Son Dureta
de Palma de Mallorca.
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Comision de Farmacia y Terapéutica
3 Edicion. Junio 2001

nibilidad.

Farmaco diferente en su estructura quimica del original, pero del que se espera un efec-
to terapéutico y un petfil de efectos adversos similares cuando se administra a un paciente

Sustitucion de un farmaco diferente quimicamente del presctito, pero considerado
equivalente terapéutico o mejor alternativa terapéutica, sin la aprobacion expresa del
médico prescriptor, pero en base a un protocolo previamente establecido y aceptado.

Dispensacion de un medicamento equivalente terapéutico o mejor alternativa tera-

Equivalente Terapéntico:

a dosis equivalentes.
Intercambio Terapéntico:
Sustitucion terapéutica:

péutica a un farmaco presctito.
Medicarmento homidlogo:

Equivalente Terapéutico que se utiliza indistintamente en funcién del costo o la dispo-

Notese que estos conceptos son diferentes a los utilizados en el medio anglosajén, en el que se consideran Equivalen-
tes Terapéuticos aquellos farmacos con la misma composicién, y las mismas propiedades farmacocinéticas y farma-
codindmicas y que han probado ser bioequivalentes. El concepto utilizado en este articulo de Equivalente Terapéuti-
co se acerca mas al de Alternativa Terapéutica utilizado en otros medios.
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Figura 2. Ejemplo de pagina intetior de la 3. edicion
de programa de Equivalentes Terapéuticos del
Hospital Universitari Son Dureta de Palma de
Mallorca.

GRUPO A DIGESTIVD Y METABOUISMO

Dispoaible actualmeste en el Hospital:
Famotidina, Ranitidina

Ranitidina y Famotidina se consideran equivalentes torapéuticos. €l Servicio de Famacia
suministrard uno u otro adaptando la pasalogia.
Oral ina 150 mg/12 h &> Famatidina 20 mg/12 h (ver nata)
Inyectable: Ranitiding 50 mg/8 h > Famatidina 20 mg/12
Flef: (8:15-17)
Netx Pa inmies rglacion e dispase I

e disalucion sral de Famatstins | Tamin rapidisl

MEDICAMENTO NO GUIA SUSTITUIR POR

Cimetidina (Tagamet, Mansal, Fremet!  Ranitidina (Zantac)

Oral- 408 h gq/1zh

Figura 3. Programa de Equivalentes Terapéuticos del Hos-
pital Universitati Son Dureta
en Agenda Electrénica tipo PDA
(disponible en internet, consultar
pagina web del hospital).

50N DURETA
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~ Programade. .
Equivalentes Terapéutices

1) Pertenecer al mismo grupo o clase farmacolo-
gica

Los criterios para considerar un farmaco como
miembro de una “clase” son variables, ya que no se han
establecido datos clinicos ni cientificos para objetivar es-
te término.

La Food and Drug Administration (FDA) utiliza es-
te concepto para los medicamentos con estructura qui-
mica, farmacologfa, actividad terapéutica y perfil de efec-
tos adversos similar®, lo que en la practica se traduce en
la utilizacién de critetios muy amplios.

Asi, en algunos casos el efecto de “clase” se estable-
ce en base a la existencia de una estructura quimica si-
milar (como el anillo dihidropiridinico de los bloquean-
tes del calcio), otras veces en propiedades bioquimicas,
como la capacidad para bloquear una enzima (por ejem-
plo la inhibicién de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzi-
ma A reductasa), en otros casos se basa en el efecto so-
bre un determinado 6rgano (como la actividad
estrogénica) o en presentar un efecto farmacolégico si-

milat, como los antihipertensivos (antagonistas del calcio,
inhibidores de la enzima convertidora de angjotensina
o betabloqueantes).

Vemos que el concepto de “clase” asi definido pue-
de ser muy util y pedagdgico en determinados casos, pe-
ro 1o es clinico, por lo que asumir que los firmacos de
una “clase” son equivalentes es muy artiesgado, y consi-
derarlos intercambiables es, sencillamente, erréneo.

2) Indicaciones aprobadas y usos terapéuticos
Siempre que se consideren dos farmacos como
Equivalentes Terapéuticos se entiende que es para una in-
dicacion concreta en la que ambos estin formalmente in-
dicados. Pero este critetio no es suficiente. Por ejemplo
las hepatinas de bajo peso molecular (HBPM) indica-
das en angina inestable e infarto de miocardio sin onda
Q no se consideran equivalentes para esta indicacién da-
do que sélo enoxaparina ha mostrado ser supetior a la he-
parina no fraccionada para estos casos”'?. Ademas, las in-
dicaciones vatfan de un pafs a otro e, incluso, de una
especialidad a otra dentro del mismo principio activo.
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Para establecer el critetio de equivalencia terapéu-
tica se deben respetar las indicaciones aprobadas por-
que, aunque exista evidencia de utilizacién clinica, no
parece sostenible fomentar una politica de utilizaciéon
de medicamentos en indicaciones no aprobadas. En
este momento, tenemos el caso de clopidogtrel como
antiagregante plaquetario después de la implantacién de
un stent coronario en el que, aunque hay evidencias
de su eficacia y seguridad"”, no se propone como
Equivalente Terapéutico de ticlopidina en estos pa-
cientes por no estar formalmente aprobada la indica-
cion.

3) Eficacia terapéutica equivalente

La fuente de informacién 6ptima para evaluar el
efecto comparado de dos farmacos son los ensayos
clinicos directos de los farmacos entre si pero, des-
afortunadamente, este tipo de estudios no son reque-
ridos por la FDA ni por otras agencias reguladoras, ni
tampoco interesan a la industria farmacéutica.

Para ser comercializado actualmente un medica-
mento no se requiere demostrar su eficacia relativa
frente a otras alternativas que sean competitivas. Las ad-
ministraciones sanitatias aprueban los medicamentos
en base a estudios de eficacia y seguridad basados,
siempre que sea éticamente aceptable, en ensayos
frente a placebo, y no tienen entre sus responsabilida-
des la comparacién entre firmacos de una misma
“clase” para valorar si son equivalentes. Es decir, se
requiere demostrar cualitativamente la eficacia, pero
no datos cuantitativos que le comparen con farmacos
similates. Estos aspectos se dejan para la puesta en el
mercado y, se ha postulado, que la falta de ensayos cli-
nicos controlados conlleva a una estrategia de marke-
ting descontrolada®. La comercializacion de los inhi-
bidores de la enzima convertidora de angiotensina,
estatinas, antagonistas del calcio o antiinflamatorios
no esteroideos, ilustran esta estrategia en la que ha pri-
mado mas el efecto de “clase” que los estudios de efi-
cacia comparada de cada farmaco.

Este hecho ha ido, en ocasiones, en contra de la
promocion de algin farmaco. Un ejemplo lo constituy6
la comercializacién de la fluvastatina, en la que el fa-
bricante anunci6 que su firmaco tenfa una efectividad
similar a otros estatinas, como pravastatina, lovastatina
y simvastatina, y que la unica diferencia era el precio. Es-
to ocasion6 que la FDA enviara una carta de adver-
tencia al laboratotio para que corrigiera su estrategia, en
la que se indicaba que estos datos no eran correctos®:

a diferencia de lovastatina, pravastatina y simvastati-
na, es fluvastatina la que no ha mostrado disminuir la
mortalidad y morbilidad de causa cardiovascular.

Hay que afiadir, ademas, que los estudios compa-
rados no interesan desde el punto de vista econémico.
El nimero de pacientes que se requiere para mostrar
una eficacia similar a otro farmaco es normalmente
superior al que se necesita para mostrar eficacia fren-
te a placebo, y se corre el riesgo adicional de que el far-
maco ensayado resulte de inferior eficacia al de com-
paracién, por lo que la industtia evita la promocion de
estudios de este tipo.

Demostrar equivalencia requiere, por otra parte,
especiales consideraciones estadisticas. Establecer la
equivalencia perfecta no es posible, asf que en los es-
tudios de equivalencia se recurre a delimitar un margen
de no-inferioridad, dentro del cual, el efecto de los far-
macos se considera clinicamente equivalente, teniendo
en cuenta que la ausencia de diferencia no se puede
confundir con la evidencia de equivalencia®. Un
ejemplo de ensayo clinico cuyo objetivo fue demos-
trar equivalencia es el ASSENT-II en el que participa-
ron 16.949 pacientes, y se comparaba alteplasa y te-
necteplasa en el tratamiento trombolitico del infarto
agudo de miocardio®. En este caso el tamafio de la
muestra y el disefio estadistico se plante6 en base a
considerar como eficacia equivalente una diferencia
de mortalidad entre ambos farmacos inferior al 1%.

Otro problema afiadido es la interpretacién clini-
ca de los estudios basados en variables vicariantes o
intermedias de eficacia, es decir, aquellos parametros
que nos orientan acerca de un efecto, pero que no va-
loran directamente la utilidad clinica, como la dismi-
nucion del colesterol, de la presién arterial, de la he-
moglobina glicosilada o el numero de oocitos
disponibles para la fecundacion. En estos estudios el be-
neficio clinico para el paciente debe ser extrapolado,
basandonos en un beneficio supuesto o en otros en-
sayos que hayan mostrado un beneficio relativo tra-
ducido en variables finales de eficacia.

Asi, siempre que estén disponibles, se valoraran
en primer lugar los estudios clinicos directos entre los
farmacos a considerar. Si no existen estudios compa-
rativos directos se pasan a considerar los ensayos dis-
ponibles de cada farmaco en los que se consideren va-
riables duras de eficacia (morbilidad, mortalidad o
supervivencia) y, en ultimo lugar, y si no se dispone de
otros datos, se valoraran los ensayos con variables vi-
cariantes de eficacia. Hay que tener en cuenta que si
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se comparan dos medicamentos en ensayos clinicos
diferentes, solo se debera evaluar el efecto relativo que
presentan en cada caso, es decit, la reduccién relativa del
riesgo (RRR), y no el efecto absoluto que estara in-
fluenciado por los datos basales o del grupo control
de cada estudio™.

4) Seguridad equivalente

Plantea los mismos problemas que la eficacia. En
algunos casos el desarrollo y eleccién de un farmaco se
basa en criterios de seguridad y no de eficacia, como ha
sido el caso de ticlopidina® o rofecoxib®”.

Ademas, son numerosos los ejemplos de retirada
de farmacos, no por su falta de eficacia, sino por su
seguridad. Entre los ultimos ejemplos vale la pena re-
cordar el caso de mibefradil®®, troglitazona o cisapti-
da". El asumir una seguridad de “clase” conlleva a los
mismos riesgos que asumir una eficacia, y es evidente
la necesidad de demostrar ambos datos en ensayos
controlados, aunque los efectos secundarios poco
prevalentes solo se detectan en ensayos postcomet-
cializacién o en estudios a largo plazo.

5) Otros datos

Ademas, para considerar un firmaco como Equi-
valente Terapéutico hay que valorar aspectos mas
concretos que nos permitan valorar el intercambio en
un paciente concreto, para lo que debemos tener en

cuenta datos de los farmacos en situaciones clinicas
especiales (insuficiencia renal, insuficiencia hepatica,
interacciones con otros fairmacos), asi como los datos
farmacocinéticos, frecuencia de administracién, pre-
sentaciones farmacéuticas y dosis equivalentes para
realizar el intercambio.

Otros aspectos a considerar hacen referencia al
propio intercambio, es decir, que sea posible tenien-
do en cuenta especialmente las pautas de inicio de tra-
tamiento y de discontinuacién. Ademas, hay que va-
lorar la experiencia clinica con los farmacos que se
proponen como equivalentes.

Para reducir el riesgo de extrapolar datos falsos de
un efecto de “clase” y maximizar la seleccion éptima de
un farmaco dentro de una clase, es util desarrollar y
aplicar métodos precisos que faciliten de toma de de-
cisiones.

En este sentido se han publicado algoritmos para
la toma de decisiones en Intercambio Terapéutico®, en
el que se valoran de forma secuencial y segtin su im-
portancia clinica los siguientes aspectos: indicaciones
terapéuticas, eficacia, contraindicaciones, considera-
ciones especiales del paciente, efectos adversos, inter-
acciones farmacoldgicas, cumplimiento del paciente,
duracion del tratamiento, dosis terapéuticas equiva-
lentes y tiempo esperado para ejercer el efecto tera-
péutico.

Cuadro 2. Niveles jerarquicos de evidencia para establecer comparacion entre dos farmacos (JAMA).

Nivel

Tipo de estudio

Ensayos clinicos randomizados y controlados entre los farmacos que se comparan con variables clinicas
de eficacia.

Ensayos clinicos randomizados y controlados entre los farmacos a comparar con variables vicariantes de
eficacia.

(@)
Ensayos clinicos randomizados y controlados de los farmacos a comparar frente a placebo con varia-
bles clinicas o vicatiantes validadas de eficacia.

Andlisis de subgrupos de pacientes de ensayos clinicos randomizados y controlados de los farmacos a com-
parar frente a placebo con variables clinicas o vicariantes validadas de eficacia.

(@)
Ensayos clinicos randomizados y controlados de los firmacos a comparar frente a placebo con varia-
bles no validadas de eficacia.

Ensayos no randomizados (estudios observacionales o busquedas en bases de datos).
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También se han publicado niveles jerarquicos de
evidencia de equivalencia en base a los estudios que lo
sustentan, que pueden verse resumidos en el Cuadro
2,

3 PROGRAMAS DE INTERCAMBIO
TERAPEUTICO

El Intercambio Terapéutico se origina en el con-
texto de una institucién en la que se dispone de una co-
mision interdisciplinar guiada por la necesidad de reali-
zar una terapia farmacolégica racional y poner a
disposicion del paciente el medicamento mas apropia-
do.

Los programas de Intercambio Terapéutico son
documentos consensuados para la prescripcion y dis-
pensacion de farmacos segtin la informacion cientifica
disponible y en base a un procedimiento previamente es-
tablecido.

El tipo de actuaciones previstas en un programa de
Intercambio Terapéutico se puede clasificar en:

1) Sustitucién de farmacos por la alternativa terapéutica
incluida en la Gufa Farmacoterapéutica, adaptando
dosis y pauta de tratamiento.

2) Suspension de farmacos que no han mostrado efi-
cacia en ensayos clinicos o que carecen de interés te-
rapéutico en pacientes ingresados.

3) Continuacién de tratamiento con fiarmacos que no
es aconsejable modificar.

4) Aplicacion del concepto de farmacos homologos,
mediante el cual se utilizan indistintamente los me-
dicamentos considerados equivalentes terapéuticos
en funcién del coste y la disponibilidad.

Ante el desafio de implantar politicas de Intercam-
bio Terapéutico con un minimo de calidad y seguridad,
se considera que todo programa de Intercambio Tera-
péutico debe de cumplir con los siguientes puntos®:

1) Estar consensuado por los equipos clinicos que lo
van a aplicar. Cada grupo terapéutico debe ser revi-
sado, discutido y aceptado por los clinicos respon-
sables de su implantacion. El equipo revisor debe
constar por esctrito, asi como la fecha de la rea-
lizacion.

2) Ser revisado y aprobado por la Comisién de Far-
macia y Terapéutica.

3) Se debe aplicar segtin unos procedimientos previa-

mente establecidos y disponibles por esctito.

4) Se debe difundir de forma adecuada para su cono-
cimiento y debe estar disponible para los facultativos
que los requieran.

5) El médico prescriptor debe ser responsable de su
aplicacién o, en cualquier caso, debe ser informado
de una sustitucién en un tiempo razonable que de-
be constar en los procedimientos establecidos.

6) Se ha de poder tener acceso a la historia clinica y a la
informacién analitica del paciente.

7) Se debe realizar un seguimiento y registro de las re-
acciones adversas que puedan ser atribuidas a la
aplicacién de un Intercambio Terapéutico.

8) Se deben fomentar estudios clinicos de la aplicacion
del Intercambio Terapéutico.

9) Se debe actualizar petiédicamente en funcién de los
nuevos datos publicados.

10) Debe contemplar la posibilidad de realizar excep-
ciones, de las que debera quedar constancia para su
estudio.

4 INTERCAMBIO TERAPEUTICO
EN EL MEDIO AMBULATORIO

En la aplicacién de programas de Intercambio Te-
rapéutico en el medio hospitalario hay que tener en
cuenta las circunstancias concretas del paciente ingre-
sado: estancia limitada, estricto control médico, control
de constantes vitales y monitotizacién farmacocinética
de los medicamentos con estrecho margen terapéuti-
co. Esta supervision del paciente permite garantizar el
control clinico y la seguridad de los pacientes a los que
se aplica un intercambio terapéutico.

La amplia aceptacion de los programas de Inter-
cambio Terapéutico en las instituciones cerradas cho-
ca con las reticencias a implantar esta estrategia en el
medio ambulatorio. Entre los inconvenientes que se ci-
tan estan la dificultad de monitortizar y seguir adecua-
damente al paciente, la existencia de multiples gufas de
referencia y la mayor implicacién de la opinién del pa-
ciente™ y, a diferencia del medio hospitalatio, cobran
gran importancia en la valoracion del farmaco la prefe-
rencia del paciente, una cémoda posologfa, y la adhe-
sién y duracion del tratamiento farmacolégico.

Algunas organizaciones han sugerido que el Inter-
cambio Terapéutico se realice sélo en centros hospita-
latios, principalmente debido al seguimiento estricto del
paciente, que no se puede mantener en el medio am-
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Tabla 1. Ejemplo de intercambio terapéutico del Programa de Equivalentes Terapéuticos
del Hospital Universitari Son Dureta de Palma de Mallorca (3.% ed., Junio 2001).

C02B4A- Inhibidores del sistema renina-angiotensina

INCLUIDOS EN LA GUIA
Captoprilo, Enalaprilo

Medicamento no gufa

Benazaprilo oral (Cibazen, Labopal)
5mg

10 mg

Sustituir por

Enalaprilo oral (Crinoren, Renitec, Ditensor)
5mg

10 mg

Cilazaprilo oral (Inhibace, Inocar)
1mg

Enalaprilo oral (Crinoren, Renitec, Ditensor)
5mg

Enalaprilo 50 mg + Hidroclorotiazida 12,5 mg
(Co Renitec, Acediut, Acetensil Plus, Crinoretic,
Dabonal Plus, Ditenside, Neotensin Diu)

Seguir con el mismo tratamiento
(valorar utilizar la especialidad Co Renitec).

Fosinoprtilo oral (Fositens, Hiperplex, TensoStop)
20 mg

Enalaprilo oral (Crinoren, Renitec, Ditensor)

20 mg

No requiere ajuste de dosis en Insuficiencia Renal,
el resto de los IECASs se ajusta segtin ClCr.

Ref: (73).

Lisinoprilo oral (Doneka, Prinivil, Zestril)
5mg
10 mg

Enalaprilo oral (Crinoren, Renitec, Ditensor)
5mg

10 mg
Ref: (74, 75).

Perindoprilo oral (Coversyl)
4mg

Enalaprilo oral (Crinoren, Renitec, Ditensor)
10 mg

Quinaprilo oral (Acuprel, Ectren, Lidaltrin)
5mg
10 mg

Enalaprilo oral (Crinoren, Renitec, Ditensor)
5mg

10 mg
Ref: (74, 75).

Ramiptilo oral (Acovil, Carasel)
2,5mg

5mg

10 mg

Enalaprilo oral (Crinoren, Renitec, Ditensor
5mg

10 mg

20 mg

Trandolaptilo oral (Gopten, Odtix)

0,5mg
2mg

Enalaprilo oral (Crinoren, Renitec, Ditensor)
2,5mg
10 mg
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bulatotio. Pero, quizas sea mas importante la naturaleza
de programa de intercambio que el medio en el que se
lleve a cabo, requiriéndose una finalidad explicita, un
disefio adecuado y una implantacién correcta®>.

5 MEDICAMENTOS HOMOLOGOS
Y ASPECTOS ECONOMICOS

Medicamentos homologos son aquellos equiva-
lentes terapéuticos que no han mostrado supetiotidad en
términos de eficacia y seguridad, y que se utilizan indis-
tintamente en funcién de su disponibilidad y/o costo.

Las consideraciones de costo deben ser tenidas en
cuenta siempre como un aspecto mas en la evaluaciéon
técnica de un medicamento. Cuando se considere un
farmaco para su utilizacién en terapéutica, se debe rea-
lizar un analisis econémico que incluya estudios de cos-
te-efectividad, coste-beneficio y coste-utilidad, espe-
cialmente para poder llevar a cabo decisiones dirigidas
a colectivos de pacientes, que permitan conocer los far-
macos o estrategias terapéuticas mas eficientes. Pero,
en la practica, el coste de adquisicion de los medica-
mentos no es un valor absoluto, sino que vatfa en fun-
cién de ofertas y estrategias de marketing de forma
constante.

En estos casos, la consideracién de medicamentos
homologos tiene una implicaciéon econdémica funda-
mental, estableciéndose este concepto como una estra-
tegia de competencia utilizada para la racionalizacion
del gasto farmacéutico, permitiendo competir en el
mercado principios activos diferentes para una misma in-
dicacion terapéutica, con lo que se logra una oferta mas
amplia y la posibilidad de mayor competencia, evitando
la dictadura econémica que supone en algunas ocasio-
nes disponer de un unico producto sin alternativas po-
sibles.

Con este contexto se han tratado como medica-
mentos homologos diferentes entidades quimicas, co-
mo: heparinas bajo peso molecular, antiulcerosos an-
tagonistas de los receptores H2 de la histamina,
antieméticos antagonistas de la serotonina, factores es-
timulantes del crecimiento de granulocitos, eritropoye-
tinas alfa y beta, etc.

6 ASPECTOS LEGALES

En Estados Unidos, donde los programas de In-
tercambio Terapéutico estan mas implantados, la legis-
lacién varfa de estado a estado y, los que lo contemplan,
lo hacen en base a protocolos aprobados. Muchos se-

Tabla 2. Ejemplo de medicamentos homoélogos del Programa de Equivalentes Terapéuticos
del Hospital Universitari Son Dureta de Palma de Mallorca (3.% ed., Junio 2001).

AO04A1F: Antieméticos antagonistas de la serotonina Grupo revisado por Jordi Ginés (Farmacia)

DISPONIBLE ACTUALMENTE EN EL HOSPITAL
Ondansetron

Equivalentes terapénticos (nedicanentos homidlogos)

Dosis equivalentes en emesis aguda:
Tropisetron 5 mg pre-quimioterapia.

mis altas de ondansetron, por ejemplo, 16 mg,
Dosis equivalentes en emesis retardada:

(minima 2-3 dfas).

Granisetron (Ky#)), Ondansetron (Zofian, Yatrox), Tropisetron (Navoban) se consideran equivalentes
terapéuticos, el Servicio de Farmacia suministrara uno u otro adaptando la posologfa.

Inyectable: Ondansetron 8 mg (*) pre-quimioterapia - Granisetron 3 mg pre-quimioterapia -

® Cuando la dosis de cisplatino excede de 100 mg/m?, los pacientes pueden beneficiarse de dosis

Oral: Ondansetron 8 mg/8 h-12 h, Granisetron 1 mg/12 h, Tropisetron 5 mg/24 h. Duracién 2-7 dias




INTERCAMBIO TERAPEUTICO 109

guros médicos disponen de formularios muy res-
trictivos e incluyen el intercambio terapéutico.
Esta posibilidad se extiende generalmente a los
farmacéuticos de hospital, debiendo existir acuer-
dos escritos especificos con los médicos. Gene-
ralmente se hace mediante una comunicacién
previa al médico requiriendo su autorizacién para
el cambio y en los medicamentos previamente au-
torizados para el intercambio.

En Espafia, la legislacion s6lo contempla el cambio
de un firmaco de la misma composicion y en determi-
nados casos de urgencia®. En el caso de los hospitales,
la politica de intercambio se concibe como politica del
centro, y el médico ratifica el cambio normalmente con
posteriotidad a la sustitucién. En cualquier caso, se de-
be basar en procedimientos previamente aceptados y
publicados.

En los hospitales de la red INSALUD, el Contrato
de Gestién con los hospitales para el afio 2001 estable-
ce por primera vez que se debe disponer de Protocolos
o Programas de Equivalentes Terapéuticos. Con esta
medida la administracién se hace eco de una necesidad
asistencial y evidencia una practica habitual en nuestros
hospitales.

La legalidad del proceso se consigue cuando el mé-
dico del paciente firma el intercambio realizado, si
bien,el actuar en base a protocolos esctitos y aprobados
previamente es una garantia de la calidad de las actua-
ciones y pone de manifiesto la practica asistencial con-
sensuada en el centro.

7 POSTURAS INSTITUCIONALES ANTE
EL INTERCAMBIO TERAPEUTICO

A pesar de la frecuencia de esta practica, el inter-
cambio terapéutico ha sido objeto de muchas ctiticas y
controversias.

En julio de 1990, el American College of Physi-
cians publicé su posicion respecto a la sustitucion tera-
péutica, poniendo de manifiesto su escepticismo por
considerar que se podia tratar de politicas para el em-
pleo de farmacos sin mas consideraciones que el coste.
En un documento en el que daba a conocer la comple-
jidad del proceso, sus posibles beneficios y riesgos, con-
sider6 como inapropiado realizar intercambio terapéu-
tico sin la aprobacion previa del médico, y hacia
hincapié en la importancia de la formacién médica para
una terapia racional. Calificaba como adecuada la susti-

tucion de medicamentos siempre que se realizara en
instituciones con un sistema de Formulatio y con una
Comision de Farmacia y Terapéutica que funcione co-
rrectamente, asi como en el medio ambulatorio, si se da-
ban estas circunstancias®.

La American Medical Association (AMA) se opuso
a la sustitucion terapéutica sin autorizacion previa del
médico, pero considerd el intercambio terapéutico
aceptable en pacientes hospitalizados y en determina-
dos pacientes externos en instituciones que dispusieran
de una Comisién de Farmacia y Terapéutica organizada
y siempte que se cumplieran unos minimos requisitos de
calidad®.

La Academy of Manages Care Pharmacy (AMCP)
contempla el Intercambio Terapéutico en el concepto de
calidad y de propotcionar una asistencia costo-efectiva a
los pacientes, y el American College of Clinical Phat-
macy (ACCP) justifica el Intercambio Terapéutico debido
al gran nimero de medicamentos de una “clase” que se
comercializan y por la necesidad de contencion del gas-
to farmacéutico sin detrimento de la calidad de la pres-
ctipcién, apoyando la sustitucion de farmacos siempre
que el colectivo médico y farmacéutico trabajen juntos
en el desarrollo de politicas encaminadas a proporcionar
al paciente la terapéutica mas 6ptima®.

En cuanto al registro de las reacciones adversas, la
FDA puso en marcha en 1997 un teléfono a disposi-
cién de los profesionales sanitatios y pacientes destina-
do exclusivamente al registro de reacciones adversas de-
bidas al Intercambio Terapéutico de farmacos®.

8 CONSIDERACIONES FINALES

La sustitucién terapéutica, como cualquier politica de
medicamentos, entrafia responsabilidades, riesgos y des-
afios. Los aspectos técnicos a tener en cuenta se pue-
den resumir en identificar y elegir la alternativa terapéu-
tica adecuada para cada ocasion y monitotizar el curso
clinico del paciente.

Pero, ademas de los factores técnicos, se requiete
un trabajo adicional de habilidad y confianza mutua. La
elaboracién de un programa de Intercambio Terapéuti-
co resultara ineficaz sin una implantacién adecuada y
esto implica, en primer lugar, que los prescriptores se
deben involucrar en la elaboracion del mismo y, des-
pués, que debe ser puesto en marcha conjuntamente
con un programa educativo sobre el mismo ditigido a los
clinicos que lo van a aplicar. Los programas basados en



110 FARMACIA HOSPITALARIA

fines econémicos crean reticencias, pero cuando los cri-
terios se establecen para mejorar el tratamiento y cuida-
do del paciente, las posturas se acercan.

Elllevar a cabo programas de Intercambio Tera-
péutico requiere un esfuerzo importante de persuasion
del médico para que modifique sus habitos de pres-
ctipcién y de informacion en todos los medios dispo-
nibles. La informacién al médico prescriptor se considera
como uno de los aspectos mas sensibles del proceso, y
al que se han dedicado més comentarios®™, lo que in-
cluso ha ocasionado que se hayan dado consejos para una
adecuada comunicacién de un Intercambio Terapéuti-
co™.

El hecho de sustituir un medicamento ha estado,
por razones operativas, en manos de los farmacéuticos
de hospital, pero con la implantacion de la prescripcion
electrénica la decision del intercambio pasa directa-
mente al médico, y los programas de intercambio de-
ben ser manejados por los clinicos. En este contexto,
los programas de equivalentes terapéuticos se conciben
como un documento de ayuda a la prescripcion, que
proporciona informacién al médico para la seleccion
del medicamento mas adecuado de los disponibles.

En este contexto los programas de Intercambio
Terapéutico deben ser difundidos para que estén dis-
ponibles en el momento en que el médico realiza la
presctipcion. Para ello se pueden emplear ediciones im-
presas®, moédulos integrados en programas informati-
cos de prescripcién, difusion del programa en la red in-
tranet del centro, empleo de programas adaptados a las
agendas electronicas tipo PDA®, etc.

Si la iniciativa del farmacéutico para elaborar pro-
gramas de este tipo es el primer paso, es igualmente
esencial que vaya seguido de la colaboracion del equi-
po médico. Hay que valorar y aprovechar las oportuni-
dades y, probablemente, sea mas facil si existe con una
politica de medicamentos establecida, de prestigio re-
conocido y con solidez en sus decisiones. Los programas
deben ser una gufa de prescripcién y punto de encuen-
tro del cuerpo médico y farmacéutico, y no una he-
rramienta de control institucional.

El sistema de formulario no es una herramienta
hospitalaria, sino que cada vez mas se aplica por las
compaififas de seguros privados e instituciones, que
cuentan con un listado cerrado de medicamentos dis-
ponibles. Si bien hemos comentado que las agencias re-
guladoras no tienen entre sus funciones la implantacién
de estos programas, quizas a las agencias financiadoras
no les quede mas remedio que definir entre sus presta-

ciones los medicamentos que van a ser financiados, ba-
sados en informes de evaluacién técnicos y econémi-
cos, y con el respaldo de las guias terapéuticas y de prac-
tica clinica.

El Intercambio Terapéutico se debe enmarcar en
una seleccion de farmacos adecuada en una institucion
con una Comisién de Farmacia y Terapéutica activa, en-
cargada de la seleccion de medicamentos, divulgacion
de informacién para su correcto uso, promocion de
protocolos y guias de utilizacion de farmacos y segui-
miento de sus resultados. Y, asf planteado, el Intercam-
bio Terapéutico se concibe, no como el cambio a otro
farmaco, sino cambiar al firmaco sobre el que mas evi-
dencia existe de su efectividad y seguridad.

El sistema de formulatios y programas de Inter-
cambio Terapéutico constituyen, al igual que las gufas
de tratamiento, los protocolos de presctipcion, la susti-
tucién de genéricos, los estudios de utilizacion de far-
macos o los medicamentos controlados, herramientas
disponibles para mejorar la terapéutica del paciente y,
su uso inteligente en los planes de salud, contribuiran a
mejorar la gestion de los recursos farmacéuticos, y pro-
porcionar a nuestros pacientes la terapia mas eficaz y
costo efectiva.

BIBLIOGRAFIA

1. Segal R, Grines LL, Pathak DS. Opinions of phar-
macy, medicine, and pharmaceutical industry lea-
ders about hypothetical therapeutic-interchange le-
gislation. Am | Hosp Pharm 1988; 45:570-7.

2. American College of Physicians. Therapeutic Subs-
titution and Formulary Systems. Ann Int Med 1990;
113(2):160-3.

3. Carmona G, Ortega P, Torres F1, et al. Intervencion
farmacéutica en la prescripcion de medicamentos.
Farm Hosp 1999; 23 (Esp Congt): 10.

4. Ferriols R. Evaluation of pharmacist intervention
in Medication Related Problems (MRP).Spring
Conference on Clinical Pharmacy (Reykjavik Ice-
land 10-13 May 2000).

5. Aznarte P, Diaz MS, Martinez de Guzman M, et al.
Evaluacion de la intervencion farmacéutica en un
sistema de distribucion de medicamentos en dosis
unitarias. Farm Hosp 1999; 23 (Esp Congt): 9.

6. Clopés A, Castro 1, Sala ML, et al. Evaluacién del
impacto de las intervenciones del farmacéutico clinico
en la atencién al paciente. Farm Hosp 1999; 23 (Esp
Congt): 5.



INTERCAMBIO TERAPEUTICO 111

7. Llopis P, Quintana P, Soriano A, et al. Evaluacion
del nivel de concordancia en los intercambios tera-
péuticos propuestos en el area de dosis unitarias.
Hospital de Ia Ribera. Alzira (Valencia). Farm Hosp
1999; 23 (Especial XLIV Congteso de la Sociedad
Espafiola de Farmacia Hospitalaria): 16.

8. Furberg CD, Herrington DM, Psaty BM. Are drugs
within a class interchangeable? Lancet 1999; 354:
1202-04.

9. Cohen M, Demers C, Gurfinkel EP, et al. A com-
parison of low-molecular-weight heparin with un-
fractionated heparin for unstable coronary artery di-
sease. Efficacy and Safety of Subcutaneous
Enoxaparin in Non-Q-Wave Coronary Evants
Study Group. N Engl ] Med 1997; 337(7):447-452.

10. Antman EM. TIMI 11B. Enoxaparin versus un-
fractionated heparin for unstable angina or non-Q-
wave myocardial infarction: a double-blind, place-
bo-controlled, parellel-group, multicenter trial.
Rationale, study desing, and methods. Thromboly-
sis in Myocardial Infarction (TIMI) 11B Trial In-
vestigations. Am Heart ] 1998; 135 (6Pt 3Su):S353-
S360.

11. Moore SA, Steinhubl SR. Clopidogrel and coronary
stenting: what is the next question? ] Thromb
Thrombolysis 2000; 10(2):121-6.

12. Djulbegovic B, Clarke M. Scientific and Ethical Issues
in Equivalence Trials. JAMA 2001; 285(9):206-8.

13. Magnus OE, Harrington RA, Agnelli G, et al. In-
travenous thrombolysis in acute myocardial infarc-
tion. Chest 2001; 119:2538-277S.

14. ASSENT-2 investigators. Single-bolus tenecteplase
compared with front-loated alteplase in AMI, the
ASSENT-2 double-blind randomised trial. T.ancet
1999; 354:716-22.

15. McAlister FA, Laupacis A, Wells GA, et al. Users’
Guides to the Medical Literature. XIX Applyng Cli-
nical Trial Results. B. Guidelines for Determining
Whether a Drug Is Exerting (More Than) a Class
Effect. JAMA 1999; 282 (14):1371-77.

16. Moussa I, Oetgen M, Roubin G, et al. Effectiveness
of clopidogrel and aspitin versus ticlopidine and as-
pirin in preventing stent thrombosis after coronary
stent implantation. Circulation. 1999 May 11;
99(18):2364-6.

17. Langman MJ, Jensen DM, Watson DJ, et al. Adver-
se upper gastrointestinal effects of rofecoxib com-
pared with NSAIDs. JAMA.1999; 282 (20):1929-
33,

18. Withdrawal of Posicor From Market. Circulation
1998; 98: 831-832.

19. SoRelle R. Drugs and Disease. Circulation 2000;
101:¢9027.

20. Wall DS, Abel SR. Therapeutic-interchange algo-
rithm for multiple drug classes. Am ] Health-Syst
Pharm 1996; 53:1295-6.

21. Delgado Sanchez O, Puigventds Latorre F, Llodra
Ortola V, et al. Programa para la sustitucion de equi-
valentes terapéuticos en el medio hospitalario. Rev
Clin Esp 2000; 200:261-270.

22. Carroll, NV. Formularies and therapeutic inter-
change: The health care setting makes a difference.
Am ] Health-Syst Pharm 1999; 56:467-72.

23. Nelson, KM. Improving ambulatory care through
therapeutic interchange. Am ] Health-Syst Pharm
1999; 56:1307.

24. Dillon M]J. Formularies and therapeutic interchan-
ge in managed care. Am ] Health-Syst Pharm 1999;
56: 1776.

25. Cahill JA. Formularies and therapeutic interchange in
managed care. Am ] Health-Syst Pharm 1999; 56:
1776-7.

26. Ley del Medicamento 25/90, de 20 de diciembre.

27. American Medical Association. AMA policy on
drug formularies and therapeutic interchange in in-
patient and ambulatory patient care settings. Am |
Hosp Pharm 1994; 51:1808-10.

28. American College of Clinical Pharmacy. Guidelines
for therapeutic interchange. Pharmacotherapy
1993; 13(3):252-256.

29. FDA seeks help in evaluating consequences of the-
rapeutic interchange. Am ] Health-Syst Pharm
1997; 54(15):1149.

30. Shulman, SR and Gouveia W. Therapeutic Subst-
tution. An Option for Cost-Effective Prescribing?
PharmacoEconomics 1993; 3 (4):257-259.

31. Heiner, CR. Communicating about therapeutic in-
terchange. Am ] Health-Syst Pharm 1996; 53(1):
2568-70.

32. Delgado O, Puigventds E Programa de equivalentes
terapéuticos. Ed. Comision de Farmacia y Terapéu-
tica del Hospital Universitario Son Dureta. 3* ed. Ju-
nio 2001.

33. Serna J, Puigventds EF, Ventayol P, et al. Programa de
equivalentes terapéuticos del Hospital Universitario
Son Dureta: Version para PDA (Personal data as-
sistant). Comunicacion al 56 congreso de la SEFH.
Valencia 2001.



112 FARMACIA HOSPITALARIA




	1.3.1.3. Intercambio terapéutico
	1. Introducción
	2. Equivalentes terapéuticos
	3. Programas de intercambio terapéutico
	4. Intercambio terapéutico en el medio ambulatorio
	5. Medicamentos homólogos y aspectos económicos
	6. Aspectos legales
	7. Posturas institucionales ante el intercambio terapéutico
	8. Consideraciones finales
	Bibliografía

	VOLVER AL ÍNDICE DE GESTIÓN
	VOLVER AL ÍNDICE GENERAL

