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Resumen

Objetivo: Evaluar en nuestra Area de Salud el grado en que la
utilizacién de antagonistas de los receptores de la angiotensina
Il (ARA-II) se ajusta a los criterios propuestos por la Comunidad
Autonoma de Madrid (CAM) antes de la instauracion del «Plan
de Actuacion de ARA-II». Estudiar las indicaciones para las que
se prescriben e identificar aquellos factores que han podido
influir en su prescripcion.

Meétodos: Estudio de utilizacion de medicamentos del tipo indi-
cacién-prescripcion, descriptivo y transversal, en el que se selec-
cionaron pacientes con hipertensién arterial y en tratamiento
con ARA-Il ingresados en un Hospital General Universitario
durante un periodo de estudio de 3 meses. De acuerdo con las
situaciones clinicas recogidas en el Documento de la CAM
«Criterios para establecer el lugar en la terapéutica de los anta-
gonistas de los receptores de la angiotensina Il», se calculé el
porcentaje de pacientes con «prescripcion adecuada» y «pres-
cripcion no adecuada» de ARA-Iy se analizé si la edad y el sexo
tenian influencia en el tipo de prescripcion o en las principales
indicaciones para las que se prescribieron.

Resultados: De los 153 pacientes que se incluyeron en el estu-
dio, el 67,3% tuvieron una «prescripcién no adecuada», el
47,6% de ellos por prescripcion de ARA-Il como primer far-
maco antagonista del sistema renina angiotensina aldosterona
y el 34,0% por mal control de la tension arterial con inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA). No se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas por edad o
sexo en cuanto al tipo de prescripciéon o en las principales indi-
caciones para las que se prescribieron.

Conclusiones: La adecuacion a los criterios de uso del Docu-
mento de ARA-Il se produjo en el 32,7% de los casos. Ademas,
no se observé que factores como la edad y el sexo influyeran
en el tipo de prescripcién. Asimismo, se evidenciaron percep-
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Assessment of the utilization of angiotensin receptor
blockers in hypertension

Abstract

Objective: To assess the degree in which the utilization of
angiotensin receptor blockers (ARBs) in our Healthcare Area fits
the criteria proposed by the Autonomous Community of
Madrid (CAM) before setting «Plan de Actuacién de ARA-II»
(«Action Plan ARA-II»). To study the indications for which are
prescribed and to identify those factors that can show influence
in prescription.

Methods: Drug utilization study of the type indication-prescrip-
tion, descriptive and transversal, for which ARBs-treated and
hypertensive patients admitted to a University General Hospital
for a study period of 3 months were selected. Based on the clin-
ical situations summarized in the CAM Document «Criterios
para establecer el lugar en la terapéutica de los antagonistas de
los receptores de la angiotensina Il» («Criteria for the place of
angiotensin receptor blockers in the therapeutic»), a percent-
age of patients with «appropriate prescription» and «inade-
quate prescription« of ARBs was calculated and analyzed in
order to determine if the age and the sex were related to the
type of prescription or the main indications for which they had
been prescribed.

Results: Out of the 153 patients included in the study, 67.3%
had a «inadequate prescription«, 47.6% of them due to an
ARBs prescription as the first drug inhibitor of the renin-
angiotensin-aldosterone system and 34.0% owing to a poor
control of blood pressure with angiotensin-converting
enzyme inhibitors (ACEi). There were no statistically signifi-
cant differences found either by age or sex in the type of pre-
scription or in the main indications for which they were pre-
scribed.
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ciones erréneas en el concepto de superioridad de los farmacos
ARA-Il frente a los IECA.
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Introduccion

En el afio 2010 un equipo multidisciplinar de la Comu-
nidad Autbnoma de Madrid (CAM) realiza, basada en la
evidencia cientifica, una revision sobre la eficacia, sequ-
ridad y coste de los antagonistas de los receptores tipo 1
de la angiotensina Il (ARA-II) en comparacién con los inhi-
bidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
en las distintas indicaciones en las que se utilizan. Esta
revision ha dado lugar a la publicacion del documento
«Criterios para establecer el lugar en la terapéutica de los
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il»,
aprobado por el Consejo Asesor de Farmacia de la CAM.
En este Documento se concluye que los [ECA contintan
siendo de eleccién en la mayoria de las situaciones clini-
cas en las que se recomiende la utilizacion de un antago-
nista del sistema renina angiotensina aldosterona
(SRAA)'.

Las recomendaciones del Documento establecen el
lugar en la terapéutica de los ARA-II, indicando entre
otras, que: (1) sélo deberian utilizarse como una alterna-
tiva de tratamiento a los IECA en pacientes con hiperten-
sion arterial (HTA) o insuficiencia cardiaca que no los pue-
dan tolerar por tos; (2) en los pacientes diabéticos tipo |l
hipertensos con macroalbuminuria e insuficiencia renal
se podria utilizar tanto ARA-Il como IECA, dependiendo
del riesgo cardiovascular del paciente; (3) no son una
buena alternativa en los pacientes que han experimen-
tado angioedema por IECA, puesto que se han comuni-
cado casos de angioedema con ARA-Il en pacientes con
antecedentes por IECA, por lo que es preferible utilizar
otro tratamiento.

A partir de las recomendaciones de este Documento,
la CAM pone en marcha el proyecto denominado «Plan
de Actuacion de ARA-II»?, con el fin de optimizar la efi-
ciencia en la prescripcion de los medicamentos del SRAA
y de este modo reducir la amplia variabilidad no justifi-
cada de utilizacion de ARA-Il en la practica clinica. Se
establecen unos objetivos para el ano 2011 en el &mbito
del Servicio Madrileno de Salud, afectando tanto a Aten-
cion Primaria como a Atencion Especializada y se mantie-
nen vigentes hasta el afio 2012, aunque con actualiza-
ciones.

Conclusions: The adequacy of the criteria for the utilisation of
ARBs Document occurred in 32.7% of cases. In addition, fac-
tors such as age and sex did not seem to affect the type of pre-
scription. Misconceptions of superiority of ARBs versus ACEi
were evidenced as well.
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Con el objetivo de evaluar en nuestra Area de Salud el
grado en que la utilizacion de ARA-II se ajustaba a los cri-
terios propuestos por la CAM antes de la instauracion de
este plan, se realiza un estudio de calidad de la prescrip-
cién en pacientes con HTA ingresados en un Hospital
General Universitario, evaluando las indicaciones para las
gue se prescriben e identificando aquellos factores que
han podido influir en su prescripcion.

Método

Se disefi¢ un estudio de utilizaciéon de medicamentos
del tipo indicacion-prescripcion, descriptivo y transversal,
cuya poblacion de estudio fueron los pacientes ingresa-
dos en un Hospital General Universitario de 400 camas
durante un periodo de estudio de 3 meses (entre noviem-
bre de 2011 y enero de 2012).

Se incluyeron todos los pacientes en tratamiento con
un ARA-Ily con diagnéstico de HTA como indicacién prin-
cipal, ingresados en cualquier Unidad de Hospitalizacion
con prescripcion electrénica asistida (PEA). Se excluyeron
los pacientes ingresados en las Unidades de UCI y Urgen-
cias al no disponer en el momento del estudio de PEA.

La seleccion de pacientes se realizé a través de la con-
sulta del perfil farmacoterapéutico del paciente del
modulo de prescripcién electronica del programa Far-
hos®. Los datos clinicos de cada paciente se obtuvieron a
partir de los informes médicos disponibles en la intranet
del hospital, la historia clinica de Atencion Especializada
y la historia clinica digital unificada (HORUS), que recoge
los episodios clinicos del sistema de Atencidn Primaria.

A partir de las situaciones clinicas recogidas en el
Documento de Criterios de la CAM, se considerd «pres-
cripcion adecuada» de ARA-II cuando ésta se realizd para
las indicaciones de tos por IECA y nefropatia diabética y
«prescripcion no adecuada» de ARA-II cuando se prescri-
bieron como primer farmaco antagonista del SRAA, en el
control inadecuado de la tensién arterial (TA) con un
IECA o cuando habia antecedentes de angioedema por
I[ECA. También se considerd «prescripcion no adecuada»
cuando no se especificaba el motivo concreto de la pres-
cripcion (solo se indicaba «intolerancia a [ECA»), o bien
el motivo era desconocido.
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Se calcul6 el porcentaje de pacientes con prescripcion
adecuada y no adecuada de ARA-II'y con los datos dispo-
nibles se procedié a analizar si la edad (dividido en gru-
pos de = 75 anos y < 75 anos) y el sexo tenfan influencia
sobre el tipo de prescripcion. Este mismo andlisis se rea-
liz6 también en las principales indicaciones para las que
se prescribieron.

Los datos se analizaron con el programa IMB SPSS Sta-
tistics version 19. Se utilizé la prueba de Ji al cuadrado
para la comparacién de proporciones. Los valores p =
0,05 se consideraron estadisticamente significativos. El
intervalo de confianza de la razon de odds (odds ratio,
OR) se calculé para un nivel de confianza del 95% (IC
95%).

Resultados

Se incluyeron 153 pacientes en el estudio. Un 66,0%
(101 pacientes) mujeres y un 34,0% (52 pacientes) hom-
bres, con una media de edad de 76 afios (46-94 afos).

Un total de 50 pacientes (32,7 %) tuvieron una «pres-
cripcion adecuada» de ARA-II. A 39 pacientes (78,0%) se
les prescribio por tos con [ECA 'y a 11 pacientes (22,0%)
por nefropatia diabética (Figura 1).

Por el contrario, 103 pacientes (67,3%) tuvieron una
«prescripcion no adecuada». De ellos, 49 pacientes
(47,6%) por prescripcion de ARA-Il como primer farmaco
antagonista del SRAA; 35 pacientes (34,0%) por mal
control de la TA con IECA; y 1 paciente (1,0%) por
angioedema. En aquellos pacientes en los que no se
especificaba el motivo, 7 pacientes (6,8%) por intoleran-
cia (no se especificaba tipo) a IECA y en 11 pacientes
(10,7%) el motivo era desconocido (Figura 1).

No se encontraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas en el tipo de prescripciéon (adecuada o no) en
relacion con la edad (OR = 0,62; IC 95% 0,30-1,28; p =
0,196) y el sexo (OR = 1,00; IC 95% 0,49-2,04; p =
0,998) (Tabla 1). Tampoco se hallaron diferencias estadis-
ticamente significativas por edad y sexo en las principales
indicaciones para las que se prescribieron (Tabla 1).
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A
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ARA-II: antagonista del receptor de la angiotensina II; TA: tension arterial.

Inicio con un ARA-II
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Mal control TA
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No se indica
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Figura 1. Motivo de
cambio de IECA por
ARA-II.

Tabla 1. Influencia de la edad y el sexo en la prescripcion de ARA-II

Edad =75 anos vs <75 ainos

Sexo femenino vs masculino

OR 1C95% P OR 1C95% P
Prescripcion inadecuada 0,62 0,30-1,28 0,196 1,00 0,49-2,04 0,998
Tos por [ECA 2,03 0,91-4,57 0,082 1,69 0,75-3,82 0,202
ARA-Il como primer farmaco antagonista del SRAA 1,18 0,58-2,39 0,653 1,44 0,69-3,01 0,332
Control inadecuado TA con I[ECA 0,54 0,25-1,17 0,115 0,52 0,24-1,13 0,095

IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; ARA-II: antagonista del receptor de la angiotensina Il; SRAA: sistema renina angio-
tensina aldosterona; TA: tension arterial; OR: Odds ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; P: valor P.
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Discusion y conclusiones

La redaccién del documento «Criterios para establecer
el lugar en la terapéutica de los antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il» surgié a raiz de los datos
obtenidos, ese mismo afio, de estudios de utilizacion de
ARA-Il en la CAM, que mostraban que en torno al 80%
de los pacientes con una prescripcion de ARA-Il no tenian
indicacion para ello, lo que podria suponer un gasto de
52 millones de euros adicionales. En nuestro estudio esta
cifra es del 67,3%.

En el presente trabajo, el motivo principal de prescrip-
cion de ARA-II se corresponde con aquellas prescripcio-
nes en las que se utiliza como primer farmaco antago-
nista del SRAA (32,0%), que basandose en los criterios
del Documento supone un uso no adecuado. La reco-
mendacion es seleccionar en primer lugar los IECA
cuando se requiere un bloqueo del SRAA ya que ambos
tratamientos no sélo han demostrado tener una eficacia
similar en el control de la presion arterial en pacientes
con HTA esencial, sino que no hay diferencias significati-
vas en mortalidad, eventos cardiovasculares, progresion
de la diabetes, funcién ventricular izquierda o enferme-
dad renal?, y por el contrario, el coste del tratamiento con
ARA-II es mayor*. Yokoyama et al.> llevaron a cabo un
estudio donde al requerir autorizacion previa para la
prescripcion de un ARA-II, como primer farmaco para la
inhibicion del SRAA, el numero de prescripciones se
redujo a menos de un 9%.

El segundo grupo mas numeroso es el de aquellos
pacientes a los que se les prescribe un ARA-II por presen-
tar tos con IECA (25,5% pacientes), un motivo que cum-
ple los criterios de uso. Sin embargo, hay que tener en
cuenta que no todos los casos de tos en pacientes trata-
dos con IECA son imputables al farmaco (por lo que
antes de sustituir por un ARA-Il se deben descartar otras
causas, incluida la insuficiencia cardiaca), y tampoco
todos los casos son causa de abandono del tratamiento.
Los sintomas remiten habitualmente al cabo de 1-4
semanas tras la retirada del mismo® y existe una gran
variabilidad en su incidencia (entre un 3-35%)%7:89.10,

Un tercer grupo es el de los pacientes con prescripcion
inadecuada de ARA-II por mal control de la TA con un
IECA (22,9% pacientes) ya que no hay ningun ensayo cli-
nico o metaanalisis que haya demostrado que existan
diferencias de eficacia entre ambos grupos de farmacos
en el grado de control de la TA?. Cuando un farmaco no
consigue los objetivos (disminucién de la TA por debajo
de 140/90 mmHg), las opciones que se han de considerar
son: si el primer farmaco ha producido efectos secunda-
rios y/o no ha conseguido ninguna respuesta, sustituir
por otro farmaco de distinto grupo; si el primer farmaco
ha sido bien tolerado y la respuesta al mismo ha sido
incompleta se puede: aumentar la dosis, cambiar a un
farmaco de clase diferente o afadir otro farmaco. Si aun
asi no hay respuesta adecuada se podra optar por las

opciones no utilizadas anteriormente o anadir un tercer
farmaco (entre los que se debe incluir un diurético)'.

En la nefropatia diabética (7,2% pacientes) la utiliza-
cion de IECA o ARA-II depende del objetivo de la terapia®:
reduccion del riesgo de progresiéon a enfermedad renal
terminal (ARA-II) o reduccién del riesgo cardiovascular
(IECA).

En un 0,7% de pacientes se prescribié un ARA-II por
angioedema con IECA. Se considera que el cambio de
tratamiento deberia haberse realizado, siempre segun las
caracteristicas individuales de cada paciente, hacia otro
grupo farmacolégico diferente: diuréticos, f-bloqueantes
o antagonistas del calcio, puesto que los ARA-Il no son
una buena alternativa en estos casos*.

Un 4,6% presentaron intolerancia a IECA, pero se des-
conoce el motivo concreto (tos, angioedema, hipoten-
sién, hiperpotasemia, insuficiencia renal aguda o neutro-
penia). Algunas de estas reacciones adversas, aunque en
menor medida, pueden ser producidas también por los
ARA-I.

Enun 7,2% de los casos (11 pacientes) no se identificd
el motivo del cambio.

No se hallaron diferencias estadisticamente significati-
vas en cuanto al sexo y la edad con el tipo de prescripcion
(adecuada o no) ni con las principales indicaciones para
las que se prescribieron (por tos, como primer farmaco
agonista del SRAA o por mal control de la TA).

La solucién a estos problemas detectados pasa por
conseguir una buena difusiéon e implantacion del Docu-
mento en toda la CAM y posteriormente volver a realizar
una nueva evaluacion de los datos. El estudio de Perez
Serrano'?, llevado a cabo en otra Area Sanitaria de la
CAM, reveld un bajo grado de difusién e implantacion
del Documento, y por tanto, el impacto sobre el perfil de
prescripcion de recetas de I[ECA y ARA-II a los seis meses
de su publicacion no fue estadisticamente significativo.
No obstante, debemos esperar a conocer los informes del
«Plan de actuacion de ARA-II», que emitira el Servicio
Madrilefo de Salud, para confirmar estos resultados.

Otras estrategias podrian ser las desarrolladas a nivel
internacional en paises como Suecia'®, Austria'#, EEUU>
o Canada', que para conseguir un uso mas eficiente han
restringido la prescripcion y financiacién de los ARA-II,
con una repercusion positiva sobre los costes de oportu-
nidad asociados. Esto ha dado como resultado que en
paises como Austria los ARA-Il suponen menos del 27 %
de los farmacos del SRAA utilizados y en el Reino Unido
en torno al 30%'">. Datos que difieren de los de la CAM,
donde existe una amplia variabilidad, desde el 19-62%
en Atencion Primaria al 40-74% en Atencion Especiali-
zada. En nuestra Area de Salud el porcentaje en Primaria
es del 30,11% y en Atencién Especializada del 49,36%,
segun datos del Servicio Madrilefio de Salud.

Por otro lado, un estudio llevado a cabo en Israel con-
cluyé que cuando un Unico ARA-II (el genérico losartan)
no requeria autorizacion de uso, sélo el 23,3% de los
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pacientes tratados con este fArmaco cumplia los criterios
(haber desarrollado reacciones adversas con [ECA), mien-
tras que al resto se les habria denegado si hubieran
tenido que pasar por una autorizacion previa'®,

Las restricciones en la prescripcion son mas faciles de
instaurar si existen criterios cuantitativos como niveles de
laboratorio (medida de la actividad de una enzima, por
ejemplo) y no criterios subjetivos como la tos. Pero este
tipo de documentos junto con estrategias de ayuda a la
prescripcion (sesiones farmacoterapéuticas, algoritmos
de tratamiento de la HTA, documentos de ayuda en la
consulta, etc.) pueden ser una buena medida para con-
seguir un uso adecuado de ARA-Il'y lograr asi una con-
tencion del gasto con este grupo de medicamentos.

Las limitaciones del estudio estan en la seleccion de
pacientes, ya que solo se han incluido aquellos con diag-
noéstico de HTA e ingresados en determinados Servicios,
a pesar de que tanto los IECA como los ARA-II también
estan indicados en insuficiencia cardiaca, nefropatia dia-
bética y reduccion del riesgo cardiovascular.

Por lo tanto, podemos concluir que la adecuacion a los
criterios de uso del Documento de ARA-II se produce en
el 32,7% de los casos, que factores como la edad y el
sexo no influyen en su prescripcién y que se evidencian
percepciones erroneas en el concepto de superioridad de
los farmacos ARA-Il frente a los IECA, puesto que un
32,0% de los pacientes inicié con un ARA-Il como primer
farmaco del grupo que inhibe el SRAA 'y un 22,9% de los
cambios se realiz6 cuando hubo un mal control de la TA
con [ECA.

Son necesarios estudios en nuestra Area de Salud que
reflejen la utilizacion de ARA-II tras la publicacion del
Documento de la CAM, para comprobar si ha habido
cambios en los habitos de prescripcion.
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