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Resumen:

Con el fin de racionalizar su utilizacién intrahos-
pitalaria se ha seleccionado a través de un anéli-
sis de decisién un inhibidor HMG-CoA reductasa
en funcién de sus nuevas indicaciones para su
inclusién dentro de la guia farmacoterapéutica de
nuestro hospital. Para ello se realizé una revisién
bibliogréfica a fin de establecer los criterios de
seleccién utilizados, a los que se les asigné un
valor de utilidad que indica la importancia relativa
de cada criterio con relacion a los otros mediante
una encuesta entre facultativos especialistas de
area del hospital y un valor de probabilidad de
cada estatina en funcién del grado de cumpli-
miento de los distintos criterios seleccionados.
Por dltimo, se realizé6 un andlisis de sensibili-
dad que permite analizar en qué medida se afec-
tan los resultados cuando variamos, dentro de
unos margenes, las variables que se presentan
con grados de incertidumbre.

Como resultado de nuestro estudio obtenemos
una mejor valoracién de simvastatina (68,44), se-
guida de pravastatina (64,05), atorvastatina
(60,45), lovastatina (56,33), fluvastatina (54,31) y
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cerivastatina (52,68). En el andlisis de sensibili-
dad, cuando modificamos los valores de probabi-
lidad asignados para la maxima eficacia terapéuti-
ca de cada estatina en los cuatro criterios estable-
cidos (descenso de c-total, descenso de ¢-LDL,
aumento de ¢-HDL y descenso de TG), este re-
sultado se mantiene, ya que estas variaciones no
eran lo suficientemente importantes como para
originar un cambio dentro de los intervalos pre-
viamente establecidos, aunque se observa una
diferencia minima entre la simvastatina y la pra-
vastatina cuando el andlisis de sensibilidad se
realiza sobre el descenso de c-LDL, v siendo en
todos los casos estos farmacos los que obtienen
maxima puntuacién, claramente diferenciados
del resto.

ANALYSIS OF CLINICAL DECISIONS

USED TO SELECT AN INHIBITOR

OF HYDROXYMETHYL GLUTAMYL
COENZYME A REDUCTASE FOR THE DRUG
THERAPY GUIDE OF A GENERAL HOSPITAL
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Summary:

in order to rationalize hospital use, decision-making
analysis was used to select an HMG-CoA reduc-
tase inhibitor to be included in the drug therapy
guide of our hospital. A bibliographic review was
made to establish selection criteria. A utility va-
lue indicating the relative importance of each cri-
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terion in relation to the others was assigned on
the basis of the results of a survey of hospital
specialists. Finally, each statin was assigned a
probability value depending on its degree of
compliance with selection criteria.

Finally, a sensitivity analysis was made to
determine how the results were affected by
modifying the variables that presented some
degree of uncertainty within given margins.

The best assessment was obtained for simvas-
tatin (68.44), followed by pravastatin (64.05),
atorvastatin (60.45), lovastatin (56,33}, fluvastatin
(54.31) and cerivastatin (52.68). In the sensitivity
analysis, after modifying the probability values for
maximum therapeutic effectiveness of each statin
for the four criteria established (decrease in total
cholesterol, decrease in LDLc, increase in HDLc,
and decrease in triglycerides}, the results were
unchanged because these variations were too
small to originate modifications within established
intervals. However, a minimal difference was
observed between simvastatin and pravastatin in
sensitivity analysis of decreased LDLc. In every
case, these drugs obtained clearly better scores
than the others.
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INTRODUCCION

Los inhibidores de 1a HMG-CoA reductasa (también
conocidos como estatinas) son los farmacos hipolipe-
miantes més eficaces en reducir las concentraciones
plasmaticas de colesterol LDL (c-LDL) y colesterol to-
tal (c-total), reduciendo también los niveles plasmiticos
de triglicéridos (TG) y aumentando los de colesterol
HDL (c-HDL).

En la actualidad existen comercializados en nuestro
pais seis inhibidores de HMG-CoA reductasa (atorvas-
tatina, cerivastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastati-
na y simvastatina) con similar eficacia y perfil farmaco-
terapéutico, siendo algunas de reciente comercializa-
cién. La principal diferencia de estos farmacos radica
en su potencia hipolipemiante relativa, no habiéndose
observado diferencias a dosis equipotentes ni tampoco
en su perfil de efectos adversos (1).

Entre los beneficios clinicos de las estatinas destacan
la reduccion de la mortalidad relacionada con la enfer-
medad cardfaca coronaria tanto en prevencion primaria
(pacientes sin enfermedad coronaria) como en preven-
ci6én secundaria (pacientes con enfermedad coronaria o
arterioesclerética), retraso en la progresién de la enfer-
medad coronaria y disminucién de los lipidos plasmati-
cos en pacientes con niveles elevados (2, 3).

La Comisién de Farmacia y Terapéutica de nuestro
hospital plante6 la necesidad de actualizar la seleccién
una o dos estatinas en funcién de sus nuevas indicacio-
nes para su inclusién dentro de la guia farmacoterapéu-
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tica con el fin de racionalizar su utilizacién intrahospi-
talaria. La seleccién de medicamentos hecha de forma
sistemética, siguiendo un método, minimiza la subjetivi-
dad y permite tomar decisiones de madxima eficiencia (4),
por lo que el servicio de farmacia considerd la realiza-
cién de un andlisis de decisién como método eficaz pa-
ra dicha seleccion.

El andlisis de decisién se define como una aproxima-
cién sistematica explicita, cuantitativa y prescriptiva a
la toma de decisiones bajo condiciones de incertidum-
bre que ha sido aplicado con éxito para evaluar farma-
cos similares de cara a una eventual incorporacién a un
hospital para elegir entre dos opciones diferentes de tra-
tamiento, e incluso para tratar o no una patologia, en la
evaluacion de programas sanitarios y en evaluaciones
farmacoecondmicas (5).

METODO

Se realizé una revision bibliogrifica para establecer
los criterios de seleccién utilizados en base a la efecti-
vidad del tratamiento hipolipemiante y de prevencion
cardiovascular, efecto en pacientes diabéticos, interac-
ciones farmacolégicas, efectos adversos, posologia, pre-
sentaciones comerciales y coste del tratamiento/dia.

A cada uno de estos criterios se les asigné un valor
de utilidad (VU) que indica la importancia relativa de
cada criterio con relacién a los otros (6), para ello se rea-
liz6 una encuesta entre un grupo de 24 facultativos es-
pecialistas de drea del hospital directamente implicados
en la prescripcién y dispensacién de estos farmacos, en-
tre ellos 13 de medicina interna (54,1%), tres de la uni-
dad de cuidados intensivos (12,5%), dos de endocrino-
logia (8,3%), tres de cardiologia (12,5%) y tres de far-
macia (12,5%).

Cada criterio debia ser valorado con una puntuacién
del 0 al 10 en funcién de la importancia relativa que ca-
da facultativo les asignaba. Se calculé la media de la
puntuacién de cada criterio con un intervalo de confian-
za del 95% vy el porcentaje respecto a la puntuacién to-
tal que se corresponde con el VU de cada uno (tabla 1).

Posteriormente se determina el valor de probabili-
dad (VP) de cada estatina en funcién del grado de cum-
plimiento de los distintos criterios seleccionados. Para
ello y basdndonos en otros andlisis de decision (6-9) he-
mos asignado una clave numérica con la que se puntua-
rd del 1 al 100 los farmacos del estudio, esta clave tiene
cuatro grados (1, 0,66, 0,33, 0) para la mayoria de los
criterios seleccionados, con la salvedad de las interac-
ciones y la experiencia en diabéticos en las que se utili-
zaron tres categorias (1, 0,5, 0) (tabla 2).

La efectividad del tratamiento (descenso del coleste-
rol total, descenso del colesterol LDL, aumento del co-
lesterol HDL y descenso de triglicéridos) se valord en
funcién del porcentaje de cambio conseguido a las do-
sis usuales; del mismo modo se valord la prevencién
coronaria, tanto primaria como secundaria, con valor
méximo para aquellas estatinas con indicacién aproba-
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Tabla 1. Valor de utilidad adjudicado a cada criterio
mediante la encuesta

Criterios Media IC 959 alorutilidad
(YU)
Descenso c-total ........... 8,05 7,24-8,86 5,76
Descenso ¢c-LDL ........... 8,55 7,45-9,65 6,12
Aumento ¢-HDL ........... 745 6,07-8,83 5,33
Descenso TG ................ 6,05 4,89-7,21 4,33

7,30 5,80-8,80 522
7,45-8,85 5,83

Prevencién primaria .....
Prevencion secundaria .. 8,15

Diabetes ....cccocecvvevveeenee. 7,45 6,34-8,56 5,33
L. ciclosporina ............... 5,50  4,03-6,97 3,94
I. 4cido clofibrico ......... 4,80 3,52-6,08 3,43
I. cumarinicos ............... 6,55 5,08-8,02 4,69
L. resinas ....ccovveveceene.. 3,35 3,84-6,86 3,83
I. digoxina ......cccocvenee 705 5,61-8,49 5,04
I. alimentos ..........co.e.... 6,15 4,44-7.86 4,40
Miopatia .....c.coeceeeveneen. 6,05 4,55-7,55 4,33
Cataratas .......c.ccoeeeeeen.. 4,80 3,32-6,28 3,43
Elevacién enzimas ........ 6,70  5,44-7,96 4,79
Insuficiencia renal ....... 6,70  5,12-8,28 4,79
Alteraciones digestivas .. 6,40  5,16-7,64 4,58
Posologia ............... 7,25 5,74-8,76 5,19

5,18-8,32 4,83
5,13-8,27 4,75

Presentacién comercial .. 6,75
Coste del tratamiento .... 6,70

Tabla 2. Valores de probabilidad de cada criterio

da para dicho uso, valorandose el resto en funcién de la
existencia o no de ensayos clinicos u otros estudios de
prevencién coronaria. El efecto en diabéticos se valoré
en funcién de la experiencia clinica o mimero de estu-
dios realizados con estos pacientes. Para la valoracién
de las interacciones con otros farmacos tales como los
cumarfnicos, resinas de intercambio i6nico, dcido clofi-
brico, ciclosporina, digoxina o alimentos se puntud en
funcién de que fueran significativas, moderadas o no
significativas. Los efectos adversos se clasificaron en
excepcionales (<< 1%), raros (< 1%), ocasionales (1-9%)
y frecuentes (10-25%). Dado que la seleccién se realiza
con vistas a su utilizacién intrahospitalaria, considera-
mos el mdximo valor para la presentacién comercial en
envase clinico y dosis unitaria, puntuando en menor es-
cala segin se presentara s6lo en dosis unitaria, envase
clinico o envase normal y sin dosis unitaria. En cuanto
al coste tratamiento/dia, utilizamos para su cdlculo do-
sis equipotentes considerando como tales aquellas que
provocan una disminucién entre el 20-40% del coleste-
rol LDL (1) y el precio de venta del laboratorio (PVL)
de la presentacién comercial mas econdmica del merca-
do segiin el Catdlogo de Especialidades Farmacéuticas
del Consejo General de Colegios Oficiales de Farma-
céuticos (tabla 3).

Para la asignacién del VP a cada uno de los inhibido-
res de HMG-CoA reductasa se realizaron bisquedas bi-
bliograficas de los ultimos afios en bases de datos tales
como MedLine, The Cochrane Library y Micromedex;
asimismo se utilizé informacién suministrada por el
CADIME (Centro Andaluz de Documentacién e Infor-
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Criterios Clave Valor
Eficacia terapéutica
— Descenso c-total:
* >35% +++ 1
¢ 25-35% ++ 0,66
* 15-25% + 0,33
¢ <15% 0 0
— Descenso c-LDL:
* >35% +++ 1
* 30-35% ++ 0,66
v 25-30% + 0.33
* <25% 0 0
— Aumento ¢c-HDL:
* > 15% +4++ 1
* 10-15% ++ 0,66
» 5-10% + 0,33
* <5% 0 G
— Descenso TG:
* >35% +++ 1
¢ 30-35% ++ 0,66
* 25-30% + 0,33
* <25% 0 0
Prevencién coronaria
— Primaria. Indicacién aprobada. 1
— Secundaria. Ensayos clinicos. 0,66
Otros estudios. 0,33
Otros. 0
Efecto en diabéticos Con experiencia. 1
Poca experiencia. 0,5
Sin experiencia. 0
Interacciones
— Ciclosporina. Significativas. 0
— Ac. clofibrico. Moderadas. 0,5
— Cumarinicos. No significativas. 1
— Resinas.
— Digoxina.
— Alimentos.
Efectos adversos
— Miopatia. Excepcionales (<<1%). 1
— Cataratas. Raras (<1%). 0,66
— Elevacién enzimas.  Ocasionales (1-9%). 0,33
— Insuficiencia renal.  Frecuentes (10-25%). 0
— Alt. digestivas.
Posologia Cada 24 h. 1
Cada12h, 0,66
Cada 8 h. 0,33
Cada 6 h. 0
Presentacién comercial Dosis unitaria y EC. 1
Dosis unitaria. 0,66
EC. 0,33
Normal. 0
Coste del tratamiento < 100 pesetas. 1
100-150 pesetas. 0,66
150-200 pesetas. 0,33
>200 pesetas. 0
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Tabla 3. Coste tratamiento/dia considerando

dosis equipotentes
Dosis Descenso Coste/
c-LDL  tratamiento

mg)  “(%)  (pesetas)
Atorvastatina .......... 10 35-40 198
Cerivastatina ............ 0,2 30 198
Fluvastatina ............. 40 25-30 155
Lovastatina .............. 20 25-30 104
Pravastatina ............. 20 25-30 211
Simvastatina ............ 10 25-30 102

macién de Medicamentos), tales como los boletines te-
rapéuticos y las fichas de novedad terapéutica, el Cata-
logo de Especialidades del Colegio de Farmacéuticos y
la ficha técnica de cada una de ellas (10-39).

Tal y como se recoge en la tabla 4, la valoracién final
de cada estatina se corresponde con la suma del
VU*VP para cada criterio. Obtenemos de este modo un
dato objetivo y cuantificable de la diferencia de los dis-
tintos farmacos estudiados en funcién de criterios de se-
leccién previamente valorados por un grupo de expertos
de nuestro hospital.

Por 1ltimo, y para completar el anélisis de decisién,
realizamos un andlisis de sensibilidad que permite
analizar en qué medida se afectan los resultados cuando
variamos dentro de unos margenes las variables que se
presentan con grados de incertidumbre (5). Se pueden

modificar tanto los valores de probabilidad como los de
utilidad, siendo posible variar sélo un criterio o més de
uno en cada andlisis. En nuestro estudio hemos modifi-
cado los valores de probabilidad que se le asignarian a
cada estatina si tomdsemos los valores de maxima efi-
cacia descrita en la bibliografia consultada, ya que ha
sido en estos criterios donde hemos encontrado més di-
versidad.

RESULTADOS Y DISCUSION

Tal y como se ha indicado en el apartado anterior el
VU se establecié en base a los resultados de la encues-
ta llevada a cabo entre distintos facultativos médicos
del hospital con especialidades directamente implica-
das en la prescripcién de estos farmacos. Encontramos
bastante homogeneidad en la valoracién de los criterios
relacionados con la eficacia del tratamiento (descenso
de c-total, descenso de c¢-LDL, aumento de ¢c-HDL y
descenso de TG) y la prevencién secundaria de cardio-
patia coronaria; sin embargo, en la valoracién de otros
criterios como las reacciones adversas o las interaccio-
nes con otros farmacos se encontré bastante disparidad
con un grado de valoracién de los distintos criterios en-
tre 0 y 10.

Dada esta disparidad observada en la encuesta deci-
dimos recalcular los VU (tabla 5) de dichos criterios
utilizando el limite inferior y superior del intervalo de
confianza del 95% de la media de puntuacién de los es-
pecialistas de nuestro hospital en aquellos criterios que

Tabla 4. Valoracién final de las estatinas

Criterios VU Atorv. Ceriv. Flav. Lov. Prav Simyv.
Descenso c-total ........ 576 1,00 576 033 190 033 1% 033 19 033 19 066 380
Descenso c-LDL ....... 6,12 1,00 6,12 066 404 033 202 033 202 033 202 1,00 6,12
Aumento ¢-HDL ....... 533 033 176 000 000 033 1,76 033 1,76 033 1,76 033 1,76
Descenso TG ............ 433 066 28 000 000 000 000 033 143 033 143 033 143
P.primara ............... 522 033 172 033 1,72 033 1,72 066 345 100 522 033 172
P. secundaria ............. 583 033 192 033 192 033 192 066 38 1,00 58 1,00 583
Diabetes ......coveeee.. 5,33 050 267 0,060 000 1,00 533 050 267 1,60 533 1,00 533
I ciclosporina ......... 394 000 0,00 000 000 05 197 000 000 050 197 100 3%
1. 4cido clofibrico ...... 343 0,00 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 0,00
1. cuomarinicos ........... 469 100 469 1,00 469 050 235 050 235 1,00 469 050 235
I resinas .......cocceeeee.. 3,83 0,50 192 050 192 9050 1,92 050 192 050 1,92 050 192
I digoxina ................. 5,04 0,50 252 1,00 504 100 504 1,00 504 100 504 050 252
L. alimentos ............... 4,4 1,00 440 1,00 440 1,00 440 100 440 1,00 440 1,00 440
Miopatia ........ccceee.... 433 0,66 28 1,00 433 100 433 066 2,8 066 28 066 286
Cataratas .................. 343 100 343 1,00 343 1,00 343 100 343 100 343 1,00 343
Elevaci6én enzimas .... 4,79 033 1,58 066 3,16 066 3,16 033 158 033 1,58 033 1,58
Insuficienciarenal ... 479 1,00 479 100 479 1,00 479 1,00 479 1,00 479 1,00 4,79
Alt. digestivas ........... 458 033 1,51 100 458 033 1,51 033 1,51 033 1,51 033 1,51
Posologfa ......ccocc...... 5,19 1,00 519 1,00 519 1,00 519 066 343 1,00 519 1,00 5,19
Presentacién comercial 4,83 0,66 3,19 0,00 000 000 0,00 100 483 066 3,19 100 4283
Coste del tratamiento .. 4,75 0,33 1,57 033 157 033 1,57 066 3,14 000 000 066 3,14

69,45 52,68 54,31 56,33 64,05 68,44
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Tabla 5. Valor de utilidad recalculado

P. primaria Interacciones R. adversas P. comercial
Criterios
Minimo Maximo Minimo Miéximo Minimeo Mixime  Minimo Maiximo

Descenso c-total .......... 5,82 5,70 6,15 5,42 6,07 5,48 5,83 5,70
Descenso c-LDL ......... 6,18 6,05 6,53 5,75 6,44 5,82 6,19 6,05
Aumento ¢-HDL ........ 5,39 5,27 5,69 5,01 5,61 5,07 5,39 5,27
Descenso TG ............... 4,38 4,28 4,62 4,07 4,56 4,12 4,38 4,28
P. primaria ......... 4,20 6,23 5,58 4,91 5,50 4,97 5,28 5,17
P. secundaria .............. 5,90 5,77 6,23 5,48 6,14 5,55 5,90 5,77
Diabetes .......ccccrveeeee. 5,39 5,27 5,69 5,01 5,61 5,07 5,39 5,27
I. ciclosporina .............. 3,98 3,89 3,08 4,69 4,14 3,75 3,98 3,89
1. 4cido clofibrico ........ 3,47 3,40 2,69 4,09 3,62 3,27 3,47 3,40
I. cumarinicos .............. 4,74 4,64 3,88 5,40 4,94 4,46 4,74 4,63
L. resinas ......ocoeeeeevennn 3,87 3,79 2,93 4,62 4,03 3,64 3,87 3,79
L. digoxina ......c..coeeeveen 5,10 4,99 4,29 5,71 5,31 4,80 5,10 4,99
I. alimentos ..... 4,45 435 3,39 5,29 4,63 4,19 4,45 4,35
Miopatia ......c..cccouernene. 4,38 4,28 4,62 4,07 3,43 5,14 4,38 428
Cataratas ......o.e.oocveeeeee. 3,47 3,40 3,67 3,23 2,50 4,28 3,47 3,40
Elevacién enzimas ...... 4,85 4,74 5,12 4,51 4,10 542 4,85 4,74
Insuficiencia renal ....... 4,85 4,74 5,12 4,51 3,86 5,64 4,85 4,74
Alt. digestivas ............. 4,63 4,53 4,89 4,31 3,89 5,20 4,63 4,53
Posologia .....cccovcvreeeen. 5,24 5,13 5,54 4,88 5,46 4,94 5,25 5,13
Presentacion comercial 4,88 478 5,16 4,54 5,09 4,60 3,75 5,89
Coste del tratamiento .. 4,85 4,74 5,12 4,51 5,05 4,56 4,85 4,74

presentaban mayor intervalo de confianza (prevencion
primaria, todas las interacciones, todos los efectos ad-
versos y la presentacién comercial) y la consiguiente
valoracién final de cada formaco para estas cuatro posi-
bles variaciones, no habiendo encontrado diferencias
significativas en ninguno de ellos, por lo que conclui-
mos que los VU usados en nuestro estudio son validos
(tabla 6).

Sin embargo, el hecho de que hayamos establecido
dicho VU de acuerdo con la opinién de un grupo de ex-
pertos de nuestro hospital en principio limita la utilidad
del andlisis de decision nuestro medio, aunque creemos
que se puede hacer extensivo a cualquier otro hospital
de similares caracteristicas.

Como resultado de nuestro andlisis obtenemos una
mejor valoracién de simvastatina con puntuacién final
de 68,44, seguida de pravastatina (64,05), atorvastatina

(60,45), lovastatina (56,33), fluvastatina (54,31) y ceri-
vastatina (52,68) (tabla 4).

En el andlisis de sensibilidad cuando modificamos
los valores de probabilidad asignados para la mdxima
eficacia terapéutica de cada estatina en los cuatro criterios
establecidos (descenso de c-total, descenso de c-L.DL,
aumento de c-HDL y descenso de TG) este resultado se
mantiene (tabla 7), ya que estas variaciones no eran lo
suficientemente importantes como para originar un
cambio dentro de los intervalos previamente estableci-
dos, aunque se observa una diferencia minima entre la
simvastatina y la pravastatina cuando el an4lisis de sen-
sibilidad se realiza sobre el descenso de c-LLDL y siendo
en todos los casos estos farmacos los que obtienen mé-
xima puntuacién, claramente diferenciados del resto.

Dada la escasa diferencia encontrada en cuanto a la
valoracién de simvastatina y de pravastatina, y una vez

Tabla 6. Valoracién final con VU recalculados

Prevencién primaria Interacciones Reacciones adversas Presentacién comercial
Criterios

Minime Miximo  Minimo Miximo Minimo Maiximo Minimo Maximo
Atorvastatina ..... 60,77 60,16 61,01 60 60 60,87 60,41 60,53
Cerivastatina ..... 52,93 52,48 52,17 53,19 50,5 54,67 53,31 52,12
Fluvastatina .... 54,58 54,08 53,91 54,71 52,83 55,66 54,95 53,73
Lovastatina ..... .. 56,28 56,46 56,65 56,13 55,68 56,97 55,87 56,86
Pravastatina .............. 63,69 64,43 63,74 64,35 63,78 64,29 64,04 64,09
Simvastatina ............. 68,87 68,07 68,99 68,01 68,42 68,49 68,12 68,83
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Tabla 7. Analisis de sensibilidad

Atorvas- Cerivas- Fluvas- Lovas- Pravas- Simvas-

tatina  tatina  tatina {atina tatina  tatina
c-total ...... 60,45 5448 5431 60,19 65,95 704
¢-LDL ... 6045 5476 5633 6043 68,15 6844
c-HDL ... 62,21 5444 5431 5633 6405 70,2
TG ... 6045 5554 5574 5633 6405 6844

presentados los resultados en la Comisién de Farmacia
y Terapéutica, se decidié la inclusién de la pravastatina,
la exclusién de la lovastatina y mantener la simvastatina
dentro de la guia farmacoterapéutica del hospital.
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