Informacion terapéutica

Sumario

Manejo de los farmacos en embarazo en las
patologias mas frecuentes p- 107

Pacientes polimedicados fragiles, un reto para
el sistema sanitario p. 114

Subgrupos ATC y Principios activos de mayor
consumo en el SNS durante 2010 p-124

Nuevos principios activos: p- 129
¢ Anesapina, Denosumab

Informaciones sobre seguridad
de medicamentos: p. 131

¢ Notas sobre Farmacovigilancia:
- Pioglitazona y cancer de vejiga
- Metotrexato: sobredosis

Noticias y temas de interés: p. 134

¢ Indicadores de la prestacion farmacéutica
del SNS a través de receta médica.
Ano 2010



del Sistema Nacional de Salud. Volumen 35, N° 4/2011

Manejo de farmacos durante el embarazo

Orueta Sanchez, R. Médico de Familia. Centro de Salud “Silleria” (Toledo)

Lopez Gil, M.J. Médico de Familia. Centro de Salud “Silleria” (Toledo)

RESUMEN

El embarazo supone una etapa especial desde el punto de vista terapéutico tanto por la frecuencia de la toma de
farmacos durante dicho periodo como por las repercusiones que dicha toma puede ocasionar.

Durante la gestacion se producen una serie de cambios fisiol6gicos y farmacocinéticas que pueden alterar tanto la
eficacia como la seguridad de los mismos. Ademds, la mayoria de los fairmacos habitualmente empleados atraviesan
la barrera placentaria pudiendo interferir el desarrollo embrionario.

Todo profesional que atienda gestantes deberia conocer las modificaciones farmacocinéticas acontecidas en dicho
periodo y los farmacos seguros o potencialmente teratogénicos para realizar una correcta utilizacién de los mismos.

PALABRAS CLAVE: Embarazo. Farmacos.

ABSTRACT

Pregnancy is a special stage from a therapeutic point of view both by the frequency of taking drugs during that
period and by making repercussion that may cause.

During pregnancy there is a series of physiological and pharmacokinetic changes that can affect both efficacy and
safety. Moreover, most the commonly used drugs cross the placental barrier and may interfere with embryonic
development.

All professional who attend pregnant women should know the pharmacokinetics changes occurred during this

period and the insurance or potentially teratogenic drugs for proper use.

KEY WORDS: Pregnancy. Drugs.
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Introduccion

La gestacion es una etapa especial y tnica de la vida
por la confluencia de dos seres vivos, madre y feto,
que conlleva importantes implicaciones médicas en
general y terapéuticas en particular. Cualquier proceso
intercurrente, incluso aquellos que en otra etapa
son totalmente banales, pueden tener repercusiones
importantes tanto para la gestante como para el feto.
Ademads, los farmacos empleados para el control y/o
curaciéon de dichos procesos pueden provocar efectos
adversos,en muchos casos importantes,sobre el feto. Pese
a ello, hay que recordar que el empleo de medicamentos
puede ser necesario, incluso en algtin caso imprescindible
para la correcta evolucién de la gestacion.

El uso de medicamentos durante el embarazo es una
circunstancia frecuente. A modo de ejemplo se puede
citar que, aproximadamente el 5% de las embarazadas
tienen que tomar algin medicamento que tomaban
con anterioridad a la gestacién por padecer algtn tipo
de trastorno cronico (patologia psiquidtrica, diabetes
mellitus, asma bronquial,....) y que diversos estudios
ponen en evidencia que mds del 80% de las gestantes
utilizan algin farmaco a lo largo de su embarazo. Un
estudio realizado por la OMS encontré que, el 86% de

las gestantes tomaba algin medicamento durante dicho
periodo y que el promedio de fArmacos consumidos era
de 2,9 por gestante, y otro estudio realizado en Espafia
detecto que, el 92,4% de las gestantes tomaba algiin
medicamento a lo largo del embarazo y que cerca de la
mitad habian tomado tres o mds medicamentos y que
mas de la mitad habian tomado algtin farmaco durante
el primer trimestre de la gestacion. Ademds, para
aumentar la dimension del problema, un porcentaje de
dicho consumo se realiza a través de automedicacion sin
control profesional.

Cambios fisioldgicos y
farmacocinéticos

Durante la etapa gestacional en la mujer se producen una
serie de cambios fisioldgicos adaptativos importantes
(aumento del volumen plasmatico, disminucién de
unién a proteinas, aumento del filtrado glomerular,...)
que, ademas de influir en el curso y evolucién de los
procesos padecidos en dicho periodo, interfieren y
modifican la farmacocinética de los medicamentos
empleados, pudiendo influir tanto en su eficacia como
en su seguridad.
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Estos cambios fisiologicos pueden modificar la
farmacocinética en las distintas fases de la misma, desde
la absorcion del farmaco hasta la eliminacién del mismo.
La tabla I recoge los cambios fisiolgicos principales
acontecidos en esta etapa y su repercusion. Los cambios
tienden a producirse de forma gradual a lo largo del
embarazo, siendo mas intensos en el dltimo trimestre
del mismo y desapareciendo pocas semanas después del

parto.

Tabla I. Modificaciones fisiologicas en el embarazo y
consecuencias farmacolégicas.

ETAPA CAMBIOS EFECTO
FARMACOCINETICA | FISIOLOGICOS | FARMACOCINETICO
Enlentecimiento
del vaciado
.gas'trlco..’ Ligero retraso en la
Disminucion absorcion
Absorcion motilidad ’
) ) Aumento de la
gastrointestinal. absorcion
Aumento del
flujo sanguineo
intestinal
Aumento del
agua corporal
total. Aumento de la
Disminucion forma activa del
Distribucion de la albumina medicamento.
plasmatica. Aumento volumen
Disminucion distribucion
de la unioén a
proteinas
Aumento
actividad
enzimas Modificacién de
. microsociales. .
Metabolismo R los requerimientos
Disminucion .
. necesarios
actividad
sistema
oxidasas
I Aumento aclaracion
Eliminacion del filtrado
renal
glomerular

La barrera placentaria es atravesada por la mayoria
de farmacos utilizando un mecanismo de difusion
simple, aunque también pueden utilizar o verse influida
por otros mecanismos como el arrastre de solventes, el
trasporte activo o la pinocitosis. La barrera placentaria
es especialmente permeable a sustancias liposolubles,
de bajo peso molecular, de escasa ionizacién a pH
fisiolégico y con escasa unidn a proteinas plasmaticas.
El paso del farmaco a través de la placenta también se
ve influenciado por las caracteristicas de la misma y por
el flujo sanguineo placentario.

Ademss, el feto puede ingerir el farmaco o sus
metabolitos a través de la deglucion de las sustancias
existentes en el liquido amnidtico.
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Riesgos potenciales y clasificacién
del riesgo

Segtn los distintos datos publicados, la incidencia de
malformaciones congénitas de importancia acontece
en el 2-5% de los embarazos siendo el origen genético
el principal factor causal y estando relacionadas con la
toma de farmacos algo menos del 5% de las mismas.
Aunque este porcentaje de relacion causal entre toma
de medicamentos y malformacién es relativamente
bajo, no por ello deja de ser importante ya que se trata
de una causa evitable en un alto porcentaje de los casos.

Se entiende como farmaco teratégeno aquel que
administrado durante el periodo embrionario o fetal es
capaz de producir,directa o indirectamente, una alteracion
morfolégica o funcional (alteraciones bioquimicas,
metabolicas, hormonales, inmunoldgicas, del crecimiento
y del comportamiento) en el embridn, el feto o, incluso,
en el nifio después del nacimiento.

Para que la alteracién se produzca es necesaria
la confluencia de varias circunstancias: toma de un
farmaco potencialmente teratogénico, administracion
del mismo a una dosis y durante un tiempo suficientes,
existencia de un feto susceptible y que dicha interaccién
se produzca en un periodo determinado del embarazo.

Las posibles consecuencias teratogénicas van a
depender del momento de la gestacién en que se
produzca la toma del medicamento:

— 2 semanas iniciales (periodo de implantacién):
Conocido por periodo “de todo o nada” porque
se cree que el embrién no es susceptible al efecto
teratogénico del fairmaco y, o bien no se produce
nada, o se produce la muerte del mismo y el
aborto consiguiente.

— Periodo de la 2% a la 10* semana (periodo de
organogénesis): Es la fase de mayor riesgo, ya que
el efecto teratogénico en esta fase puede ocasionar
anomalias estructurales que se traducen en
malformaciones importantes que en muchos casos
son incompatibles con el desarrollo fetal dando lugar
a abortos o malformaciones fetales incompatibles
con la vida una vez producido el nacimiento.

— Periodo ulterior a la 10* semana (periodo
de desarrollo): Los farmacos consumidos en
esta etapa pueden producir alteraciones en el
crecimiento y desarrollo funcional del feto o
alteraciones morfoldgicas que generalmente son
de menor gravedad que las ocasionadas en la fase
de organogénesis.

Por cuestiones éticas y legales evidentes, la mayor
parte de la informacién disponible sobre el riesgo
o/y la seguridad del uso de los distintos farmacos
durante el embarazo no procede de estudios disefiados
con esta finalidad, sino que proceden de estudios
epidemiolégicos o de estudios realizados con animales de
experimentacion, por ello, la informacién disponible es
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limitada, y existen medicamentos comercializados sobre
los que no se dispone de informacién completa para
recomendar o contraindicar su uso durante el embarazo.
Es por ello, por lo que la valoracién de su beneficio-
riesgo se deberd realizar de forma individualizada por el
médico, atendiendo a los beneficios esperados en cada
caso concreto.

Con el objetivo de orientar al médico en su decisién
terapéutica,todas las fichas técnicas de los medicamentos
comercializados incluyen un apartado especifico con
las recomendaciones que las agencias reguladoras de
medicamentos (la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios, AEMPS, en Espaiia) establecen
tras evaluar toda la informacién disponible.

Las agencias reguladoras siguen determinadas
directrices para realizar esta evaluacién y emitir
las correspondientes recomendaciones. Si bien las
directrices aplicables en nuestro caso son las europeas,

son también muy conocidas las directrices de la Food
and Drug Administration norteamericana (FDA) o de
la Australian Drugs Evaluation Committee (ADEC).

— Sistema europeo. La red de agencias europeas de
medicamentos, coordinadas en la llamada Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) publicé en 2008
las pautas para la evaluaciéon de medicamentos en
la reproduccion humana y el riesgo, garantizando un
marco cientifico y legal para la clasificaciéon de los
riesgos en el embarazo y lactancia. En estas pautas se
describen los procesos de integracion de datos clinicos
y no clinicos y se esquematiza la forma de recoger
en las fichas técnicas autorizadas la informacion
disponible y las recomendaciones sobre cémo usar los
medicamentos. En la Tabla II se recogen los ejemplos
de enunciados que se incluyen en el apartado 4.6 de
la ficha técnica (“Fertilidad, Embarazo y Lactancia”),
enumerados de mayor a menor riesgo.

Tabla ll. Ejemplos enunciados segun recomendaciones de la agencia europea del medicamento.

DESCRIPCION

- Sobre la base de la experiencia humana (especificar), (principio activo) se sospecha que causa malformaciones congénitas

(especificar) cuando se administra durante el embarazo.

- (Principio activo) causa efectos dafiinos durante el embarazo y/o en el feto / recién nacido
- (Principio activo) esta contraindicado durante gestacién / un periodo (especificar) de la gestacion

Las mujeres en edad fértil que tomen (principio activo) deben usar anticonceptivos eficaces durante la toma y hasta (especificar)
semanas después de su suspension

Sobre la base de la experiencia humana (especificar), (principio activo) causa malformaciones congénitas (especificar) cuando se
administra durante el embarazo. Estudios con animales han demostrado / son insuficientes toxicidad reproductiva

(Principio activo) no debe ser usado durante gestacion / un periodo (especificar) de la gestacion, salvo que la condicién clinica de la
mujer lo requiera

Las mujeres en edad fértil que tomen (principio activo) deben usar anticonceptivos eficaces durante la toma y hasta (especificar)
semanas después de su suspension

Sobre la base de la experiencia humana (especificar), (principio activo) causa malformaciones congénitas (especificar) cuando se
administra durante el embarazo. Los estudios en animales no muestran efectos dafinos directos o indirectos con respecto a la
toxicidad para la reproduccion

(Principio activo) no debe ser usado durante gestacion / un periodo (especificar) de la gestacion, salvo que la condicién clinica de
la mujer lo requiera

Las mujeres en edad fértil que tomen (principio activo) deben usar anticonceptivos eficaces durante la toma y hasta (especificar)
semanas después de su suspension

Hay escasa o nula informacion sobre el uso de (principio activo) en mujeres embarazadas. Estudios con animales han demostrado
/ son insuficientes toxicidad reproductiva

(Principio activo) no esta recomendado durante gestacion / un periodo (especificar) de la gestacion ni en mujeres en edad fértil
que no utilizan anticonceptivos

Hay escasa o nula informacion sobre el uso de (principio activo) en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no muestran
efectos dafinos directos o indirectos con respecto a la toxicidad para la reproduccién
Como medida de precaucién es preferible evitar el uso de (principio activo) durante el embarazo / un periodo (especificar) del embarazo

Una cantidad moderada de datos (entre 300-1000 embarazadas) no indican malformaciones o toxicidad fetal / neonatal. Estudios
en animales han demostrado / son insuficientes sobre toxicidad para la reproduccion
Como medida de precaucion es preferible evitar el uso de (principio activo) durante el embarazo / un periodo (especificar) del embarazo

Una cantidad moderada de datos (entre 300-1000 embarazadas) no indican malformaciones o toxicidad fetal / neonatal. Estudios
en animales no indican toxicidad para la reproduccion
El uso de (principio activo) puede ser considerado, si es necesario, durante el embarazo / un periodo (especificar) del embarazo

Una gran cantidad de datos (>1000 mujeres expuestas) no indican malformaciones o toxicidad fetal / neonatal
(Principio activo) se puede utilizar, si es necesario, durante el embarazo / un periodo (especificar) del embarazo

La exposicién sistematica a (principio activo) no ha evidenciado efectos o son insignificante
(Principio activo) se puede ser utilizar, si es necesario, durante el embarazo / un periodo (especificar) del embarazo
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— Sistema americano.

La Food and Drugs
Administration (FDA) utiliza una clasificacion
desarrollada en 1979 como respuesta a la tragedia
producida por el uso de talidomida en embarazadas.
Esta clasificacion es, quizds por su simplicidad, la
mads conocida y aplicada a nivel mundial. En la

dentro de la categoria A. Sin embargo, la
categoria X (al igual que las categorias C y D)
refleja una evaluacién de la relacién beneficio/
riesgo, mientras la categoria A refleja la falta
de evidencia de riesgo, lo que no implica que
no deba realizarse una valoracién del beneficio

tabla III se recoge esta clasificacion de riesgos.

Tabla lll. Seguridad farmacos en embarazo.
Clasificacion de la Food and Drug

Administration (FDA).

riesgo por parte del médico. Por otro lado,
las categorias no siempre distinguen entre
los riesgos basados en los resultados y datos
referidos a humanos, de los referidos a animales
o entre la frecuencia, severidad y el tipo de
toxicidad fetal. Por ello, en el aio 2008 la propia
FDA propuso modificar las categorias actuales
de letras por descripciones mds detalladas
que incluyan apartados sobre el embarazo y
la lactancia, similar a lo vigente en la UE. La
nueva propuesta eliminarfa las categorias en
el etiquetado de todos los medicamentos en
EEUU, que ha sido obligatoria desde la década
de los afios 70.

— Sistema australiano. La clasificacién propuesta
por la agencia australiana, Australian Drugs
Evaluation Committe (ADEC) es similar a la
americana de la FDA, y fue adoptada en 1989.
Incluye 7 categorias (A, B1, B2, B3, C, D, X)
que presentan limitaciones similares a las de
la FDA a la hora de aplicarlas en la practica
clinica.

Fuentes de informacion

CATEGORIA SEGURIDAD DESCRIPCION
. Estudios en embarazadas
Estudios . .
no han evidenciado
controlados no .
riesgo para el feto durante
han demostrado ) .
A . . el primer trimestre de
riesgo. Riesgo [
- gestacion ni existen
remoto de dafo . .
evidencias durante el
fetal
resto del embarazo
Estudios en animales
no han evidenciado
. riesgo pero no existen
No hay descritos 9 .p
. estudios adecuados
riesgos en
en embarazadas, o
humanos. . .
B existen estudios en
Se acepta su )
animales en los que
uso durante el
se detectan efectos
embarazo
adversos pero estos no
han sido confirmados en
embarazadas
No puede Estudios en animales
descartarse riesgo han demostrado efectos
fetal. adversos pero no existen
(o] Su utilizacién estudios en embarazadas,
debe realizarse 0 no se dispone de
valorando estudios ni en embarazadas
beneficio/riesgo ni en animales
Existen indicios Estudios en embarazadas
de riesgo fetal. han demostrado el riesgo
D Usarse solo en de efectos adversos, pero
casos de no existen ocasiones en las
existencia de que los beneficios pueden
alternativas superar estos riesgos
Estudios en embarazadas
y en animales han
X Contraindicados demostrado que los
en el embarazo riesgos potenciales
superan claramente a los
posibles beneficios
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En la prdctica clinica diaria, no es fdcil conocer
la seguridad o el riesgo del empleo de todos los
medicamentos. Por este motivo es 1til conocer fuentes
de informacién que permitan obtener dicha informacién
de forma rapida y con garantias de veracidad.

La fuente de informacion oficial en este sentido es la
péagina web de la Agencia Espafiola de Medicamentos,
que da acceso a la ficha técnica de los medicamentos
autorizados 'y la mantiene permanentemente
actualizada. http://www.aemps.gob.es

Otras fuentes ttiles de informacién son:

— Guia Terapéutica en Atencién Primaria: guia
editada por semFYC que recoge los farmacos
recomendados en las patologias mds frecuentes
en Atencién Primaria, y la informacién mads
relevante de cada uno de los principios activos
recomendados que incluye la seguridad de

Sin embargo, la utilizacion de estas categorias
es poco 1til en la practica clinica para realizar
recomendaciones sobre el uso de medicamentos
en las pacientes embarazadas puesto que cada
letra engloba una gama amplia de posibilidades
y es facil caer en el error de atribuir un riesgo
creciente a las letras. Por ejemplo, se asume
que un medicamento clasificado dentro de la
categoria X tiene mas riesgo que los clasificados

los mismos segin la clasificacion de la FDA
(disponible en formato papel y en http://www.
guiaterapeutica.net)

Guia de Prescripcion Terapéutica: adaptaciéon
espafiola de la 51? edicién de la British National
Formulary (BNF), que aporta informacién en el
apartado especifico de cada fairmaco, y que recoge
en su anexo 4 los principios activos con potenciales
efectos adversos durante el embarazo (disponible
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en formato papel y en http://www.imedicinas.com/
GPTage/)

— Base de datos Fisterrae: apartado de la web
Fisterra que recoge la categoria de riesgo de
los farmacos segtn la clasificacién de la FDA,
existiendo la posibilidad de busqueda por
principio activo y una tabla que recoge por
grupos terapéuticos los farmacos seguros y los
evitables (disponible en http://www.fisterra.com/
fisterrae/)

— Drug in Pregnancy and Breast Feeding: pagina
web elaborada por el San Gabriel Valley Perinatal
Medical Group que, entre otros aspectos, permite
acceder a diversa informacién sobre el empleo
de medicamentos en el embarazo y la lactancia y
el acceso a bibliografia que aborda dichos temas
(disponible en:  http//www.perinatology.com/
exposures/druglist.htm)

— Servicio de Informacién Telefénica sobre
Teratégenos Espanol (SITTE): servicio de
consulta telefénica de apoyo a los profesionales
atendido  por profesionales del  grupo
ECEMC (Estudio Colaborativo Espafiol de
Malformaciones Congénitas) de la Universidad
Complutense de Madrid que, entre otros aspectos,
facilita informacion sobre el empleo de fairmacos
durante la gestacion (disponible en el teléfono
918222435). También permite la informacién
telefénica directa a la embarazada: Servicio de
Informacién Telefénica para la embarazada
(teléfono 918222436).

Normas generales

Toda decision de inicio de un tratamiento
farmacolégico durante la gestacion, al igual que fuera
de la misma, debe realizarse teniendo en cuenta una
valoracion individualizada del caso que pondere los
beneficios esperables, los riesgos potenciales de dicho
tratamiento, las posibles alternativas terapéuticas
(farmacoldgicas o no) y las consecuencias de no
prescribir dicho tratamiento en el caso especifico
valorado.

No obstante, existen una serie de normas generales
sobre la utilizacion de farmacos durante el embarazo
(tabla IIT) que siempre resulta de interés recordar.

Trastornos y situaciones
frecuentes durante el embarazo

A continuacién, y de forma telegrdfica, se describen
las opciones terapéuticas mas aconsejadas de forma
general en situaciones que con frecuencia acontecen
durante la gestacion. En la tabla IV se proporciona un
resumen de la informacién disponible en la ficha técnica
de cada uno de los medicamentos recomendados.

Tabla IV. Recomendaciones generales para el uso
de medicamentos durante el embarazo

- Reevaluar los farmacos consumidos con anterioridad en
caso de confirmacion de embarazo.

- Considerar a toda mujer en edad fértil como embarazada
potencial en el momento de prescribir un farmaco.

- Prescribir Unicamente los farmacos absolutamente
necesarios.

- Restringir de forma rigurosa la prescripcion de farmacos
durante el primer trimestre de gestacion.

- Utilizar farmacos sobre los que existe experiencia
constatada sobre su seguridad. En caso de no ser posible,
utilizar la alternativa farmacolégica de menos riesgo
potencial.

- Evitar la utilizacion de nuevos farmacos sobre los que exista
menor experiencia sobre su seguridad.

- Utilizar la menor dosis eficaz y durante la menor duracién
posible.

- Evitar, siempre que sea posible, la polimedicacion.

- Informar sobre los peligros de la automedicacion en estas
etapas.

- Vigilar la apariciéon de posibles complicaciones cuando se
paute un farmaco.

e Nauseas y/o vomitos. Hiperemesis gravidica:
La presencia de nduseas y/o vomitos, en ausencia de
patologia afadida que lo justifique, es una situacion
frecuente durante la gestacion, y en especial durante
los meses iniciales de la misma, y que se asocia con los
niveles de gonadotropina coridnica.

Inicialmente se aconseja realizar tratamiento no
farmacoldgico (ajuste dietético, reposo postprandial,...),
pero cuando con estas medidas no se consigue el control
de los sintomas es necesario recurrir al tratamiento
farmacolégico. Por la amplia experiencia en su
utilizacion, la asociacion doxilamina mds piridoxina es
ampliamente empleada; la informacién disponible a
partir de varios estudios epidemioldgicos indica que no
produce efectos adversos sobre el embarazo ni sobre el
embrién/feto ni en el recién nacido. Otras alternativas
farmacolégicas empleables son metoclopramida,
dimenhidrinato y meclozina.

e Pirosis y/o dispepsia: El aumento de la presion
intraabdominal y el menor tono del esfinter esofdgico
son causa frecuente de reflujo gastroesfadgico durante
los ultimos meses de la gestacion.

El tratamiento inicial debe ser, en general con
medidas higiénico-dietéticas (realizar comidas ligeras y
frecuentes, no comer en las horas previas al acostarse,
elevar unos centimetros el cabecero de la cama, evitar
las comidas grasas, las bebidas gaseosas y productos
como el café, el té o el alcohol,...). Cuando estas medidas
no consiguen el alivio deseado de los sintomas hay que
recurrir a los firmacos.

Los antidcidos (sucralfato, almagato, hidroxidos de
magnesio y aluminio) suelen ser la primera alternativa,
aunque no se aconseja su empleo de forma prolongada
ni en los meses iniciales.
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Los antihistaminicos H, también pueden emplearse
y suelen ser de eleccién frente a los inhibidores de la
bomba de protones.

¢ Estrefiimiento: Situacion frecuente en los dltimos
meses de la gestacion y motivada principalmente por el
retraso del vaciado gastrico y la reduccién de la motilidad
gastrointestinal, pudiendo influir otros factores como la
frecuente toma de suplementos de hierro.

Su abordaje inicial incluye medidas higiénico-
dietéticas: ingesta abundante de liquidos, dieta rica
en residuos, ejercicio fisico regular,....y siempre que
sea posible evitando la toma de fairmacos que puedan
ocasionar estrefiimiento.

Cuando las medidas no farmacolégicas no sean
suficientes, se deben emplear de forma preferente
laxantes formadores de bolo, como el plantago ovata
o la metilcelulosa. No es aconsejable el empleo de
aceite de ricino, enemas salinos, enemas parafinicos
con detergentes, o medicamentos estimulantes de la
motilidad intestinal.

¢ Fiebre y/o dolor: Sintomas que acompafian a

multiples enfermedades infecciosas, inflamatorias,
traumadticas,.... por lo que su presencia en algin
momento del curso de un embarazo es habitual.

Ademas, cuadros como la lumbalgia, ven aumentada su
frecuencia durante la gestacion.

El farmaco de eleccién general como analgésico y
antipirético es el paracetamol, aunque no se aconseja su
empleo en tratamientos prologados con dosis elevadas,
por la posibilidad de alteracién de la funcién renal fetal.

El uso de acido acetilsalicilico no se aconseja, y
dado que la informacién existente respecto al uso de
antiinflamatorios no esteroideos (ibuprofeno,naproxeno
o diclofenaco) y metamizol es limitada, debe valorarse
de forma individualizada su empleo en el embarazo.

Los farmacos opidceos pueden utilizarse durante
los dos primeros trimestres del embarazo (pero se
desaconseja su uso durante el dltimo trimestre por el
riesgo de provocar depresion respiratoria en el recién
nacido). Ante un caso de migrafa, debe recordarse que
el empleo de ergotaminicos esta contraindicado por su
potencial teratégeno. Los datos disponibles sobre el uso
de los triptanes (sobre todo sumatriptan) son limitados,
pero parecen indicar que no aumentan la aparicion de
malformaciones congénitas.

e Patologia infecciosa: La patologia infecciosa, al
igual que fuera de la gestacidn, representa uno de los
motivos mas frecuente de consulta de la embarazada, lo
que origina que los antibidticos sea uno de los grupos
terapéuticos mas empleados durante este periodo.

Las infecciones del tracto respiratorio son las méds
frecuentes, pero un alto porcentaje de las mismas son de
origen viral, precisando Unicamente de un tratamiento
sintomdtico para su control.
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La infeccion del tracto urinario supone la principal
indicacion de tratamiento antimicrobiano durante
la gestacion. Teniendo en cuenta los gérmenes mds
frecuentemente implicados, las resistencias existentes
en nuestro entorno, y la seguridad de los diferentes
antibidticos durante el embarazo, se recomienda la
amoxicilina mds acido clavuldnico como tratamiento
empirico de eleccién durante un periodo no inferior a
7 dias. Asi mismo, durante la gestacion, la bacteriuria
asintomdtica debe ser tratada, ya que existe un alto
riesgo de evolucion a pielonefritis.

Por subgrupos terapéuticos, se tiene amplia
experiencia de uso de penicilinas (tanto amoxicilina,
como amoxicilina més acido clavuldnico, ampicilina,
bencilpenicilina, cloxacilina,...) 'y cefalosporinas
(cefuroxima, cefalexina, cefadroxilo,...).

Dentro del grupo de los macrélidos no se aconseja el
uso de eritromicina en forma de estolato, por existir un
mayor riesgo de hepatotoxicidad.

No se aconseja la utilizacién de aminoglucésidos,
por riesgo de dafo renal y 6tico; tetraciclinas por el
riesgo de retraso del crecimiento 6seo y alteraciones
dentales; ni de fluorquinolonas por riesgo de artropatias
y malformaciones cartilaginosas.

e Trastornos del estado de animo: Los trastornos
del estado de d4nimo son motivo frecuente de consulta
ademads, el embarazo supone una etapa de cambios
que puede ocasionar un estrés emocional que puede
ocasionar situaciones de ansiedad y/o depresion.

El empleo de benzodiacepinas debe realizarse tras
una valoracion cuidadosa del beneficio-riesgo, ya que su
empleo se asocia con malformaciones cardiovasculares
y urogenitales. En caso de necesidad de empleo de
algin farmaco de este grupo terapéutico, se aconseja
la utilizacién de diazepam, ya que es la benzodiacepina
con la que se tiene mayor experiencia en su uso.

Para el tratamiento de los cuadros depresivos
puede valorarse el empleo de inhibidores selectivos de
la recaptaciéon de serotonina (paroxetina, fluoxetina,
sertralina, citalopram, venlafaxina,...) aunque deberd
realizarse un andlisis individualizado del beneficio-
riesgo en cada caso,ya que se han asociado a un aumento
de malformaciones congénitas cardiovasculares (uso
durante el primer trimestre) y con la apariciéon del
sindrome de retirada en los recién nacidos (uso en las
semanas previas al parto). No se aconseja en empleo
de antidepresivos triciclicos ni de inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAO).

e Hipertension arterial: Las cifras elevadas de
presion arterial durante el embarazo pueden deberse
a situaciones diversas: hipertension preexistente,
hipertension gestacional (inducida por el embarazo) o
a preclampsia (hipertensién maés proteinuria y edemas)
o eclampsia (a los sintomas de preclampsia se asocia la
presencia de convulsiones).
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Su presencia, en sus distintas formas, conlleva
aumento de la morbimortalidad tanto materna como
fetal, por lo que requiere de un abordaje estricto, pero
teniendo en cuenta que, descensos bruscos e intensos
puede ocasionar problemas en el feto, por los cambios
hemodindmicas producidos.

El farmaco de eleccién es la metildopa, pudiéndose
utilizar como alternativa la hidralazina.

Eluso de calcioantagonistas,inhibidores de la enzima
de conversion de la angiotensina (IECA), y antagonistas
de los receptores de la angiotensina II (ARA-II), estd
contraindicado en el embarazo (2° y 3¢ trimestre).
Asimismo, deberdn  considerarse  tratamientos
antihipertensivos alternativos con un perfil de seguridad
en el embarazo establecido, para aquellas embarazadas
que previamente estuviesen tratadas con ellos.

Tampoco se aconseja el empleo de diuréticos, por el
riesgo de alteraciones hidrolectroliticas, especialmente
en la hipertensién inducida por la gestacion.

e Diabetes Mellitus: La presencia de diabetes
mellitus durante el embarazo, ya sea por una diabetes
preexistente al mismo o por el desarrollo de una diabetes
gestacional, se asocia a un aumento del riesgo de aborto,
parto prematuro, macrosomia y de muerte fetal.

En la diabetes gestacional el tratamiento
farmacoldgico debe instaurase cuando las medidas
no farmacoldgicas son insuficientes, siendo la insulina
la opcién terapéutica de eleccién. No se recomienda
el empleo de sulfunilureas (contraindicado en ficha
técnica), metformina, glitazonas o meglitinidas, ya que
la informacién disponible sobre su uso en el embarazo
es limitada y su perfil de seguridad no esta claramente
establecido.

e Asma bronquial y patologia alérgica: Los procesos
de tipo alérgico (polinosis, urticaria, asma,...) son cada
vez mas habituales en nuestro entorno por lo que es
frecuente que alguna mujer embarazada padezca alguno
de los mismos.

Los datos disponibles sobre antihistaminicos indican
que no tienen efecto teratégeno en animales. Su uso
en embarazadas deberd hacerse tras una valoracién
del beneficio-riesgo, evitdndolos durante el primer
trimestre.

El abordaje terapéutico del asma es similar al
realizado fuera del embarazo, siendo aconsejable dar
preferencia, siempre que sea posible, a la administracion
por via inhalada.

® Vacunas: Pese a que no existe evidencia de
alteraciones teratogénicas por el empleo durante
la gestaciéon de vacunas inactivadas en general, se
desaconseja la vacunacion durante el primer trimestre
del embarazo. El empleo de vacunas formadas por
gérmenes atenuados estd contraindicado durante toda la
gestacion (aconsejandose ademads evitar el embarazo los

tres meses siguientes a la administracién de las mismas).
La vacuna antigripal, en su forma inactivada, y la vacuna
combinada antitetdnica y antidiftérica (vacuna Td) son
las tnicas vacunas con indicacién especifica en la mujer
embarazada, aconsejandose la administracion de vacuna
antigripal cuando el periodo epidemioldgico coincida
con los dos ultimos trimestres de gestacion, o el periodo
puerperal y la vacuna Td en las mismas condicionas que
fuera del embarazo.

En cuanto al uso de las inmunoglobulinas en el
embarazo, aunque no existen estudios controlados, la
amplia experiencia con el uso de la inmunoglobulina
anti-D indica que no aumentan el riesgo de
complicaciones durante el mismo, ni de efectos adversos
en el feto o recién nacido.
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RESUMEN

Cualitativamente, polimedicacion, es el hecho de tomar mas medicamentos de los clinicamente apropiados, un pa-
ciente polimedicado fragil es el que, cumpliendo estos criterios cualitativos, le faltan recursos fisicos, psiquicos, so-
ciales o del propio sistema sanitario, para evitar los riesgos graves y moderados consecuencia de la polimedicacion.
En la polimedicacién influyen factores bioldgicos, psicoldgicos, sociales y propios del sistema sanitario, por lo tanto
el abordaje debera tener en cuenta todos estos aspectos. La coordinacion entre profesionales resulta imprescindible.
La adecuacion del tratamiento tiene que tener en cuenta factores como: 1) las metas de la atencidn prestada, 2)
los objetivos del tratamiento pautado, 3) la esperanza y expectativa de vida del paciente y 4) el tiempo estimado
del tratamiento pautado hasta que exista un beneficio clinico significativo. Debemos aprender estrategias de des-
prescripcion, entendiendo esta como el proceso cuidadoso y estandarizado encaminado a suspender algunos de los
medicamentos que se han ido acumulando en el tratamiento del paciente.

PALABRAS CLAVE: Polimedicacién. Atencion sanitaria.

ABSTRACT

Qualitatively polypharmacy is the act of taking more medication than what it is clinically apropriate. A frail
polypharmacy patient meets the qualitative criteria and lack physical, mental, social or apropriate health system
resources to prevent moderate and serious consequences of polypharmacy.

Several factors have a significant influence in polypharmacy such as biological, psychological, social and factors inherent
to each health system. So the approach to polypharmacy must take into account all the above mentioned aspects.
Treatment appropiateness has to take into consideration factors such as 1) the aims of care 2) the objectives of the
prescribed treatment 3) hope and expectation of patients’ life 4) estimated time until there is a significant clinical
benefit of the prescribed treatment.

We must learn deprescribing estrategies, undestanding it as a careful and standardised process designed to discontinue
the use of treatments that have accumulated in the patient treatment regimn.

KEY WORDS: Polipharmacy. Sanitary attention
Inf Ter Sist Nac Salud 2011; 35: 114-123

Introduccion

auxiliares de ayuda a domicilio y de farmacia, trabajadores

La atencidn sanitaria es un proceso continuo en el que
los profesionales sanitarios comparten responsabilidades
a lo largo del mismo. Hasta hace poco eran el médico y
el odontdlogo los tnicos profesionales facultados para
prescribir, pero en virtud del Real Decreto 1718/2010,sobre
receta médica y 6rdenes de dispensacion, se han sumado
podologos y enfermeras. Sin embargo, no son los tinicos que
intervienen en la farmacoterapia. Los farmacéuticos, los

sociales, el propio paciente, la industria farmacéutica,
la administracién sanitaria... todos ellos, por acciéon u
omisién, juegan un importante papel en ella.

En el sistema actual, donde médicos especialistas en
distintas dreas pueden iniciar o modificar el tratamiento
de un mismo paciente, se hace necesaria la figura de
un profesional coordinador. El candidato ldgico es
el médico de familia, que suele ser el primer contacto

! Parte del material del presente articulo ha sido extraido del libro “Polimedicacion y Salud: Estrategias para la adecuacion terapéutica”.
(*) Disponible en polimedicado.com. Agradecemos a los autores de los capitulos del mismo.
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del paciente con el sistema sanitario y es quien deberia
tener una vision holistica del paciente. Sin embargo, en
la practica, la ausencia de una historia clinica unificada,
la frecuente falta de comunicacién entre niveles y la
sobrecarga asistencial y burocrdtica de la atencién
primaria de salud, hacen dificil esta labor. En este
sentido, se ha demostrado que la atencién de varios
médicos sobre un mismo paciente esta relacionada con
un aumento de la polimedicacion.®

La estrategia promovida por el Ministerio de
Sanidad, Politica Social e Igualdad de mejorar la
atencion a los pacientes crénicos y polimedicados, tiene
como objetivo principal, implantar «procedimientos de
control de la calidad de la prestacién farmacéutica, que
establezcan modelos de relacion entre los profesionales
sanitarios, para abordar un adecuado control que
contribuya a conseguir la efectividad y la seguridad
de los tratamientos con fidrmacos, que reciben estos
pacientes, mejorando tanto la calidad asistencial como
la eficiencia en el uso de los recursos»?®. Numerosas
comunidades autonomas han elaborado, dentro de esta
estrategia o anteriormente a ella, sus propios programas
de atencion al paciente polimedicado.

En este contexto, se hace necesaria una revision del
concepto, determinantes e implicaciones del concepto
de la polimedicacién, y de las distintas actividades
encaminadas a la mejora de la adecuacion terapéutica de
los pacientes, centrandonos especialmente en aquellos
que, por sus circunstancias, tienen mayor riesgo de sufrir
las consecuencias de la polimedicacién.

1. ¢{Qué es un paciente
polimedicado?

Se entiende por polimedicacion en términos
cualitativos, el hecho de tomar mas medicamentos de
los clinicamente apropiados, mientras que los criterios
cuantitativos establecen un limite en el numero de
farmacos empleados. El nimero mds extendido parece
ser el de 5 medicamentos utilizados de forma cronica,
cifra a partir de la cual, hay una relacién independiente
con el uso inadecuado de los medicamentos®. Rollason
y Vogt distinguen tres posibles situaciones®:

® Polimedicacion adecuada, cuando el paciente
toma muchos farmacos, pero todos ellos tienen
indicacion clinica. El objetivo en este caso no
es reducir la polimedicacién, sino mejorar la
adecuacion terapéutica.

e  Polimedicacion inadecuada,cuando se toman méas
medicamentos de los clinicamente necesarios. El
objetivo en este caso es, reducir al madximo posible
el nimero de farmacos inapropiados.

® Pseudopolimedicacion,queseriael caso del paciente
en cuyo historial estdn registrados méas fairmacos de
los que realmente toma. El objetivo es entonces,

actualizar los registros y coordinar adecuadamente
la atencidn clinica entre los distintos profesionales
y niveles asistenciales involucrados.

Existen dos patrones diferentes en el paciente
polimedicado. Uno seria el paciente con una sola
enfermedad que requiere de multiples medicamentos,
como podria ser el ejemplo del paciente portador del
virus VIH. El otro serfa el paciente, generalmente mayor,
con comorbilidad acusada, donde cada enfermedad
precisa de uno o varios medicamentos, por ejemplo un
paciente diabético, hipertenso y dislipémico. El segundo
perfil probablemente sea el més frecuente, y es en el que
nos centraremos primordialmente en este articulo.

Por nuestra parte, consideramos paciente polimedicado
fragil al que, cumpliendo los criterios cualitativos de
polimedicacién, le faltan recursos fisicos, psiquicos, sociales
o del propio sistema sanitario para evitar los riesgos
graves y moderados consecuencia de la polimedicacion. El
polimedicado no fragil es el que cuenta con una combinacion
de tales recursos como para poder evitar esos riesgos.

2. ¢Qué factores intervienen
en su aparicion?

Existen numerosos factores asociados a la polimedicacién.
Podriamos considerar que existen tres categorias: los
factores dependientes del paciente (aspectos fisicos,
psicoldgicos, familiares y sociales del paciente), del
sistema sanitario y de la sociedad en su conjunto. En la
tabla I hemos recogido los que, de forma estadisticamente
significativa, se asocian al fenémeno de la polimedicaciéon
inadecuada de una forma dependiente o independiente®.

Tabla I. Algunos factores dependientes e independientes
asociados a la polimedicacion inadecuada

Dependientes del paciente

e Factores bioldgicos:
Edad anciana (mayor de 75 afos), mujeres.

e Consumo de farmacos especificos:
Ansioliticos, sedantes, antidepresivos, analgésicos,
inhibidores de plaquetas o espasmoliticos

e Morbilidad asociada:
Tener tres o mas enfermedades cronicas, enfermedades
respiratorias, hipertension arterial, enfermedades
cardiovasculares, diabetes y sintomas digestivos.

e Factores psicolégicos:
Depresion, pobre autopercepcién de la salud.

e Factores sociales:
Situacion econémica deficiente, nivel educativo bajo, soledad,
situaciéon de dependencia fisica, vivir en zonas rurales.

Dependientes del sistema sanitario

e Contacto con los servicios sanitarios en los ultimos 3 meses.

® Ingresos hospitalaios previos.

* Haber tenido interconsultas entre especialistas.

e Ser atendido por diferentes prescriptores o acudir a
multiples farmacias.

e Existencia de discrepancias entre pacientes y facultativos en
cuanto a la historia farmacoterapéutica.
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Algunos de los determinantes de la polimedicacion,
como vemos, exceden lo estrictamente sanitario y
pertenecen al dmbito de lo social. Cualquier intento
de describir el fendmeno de la polimedicacién y la
adecuacion farmacoldgica, asi como toda intervencion
que considere entre sus objetivos adecuar la
polimedicacién y reducir sus efectos negativos, debe
necesariamente tener en cuenta estos determinantes de
forma global e integral.

3. ¢Qué consecuencias tiene
la polimedicacion?

Los efectosy consecuencias de la polimedicacién son casi
siempre graves. Por un lado, la adherencia terapéutica
decae con la complejidad del régimen terapéutico,
y cuanto mayor es el numero de medicamentos
prescritos. Los efectos adversos y las interacciones
medicamentosas también aumentan con el numero de
medicamentos en el tratamiento. En un estudio, Hanlon
y cols. encontraron que el 35% de los pacientes ancianos
polimedicados, desarrollan algin efecto adverso®. En
Atencién Primaria la estimacion en el estudio APEAS
(Estudio sobre la seguridad de los pacientes en atencién
primaria de salud) es que el 48,2% de los efectos
adversos ligados a la asistencia sanitaria estan causados
por la medicacion, y que el 59,1% eran prevenibles®.
Todos estos factores y sus consecuencias directas,
podrian ser responsables de un aumento del riesgo de
ser hospitalizado®, de sufrir caidas en los ancianos, de
aumentar la morbilidad, e incluso, la mortalidad?.

4. Evaluacion integral del
paciente polimedicado.

Para realizar una valoracién integral del paciente
polimedicado es necesario evaluar no sélo los aspectos
biomédicos (grado de adecuaciéon y adherencia
terapéutica), sino también los factores psicolégicos,
funcionales y sociales, cuyo papel, segin hemos visto
anteriormente, es fundamental para entender la
situacion del paciente polimedicado.

41. Evaluaci;’;n de la adecuacion
terapeutica

Clasicamente se han dividido en dos métodos sistemas
implicitos y explicitos. Los primeros se basan en juicios
clinicos, suelen tener en cuenta resultados en salud y
suelen ser mas validos. Los segundos se basan en criterios
previamente definidos, y por tanto son mds fiables,
aunque no tienen en cuenta la particularidad de cada
paciente. No hay un sistema de evaluacion ideal. Quiza
por esto mismo y porque son sistemas complementarios,
algunos autores aconsejan la aplicacién simultdnea de
ambos(ll,ll 13)‘
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4.1.1. Métodos explicitos

Basicamente, son criterios que crea un grupo de
expertos, a través generalmente de métodos de
generacion de consenso, sobre todo el método
Delphi. Estos criterios pueden detectar situaciones
de sobreprescripcién (farmacos cuya indicacién no
es adecuada o es invélida) y prescripciéon inadecuada
(farmacos que deben evitarse o que no estan indicados
para determinadas condiciones o patologias), pero
también infraprescripcion (medicamentos que deberian
estar tomando el paciente para tratar o prevenir
condiciones o enfermedades concreta, a menos que
hubiese contraindicadiones).

Los criterios mas utilizados en la literatura son
los de prescripcion inadecuada en los ancianos, sobre
todo los que van dirigidos a detectar medicamentos
que deben evitarse en esta poblacién, por estar
tedricamente asociados a problemas relacionados
con los medicamentos. Los més populares y de uso
més extendido son los criterios de Beers!™, que se
centran en detallar en listados, los medicamentos a
evitar en cualquier circunstancia, especificando si la
posibilidad de provocar efectos adversos graves es alta
o baja, las dosis de determinados farmacos que no se
deben superar y farmacos a evitar en determinadas
patologias (interacciones farmaco-enfermedad). La
ultima actualizacién fue publicada en 2003 y tiene 68
criterios. Como desventajas, destacamos que valoran
los medicamentos de forma aislada, y sin valorar el
contexto clinico, no tienen en cuenta las posibles
interacciones entre medicamentos, ni las duplicidades
ni la inframedicaciéon. Ademads, no estd claro que
estén asociados a un mayor riesgo de padecer efectos
adversos graves!319. Por todo ello, es una herramienta
cuya utilidad clinica es un tanto limitada.

Ademas de estos criterios, en los ultimos afios
un equipo de geriatras irlandeses ha elaborado
una herramienta de cribado consistente en dos
instrumentos: el Screening Tool to Alert Doctors
to Right Treatment (START), que consiste en un
inventario basado en la evidencia de 22 indicadores
de prescripcién de medicamentos, para enfermedades
prevalentes en la edad anciana, y el Screening Tool
of Older Persons Prescriptions (STOPP), que es
un listado de 65 criterios clinicamente relevantes
de medicamentos de prescripciéon potencialmente
inapropiada, ordenado por sistemas fisioldgicos. Se
centran en problemas potenciales asociados con las
medicaciones, en un contexto de la comorbilidad
propia de la edad anciana”, y detectan no sélo
sobreprescripcién y prescripcion inadecuada, sino
también infraprescripciéon. Recientemente se ha
comprobado la relaciéon de estos indicadores con el
riesgo de presentar efectos adversos!®. Ademds, se
ha publicado su versién espafiola adaptada a nuestro
sistema sanitario y contexto cultural.
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4.1.2. Métodos implicitos

Los métodos implicitos parten de una evaluacion clinica
del paciente y su medicacidn, a partir de los cuales se
realiza un juicio de si los fairmacos prescritos son o no
apropiados. Son generalmente métodos mads validos,
pero para mantener niveles adecuados de fiabilidad
precisan de un entrenamiento adecuado en su uso, asi
como especificaciones muy detalladas.

Quizd el mdas utilizado es el Medication
Appropriateness Index (MAI)?. Mide la adecuacién
de cada uno de los medicamentos del paciente a través
de 10 items que son valorados en una escala tipo likert
de tres grados (desde apropiado a inapropiado). Cada
item marcado como inapropiado tiene una puntuacion
que oscila entre 1 y 3, dependiendo de su importancia:
la indicacién y la efectividad son los items cuyo peso es
mayor. La suma de cada item genera una puntuacion
ponderada por cada fdrmaco, que puede oscilar entre 0
y 18 puntos, de manera que a mayor puntuacién menor
adecuacion terapéutica. Si ademds se suman los indices
de cada farmaco, se obtiene el indice global del paciente.
El método MAI ha demostrado ser un método fiable
y valido. Ademas, predice la aparicion de resultados
clinicos adversos potencialmente graves.

Su principal inconveniente es que requiere mucho
tiempo para poder ejecutarlo (una media de unos 10
minutos por farmaco) y que requiere de una formacion
adecuada en su uso. Ademas, no mide infrautilizacion
ni tiene en cuenta los efectos adversos de los farmacos
o el incumplimiento. En la clinica puede ser ttil para

Tabla Il. Criterio 2 del Medication Apropriateness Index

planificar actuaciones sanitarias en funcién de los
resultados de la evaluacién, permitiendo ademds
monitorizar la evolucién en el tiempo a medida que se
van ejecutando los cambios propuestos.
El indice dispone de un manual del usuario que recoge
definiciones operacionales, instrucciones explicitas y
ejemplos sobre como evaluar cada farmaco. Nuestro grupo
ha traducido y adaptado al contexto de la atencién primaria
de nuestro pais este manual®, del cual extractamos las
instrucciones correspondientes al criterio 2. (Tabla IT)
En nuestro pais, el método implicito mds utilizado
es el de deteccion de los Resultados Negativos de
la Medicacion (RNM)®), que se definen como los
resultados en la salud del paciente no adecuados al
objetivo de la farmacoterapia y asociados al uso de
medicamentos. Por tanto, se trata de un sistema que
facilita la deteccion de farmacos inadecuados en cuanto
a que potencialmente pueden ocasionar problemas de
salud. Estos se dividen en tres grupos:
e Necesidad
Una necesidad de medicamento (problema de
salud no tratado).
Una no necesidad de medicamento (efecto de
un medicamento innecesario).
e FEfectividad
Una inefectividad no cuantitativa.
Una inefectividad cuantitativa.

e Seguridad
Una inseguridad no cuantitativa.
Una inseguridad cuantitativa.

Pregunta 2: ;La medicacion es efectiva para la situacion?
A B C z
efectivo parcialmente eficaz no eficaz no sabe

Definicion: Efectiva se define como productora de un resultado clinico beneficioso. La pregunta evalta si el farmaco prescrito ha
demostrado ser eficaz para la indicacion correspondiente en un grupo de pacientes en la practica clinica real.

Instrucciones: La indicacion y efectividad similares pero no exactamente iguales. Los facultativos pueden prescribir un farmaco para
una situacion dada debido a razones tedricas y de practicas estandar (indicacion), pero en este item los evaluadores-investigadores
deben valorar lo que la evidencia muestra sobre ese medicamento. Por ejemplo, que el farmaco en ensayos clinicos es inefectivo (p. €j.,
dihidroergotoxina como potenciador de la memoria). Al contrario, puede que no se haya documentado una indicacion para un farmaco
(con lo que en el anterior item se valoraria como “C”), aunque el farmaco haya demostrado en diversos estudios funcionar bien para un
efecto deseado (p. €j., cloruro potasico y diuréticos). En esos casos, el revisor debe anotar la indicacion asumida en los comentarios.
Igualmente, si un medicamento no es considerado como de primera linea en las guias de practica clinica (p. €j., corticoides orales en
un EPOC en fase estable en comparacion con anticolinérgicos o agonistas beta), o no existen evidencias que sustenten su uso, deben
considerarse inefectivos.

Ademas, cualquier farmaco considerado por la AGEMED (Agencia Espafiola del Medicamento) como de “Baja Utilidad Terapéutica” y
que aparezca en la lista del “nomenclator digitalis” del Ministerio de Sanidad, se debe puntuar como inefectivo (“C”).

Por ultimo, los farmacos en los que los riesgos potenciales superen los beneficios potenciales y que, por tanto, no sean capaces de ser
efectivos en la practica real, por ejemplo, aquellos clasificados por los criterios START/STOPP, se deben puntuar como inefectivos (“C”).
Seran considerados como “parcialmente efectivos (“B”) aquellos medicamentos para los que la evidencia disponible para su uso no es
conclusiva y no existen alternativas disponibles (p. €j., la aspirina en mujeres con bajo riesgo coronario usado en la prevencion primaria
de la enfermedad cardiovascular).

Ejemplos: HCTZ para la hipertensién = A. Profilaxis con antagonista H, en una persona con historial de Ulcera géstrica inducida por
AINE = C. Meperidina para el dolor muscular = C (ya que no es efectivo para esa condicién). Atorvastatina (y demas estatinas) para
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer= C.

(Fuente: traduccion y adaptacion de los autores).
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4.2. Valoracién de la adherencia terapéutica

Paralelamente a la valoraciéon de la adecuacién
terapéutica se debe evaluar el grado de seguimiento
del paciente a las recomendaciones o prescripciones de
su médico. La adherencia terapéutica adquiere mayor
importancia si cabe cuando, una vez reevaluados los
objetivos terapéuticos y adaptados a la situacién clinica
del paciente y sus preferencias, se alcanzan niveles
de adecuacién farmacoldgica altos, ya que es cuando
potencialmente se pueden obtener balances beneficios/
riesgos mas favorables.

Dada la diversidad de factores que intervienen en
el origen de la falta de adherencia terapéutica, no es
posible detectarla con total validez y fiabilidad. Por
este motivo, se han utilizado y evaluado diferentes
herramientas que nos ayudardn a establecer el
diagnostico de incumplimiento terapéutico. En la tabla
IIT recogemos los valores de validez de los principales
métodos empleados.

Tabla lll. Validez de los métodos indirectos de valoracion
del incumplimiento terapéutico, expresados en

porcentaje.
METODO | SENSIBILIDAD | ESPECIFICIDAD | VPP | VPN
LD 28 78 44 | 64
clinico
HIIEED 37 70 43 | 64
municado
ST 53 63 49 | 66
Green
Test Batalla 81 41 48 76
il 56 61 49 | 67
proceso
AEEEIE 37 70 43 | 64
citas

VPP: Valor predictivo positivo. VPN: Valor predictivo negativo.Extraido de
referencia®).

4.3. Criterios y métodos para realizar
la evaluacion psicosocial

Cuando el medicamento es adecuado y aun asi
detectamos que los resultados del tratamiento difieren
de lo esperado, lo primero que se suele pensar es en
una falta de adherencia. Pero en ocasiones ésta puede
ser adecuada, sin que haya mejoria en la respuesta
terapéutica. ;Qué es lo que sucede entonces? La clave
en estas circunstancias suele estar en el estado funcional
y la esfera psicosocial. No sélo estan en si mismos en
el origen de la polimedicacion, el uso inadecuado de
medicamentos y la falta de adherencia a los mismos,
sino que, por si mismos, influyen de forma determinante
en la respuesta a los farmacos. Por este motivo, es
imprescindible completar la evaluaciéon de la persona
incluyendo aspectos funcionales y psicosociales.
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4.3.1. Situacion funcional

En ocasiones la persona presenta limitaciones
(sensoriales, cognitivas, de manipulacion) que impiden
o dificultan que desempefie adecuadamente la tarea
de manejar sus medicamentos. Conocer su situacién
funcional servird para adaptar en lo posible el
tratamiento al paciente. Algunas de las medidas que
se pueden introducir, una vez hayamos evaluado la
situacion funcional del paciente, podrian ser modificar la
forma de presentacion del fArmaco prescrito, apoyarnos
en herramientas que faciliten su correcta administracion
(hoja de tratamiento o pastillero), etc. En ocasiones se
hace necesario identificar e involucrar a otra persona de
su entorno para que colabore con €l, o le sustituya en el
control del tratamiento.

4.3.2. Situacion emocional

La instauracion del tratamiento por parte de los
facultativos presupone el deseo de la persona de sanar
y prevenir riesgos que pudieran complicar su salud.
Con frecuencia nos encontramos con personas con
situaciones emocionales en las que, al menos, habria
que cuestionarse la existencia de dicha premisa. A
veces los intereses o preferencias de los profesionales
no son coincidentes con los de las personas con las que
trabajamos. Un ejemplo de ello es cuando nos dirigimos
a personas en situacion de duelo, cuya motivacién para
tomar el farmaco que le ayuda a evitar el aumento de la
presion arterial sea, cuanto menos, dudosa.

En ocasiones es necesario llevar a cabo una
intervencion especifica de apoyo en este sentido.

4.3.3. Situacion socio-familiar

La existencia de red social de apoyo, asi como
la competencia de la misma, puede repercutir
favorablemente en la consecuciéon de los objetivos
terapéuticos en dos sentidos: por un lado, va a tener
un efecto positivo sobre la situacion emocional de la
persona, lo que conllevard posiblemente una actitud més
receptiva al cumplimiento terapéutico; y por otro, va a
compensar las limitaciones funcionales de la misma que
pudieran poner en riesgo la adherencia y la respuesta
terapéuticas. Otras circunstancias de su situacion
sociofamiliar también pueden incidir en los resultados
del tratamiento, como son su entorno fisico-vivienda,
su situacién econdmica, la organizacién familiar, la
dindmica intrafamiliar, los valores y creencias, sus
relaciones sociales y otros recursos de apoyo con los que
cuente.

En la tabla IV podemos encontrar algunas de las
herramientas mas comtnmente utilizadas para realizar
la valoracién sociofamiliar, psicolégica y funcional de
los pacientes ancianos polimedicados.

A través de la utilizacién de estas herramientas se
pueden identificar necesidades concretas cuyo manejo
complemente la intervencidn clinica. En todo abordaje
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Tabla IV. Ejemplos de métodos y sistemas para la
valoracion sociofamiliar, psicolégica y funcional
de los pacientes ancianos polimedicados.

Situacion funcional

e Actividades instrumentales de la Vida Diaria: Escala de
Lawton y Brody®.

e Autonomia para las Actividades de la Vida Diaria: Barthel®>29.

¢ Mini-mental State Examination de Folstein (MMSE-30)?".

e Mini examen cognoscitivo de Lobo (MEC-35)%®.

Situacién emocional

e Escala de Depresion Geriatrica: Test de Yesavage®.

e Escala de valoracién de Hamilton para la ansiedad®?.

e Cuestionario Montgomery-Asberg Depression Rating Scale®”.

Situacion sociofamiliar

e Percepcion de la funcion familiar-Cuestionario Apgar familiar®?.

¢ Riesgo Social: Escala de Valoracion Sociofamiliar de Gijon®©?.

¢ |nventario de recursos sociales en ancianos®.

e Cuestionario Zarit (valora la sobrecarga del cuidador
principal, quien con frecuencia, sustituye al paciente en la
responsabilidad del tratamiento)®4.

es imprescindible detectar los factores sociales vy
emocionales que interfieren en el tratamiento, asi
como establecer un plan de actuacién social dirigido
a eliminar, compensar, minimizar o paliar los factores
psicosociales que comprometen la consecucién de los
objetivos del mismo. Aunque el plan de actuacién social
variard en cada caso en funciéon de la situacion que
el usuario presente, con frecuencia son objetivos del
mismo:
¢ Conocer los factores socio-familiares que influyen
en la adherencia y la respuesta terapéutica.
e Contribuir al anélisis y toma de conciencia de la
situacion- problema.
* Motivar para el cambio de actitud respecto a su
situacion.
e Promover la adquisiciéon de habilidades para
afrontar la situacion.
Potenciar los recursos personales.
Apoyar los procesos de toma de decision.
Ofrecer apoyo emocional.
Facilitar la accesibilidad a recursos socio-
sanitarios.

5. ¢{Qué caminos seguir para actuar
con el paciente polimedicado?

Existen diversos procedimientos y estrategias que
contribuyen a coordinar y conciliar la medicacién que
toman los pacientes. Entre ellas encontramos:

e La revision de la medicacion, entendiendo
ésta como un examen estructurado y critico
de la medicaciéon que toma un paciente, con
el objeto de llegar a un acuerdo con €l acerca
de su tratamiento, optimizando el efecto de
la medicacién, minimizando el ndmero de
problemas asociados a ésta y reduciendo su

malgasto®. El informe Room for Review de 2002

distingue cuatro niveles de revision:

— Nivel 0- Ad hoc: Revisién espontanea y no
estructurada.

— Nivel 1- Revisiéon de las prescripciones:
revision técnica de la hoja de prescripcion.

— Nivel 2- Revision de los tratamientos:
revision de la medicacion, incluidas las notas
de los pacientes (el paciente puede estar o no
presente).

— Nivel 3- Revisién clinica de la medicacion:
revision personalizada de la medicacion del
paciente y su patologia.

e Prescripcion adecuada: Para mejorar la
prescripcion farmacéutica, podemos seguir una

serie de consejos resumidos en la tabla V&9,

Tabla V. Consideraciones para optimizar la prescripcion
en el paciente polimedicado.

1. Realizar una prescripcion razonada (diagnéstico preciso y
objetivo terapéutico claro).

2. Considerar tratamientos no farmacoldgicos.

3. Revisar periédicamente la medicacion (incluyendo plantas
medicinales, medicamentos sin receta y suplementos dietéticos).

4. Interrumpir terapias innecesarias.

5. Considerar como posible Evento Adverso a Medicamento
cualquier nuevo sintoma (caidas, confusion, incontinencia
urinaria, cambios de comportamiento, depresion...).

6. Sustituir por alternativas mas seguras.

7. Usar dosis recomendadas en ancianos (férmulas de
aclaramiento renal).

8. Monitorizar farmacos problematicos (p. ej: iones en
tratamiento con diuréticos, IECA/ARAII).

9. Promover la adherencia al tratamiento.

Modificado de referencia®.

e La coordinacién por parte del médico de familia:

La intervencién de multiples prescriptores provoca
en ocasiones la duplicacion de tratamientos, motivo
por el cual, el médico de familia debe ser el que
coordine toda la medicacidon que toma el paciente.

e Hay estudios que demuestran la falta de informacion

para el seguimiento de los pacientes y desacuerdos en
la seleccion de farmacos entre los médicos de familia
y los hospitalarios®”. La mayoria de los autores
recomiendan la elaboracién conjunta entre los médicos
de familia y hospitalarios de protocolos consensuados,
guias de prdctica clinica, formularios y actividades de
formacién continuada® ¥). También se recomienda
la creacion de comisiones formadas por profesionales
de los dos niveles asistenciales para consensuar los
tratamientos de las enfermedades mds prevalentes.

e Interconsultas: las derivaciones del médico de

familia deben recoger los diagnosticos previos, la
razén deladerivacionylos tratamientos del paciente,
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asi como el informe de atencién especializada debe
tener recogido el diagndstico, el plan de seguimiento
y el tratamiento propuesto.

¢ Elcontactodirectoy las reuniones periddicas entre los
profesionales de los equipos de atencion primaria y
los farmacéuticos comunitarios permitirian establecer
la comunicacion y aunar criterios de atencion.

e Hojas de tratamiento: Un elemento importante
en el proceso de coordinaciéon y conciliacién de la
medicacion lo constituyen las hojas de tratamiento
que ayudan, en el domicilio, a evitar errores; en la
oficina de farmacia, permiten prestar los servicios de
seguimiento farmacoterapéutico con mayor seguridad;
en consulta médica, permiten conocer la medicacion
que toma el paciente, para asi adaptar mejor las posibles
prescripciones que se indicasen; y en la consulta de
enfermeria se permite revisar facilmente los cambios
y ayudar a mejorar la adherencia al tratamiento.

e Promover que la prescripcion figure en los informes
clinicos generados en los dos niveles asistenciales
como principio activo, para disminuir los posibles
errores en la interpretacion.

e Fomentar una mayor participacién de los pacientes
y los cuidadores, tanto en el disefio como en la
prestaciéon de los programas de revision de la
medicacion, lo que permite una toma de decisiones
compartida en relacién con la medicacién®?.

La coordinacién se plantea pues, inevitablemente,
como multidisciplinaria, tratando de aunar los esfuerzos

de los profesionales sanitarios y sociosanitarios que
deben estar implicados, tanto en la facilitacién del
seguimiento de los planes de tratamiento por parte de
los usuarios, como en la prevencién de los potenciales
problemas derivados de dichos planes. Y todo ello
dirigido especialmente a las personas que presentan
mayores dificultades.

Las actividades de cada profesional implicado podrian
quedar resumidas en el siguiente cuadro (Figura 1).

5.1. ¢ Qué otros elementos pueden modificar
la situacion?

e La receta electrénica puede reducir los errores de
prescripcion y mejorar la asistencia al paciente®®.

e Lahistoriaelectrénicacompartidaentre profesionales
de diferentes niveles permite minimizar los errores o
los retrasos de comunicacién entre los profesionales
sanitarios“,

e Los sistemas personalizados de dispensacion
(SPD), que han resultado efectivos en la mejora de
resultados clinicos de los pacientes®).

5.2. Herramientas para la despolimedicacion:

Enmuchos casos,las actuales guias de practica clinica estan
basadas en evidencias extraidas de estudios realizados
en poblacion joven y con poca comorbilidad. Por ello, su
aplicacion en personas pluripatoldgicas polimedicadas de
edad avanzada puede tener efectos no deseados™?.

Figura 1. Actividades y funciones de cada colectivo en el manejo del paciente polimedicado.

PONIENDO ORDEN

Meédico de Familia: Coordinando y controlando el conjunto de medicamentos prescristos.

L

—

——
Geriatras, médicos de urgencias y de segundo nivel asistencial: Proporcionando

instrucciones claras respecto al tratamiento pautado y teniendo en cuenta todos los
medicamentos que el paciente esta tomando.

I

—— ——— L — E—
r--"_-___-‘__———-__ L — e ———— I
Farmacéuticos: Mediante procesos de revision del tratamiento, seguimiento
farmacoterapéutico, dispensacion activa e informacion y educacion en el
medicamento dirigidos a los pacientes y al resto de los profesionales.

R— — —

o S
Enfermeria: Mediante tareas de educacioén para la salud, instruyendo sobre la
administracion y detectado discrepancias y distintos problemas relacionados con
el tratamiento.
—— L — —
ge— ———————— ———

————

Trabajador social: Estableciendo un diagnéstico y plan de intervencién social que ayude a
un mejor cumplimiento terapéutico y a evitar problemas con el tratamiento pautado.

|

e

Auxiliares de ayuda a domicilio y cuidadores: Encargandose de preparar y administrar la
medicacion al paciente.

|
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El paciente: Implicandose en la medida de lo posible en su tratamiento y en sus procesos
de enfermedad.
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La optimizacién o adecuacion del tratamiento tiene
que tener en cuenta necesariamente una serie de factores
que hemos representado en la figura 2. Dichos factores
serfan los cuatro pilares de la pirdmide truncada: 1)
las metas de la atencién prestada, 2) los objetivos del
tratamiento pautado, 3) la esperanza y expectativa de
vida del paciente y 4) el tiempo estimado del tratamiento
pautado hasta que exista un beneficio clinico significativo.
Enlaparte superior de la pirdmide estan representados los
pacientes cuya esperanza de vida restante es mas limitada.
En ellos, los medicamentos deben obtener beneficio
en el menor tiempo posible, las metas de atencidon son
paliativas y el objetivo del tratamiento se centra en la
gestion de los sintomas. Avanzando hacia la base de la
pirdmide, la esperanza de vida del paciente es mas larga,
existe también una mayor proporciéon de medicamentos
adecuados, el tiempo de latencia hasta el beneficio clinico
generalmente es més largo, los objetivos de la atencién
son mas agresivos y las metas de tratamiento se dirigen
mads a las estrategias preventivas®.

Figura 2. Esquema de toma de decisiones relacionadas

con la medicacion.
Paliativo

Mas
tiempo

Modificado de Holmes y cols*.

La toma de decisiones compartida entre los distintos
profesionales sanitarios y los pacientes y sus familias
acerca de las metas de la atencién es un aspecto muy
importante a la hora de decidir si parar, iniciar o
continuar un tratamiento con un medicamento para un
paciente concreto. Después de que se hayan establecido
estas metas de la atencidn sanitaria, deben enfrentarse
con los objetivos que puede lograr el tratamiento
farmacoldgico, para asegurar el acuerdo.

5.2.1. Aprendamos a desprescribir

Con los niveles actuales de medicalizaciéon de nuestra
sociedad, que favorecen la polimedicacién, debemos
aprender estrategias encaminadas a la desprescripcion.

El término medicalizacion denota la expansion
del ambito de actuacién de la medicina mas alld de lo
justificado (medicalizacion de la vida cotidiana)®,
donde el medicamento juega un papel desmesurado

en el acto médico. Toda queja o motivo de consulta
debe desembocar en la prescripcién de un remedio
farmacoldgico. Este binomio, motivo de consulta-
medicamento, ha llegado hoy en dia a obtener un poder
tal que, cuando no se cumple, provoca frustracién tanto
en el paciente como en el profesional sanitario. Lo
comtn a estas situaciones es la utilizacién innecesaria
de intervenciones médicas. Innecesarias por no haber
demostrado eficacia, por tener efectividad escasa o
dudosa o por no ser coste-efectivas o prioritarias.

Podemos entender desprescripcion™® (deprescribing
en inglés) como el proceso cuidadoso y estandarizado
encaminado a suspender algunos de los medicamentos
que se hanido acumulando en el tratamiento del paciente.

Una forma de resolver este problema en los pacientes
polimedicados fragiles es aplicar algoritmos de toma de
decisiones, cuyo objetivo es suspender los medicamentos
que no sean estrictamente necesarios, y dejar sélo los que
tengan demostrada eficacia y seguridad en este tipo de
pacientes. Un grupo de trabajoisraeli? aplic6 a una cohorte
de 70 pacientes ancianos ambulatorios, un algoritmo que
habia sido previamente validado. Siguiendo ese algoritmo,
se recomend6 suspender mds de la mitad del total de los
medicamentos consumidos, siendo mantenida en el 81 % de
los casos recomendados esa interrupcion. La suspension del
tratamiento no se asoci6 con efectos adversos significativos,
y en el estudio previo“®, se observé incluso una mejoria en
la morbimortalidad.

6. Puntos esenciales del tema

e Entendemos por polimedicaciéon en términos
cualitativos el hecho de tomar mds medicamentos
de los clinicamente apropiados, mientras que los
criterios cuantitativos establecen un limite en el
numero de farmacos empleados.

e Paciente polimedicado fragil es aquel que, cumpli-
endo los criterios cualitativos de polimedicacion, le
faltan recursos fisicos, psiquicos, sociales o del propio
sistema sanitario para evitar los riesgos graves y
moderados consecuencia de la polimedicacion.

e En la polimedicacién influyen factores bioldgicos,
psicoldgicos, sociales y propios del sistema sanitario.
Por lo tanto, el abordaje debera tener en cuenta todos
estos aspectos. La coordinacion entre profesionales
resulta imprescindible.

e Laadecuaciéndeltratamientotiene quetenerencuenta
una serie de factores como: 1) las metas de la atencién
prestada, 2) los objetivos del tratamiento pautado, 3)
la esperanza y expectativa de vida del paciente y 4) el
tiempo estimado del tratamiento pautado hasta que
exista un beneficio clinico significativo.

e Debemos aprender estrategias de desprescripcion.
Podemos entender desprescripciéon como el proceso
cuidadoso y estandarizado encaminado a suspender
algunos de los medicamentos que se han ido
acumulando en el tratamiento del paciente.
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Figura 3 . Algoritmo de Desprescripcion*.

Analice lo siguiente con el paciente o cuidador

el nivel da di

LExiste un consenso basado en la
evidencia para el uso del medicamento
para la indicacion, en su dosificacion actual,
en el grupo de edad de este paciente y con

idact v ol beciehi

inconvenientes conocidos?

del paciente y en este grado
de discapacidad?

Si

£Superan las posibles
reacciones adversas

los posible beneficios en
pacientes ancianos
discapacitados?

Ne

¢ Existe algin efecto
adverso o signo que pueda
estar relacionado con el
medicamento?

No

£Hay algun otro
medicamento que
puede ser superior a la

que nos ocupa?

No

ontinuar con
mismo rango de

(+) = Traducido y adaptado de ref. 46.
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Subgrupos ATC y Principios activos de
mayor consumo en el Sistema Nacional

de Salud en 2010

El importe total de la prestacion farmacéutica a través
de receta en 2010 fue de 13.894,88 millones de euros,
de los cuales 72.853,98 millones han correspondido a
medicamentos (92,51% del importe total).

El consumo total (en importe) de medicamentos
durante 2010 se ha incrementado respecto al afo
anterior en solo un 1,12%.

En la tabla I se enumeran los 40 subgrupos ATC
con mayor consumo (en importe total sin descontar la
aportacion de beneficiarios activos) durante 2010 en el
S.N.S. a través de receta, que representan el 69% del
consumo total de medicamentos (sin incluir la de Uso
hospitalario).

De cada subgrupo ATC se destacan: el importe en
millones de euros, el nimero de envases consumidos,
el precio medio del envase, el porcentaje respecto del
importe total de medicamentos y el incremento de su
consumo de 2010 respecto a 2009 en porcentaje (%),
tanto en importe como en envases.

Siguiendo la linea del afio anterior (2009), los
subgrupos que tienen una mayor facturacién en
términos de importe son (en orden decreciente) el
C10AA (Inhibidores de la HMG CoA reductasa)
con 820,09 millones de euros, un 6,38% sobre el
total, le sigue el subgrupo A02BC (Inhibidores de
la bomba de protones), con un consumo de 626,09
millones de euros, un 4,87% del total, en tercer
lugar el subgrupo RO3AK (Adrenérgicos y otros
agentes contra padecimientos obstructivos de las
vias respiratorias) con 585,79 millones de euros con
un 4,48% del total, y el cuarto puesto lo ocupa el
subgrupo CO09CA (Antagonistas de angiotensina
II, monofdrmacos) con una facturacién de 502,61
millonesde eurosy 3,91% del total. Losdiez primeros
subgrupos representan el 36,60% del importe total
facturado de medicamentos en 2010. También se
puede observar que decrece significativamente el
importe facturado en 2010 del subgrupo C10AA
(Hipolipemiantes: Inhibidores de la HMG CoA
reductasa), debido a que el CTD del subgrupo ha
ido disminuyendo de forma importante, de 0,89 € en
2008 ha descendido a 0,66 en 2010, ya que principios
activos de este subgrupo como la Atorvastatina se
han incluido en el afio 2010 en el Sistema de Precios
de Referencia.

En relacion al consumo (tabla I) de los mismos
subgrupos ATC en 2010, los que han experimentado una
mayor variacion respecto al 2009 son:
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¢ En IMPORTE:

- Aumentan: A10BD (Biguanidas y sulfonamidas
en combinacion): 108,13 %,C09DB (Antagonistas
de la angiotensina II y bloqueantes canales del
calcio): 92,62% y MO1AH (Coxibs): 18,61%

— Disminuyen: LO01XE (Inhibidores de la
proteinquinasa): -20,06%, C09AA (IECAs
monofarmacos): -12,93% y L02BG (Inhibidores
enzimdticos): -11,25%.

e En ENVASES:

—  Aumentan: A10BD (Biguanidas vy sulfo-
namidas en combinacién): 99,81%, C09DB
(Antagonistas de la angiotensina II
bloqueantes canales del calcio): 102,75% vy
MO1AH (Coxibs): 19,30%

—  Disminuyen: 101XE (Inhibidores de 1la
proteinquinasa): -20,68%, LO2AE (Analogos
de la hormona liberadora de gonadotrofinas):
-4,72% 'y MO1AE (Derivados del dcido
propionico): -4,37%

En la tabla IT se enumeran los 35 principios activos
(comercializados como monofdrmacos) mas consumidos
en el afio 2010 ordenados por importe total, con cargo al
Sistema Nacional de Salud, que suponen el 41,19% del
consumo total de medicamentos en importe.

En lineas generales en lo que se refiere a importe:

— La Atorvastatina ocupa la primera posicién
facturando 535,55 millones de €,un 4,21 % sobre el
importe total. Decrece su facturacién un -15,41%
respecto a 2009, descendiendo el CTD hasta 0,92 €.

— El Salmeterol y otros agentes contra padeci-
mientos obstructivos de las vias respiratorias
ocupan la segunda posicion con el 2,87%
del importe total y el Clopidogrel la tercera
representando el 1,95% del total facturado.
Estos tres principios activos suponen
practicamente el 9% del importe total facturado.

— Elantiepiléptico Pregabalina,incluidoenlafinan-
ciacién en 2005, ha seguido en 2010 aumentando
su facturacion, teniendo un crecimiento sobre
2009 del 17,56%.

Y en lo que se refiere a envases:

— El Omeprazol es el principio activo de mayor
consumo en envases (51,87 millones de envases),
un 5,51% del total de envases facturados. Esta
considerado el fairmaco de eleccion del grupo de
los antiulcerosos, su DHD ha ido aumentando
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a 88,56 en 2010, mientras que su CTD ha ido
disminuyendo hasta 0,11€.

El Paracetamol ocupa la segunda posicién con el
3,65% del total y el Acido acetilsalicilico en su
indicacion de antiagregante plaquetario el tercer
puesto con el 2,64 % del importe.

Estos tres principios activos representan el
11,80% del total de envases facturados. Y los 10
primeros principios activos suponen el 25% del
total de envases facturados de medicamentos.
Enlatabla Il se puede observar que los principios
activos que han experimentado mayor variacién

en el 2009 respecto al 2008 son:

En IMPORTE:

Aumentan: Levetiracetam (27,30%), Pregabalina
(17,56%) e Ibandrénico écido (16,48%).
Disminuyen: Atorvastatina (-15,41%), Omeprazol
(-15,31%) e Ibuprofeno (-14,74%).

En ENVASES:

Aumentan: Levetiracetam (27,45%), Quetiapina
(23,23%) y Pregabalina (18,33%)

Disminuyen: solo descienden tres como el
Ibuprofeno (-6,83%), Paracetamol (3,42%) y
Valsartan (-0,02%).

Tabla I. Subgrupos ATC de mayor consumo en 2.010 ordenados por importe a P.V.P.

A%
0,
S NOMBRE CONSUMO | ENVASES Hil2oly % DEL A 2010/2009
SRS SUBGRUPO (mill. €) (miles) 220l WL || Ul (en
ATC T ENVASE (en importe)
envases)

Inhibidores de

C10AA la HMG CoA 820,09 47.510,63 17,26 6,38 -10,41 9,65
reductasa

A02BC Inhibidores bomba | g, g 68.871,43 9,09 4,87 -1,68 5,87
de protones
Adrenérgicos
y otros

RO3AK agentes contra 585,79 8.418,39 68,40 4,48 2,86 2,92
padecimientos
obstructivos vias
respiratorias
Antagonistas de

CO09CA la angiotensina Il, 502,61 19.705,22 25,51 3,91 -3,78 2,18
monofarmacos
Antagonistas de la

CO9DA angiotensina Il y 448,85 15.458,38 29,04 3,49 3,81 6,63
diuréticos

NO3AX oD 429,98 7.858,97 54,71 3,35 10,78 12,84
antiepilépticos

NOBAX oiEn 350,68 10.678,36 32,84 2,73 6,51 11,83
antidepresivos
Inhibidores
agregacion

BO1AC plaquetaria, 341,86 31.770,79 10,76 2,66 -5,59 4,96
excluyendo
heparina

NOGAB f\s"F::'ep'es"ms: 325,31 18.600,77 17,49 2,53 5,12 5,15

NO5AX Cles 283,78 2.770,09 102,44 2,21 7,22 7,69
antipsicoticos
Diazepinas,

NO5AH oxazepinas y 269,93 3.687,34 73,20 2,10 2,95 11,70
tiazepinas

MO5BA Bifosfonatos 269,91 9.079,80 29,73 2,10 -5,64 1,67

NO6DA Antidemencia: 228,93 1.831,16 125,02 1,78 7,76 5,00
Anticolinesterasas
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Tabla I. Cont.

CLAVE
SUBGRUPO
ATC

NOMBRE
SUBGRUPO

CONSUMO
(mill. €)

ENVASES
(miles)

PRECIO
MEDIO/
ENVASE

% DEL
TOTAL

A%
2010/2009
(en importe)

A%
2010/2009
(en
envases)

RO3BB

Otros agentes
contra
padecimientos
obstructivos vias
respiratorias,
inhalatorios:
Anticolinérgicos

214,87

5.840,32

36,79

1,67

6,54

4,49

A10AE

Insulinas y
analogos de
accion prolongada

211,05

2.732,72

77,23

1,64

11,69

11,63

BO1AB

Grupo de la
heparina

170,51

2.623,90

64,98

1,33

8,52

4,45

GO04CA

Farmacos
hipertrofia
prostatica
benigna:
Antagonistas
de receptores a
adrenérgicos

168,79

7.562,58

22,32

1,31

3,52

6,96

CO08CA

Derivados de la
dihidropiridina

163,19

13.859,89

11,77

1,27

-10,73

-0,54

A10BD

Biguanidas y
sulfonamidas en
combinaciéon

162,95

2.636,80

61,80

1,27

108,13

99,81

C10AX

Otros agentes
modificadores de
lipidos

150,72

3.926,11

38,39

9,60

12,90

MO1AE

AINEs y
antirreumaticos:
Derivados del
acido propiénico

144,01

31.899,64

4,51

-9,42

-4,37

LO2AE

Antineoplasicos:
Analogos
hormona
liberadora
gonadotrofinas

129,84

387,87

334,75

1,01

0,06

-4,72

R0O3DC

Antagonistas
del receptor de
leucotrienos

119,26

2.753,60

43,31

0,93

7,10

7,09

NO5BA

Ansioliticos:
Derivados de
benzodiazepina

118,38

47.643,07

2,48

0,92

-0,61

1,62

G04BD

Antiespasmodicos
urinarios

117,62

2.323,15

50,63

0,92

11,39

6,53

MO1AH

Coxibs

112,06

3.228,54

34,71

0,87

18,61

19,30

NO2AX

Otros opioides

110,36

12.225,51

9,03

0,86

8,96

15,56

LO2BG
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Inhibidores
enzimaticos

107,64

864,50

124,51

0,84

-11,25

1,07
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Tabla I. Cont.

CLAVE
SUBGRUPO
ATC

NOMBRE
SUBGRUPO

CONSUMO
(mill. €)

ENVASES
(miles)

PRECIO
MEDIO/
ENVASE

% DEL
TOTAL

A%
2010/2009
(en importe)

A%
2010/2009
(en
envases)

NO2AB

Analgésicos
opioides:
derivados de la
fenilpiperidina

107,48

2.282,33

47,09

0,84

-7,84

5,87

MO1AX

Otros agentes
antiinflamatorios
y antirreumaticos
no esteroideos

103,81

7.286,59

14,25

0,81

6,25

3,85

A10AD

Combinacion

de insulinas y
analogos de
accion intermedia
y rapida

102,90

2.199,16

46,79

0,80

1,34

0,85

NO2BE

Otros analgésicos
antipiréticos:
Anilidas

102,09

36.264,55

2,74

0,79

-7,85

-4,07

NO6DX

Otros farmacos
antidemencia

101,55

2.392,87

42,44

0,79

12,61

3,97

HO5AA

Hormonas
paratifoideas y
analogos

98,86

246,98

400,26

0,77

13,56

13,53

CO09AA

IECA,
monofarmacos

/855

20.961,26

4,65

0,76

LO4AD

Inhibidores de la
calcineurina

97,51

974,64

100,05

0,76

LO1XE

Inhibidores de la
proteinquinasa

96,74

39,32

2.460,07

0,75

C09DB

Antagonistas de
la angiotensina Il
y bloqueantes de
los canales del
calcio

96,51

2.435,05

39,64

0,75

92,62

102,75

SO1EE

Preparados
contra glaucoma:
analogos
prostaglandinas

94,83

4.415,04

21,48

0,74

3,54

2,76

N06BX

Otros
psicoestimulantes
y nootrépicos

93,81

5.221,67

17,97

0,73

11,09

4,75

TOTAL (%)...

w-eee 69,00

IMPORTE (mill. €) ......c.ovviiiierienins

8.868,71
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Tabla Il. Principios activos de mayor consumo en 2010 ordenados por importe a P.V.P.

ENVASES
() o
PrNGIPO ACTVO | WPORTETOTAL | TOTALES | PRECIONEDIO! | &020102000 | 5 % 20102009
unidades)

Atorvastatina 535,55 16.388,28 32,68 -15,41 7,24
::é’;‘f;g;f’: 364,24 4.977,16 73,18 0,67 0,51
Clopidogrel 247,59 4.943,08 50,09 -10,79 2,68
:;’;’;g;e;f’,' 211,38 3.406,35 62,05 6,90 6,98
Tiotropio bromuro 198,96 3.770,99 52,76 7,05 7,05
Risperidona 189,51 2.092,20 90,58 0,72 3,42
Pregabalina 181,90 2.959,67 61,46 17,56 18,33
Escitalopram 175,61 5.606,65 31,32 8,88 15,31
Olanzapina 168,20 1.379,18 121,96 2,38 1,78
Omeprazol 165,62 51.874,63 3,19 -15,31 4,83
Xﬂ?:trf:;sy 161,29 4.746,32 33,98 6,13 4,15
Insulina glargina 150,53 1.961,89 76,73 12,95 12,85
Valsartan 147,65 4.417,45 33,43 0,66 -0,02
Tamsulosina 144,53 6.033,85 23,95 4,18 8,85
Pantoprazol 138,36 7.020,19 19,71 3,89 15,25
Venlafaxina 137,27 3.446,48 39,83 -6,84 4,60
Esomeprazol 135,47 3.165,89 42,79 9,53 9,92
Risedronico acido 125,09 3.610,87 34,64 -10,70 0,17
Montelukast 117,84 2.722,78 43,28 7,32 7,30
Lansoprazol 113,45 4.901,54 23,15 -2,37 1,92
Enoxaparina 110,10 1.827,13 60,26 9,93 6,74
Duloxetina 108,53 2.473,01 43,89 9,64 10,30
Ezetimiba 107,36 2.088,40 51,41 4,08 4,08
Fentanilo 107,34 2.264,96 47,39 -7,86 5,86
Levetiracetam 100,09 1.054,20 94,94 27,30 27,45
Donepezilo 94,53 851,79 110,98 5,43 5,12
Paracetamol 94,00 34.312,94 2,74 -7,53 -3,42
Quetiapina 93,56 1.768,01 52,92 3,66 23,23
Memantina 92,32 454,05 203,32 13,83 18,18
Rivastigmina 89,29 540,02 165,34 12,07 6,01
Ibuprofeno 88,57 23.498,97 3,77 -14,74 -6,83
Candesartan 88,04 3.248,95 27,10 1,14 1,42
Citicolina 86,47 3.420,96 25,28 18,37 10,63
g:ﬁ:::gg y 83,40 2.804,64 29,74 -1,42 1,93
Ibandrénico acido 82,28 2.373,99 34,66 16,48 16,48
TOTAL CONSUMO (Mill. €) .....cccccererrrrnrereeees 5.235,93 | TOTAL % (MtOS.) .cereeruerececrerereerereennnnneea: 41,19

(a)= Asociado a otros agentes contra padecimientos obstructivos de las vias respiratorias.
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Nuevos principios activos

ASENAPINA
SYCREST® 5mg 60 comp sublingual PVP: 156,32 €
10 mg 60 comp sublingual PVP: 156,32 €

Lundbeck Espana, S.A.

Con receta médica. Aportacion
diferenciado.
Codigo ATC: NO5AH05.

reducida. Cupdn precinto

Es un nuevo antipsicético atipico que se encuentra
indicado en el tratamiento de episodios maniacos, de
moderados a graves, asociados con el trastorno bipolar
en adultos. Pertenece al subgrupo terapéutico de la
olanzapina.

Su mecanismo de accién no se conoce con
exactitud, pero se sabe que esta relacionado con
su accion antagonista a nivel de los receptores
dopaminérgicos D, y serotoninérgicos (5-HT,,).
Dado que estos neurotransmisores intervienen
en el trastorno bipolar, al bloquearlos se ayuda a
normalizar la actividad del cerebro, reduciendo los
sintomas de la enfermedad.

La dosis de inicio recomendada depende del
tratamiento:

— enmonoterapia es de 10 mg dos veces al dia (una
por la mafiana y otra por la noche) pudiendo
reducirse a 5 mg dos veces al dia segtin valoracion
clinica.

— en combinacién, se inicia con 5 mg dos veces
al dia y, dependiendo de la respuesta clinica y
tolerabilidad de cada paciente individual, puede
aumentarse a 10 mg dos veces al dia.

No se requiere ajuste de dosis en caso de
insuficiencia renal o hepatica leve. Para asegurar una
Optima absorcion, debe evitarse comer y beber durante
10 minutos después de la administracion.

Su eficacia en los episodios maniacos del trastorno
bipolar ha sido evaluada en 4 estudios principales:

— 2 a corto plazo disefiados de forma similar,
aleatorizados, doble ciego, controlados con
placebo y farmaco activo en monoterapia
(olanzapina), su duraciéon fue de 3 semanas y
participaron 488 y 489 pacientes respectivamente.

— los otros 2 estudios fueron a mas largo plazo:
en uno se compard asenapina con olanzapina
(durante nueve semanas en pacientes
procedentes de los 2 estudios anteriores a corto
plazo); el otro fue un estudio «complementario»
de 12 semanas en el que se administré6 ademas
asenapina o placebo a 326 pacientes que ya

estaban en tratamiento con otro medicamento
(litio o acido valproico).

El criterio principal de valoracién de la eficacia fue la
variacion de la puntuacién de los pacientes en la «Escala
de Young para la Valoracion de la Mania» (Y-MRS) al
cabo de tres semanas. La Y-MRS puntia la gravedad de los
sintomas de los episodios maniacos en una escala de 0 a 60.

Los resultados globales demostraron que la
asenapina fue eficaz en el tratamiento de los episodios
manfacos en los pacientes con trastorno bipolar:

— A corto plazo: en el primer estudio, las
reducciones de la puntuacién Y-MRS al cabo
de tres semanas fueron de 11,5 y 14,6 puntos
para asenapina y olanzapina, respectivamente,
frente a los 7,8 puntos para el placebo. En el
segundo estudio, las reducciones fueron de
10,8 y 12,6 puntos con asenapina y olanzapina,
respectivamente, y de 5,5 con el placebo.

— A largo plazo: en el primer estudio se observo
una reduccién de la puntuacién Y-MRS de 12,9
puntos en los pacientes tratados con asenapina,
en comparacion con 16,2 puntos en los tratados
con olanzapina. En el segundo estudio, las
reducciones de la puntuacion Y-MRS fueron
de 10,3 y 7,9 para asenapina y el placebo,
respectivamente, al cabo de tres semanas y de
12,7 y 9,3 al cabo de 12 semanas.

Los efectos secundarios descritos en estos estudios
como mds frecuentes fueron somnolencia y ansiedad.
Esporéddicamente puede producir sindrome neuroléptico
maligno, convulsiones, hipotension ortostatica, sincope e
hiperglucemia,porloquehaytenerprecauciénsiaparecen
cualquiera de ellas. Comparado con olanzapina presenta
menor incidencia de efectos metabdlicos (aumento de
peso) y de sedacion, sin embargo ha presentado mayor
incidencia de sintomas extrapiramidales.

Se encuentra contraindicado en caso de
hipersensibilidad y se recomienda no utilizar en
menores de 12 afios, embarazo y lactancia, por falta de
experiencia de uso en estos grupos de pacientes. Debido
a que se desconoce su efecto, no se recomienda su uso
durante el embarazo o lactancia.

Dados los efectos principales de asenapina en el
sistema nervioso central (SNC), se debe utilizar con
precaucién cuando se toma en combinaciéon con otros
medicamentos que actian a nivel central. Se debe avisar
a los pacientes que eviten el alcohol mientras estén
tomando asenapina.

Puede interaccionar con: fluvoxamina, levodopa y
agonistas dopaminérgicos.
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COSTE Dosis Euros
TRATAMIENTO/DIA (mg)
Asenapina 10/12h 5,21
Olanzapina 15-20/24h 3,22-4,22
. . ~ (8,52-5,61)- (5,01-
Ziprasidona 60-80/12h 7,27y
(*) = variabilidad de precio por haber marcas comerciales y medicamentos
genéricos.
CONCLUSIONES

La asenapina es un nuevo antipsicético del grupo de la
olanzapina que en los estudios realizados ha demostrado
una eficacia y perfil de seguridad similar a la olanzapina,
pero sin ninguna ventaja potencial sobre ella.

Por todo ello, se la puede considerar un farmaco
mds y una nueva alternativa en el tratamiento de los
trastornos bipolares, aunque mas cara.

DENOSUMAB

PROLIA® 60mg solinyec PVP:240,15€  Amgen, S.A.

Con receta médica. Aportacion: 40%.
Coddigo ATC: M05BX04.

Es un nuevo anticuerpo monoclonal completamente
humanizado (IgG,) producido por técnicas de DNA
recombinante. Se encuentra indicado en:

— Tratamiento de la osteoporosis en mujeres
posmenopausicas con riesgo elevado de fracturas.

— Tratamiento de la pérdida 6sea asociada con la
supresion hormonal en hombres con céncer de
prostata con riesgo elevado de fracturas.

Presenta un mecanismo de accién novedoso,
diferente a los otros principios activos utilizados en
el tratamiento de la osteoporosis, ya que se adhiere
a un antigeno denominado RANKL, que activa los
osteoclastos, y lo bloquea. Asi se reduce la formacion
y actividad de los osteoclastos y, como consecuencia,
se reduce la pérdida de masa Osea y se mantiene la
fortaleza dsea, haciendo que las fracturas sean menos
probables de producirse.

La dosis recomendada es de 60 mg administrados en
una Unica inyeccién subcutdnea cada 6 meses;los pacientes
deben tomar suplementos adecuados de calcio y vitamina
D. No se necesita ajuste de dosis en mayores de 65 afios.

Su eficacia y seguridad ha sido estudiada
principalmente en tres ensayos clinicos: dos de ellos,
con duraciéon de 3 afios, se realizaron en mujeres
posmenopdusicas afectadas de osteoporosis (7.808- en
un estudio por causa de la menopausia y en el otro
por tratamiento para el cdncer de mama con un alto
riesgo de sufrir fracturas) y un tercero con duracién de
2 afios, en hombres que estaban recibiendo tratamiento
contra el cdncer de préstata y presentaban un riesgo
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incrementado de sufrir una fractura (1.468). Los criterios

prmmpales de eficacia fueron distintos en estos estudios:
En el primero, fue la cantidad de mujeres que
habian sufrido nuevas fracturas vertebrales
durante tres afos; también se examind la
cantidad de mujeres que sufrian otro tipo de
fracturas, incluida la de cadera.

— En el segundo estudio, fue el cambio de
densidad dsea (que mide el grado de solidez de
los huesos) en la parte lumbar (inferior) de la
espina dorsal al cabo de un afio de tratamiento.

— En el tercero fue el cambio de la densidad ésea
en la zona lumbar de la columna después de
transcurridos dos anos; en este estudio se midid
también cudntos pacientes sufrian fracturas de
columna a lo largo de tres afios.

Los resultados de los estudios mostraron que
denosumab fue mas eficaz que el placebo para reducir
las fracturas en mujeres posmenopdusicas que sufrian
osteoporosis transcurridos tres afos:

— En el primer estudio, el 2,3% de las mujeres
que recibieron denosumab habian sufrido una
nueva fractura de columna, frente al 7,2% de
las mujeres que recibian placebo. Denosumab
resulté también mas eficaz que placebo para
reducir la cantidad de mujeres que sufrian otro
tipo de fracturas, incluida la de cadera: 1,2%
placebo vs. 0,7% denosumab.

— En el segundo estudio las mujeres con cancer
de mama que tomaron denosumab también
aumentaron la densidad 6sea en la parte inferior
de la columna después de un afio de tratamiento.

- En el tercer estudio, denosumab fue mas eficaz

que el placebo para tratar la pérdida 6sea,
ya que transcurridos dos afios los hombres
tratados con denosumab experimentaron un
incremento de la densidad dsea en la zona
lumbar de la columna un 7% superior a los
que recibieron placebo. Por otra parte, después
de tres afios se vio que el riesgo de nuevas
fracturas de columna fue menor en pacientes a
los que se administré denosumab.

Aunque hasta la fecha no se han realizado estudios
comparativos con otros farmacos utilizados en la
osteoporosis, frente a los bifosfonatos orales presenta la
ventaja potencial de una administracion mas comoda
para el paciente ya que es s6lo semestral y no en ayunas
facilitando el cumplimiento del tratamiento a la vez
que, por ser inyectable, se evitan los efectos secundarios
gastrointestinales.

Los efectos secundarios mas frecuentes (observados
entre 1y 10 pacientes de cada 100) fueron: infeccién del
tracto urinario, infeccién del tracto respiratorio superior,
ciatica, cataratas (sobre todo en hombres), estrenimiento,
erupcion cutdnea y dolor en los brazos o las piernas.

Se encuentra contraindicado en caso de
hipersensibilidad al principio activo y pacientes con
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hipocalcemia. Se recomienda no utilizar en embarazo y
lactancia, por falta de experiencia de uso.

Aunque no se han realizado estudios concretos sobre
interacciones, por el momento no ha aparecido ninguna
descrita.

COSTE TRATAMIENTO Dosis ENre
/6 MESES*
Denosumab 60 mg/6 meses 240,15
Alendronato 70 mg/semana 88,26
Raloxifeno 60 mg/dia 134,78
(*) = para establecer comparacion se ha calculado el coste tratamiento para
seis meses.

CONCLUSIONES

El denosumab es un nuevo principio activo que
ha demostrado su eficacia en el tratamiento de la
osteoporosis con un mecanismo de accién novedoso,
perfil de seguridad y posologia diferente al resto de los
farmacos disponibles para esta enfermedad.

Aunque en la actualidad se dispone de muchas
opciones terapéuticas autorizadas para la osteoporosis,
el denosumab, por sus potenciales ventajas se le puede
considerar una nueva y buena alternativa cuando los
bifosfonatos no sean tolerados, aunque es mas caro.

Ademas es el primer medicamento con indicacién
especifica para hombres con cancer de proéstata.

Informaciones sobre seguridad

de medicamentos

Notas Informativas de
Farmacovigilancia’

Seguidamente se relacionan algunas de las actuaciones
relacionadas con la seguridad de medicamentos, tanto
por parte de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) como de la Agencia
Europea de Evaluaciéon de Medicamentos (EMA).

Se transcribe de forma textual algunas de las notas
informativas publicadas recientemente por la AEMPS.
La nota informativa original se puede encontrar en
www.aemps.gob.es > medicamentos de uso humano >
notas informativas > seguridad.

Pioglitazona: evaluacion europea de su.
posible asociacion con el cancer de vejiga?.

El Comité de Medicamentos de Uso Humano
(CHMP) de la Agencia Europea de Medicamentos
acaba de finalizar una revisiéon de todos los datos
disponibles sobre la posible asociacién entre el uso
de pioglitazona y la apariciéon de cdncer de vejiga y
su impacto sobre la relacién beneficio-riesgo de este
medicamento.

Nota 2011/10. La pioglitazona es un antidiabético
para administracién por via oral en diabetes mellitus
tipo 2, indicado en segunda linea de tratamiento, tanto
en monoterapia como en doble o triple terapia junto a

! Se recuerda a los profesionales sanitarios que deben notificar todas
las sospechas de reacciones adversas a los Centros Autonémicos de
Farmacovigilancia, cuyo directorio se puede consultar en http./www.
agemed.es/directorio/pdf/dir-serfv.pdf.

2 La informacién previa sobre esta revision queda recogida en la nota
ref.: 2011/10, junio y el resultado de la misma en la nota ref.: 2011/13,
julio.

otros antidiabéticos orales o insulina. Estd autorizado
en Espaina como monofdrmaco (Actos®, Glustin®),
asociado a metformina (Competact®, Glubrava®), y
asociado a glimepirida (Tandemact®).

La posible asociacién entre el uso de pioglitazona
y la apariciéon de céncer de vejiga ha sido objeto de
atenciéon desde el afio 2000 en el que se autorizé el
medicamento por parte del CHMP, Comité integrado
por representantes de todas las Agencias reguladoras de
Medicamentos europeas.

Esta revision se ha realizado debido al incremento
en el nimero de notificaciones espontdneas de cincer
de vejiga en pacientes sometidos a tratamiento con
pioglitazona.

Entre los estudios de los que se dispone de resultados,
se encuentra un estudio epidemioldgico de 10 afios de
duracién que se estd realizando con la base de datos
KPNC en Estados Unidos (Kaiser Permanente Northern
California study) con el objetivo de intentar identificar
la incidencia de neoplasias malignas en una cohorte
de pacientes diabéticos sometidos a tratamiento con
pioglitazona. Hasta la fecha, los resultados preliminares
no han confirmado la existencia de una clara asociacién
entre el uso de pioglitazona y el desarrollo de cancer
de vejiga; no obstante, si parece que podria existir un
potencial incremento de riesgo en los pacientes con
exposiciones prolongadas y altas dosis acumuladas del
medicamento.

Con un disefo similar, se ha realizado en Francia
un estudio de cohortes retrospectivo para determinar
la posible relaciéon entre el uso de pioglitazona y la
aparicion de cancer de vejiga. Los resultados sugieren
que el uso de pioglitazona podria asociarse a un pequefio
incremento del riesgo de padecer cancer de vejiga. Estos
resultados, dados a conocer el dia 7 de junio, dieron
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lugar a que la Agencia Francesa de Medicamentos
(AFSSAPS) tomara la decisiéon de suspender el uso
de los medicamentos con pioglitazona en Francia®, y
a que la Agencia alemana de medicamentos (BfArM)
recomendara que no se inicien nuevos tratamientos con
pioglitazona, en espera del resultado de la evaluaciéon
europea®.

Sin embargo, de acuerdo con la valoracién realizada
por el CHMP en su reunién de junio 2011, el estudio
adolece de varias limitaciones metodoldgicas por lo
que estos resultados deberdn ser evaluados en contexto,
considerando la totalidad de la informacién disponible,
y el papel actual de la pioglitazona en el tratamiento de
la diabetes mellitus.

Por este motivo, se ha formado un grupo asesor
europeo constituido por expertos en el campo de
endocrinologia y diabetes que ha revisado las distintas
cuestiones relacionadas con pioglitazona: su papel en el
tratamiento de la diabetes, la relevancia clinica de los
datos disponibles sobre el riesgo de cancer de vejiga
asociado al uso del medicamento y las medidas de
minimizacién de riesgos que podrian llegar a ponerse
en prictica para intentar evitar o reducir este posible
riesgo.

Nota 2011/13. Tras analizar todos los datos
disponibles, las agencias reguladoras de medicamentos
europeas concluyen que en determinados pacientes
diabéticos el balance beneficio-riesgo del tratamiento
con medicamentos que contienen pioglitazona se
mantiene favorable,siempre que se tengan en cuenta una
serie de contraindicaciones y advertencias encaminadas
a minimizar el modesto incremento de riesgo de cancer
de vejiga observado en algunos estudios.

Tras finalizar la revisién sobre los medicamentos
antidiabéticos que contienen pioglitazona en
relaciéon al riesgo de cancer de vejiga, las Agencias
de Medicamentos europeas concluyen que estos
medicamentos siguen siendo una opcion valida de
tratamiento para determinados pacientes con diabetes
tipo II a pesar del ligero incremento de riesgo de
cancer de vejiga observado en algunos estudios. Dicho
incremento de riesgo puede minimizarse con una
adecuada seleccion y seguimiento periédico de los
pacientes.

Se han revisado todos los datos sobre la aparicién
de casos de cancer de vejiga, incluyendo los resultados
de los estudios preclinicos, clinicos, epidemioldgicos y
las notificaciones espontdneas, asi como la opinién de
un grupo asesor europeo constituido por expertos en el
campo de diabetes y endocrinologia.

Dos de los tres estudios epidemioldgicos recientes
(estudio de cohortes de Kaiser Permanente Northern
California”, estudio de cohortes de French CNAMTS®),
estudio de casos y controles de GPRD) sugieren un ligero
incremento de riesgo de cancer de vejiga en los pacientes
diabéticos tratados con pioglitazona (riesgorelativo entre
1,12y 1,33), en particular tras tratamientos prolongados
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y con mayores dosis acumuladas. En un metanalisis de
estudios clinicos aleatorizados y controlados, 19 de los
12.506 pacientes tratados con pioglitazona tuvieron
cancer de vejiga (0,15%) comparados con los 7 de los
10.212 pacientes que no tomaban pioglitazona (0,07%);
basandose en los resultados de este estudio, tampoco

puede excluirse un posible riesgo con el tratamiento a

corto plazo.

Teniendo en cuenta esta informacién, la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) recomienda a los profesionales sanitarios lo
siguiente:

e No prescribir medicamentos que contienen
pioglitazona a pacientes que hayan padecido o
padezcan en la actualidad cdancer de vejiga ni a
pacientes con hematuria macroscopica no filiada.

e Evaluar los factores de riesgo que presente el paciente
para desarrollar cancer de vejiga antes de iniciar el
tratamiento con pioglitazona. Esto es especialmente
relevante en la poblacién anciana, dado que el riesgo
de cancer de vejiga aumenta con la edad. Por ello,
se debe valorar con cautela el balance beneficio
riesgo en ancianos antes de iniciar el tratamiento con
pioglitazona y durante el curso del mismo.

e Los facultativos deben revisar el tratamiento
con pioglitazona después de tres a seis meses de
comenzar el tratamiento para asegurar que soélo
continiien con el tratamiento los pacientes que
estin teniendo un beneficio clinico suficiente,
continuando posteriormente esta evaluaciéon de
forma perioddica.

Se va a iniciar un estudio epidemioldgico pan-
europeo con la finalidad de caracterizar mds claramente
este riesgo, y en particular el periodo en el que éste
pudiera ser mayor asi como otros factores que puedan
intervenir en el mismo.
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Metotrexato por via oral: reacciones
adversas graves derivadas de la confusion
en la dosis administrada (ref.: 2011/11, julio)

El Sistema Espafiol de Farmacovigilancia sigue
recibiendo casos graves de sobredosis con metotrexato
por via oral, derivados de su administracion diaria en
lugar de semanal.

La AEMPS alerta a los profesionales sanitarios de
esta situacion recordando que, tal como indica la ficha
técnica, las dosis de metotrexato oral en el tratamiento
de la artritis reumatoide, psoriasis y sindrome de
Reiter son semanales. Los profesionales sanitarios
deben de prestar atencion en suministrar al paciente la
informacion necesaria para asegurar que se prescribe,
dispensa y administra la dosis correcta.

Metotrexato para via oral se encuentra
comercializado en Espafia bajo el nombre comercial de
Metotrexato Wyeth® 2.5 mg 50 comprimidos.

El metotrexato es un antimetabolito indicado en
enfermedades neopldsicas y en el tratamiento de artritis
reumatoide, artritis cronica juvenil, psoriasis y sindrome
de Reiter. La pauta de administracién de metotrexato
por via oral para estas indicaciones es semanal (consultar
posologia en ficha técnica).

En julio de 2004 la AEMPS publicé la nota
informativa “Posible confusion en la dosis de metotrexato
administrado por via oral. Ref: 2004/04” y procedi6 a la
actualizacion de ficha técnica y prospecto.

A pesar de ello, desde entonces se han seguido
notificando al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
de medicamentos de uso humano casos de reacciones
adversas en las que se ha administrado metrotexato oral
diariamente, en vez de semanalmente.

Los nueve casos registrados desde 2004 son
todos ellos graves y presentaron signos de toxicidad
hematoldgica tales como leucopenia, trombocitopenia,
anemia y aplasia de la médula 6sea, fiebre e infecciones,
gingivitis y mucositis.

Ante esta situacion, la AEMPS recomienda a los
profesionales sanitarios que apliquen las siguientes
medidas:

e  Para pacientes ambulatorios :

— Informar verbalmente y por escrito de la
dosis prescrita de metotrexato, insistiendo
en que la administracion es semanal (excepto
en los casos de neoplasia trofobldstica
gestacional).

— Prescribir la dosis semanal por via oral de
metotrexato en una sola toma, especificindole
al paciente el dia concreto de la semana que
debe tomar el medicamento.

— Asegurarse de que el paciente entiende la
informacién suministrada.

— Informar a los pacientes sobre los peligros de
una potencial sobredosificacién y advertirles
que deben acudir al médico ante cualquier
signo o sintoma de depresién de la médula
6sea (hemorragia o hematoma, ptirpura, fiebre,
infeccidon, dolor de garganta inexplicable).

e A nivel hospitalario : incluir en la prescripcion de
metotrexato la indicacién terapéutica, con el fin
de que, en la validacién farmacéutica, puedan ser
detectados posibles errores en la frecuencia de
administracion.

® A nivel de dispensacién y administracién :

— Incidir sobre la importancia de seguir la
posologia prescrita por el médico y los
problemas graves de una sobredosificacion.

— Insistir en las pautas semanales prescritas.

Referencias

1. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
Posible confusion en la dosis de Metotrexato administrado por via
oral. Nota informativa 2004/07, de 27 de julio de 2004. Disponible
enla URL:
http://www.aemps.gob.es/actividad/alertas/usoHumano/seguridad/
docs/metotrexato-04-04.pdf

2. Ficha técnica de Metotrexato Wyeth 2,5 mg 50 comprimidos:
https://sinaem4.agemed.es/consaem/especialidad.do?metodo=verFi
chaWordPdf&codigo=40698&formato=pdf&formulario=FICHAS.

Fe de erratas

En la pagina 96 del nimero anterior (vol.35 n°3) se encuentran mal especificadas las marcas comerciales del prin-

cipio activo “Bilastina”. Las correctas son:

e BILAXTEN® 20 mg
e IBIS® 20 mg
e OBALIX® 20 mg

20comp PVP:12,80€ Faes Farma,S.A.
20comp PVP:12,80€ Menarini, S.A.
20comp PVP:12,80 € Menarini, S A.
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Noticias y temas de interés

Indicadores de la prestacion farmacéutica del Sistema
Nacional de Salud a través de receta. Ao 2010

Los indicadores cuantitativos de la prestacion los Servicios de Salud de las Comunidades Auténomas
farmacéutica del Sistema Nacional de Salud se elaboran  y al INGESA (para Ceuta y Melilla).
con los datos procedentes de las facturaciones mensuales En estas facturaciones no van incluidos los
de las recetas dispensadas en las oficinas de farmacia ~ medicamentos de Uso hospitalario, por no ser
que presentan los Colegios Oficiales de Farmacéuticosa  dispensados en oficinas de farmacia.

®  IMPOrte tOtal (PVP) .o e 13.894,88 mill de €

—  IMPOME e ACLIVOS ... e 3.641,28 mill de € (26,21%)

— Importede Pensionistas’ ..., 10.253,60 mill de € (73,79%)
e Aportacion BENETICIANIO ... ... e 790,90 mill de €
o %APOACION/IMPOIE PVP . ...t 5,69 %
® 9% Aportacion/Gasto fiNal .........oiiii e —— 6,48 %
®  GASTOTINAI e 12.207,68 mill de €

A Gasto final 2010/2009 ........cimrurmrmrmrrr s s s rns s s mmsrasmsrs s sssansssnssssnsessnnnssnnsssnnsasanes =2y 30 /0

e Importe segun contingente:

— MediCameENTOS ..o e 12.853,98 mill de € (92,51 %)

— Productos Sanitarios (efectos y acCesorios) .......c.ccceeiviiiiiiieeesccieeessieeeeneeee.. 512,68 mill de € (3,69 %)

— FOrmuIas y Varios® .......ceieiiiiii e 528,23 mill de € (3,80 %)
¢ Recetas: 957,69 millones

—  RECEtaS ACHIVOS. ... .ie i e 276,53 mill de € (28,87 %)

— Recetas pensionistas .......vviiiiii i —————— 681,16 mill de € (71,13 %)

A Recetas 2010/2009 .......veureieuraimnrammarasmarerasssresssrassarassaressassssnssssnssmnmmmnsmssnsssssssssssnssanssssnssssnsnssannes 2994 %0

e Precio medio(PM)/receta: 14,51 €
A VO i et e e a————————— 13,17 €
= PENSIONISTAS ... e e —————— 15,05 €

A PM recetas 2010/2009 .......cccciiiciririciracrassesansassasansasansassnssnsnssmsssssssssssssssssssssssnsssnnssnnssnnnnnnnnnnnns = 2510 Y0
e Gasto medio (GM)/receta: 12,75 €

A GM recetas 2010/2009 ......cccvecierirerericrarseransesserssassmsassnransmssnsssssmmmmmnnssnsssssssssesssessseesessseensnsensenns = 5,80 Y0

! Cuando se especifica “Pensionistas” se incluyen: los pensionistas y colectivos asimilados, afectados de sindrome tdxico y personas con discapacidad en los
supuestos contemplados en su normativa especifica, asi como los tratamientos derivados de accidentes de trabajo y enfermedad profesional.

2 Gasto final: Importe a PVP facturado menos las aportaciones de los usuarios y de las oficinas de farmacia por aplicacion del Real Decreto 823/2008 y
deducciones del RDL 8/2010.

* El apartado de “Férmulas y Varios”, incluye formulas magistrales, vacunas antialérgicas y bacterianas, preparados oficinales y medicamentos y productos
que requieren visado.

Fuente: Partes estadisticos de facturacién.
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