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INTRODUCCION

| aspecto mas importante a tener en cuenta a la hora
Ede prescribir con calidad es, después de la eficacia, la

seguridad del farmaco. Por ello es importante hacer al-
gunas consideraciones generales:

- Farmacos de reciente comercializaciéon. Han sido pro-
bados en un numero limitado y seleccionado de pacientes,
por o que no existen datos completos de su seguridad en
los diferentes perfiles de pacientes que los recibiran. Por
esa razon, los medicamentos con menos de cinco afos
en el mercado son marcados con un triangulo amarillo de
alerta al prescriptor. De hecho, la mayor parte de los me-
dicamentos que se han retirado del mercado en los Ulti-
mos afnos, llevaban poco tiempo de comercializacion y sus
aportaciones terapéuticas no eran en general muy signifi-
cativas, comparados con los farmacos ya existentes para
las mismas indicaciones!.

-Relacion eficacia-seguridad. De especial importancia en
el caso de tratamientos a pacientes sanos a los que deci-
dimos tratar determinados factores de riesgo de enfermar
como el colesterol, la descalcificacion 6sea o la hiperten-
sion arterial, o en el caso de tratamientos sintomaticos
no curativos como el dolor de la artrosis o la acidez de
estomago.

-Ficha técnica. Como se sefiald en el BOLCAN numero 2,
para prescribir con seguridad es esencial evitar la prescrip-
cion de farmacos para lo que no estan indicados y autori-
zados en la ficha técnica. Se podria decir que el farmaco
mas inseguro es el que esta mal indicado. Ademas, la re-
ceta por principio activo puede ser un instrumento que
ayude a disminuir los errores de prescripcion.

- Pacientes mayores. Ademas de ser los mas vulnerables
a los efectos adversos de los farmacos, son los que reciben
con mayor frecuencia multiples medicamentos, por lo que
seran el grupo en el que hay que tener especial cuidado.

En los dltimos afios se han producido diferentes noticias en
relacion con estos aspectos que repasaremos seguidamente.

1. SEGURIDAD Y NUEVOS
FARMAC0S2.3

Como hemos comentado, la aparicion de un nuevo medica-
mento en el mercado sélo implica que su eficacia y su seguri-
dad se ha probado en un nimero limitado y seleccionado de
pacientes. A partir de ese momento es consumido por millares
o millones de pacientes cuyo perfil, en muchas ocasiones, €s
distinto al de los pacientes incluidos en los ensayos clinicos.
Para intentar detectar esos problemas, existen unos sistemas
de farmacovigilancia y se realizan estudios postautorizacion,
pero también es importante que el médico sea prudente a la
hora de incorporar a la prescripcion los nuevos farmacos. En
ocasiones los descubrimientos de problemas de seguridad de
los nuevos medicamentos han supuesto la reevaluacion mas
adecuada de los clasicos, como ha sido el caso de los antiinfla-
matorios y los antipsicoticos.

1.1. AINE

Los AINE son uno de los grupos de farmacos que producen
mayor morbilidad debido a la extension de su uso y a sus efec-
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tos secundarios. Dentro de ellos se encuentran los AINE clasi-
C0s y mas recientemente los inhibidores de la COX 245,

- INHIBIDORES DE LA COX 2 (“COXIB")

Estos farmacos presentan un aumento del riesgo cardiovascu-
lar que se manifiesta sobre todo por un aumento de infartos de
miocardio, pero también de ictus y de problemas vasculares
periféricos. Esto provoco la retirada del rofecoxib en 2004 y del
valdecoxib en el 2005. Este ultimo ademas se relaciond con
efectos cutaneos graves.

El Etoricoxib no ha sido aprobado por la FDA en Estados Unidos
por haberse asociado a incremento de riesgo de |IAM, muerte
sUbita, angina inestable e ictus. En Europa sin embargo se ha
permitido, aconsejando que se recete a la dosis menor y el me-
nor tiempo posible. Ademas se alerta que no debe usarse en
HTA no controlada. El parecoxib tiene una alerta de la AEMPS
por aumento de riesgo cardiovascular y reacciones cutaneas
graves (2004/17).

El celecoxib, como el resto de coxib, esta contraindicado en
su ficha técnica en toda la patologia cardiovascular y ulcerosa
activa por las mismas razones. En la nota informativa 2004/15
se advertia:

... Entretanto, la AEMPS quiere informar a los prescriptores
de lo siguiente:

1. De acuerdo con la ficha técnica la dosis recomendada
de Celebrex® para el tratamiento de la artrosis es de 200
mg al dia y para el tratamiento de la artritis reumatoide de
200 a 400 mg al dia. En ningtin caso, se deben utilizar dosis
superiores a 400 mg.

2. Con la informacion disponible, referida mas arriba, pa-
rece prudente aconsejar que la dosis de 400 mg solo se
utilice de forma excepcional.

3. Se desaconseja utilizar Celebrex® en pacientes con alto
riesgo cardiovascular

4. Existen muchas alternativas eficaces y seguras que se
pueden ultilizar para el tratamiento del dolor y de la infla-
macion en las dos enfermedades antedichas, incluso en
pacientes con riesgo gastrointestinal.

- AINE TRADICIONALES

Debido al riesgo de los coxib, se revisaron por la agencia espa-
fiola del medicamento (2006/10) los AINE tradicionales y se
observo que tan sélo el naproxeno a dosis habituales (1000 mg
al dia) y el ibuprofeno a dosis analgésicas (1200 mg al dia), han
demostrado tener menor riesgo cardiovascular que los coxib:

... "Las conclusiones que se extraen para diferentes AINE,
que la AEMPS considera que deben conocer los profesio-
nales sanitarios, son las siguientes:

e Coxibs: los datos actualizados contintan indicando un
mayor riesgo aterotrombdético (principalmente de infarto
de miocardio, e incluyendo ictus y problemas vasculares
arteriales periféricos en algunos estudios) en comparacion
con pacientes no tratados. Este riesgo puede suponer, para
la mayoria de los pacientes, unos 3 casos extra de episo-
dios aterotromboticos por cada 1000 afios-paciente en tra-
tamiento. Para la poblacion de pacientes con antecedentes
de enfermedad cardiovascular, aunque en términos relati-
vos el riesgo es similar (un riesgo relativo cercano a 2), en
términos absolutos el riesgo es mayor.

e Diclofenaco: la administracion de dosis de 150 mg/dia se
ha asociado con un aumento del riesgo de episodios ate-
rotrombéticos equiparable al de algunos Coxibs y, en par-
ticular, de acuerdo con los resultados del programa de en-
sayos clinicos MEDAL, al de etoricoxib. Los datos definitivos
de este estudio estan atin pendientes de su publicacion.

e |buprofeno: la administracion de dosis de 2400 mg/dia
(es la dosis maxima autorizada actualmente, y sélo en pro-
cesos inflamatorios) puede asociarse con un aumento del
riesgo de episodios aterotrombadticos. Por otra parte, para
dosis de 1200 mg/dia (o inferiores), que son las dosis anal-
gésicas generalmente prescritas y la dosis maxima para los
medicamentos con ibuprofeno que no requieren prescrip-
cion médica, los estudios epidemiologicos no han demos-
trado un incremento de riesgo.

e Naproxeno: los datos actuales sugieren que la adminis-
fracion de 1.000 mg/dia implica menor riesgo de episo-
dios aterotrombéticos en comparacion con los Coxibs. Sin
embargo, de ello no puede deducirse un efecto protector.
Debe tenerse en cuenta, por otra parte, que en estudios
epidemioldgicos, naproxeno se ha asociado con un mayor
riesgo gastrointestinal que diclofenaco e ibuprofeno

e Otros AINE: Fara el resto de AINE comercializados en
Espafa los datos son muy limitados o inexistentes. Ello
se debe a su menor utilizacion a nivel mundial y a que no
han sido elegidos como grupo de comparacion en los ensa-
yos clinicos realizados con los Coxibs. Por tanto, no puede
excluirse en ningin caso un incremento de riesgo atero-
trombético.

Asi pues, los datos ahora disponibles sugieren que los
AINE-t, en diversa medida, podrian asociarse a un incre-
mento moderado del riesgo de problemas aterotromboticos
(principalmente infarto de miocardio), en especial cuando
se utilizan con dosis altas y de forma continuada”.
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Por otro lado, en julio del 2007 el piroxicam pasé a ser farmaco
de diagndstico hospitalario y el ketorolaco de uso hospitalario,
por su desfavorable relacion riesgo beneficio debido a sus pro-
blemas gastrointestinales y, en el caso del piroxicam, a reaccio-
nes cutaneas graves.

Todos estos farmacos son tratamientos sintomaticos, no cura-
tivos de enfermedades y en ocasiones pueden tener alternati-
vas con menos efectos adversos, lo que hay que tener presente
sobre todo en las personas mayores, mas susceptibles a los
problemas digestivos y cardiovasculares.

1.2. ANTIPSICOTICOS ATIPICOS Y TiPICOS

En el afio 2004 datos procedentes de ensayos clinicos mos-
traron un incremento de riesgo de accidente cerebrovascular
para los antipsicoticos atipicos olanzapina y risperidona, y un
aumento de mortalidad para olanzapina en pacientes ancianos
con demencia.

Posteriormente en el afio 2005, un metaanalisis de 17 ensayos
clinicos con antipsicoticos atipicos realizado por la FDA mostrd
un aumento de la mortalidad en pacientes ancianos con de-
mencia que recibian antipsicéticos atipicos para el tratamien-
to de los sintomas psicoticos o alteraciones del comportamien-
to. Los resultados de esta revision mostraban un incremento de
la mortalidad de 1,6-1,7 veces respecto a placebo, fundamen-
talmente relacionada con acontecimientos cardiovasculares
(insuficiencia cardiaca, muerte subita) o infecciones (principal-
mente neumonia).

Tras estos datos se reevaluaron también los antipsicéticos
clasicos, tras lo cual, la AEMPS lanzd una nota informativa
(2008/19) 28 de noviembre de 2008, con las siguientes con-
clusiones:
e “f] uso de antipsicoticos clasicos en pacientes ancianos
con demencia se asocia con un incremento de mortalidad.
No se dispone de datos suficientes para establecer diferen-
clas de riesgo entre antipsicdticos clasicos y atipicos o entre
antipsicoticos individuales.
e [ 0s datos disponibles hasta la fecha no muestran diferen-
clas entre los antipsicoticos cldasicos y los atipicos en rela-
cion a los trastornos del ritmo o los trastornos isquémicos
cerebrales”.

1.3. ANTIBIOTICOS

En el caso de los antibidticos es muy importante elegir 1os con-
siderados de primera eleccion en las guias de practica clinica.
En los dltimos afios se ha mejorado mucho en la utilizacion de

antibiéticos en Canarias, en particular desde que no se dispen-
san sin su correspondiente receta.

- TELITROMICINA

Este medicamento ha tenido alertas por cuadros de hepato-
toxicidad graves, por empeoramientos de la Miastenia Gravis y
otros efectos secundarios, 1o que llevo a la AEMPS (2007/04)
a lanzar una alerta:

e ...“Se restringe el uso de telitromicina en tres de sus
cuatro indicaciones autorizadas. En bronquitis, sinusitis y
faringitis/amigdalitis, telitromicina solo debe utilizarse para
infecciones causadas por cepas bacterianas para las que
se sospecha o se ha probado que sean resistentes a anti-
bidticos macrolidos o beta-lactamicos, o para pacientes que
no puedan ser tratados con estos antibioticos.

e No se introducen restricciones para el tratamiento de neu-
monia adquirida en la comunidad.

e Contraindicacion de telitromicina en pacientes diagnosti-
cados de miastenia gravis.

e Se refuerzan las advertencias sobre pérdida de concien-
Cla transitoria y efectos sobre la vision en la informacion del
producto”.

- FLUORQUINOLONAS RESPIRATORIAS: LEVOFLOXACINO
Y MOXIFLOXACINO

Hace afios se retir6 el trovafloxacino por casos de hepatotoxici-
dad mortal y el grepafloxacino.

En el caso de levofloxacino y moxifloxacino, en el 2007 se mo-
dificé la ficha técnica incorporando el riesgo de hepatotoxici-
dad. EI moxifloxacino tuvo una alerta (2008/04) sobre reaccio-
nes cutaneas graves incluyendo necrolisis epidérmica toxica y
sindrome de Stevens Johnson:

e “Aungue no se conoce su frecuencia con precision, el
fratamiento con moxifloxacino se puede asociar con la apa-
ricion de hepatitis fulminante que puede dar lugar a insu-
ficiencia hepatica y de reacciones cutaneas ampollosas de
tipo sindrome de Stevens-Johnson o necrdlisis epidérmica
foxica, que pueden poner en peligro la vida del paciente.

e Moxifloxacino esta contraindicado en pacientes con al-
teracion de la funcion hepatica y en aquellos con una au-
mento de las transaminasas 5 veces por encima del limite
Superior de la normalidad.

e Se debe recomendar a los pacientes y/o familiares que
consulten con su médico antes de continuar con el trata-
miento, si aparecen signos o sintomas de dafio hepatico
como una rapida aparicion de astenia asociada con icteri-
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Cla, orina oscura o tendencia al sangrado. En tal caso, deben
realizarse pruebas/investigaciones de la funcion hepatica.

e Cuando se prescriba moxifloxacino se deben considerar
las recomendaciones de las guias clinicas sobre el uso ade-
cuado de los agentes antibacterianos”.

- AMOXICILINA / ACIDO CLAVULANICO

La AEMPS edité una nota informativa sobre un antibiético
antiguo, la amoxicilina con 4acido clavulanico, no porque se
descubriesen nuevos problemas de seguridad, sino porque
existian evidencias de un uso inadecuado en nuestro pais.

Este antibidtico es el paradigma de como un medicamento
seguro se puede convertir en inseguro si se utiliza inadecua-
damente. En efecto, porque produce toxicidad hepatica que
requiere ingreso hospitalario en sélo 1:10.000 casos. Sin em-
bargo en el afio 2005 se hicieron en Espafia alrededor de 7
millones de tratamientos con este medicamento, que de esa
forma se constituy6 en la primera causa de ingreso hospita-
lario en adultos por toxicidad hepatica medicamentosa en
nuestro pais y obligd a realizar una nota a la AEMPS (2006/01)
en la que recordaba:

... "La asociacion amoxicilina-a. clavulanico solo esta indica-
da para las infecciones causadas por bacterias resistentes
a amoxicilina debido a la produccion de beta-lactamasas.
Segtin los expertos consultados, el patron epidemioldgico de
infecciones susceptibles de ser tratadas con esta asociacion
no justifica en absoluto un uso tan elevado. En este sentido
debe de recordarse que:

e [a resistencia adquirida del neumococo (S. pneumo-
niae) no esta mediada por beta-lactamasas, por lo que la
asociacion amoxicilina-acido clavulanico no afiade efica-
cla al uso de amoxicilina sola.

e [ as infecciones del tracto respiratorio superior son fre-
cuentemente virales y en general no requieren tratamien-
fo antibidtico. Las infecciones causadas por S. pyogenes
son susceptibles de tratamiento con penicilina V o con
amoxicilina. Dado que el S. pyogenes no es productor de
beta-lactamasas, la asociacion amoxicilina-acido clavula-
nico no afiade eficacia a los antibidticos antes citados y se
desaconseja su uso.

e Para conocer el tratamiento empirico adecuado a cada
infeccion segtn la localizacion y el patron epidemiologico
en Espafia se recomienda consultar las guias clinicas de
las sociedades cientificas...

1.4. NUEVOS FARMACOS DE LA DIABETES MELLITUS

- GLITAZONAS

La troglitazona fue retirada por problemas de seguridad. La
pioglitazona y la rosiglitazona eran unos farmacos que por su
mecanismo de accion resultaban prometedores. Sin embargo
sus efectos secundarios han resultado ser importantes y han
provocado en los Ultimos afios continuas alertas de seguri-
dad por las agencias reguladoras (AEMPS 2008/02, 2007/13,
2007/08, 2007/05). Uno de los efectos adversos es su relacion
con aumento de casos de edema macular que en ocasiones no
revierten al suspender la medicacion. También se ha compro-
bado un aumento de casos de insuficiencia cardiaca, quizas
debida a la retencion de liquidos que producen. Otra alerta se
lanzo tras comprobarse un aumento aproximadamente el do-
ble del nimero de fracturas en mujeres que toman glitazonas
(ADOPT, PROactive). Por ultimo y en el caso de la rosiglitazo-
na, un metaanalisis la ha relacionado con aumento del riesgo
de infartos de miocardio®. Por estas razones en el consenso de
la ADA y la EADS de diciembre del 2008 recomiendan no usar
la rosiglitazona para el tratamiento de la DM.

- INSULINA INHALADA

Fue retirada por el laboratorio fabricante. Se habia observado
un posible aumento de incidencia de cancer de pulmoén en
exfumadores que llevé a la AEMPS a recomendar a los pres-
criptores una revision a todos los pacientes con este farmaco
(2008/09).

- INSULINA GLARGINA

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(2009/9 de 29 de junio de 2009) ha informado a los profe-
sionales sanitarios sobre la situacion actual de la evaluacion
de los datos procedentes de cuatro estudios observacionales,
publicados en junio en la revista Diabetologia sobre la posible
asociacion entre el uso de la insulina glargina (Lantus®) y el
desarrollo de céancer.

Actualmente, se esta llevando a cabo una evaluacion de-
tallada por el Comité de Medicamentos de Uso Humano
(CHMP) de la EMEA, cuyas conclusiones seran comunica-
das tan pronto estén disponibles. Mientras tanto, la AEMPS,
a la luz de los datos publicados puede avanzar las siguien-
tes conclusiones:

“1. En el momento actual, esta asociacion no puede ser
confirmada ni descartada y es necesaria una evaluacion
detallada no solo de los resultados de los mencionados es-
tudios, sino de toda la evidencia cientifica disponible.

2. La insulina es un tratamiento eficaz y seguro y no existe
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evidencia de que cause cancer. Los resultados de los estu-
dios, en caso de confirmarse, sugieren que determinados
andlogos de la insulina de duracion prolongada podrian es-
timular el desarrollo de un cancer ya iniciado.

3. No hay evidencia de riesgo en pacientes con diabetes
fipo 1, dado que los estudios incluyeron fundamentalmente
pacientes con diabetes tipo 2.

4. Los andlogos de insulina de duracion de accion corta no
parecen asociarse a este riesgo potencial.

En consecuencia, tanto la EMEA como la AEMPS consi-
deran que la informacion disponible en el momento actual
sobre este riesgo potencial es insuficiente como para adop-
far medidas reguladoras o recomendar un cambio de trata-
miento de los pacientes que utilizan insulina glargina, salvo
que se juzgue conveniente, como medida de precaucion, a
exclusivo criterio médico.”

- RIMONABANT

Este farmaco era un antagonista de los receptores endocanabi-
noides que se comercializd para el sindrome metabodlico y que
ha sido retirado en 2009 debido a un aumento de riesgo de
depresion y comportamiento suicida.

1.5. OTROS FARMACOS ASOCIADOS A UN AUMENTO DEL
COMPORTAMIENTO SUICIDA

- VARENICILINA (AEMPS 2008/01) utilizada para favorecer la
deshabituacion tabaquica:

e “Champix® (vareniclina) debe utilizarse exclusivamente bajo
prescripcion médica.

e Debe tenerse especial precaucion en pacientes con alteracio-
nes psiquiatricas subyacentes. También existe la posibilidad de
que cualquier paciente desarrolle sintomas depresivos y debe
de informarse a los pacientes en tratamiento a este respecto.

e [n el caso de que en un paciente en tratamiento con Cham-
pix® aparezcan ideacion o comportamiento suicida, debe sus-
penderse el tratamiento inmediatamente”.

- ANTIEPILEPTICOS

La FDA (31-01-2008)7 lanzé una alerta en relacion con un
aumento de aproximadamente el doble de ideacién y compor-
tamiento suicida (0,43% frente a 0,22% en el grupo placebo)
sobre los once antiepilépticos mas prescritos que incluia: GA-
BAPENTINA, PREGABALINA, CARBAMAZEPINA, FELBA-
MATO, LAMOTRIGINA, LEVETIRACETAM, OXCARBAZEPINA,
TIAGABINA, TOPIRAMATO, VALPROATO Y ZONISAMIDA.

Obviamente si un paciente es un enfermo de epilepsia, la rela-

cion beneficio-riesgo seria favorable, pero no puede decirse lo
mismo si el tratamiento se aplica para una indicacion que no
esté incluida en la ficha técnica.

2. MEDICAMENTOS “PREVENTIVOS”

Cuando se trata de enfermedades graves, es bastante proba-
ble que los tratamientos dispongan de una favorable relacion
beneficio-riesgo. Sin embargo, cuando vamos a actuar sobre
un paciente sano, debemos conocer primero su riesgo de en-
fermar a partir de sus factores de riesgo, y el beneficio y ries-
g0 esperable de los medicamentos a administar, normalmente
medidos en nimero de pacientes a tratar para evitar un evento
(NNT) y nimero de pacientes a dafiar (NND) con nuestra in-
tervencion. Cuando el riesgo de enfermar no sea alto, la posibi-
lidad de que el tratamiento farmacolégico no sea beneficioso y
pueda ser incluso perjudicial es mayor.

2.1. FARMACOS PARA LA OSTEOPOROSIS

Igual que en el caso de la prevencion cardiovascular con esta-
tinas, las evidencias de eficacia de los farmacos para prevenir
fracturas se refieren a pacientes que vya las sufren (prevencion
secundaria) o con alto riego de padecerlas.

- HORMONAS

Un ejemplo de la inadecuada relacion beneficio-riesgo fue el
uso generalizado de estrogenos y progesterona en mujeres sa-
nas menopausicas con el objetivo de prevenir una futura os-
teoporosis, debido a que producen, entre otros problemas, un
aumento de riesgo de trombosis venosa profunda y del cancer
de mama a partir de cinco afios de tratamiento.

La AEMPS lanz6 la ultima nota informativa (2008/16) de revi-
sion de datos sobre la terapia hormonal en la menopausia con
las siguientes conclusiones:

“..En consecuencia, las recomendaciones de la AEMPS,
aplicables a preparados orales, parches transdérmicos, y
tibolona, en linea con las realizadas en el afio 2004, serian
las siguientes:

e [a TH estd indicada para aliviar los sintomas vasomoto-
res asociados a la menopausia en aquellas mujeres que
dichos sintomas le impidan o dificulten realizar sus activi-
dades diarias y por tanto requieran fratamiento. Los riesgos
de la TH aumentan con la duracion del tratamiento y con
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la edad, por ello, tal como recomienda la ficha técnica, el
tratamiento debera ser a corto plazo (por ejemplo, du-
rante 2 6 3 afios).

e £n la prevencion de fracturas osteopordticas, se reque-
rird normalmente un tratamiento a largo plazo, dado que
el principal factor de riesgo de fracturas osteopordticas
es la edad y que el efecto de prevencion desaparece con
la interrupcion del tratamiento. En estas condiciones, los
riesgos se incrementan, por lo que la terapia hormonal
debe considerarse un tratamiento de segunda linea, para
aquellos casos con riesgo de fractura elevado en los que
no pueda ponerse en marcha otro tipo de medidas ni ad-
ministrarse otro tipo de tratamiento.

e fn todos los casos, el tratamiento debera ser indivi-
dualizado, valorandose periodicamente la pertinencia de
mantenerlo. Todas las mujeres, excepto aquellas que no
conserven su Utero, deben recibir terapia combinada (es-
frégenos junto con progestagenos administrados de forma
continua o secuencial durante al menos 10 dias al mes)

e £ mujeres sin sinfomatologia, no esta justificado en nin-
gun caso el tratamiento con terapia hormonal.

e [ 0s estudios disponibles no permiten establecer con su-
ficiente base cientifica diferencias atendiendo a las dosis o
formas sistémicas de administracion de los preparados”.

Pese a ese antecedente, ha aparecido un nuevo tratamiento
con parches de testosterona para un nuevo diagnostico, el
“trastorno del deseo sexual hipoactivo” en mujeres ooforec-
tomizadas. El tratamiento en forma de parches, tiene efectos
secundarios como hirsutismo, acné, pérdida de cabello y voz
grave. Al cesar el tratamiento revierten entre un 30% y un
60%. El hirsutismo permanece en mas de la mitad de los ca-
50s. Los estudios duraron 24 semanas por lo que no son Utiles
para evaluar posibles efectos cardiovasculares o el cancer.

Este mismo tratamiento se quiso introducir también para tra-
tar a varones mayores sanos, pero no ha sido aceptado en la
ficha técnica.

- RALOXIFENO

Desde octubre del 2008 la guia britanica NICE® recomienda no
usar el raloxifeno en la prevencion primaria de fracturas osteo-
pordticas por existir una relacion beneficio riesgo mas desfavo-
rable que con otros farmacos, ya que su eficacia se limita a las
fracturas vertebrales (MORE)? y se ha relacionado con aumen-
to de riesgo de trombosis venosa profunda y con aumento de
ictus mortales (estudio RUTH),

- RANELATO DE ESTRONCIO

La AEM realizd una alerta (2007/17) y se produjo una mo-
dificacion de la ficha técnica, en relacién con cuadro poco
frecuente pero grave, conocido como DRESS que cursa con
fiebre, alteraciones cutaneas, alteraciones renales y hepati-
cas. Se notificaron 16 casos, dos de ellos mortales!!.

- BIFOSFONATOS

En caso de necesidad de tratamiento el alendronato y el ri-
sedronato tienen evidencias sobre fracturas vertebrales y de
cadera. Estos farmacos se relacionan con un 0,6% anual de
trastornos esofagicos.

La FDA (diciembre 2007) realiz6 una alerta en relacién con un
aumento de casos de dolores ¢seos, articulares y musculares
que en ocasiones persisten con la supresion del tratamiento.

También los de administracion parenteral (zoledronico y pami-
dronico) cuando se usan a las dosis altas en pacientes onco-
l6gicos se han relacionado con hasta un 7% de osteonecrosis
mandibular?. Estos porcentajes no son aplicables a las dosis
del tratamiento de la osteoporosis con zoledrénico con los que
presenta la misma frecuencia que en los pacientes con osteo-
porosis sin bifosfonatos.

Para el caso de los tratamientos intravenosos en pacientes
oncologicos (y no para el resto), la AEMPS (2005/179) realizd
unas recomendaciones:

“Los pacientes con cancer que vayan a comenzar un trata-
miento con bifosfonatos por via intravenosa deben:

e Antes de iniciar el tratamiento, someterse a una revision
dental.

e Mientras estén recibiendo tratamiento con bisfosfonatos
por Via intravenosa, evitar intervenciones dentales invasi-
vas, ya que si el paciente desarrolla una ONM durante el
fratamiento con bisfosfonatos, la cirugia dental puede exa-
cerbar el cuadro clinico.

En el caso de pacientes que requieran intervenciones dentales,
se recomienda interrumpir el tratamiento durante un tiempo
como medida de precaucion, teniendo en cuenta la situacion
clinica individual de cada paciente”.

3. MEDICAMENTOS SINTOMATICOS

Algunos farmacos no se usan para curar enfermedades, sino
para paliar sintomas. Ya hemos visto algunos ejemplos en los
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tratamientos de la artrosis con AINE clasicos o coxib y en el IN-
FARMA numero 2 se trataron los problemas de los anticatarra-
les en los nifios. Ninguin tratamiento esta exento de problemas
de seguridad al cien por cien y, por tanto, es muy importante
evitar tratamientos innecesarios.

En el aflo 2008 se retiraron en Canarias a través de receta 2,5
millones de envases de inhibidores de la bomba de protones
(IBP), medio millon mas que los habitantes de la Comunidad
Autonoma. Paralelamente ese mismo afo se presentaron datos
inquietantes en relacion con la asociacion entre el consumo
de estos farmacos y la incidencia de fracturas que se reco-
pilaron en la revista australiana Australian Adverse Drug Reac-
tions Bulletint3:

- Una revisién canadiense!4, con datos administrativos que
abarca 1996-2004, mostré un aumento del riesgo de fracturas
de cadera para las personas expuestas a los IBP durante 5
afos 0 mas. Después de 7 0 méas afios de exposicion a los IBP
el riesgo de fracturas de cadera aumenté ain méas (OR: 4,55,
IC95% 1.68-12.29, p = 0,002).

- Otra revision de los datos a partir del afio 2000 en el Hospital
Nacional Danés!> mostré que la exposicion a los IBP en el afio
anterior se asoci6 con un mayor riesgo de fracturas en gene-
ral, e incluso un mayor riesgo de fractura de cadera (OR: 1.45,
IC 95% 1.28-1.65).

- En el Reino Unido?8, utilizando una base de datos (1987-
2003) de médicos generales del Sistema Nacional de Salud
(NHS) britanico se identificé un aumento estadisticamente sig-
nificativo de fracturas de cadera en pacientes con exposicion a
IBP de mas de 1 afio, y también encontrd que el riesgo aumentd
con la duracion del tratamiento y la dosis.

Por ello, recomiendan a sus médicos “prescribir la menor do-
sis efectiva y evaluar los casos individuales para determinar si
sigue siendo necesaria la terapia con IBP. Ademas, hay que
tener en cuenta la administracién concomitante de farmacos
que puedan aumentar el riesgo de fractura y también aquellos
que puedan aumentar el riesgo de caidas.”

4. LA PRESCRIPCION POR PRINCIPIO
ACTIVO

Es sabido que el nimero de “marcas de fantasia” en nuestro
pais es desorbitado, lo que esta produciendo errores del mé-
dico, del farmacéutico y del paciente, ante nombres de marcas
parecidos que llevan principios activos muy distintos en su in-
terior.

En julio del 2008 la AEMPS lanz6 una nota informativa 2008/14
por detectarse errores de medicacion por marcas iguales de
medicamentos diferentes en diferentes paises (ver BOLCAN
N° 3). Por todo ello la AEMPS aconseja entre otras medidas,
identificar el principio activo que contiene la marca.

También existen errores al olvidar el principio activo que corres-
ponde a determinada marca, 1o que es importante en el caso
de alergias.

Es fundamrental que los pacientes identifiquen los medicamen-
tos que toman por el principio activo para evitar duplicidades de
diferentes marcas que contienen el mismo medicamento (hay
principios activos con mas de 40 marcas distintas). Este aspecto
se ha logrado en el caso del omeprazol, que al recetarse en gran
medida por principio activo, ya es identificado por los pacientes,
que al ser preguntados responden:“yo tomo omeprazol”.

En Canarias el porcentaje de recetas por principio activo es del
14%, mientras que en Andalucia es del 80%.

Gracias al aumento de prescripcion por principio activo, Cana-
rias ha pasado en cinco afios de un porcentaje de genéricos del
3,7% al 14% actual. Pese a ello, es la penultima Comunidad
Auténoma en porcentaje de genéricos.

En Estados Unidos el porcentaje de medicamentos genéricos es
del 65%, en Alemania el 58% vy en el Reino Unido el 50%.

9. SEGURIDAD EN LAS PERSONAS
MAYORES17.18

El grupo de poblacion que sufre méas los problemas de segu-
ridad en relacion con los medicamentos son las personas ma-
yores.

La mayoria de los ensayos clinicos que estudian la eficacia y
seguridad de los farmacos no incluyen a los pacientes mayo-
res que, paradgjicamente, son los que luego mas los consu-
men (65% del total). El 82% de los mayores consume algin
farmaco, la media de consumo es de 3,2 principios activos por
persona y de 5 en institucionalizados.

Cuando se toman 7 farmacos la posibilidad de interaccion far-
macoldgica es del 82%.

Los problemas con los medicamentos en los mayores se de-
ben a cambios fisiologicos propios de la edad que afectan a
la farmacocinética y farmacodinamica de los medicamentos,
existencia de pluripatologia y polimedicacion que lleva a inte-
racciones, falta de adherencia terapéutica, etc.
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Se calcula que el 50-70% de las reacciones adversas a medica-
mentos (RAM) en los mayores son evitables.

Algunas recomendaciones para aumentar la seguridad de
prescripcion en las personas mayores serian:

1. Diagnosticar y seleccionar primero las medidas no farmaco-
l6gicas.

2. No tratar sintomas, sino diagnésticos.

3. Si aparece un sintoma, comprobar que no sea el efecto se-
cundario de un farmaco.

4. Hacer una “anamnesis farmacolégica” sobre todo lo que toma
el paciente y valorar simplificaciones.

5. Antes de introducir nuevos medicamentos valorar la retirada
de otros.

6. Aplicar medidas para mejorar la adhesion al tratamiento.

7. Evitar farmacos de especial riesgo en ancianos (criterios de
BEERS).

8. Iniciar los tratamientos con dosis bajas.

9. No usar farmacos de utilidad terapéutica baja (UTB).

10. Prescribir para indicaciones autorizadas en la ficha técnica
del medicamento.

11. Precaucién con los nuevos farmacos.

12. Prescribir por principio activo.

CONCLUSIONES

* L arelacion eficacia-seguridad es un aspecto esencial a la hora
de prescribir, sobre todo en tratamientos a pacientes sanos con
factores de riesgo y también en tratamientos sintomaticos o de
problemas de salud poco importantes.

® Los nuevos farmacos tienen unos datos de seguridad limi-
tados y deben ser incorporados a la prescripcion con mucha
precaucion.

e Prescribir para las indicaciones autorizadas en la ficha técnica
e identificar el medicamento en la receta por principio activo
pueden ayudar a disminuir errores en la prescripcion.

* Los pacientes mayores son especialmente sensibles a los
efectos adversos de los farmacos y reciben con frecuencia mul-
tiples medicamentos, con lo que seran el grupo en el que hay
que ser mas cuidadosos.
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