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Editorial
Exposicion creciente de la poblacion al medicamento

La contribucion de los medicamentos a la mejora del estado de
salud de la poblacion es un hecho incuestionable, como lo son
también, factores socio-econdmicos y otros ajenos al ambito de la
asistencia sanitaria. Los diferentes sistemas de medida del consumo
de medicamentos evidencian un incremento sostenido de éste en las
Ultimas décadas y ademas, prevén que esta tendencia se
mantendra a medio plazo.

Una mayor exposicion de la poblacién a los medicamentos es
consecuencia de un incremento de pacientes, derivado de factores
demogriéficos, pero sobre todo de un mayor nimero de diagndsticos
por parte del dispositivo asistencial. A ello hay que afadir el
aumento de patologias susceptibles de tratamiento farmacoldgico, y
también la aparicion de medicamentos para el tratamiento de
trastornos o situaciones clinicas que hasta hace poco no eran
consideradas como tales.

En definitiva se tratan mas pacientes, con mas patologias y ademas
de un modo mas intenso. Todo ello en una sociedad que valora en
alto grado al medicamento y que ademas tiende hacia una
“medicalizacién” de todas aquellas situaciones que alteran en mayor
o menor grado el bienestar de las personas. Como consecuencia de
todo ello, se estd incrementando el numero de pacientes
polimedicados, especialmente en grupos de edades superiores a 65
afos. Diversos estudios en este sentido, cifran entre 4 y 7 la media
de medicamentos prescritos a pacientes de edad avanzada,
dependiendo de las patologias y de la accesibilidad al sistema
sanitario.

Paralelamente al incremento del uso de los medicamentos con sus
indiscutibles beneficios, han aparecido problemas derivados de su
utilizacién, con consecuencias negativas sobre la salud. Estudios
realizados en el ambito hospitalario, han demostrado que entre el
7% vy el 10% de las urgencias hospitalarias y del 1% al 4% de los
ingresos hospitalarios se producen como consecuencia de problemas
relacionados con el uso de medicamentos, en muchos casos
evitables.

Estos datos alertan sobre la importancia del fendmeno y deben
comprometernos a promover actuaciones para disminuir sus
consecuencias. Una de las actuaciones de gran eficacia en este
sentido, es extender la prescripcion electrénica a los diferentes
niveles  asistenciales: atencion  primaria, especializada vy
sociosanitaria. Con la integracidon de las diferentes prescripciones se
configura la historia farmacoterapéutica del paciente. Esta historia
constituye una herramienta bdsica de los programas para la
prevencion de problemas relacionados con el uso del medicamento.

Comité Editorial
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RANELATO DE ESTRONCIO
UNA ALTERNATIVA EN OSTEOPOROSIS

DESCRIPCION DEL MEDICAMENTO

Especialidades: Protelos® (laboratorios Servier): 2g 28 sobres, PVP 49,93 €.

Grupo Terapéutico: Medicamentos para tratar las enfermedades 6seas — Otros farmacos que
modifican la estructura y la mineralizacién dsea.

Indicaciones autorizadas: tratamiento de la osteoporosis posmenopausica a fin de reducir el
riesgo de fracturas vertebrales y de cadera.

Posologia y forma de administracion: la dosis diaria recomendada es de un sobre de 2 g cada
dia, preferentemente al acostarse. Los alimentos, los lacteos y los suplementos de calcio disminuyen
su absorcion, por lo que debera administrarse al menos 2 horas después de la cena. El contenido del
sobre debe disolverse en agua inmediatamente antes de su administracion. La paciente debera
recibir también suplementos calcio y vitamina D si la ingesta en la dieta es insuficiente.

Contraindicaciones y precauciones: no es necesario ajustar la posologia en funcién de la edad.
No se recomienda su administracién en pacientes con aclaramiento de creatinina inferior a 30
mL/min; en el resto de pacientes con insuficiencia renal cronica se recomienda valorar
periédicamente la funcion renal. Esta contraindicado en caso de hipersensibilidad al medicamento o
a sus excipientes (aspartamo, maltodextrina y manitol).

Interacciones: los alimentos, los productos lacteos y medicamentos con calcio pueden reducir su
biodisponibilidad en un 60-70%, por lo que la administraciéon debe separarse al menos 2 horas de la
toma de otros medicamentos o de la ingestion de alimentos. Los antidcidos con hidroxido de
aluminio y magnesio administrados 2 horas antes o junto con el ranelato de estroncio reducen
ligeramente su absorcién, esto no ocurre si el antidcido se administra dos horas mas tarde. Si en la
practica no es posible separar la administracion, pueden administrarse conjuntamente. Se
recomienda la suspension transitoria del ranelato de estroncio si se realiza un tratamiento con
tetraciclina o quinolonas por via oral por el riesgo de reducir la absorcion de estos ultimos.
Interfiere con los métodos colorimétricos de determinacidon de concentraciones sanguineas y
urinarias de calcio, por lo que hay que recurrir a otros métodos.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA:

El ranelato de estroncio presenta un mecanismo de accion dual: inhibe la actividad osteoclastica,
disminuyendo la resorcién ésea (como los bifosfonatos), y estimula la actividad osteoblastica,
incrementando por tanto la formacion de hueso. La biodisponibilidad oral es del 25%, los alimentos
y el calcio reducen la biodisponibilidad un 60-70%. Se excreta a través de la orina y tracto digestivo.
Tiene una semivida eficaz de 60 horas.

EVALUACION DE LA EFICACIA:

< SOTI (Spinal Osteoporosis Therapeutic Intervention): estudio prospectivo, aleatorizado,
doble ciego, y controlado con placebo de 3 afios de duracion. Evalla la eficacia de ranelato de
estroncio en la prevencidon de nuevas fracturas vertebrales en mujeres posmenopausicas con
osteoporosis y antecedentes de fractura vertebral. El estudio incluyd a 1649 pacientes, aunque el
analisis por intencion de tratar se realizd con 1.442 pacientes (9 exclusiones por no iniciar el
tratamiento y 198 por no tener radiografias durante el estudio). La incidencia de fracturas
vertebrales a los 3 afios fue del 20,9% en el grupo ranelato y 32,8% en grupo placebo, diferencia
estadisticamente significativa. La reduccion absoluta del riesgo (RAR) de nuevas fracturas
vertebrales con ranelato de estroncio frente a placebo fue del 11,9%, con un NNT de 9 pacientes (IC
95% 7-14). En el caso de fracturas vertebrales sintomaticas la reduccién absoluta del riesgo es del
6,2% y el NNT es de 17 (IC95% 11-39).
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< TROPOS(TReatment Of Peripheral Osteoporosis): estudio prospectivo, aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo. Evalla la eficacia del ranelato de estroncio para prevenir
fracturas no vertebrales en mujeres postmenopdusicas con osteoporosis. A los 3 afios de
tratamiento la incidencia de fracturas no vertebrales fue de 9,4% en el grupo tratamiento y 11,3%
en el grupo placebo (RAR 1,9% IC95% 0,2 a 3,6, p=0,04; NNT= 54, IC95% 28 a 500). No se
encontraron diferencias en la incidencia de fractura de cadera. En un analisis post hoc de las
pacientes con mayor riesgo de fractura de cadera (1977 pacientes mayores de 74 afios y con una
puntuacion T de la DMO de cuello femoral igual o inferior a -3) se observé una reduccion absoluta
del riesgo del 2,1%, en el limite de la significacién estadistica (p=0,046; NNT=48 I1C95% 30 a 112).

SEGURIDAD:

La reaccion adversa de mayor gravedad es el incremento del 0,7% en la incidencia anual de
tromboembolismo venoso (RR 1,42; p=0,036). Entre las reacciones adversas frecuentes
(>1/100,<1/10) destacan: la cefalea, nduseas, diarrea, dermatitis, eccema, RAM mas frecuentes:
cefalea, trastornos de conciencia, pérdida de memoria o amnesia, nauseas, heces blandas, diarrea,
dermatitis y eccema. Con menor frecuencia se han descrito crisis convulsivas. Entre las alteraciones
analiticas destacan la hipocalcemia y los incrementos en la creatinkinasa.

COSTE COMPARATIVO:

Debido a la comercializacion de especialidades genéricas de bifosfonato, el ranelato de estroncio
supone un coste adicional de entre 6,06 € y 21,35 €/paciente/mes respecto al alendronato en

funcion del envase seleccionado.
Coste 28 dias
tratamiento*

10 mg/24h vo 26,26 €

Alendronato
70 mg/7 dias vo 28,58 €
5 mg c/24h vo 38,95 €

Risedronato
35 mg/7 dias vo 39,74 €
Raloxifeno 60 mg/24h vo 35,49 €
2 g/dia vo 28 sobres 49,93 €

Ranelato de estroncio

2 g/dia 84 sobres 34,64 €

* Se ha seleccionado la especialidad mas barata

CONCLUSIONES Y LUGAR EN TERAPEUTICA

Mientras no dispongamos de estudios comparativos con farmacos que han demostrado su eficacia y
seguridad a largo plazo, el ranelato de estroncio no puede considerarse un farmaco de primera linea
en la prevencion de fracturas por osteoporosis, especialmente en el caso de las fracturas de cadera
donde los resultados obtenidos son mas pobres. El incremento del riesgo de trombosis y las
alteraciones neuroldgicas detectadas son preocupantes teniendo en cuenta que gran parte de las
usuarias tendran una edad avanzada, ademas de que estdn pendientes de estudiar las
consecuencias de la administracion crénica de estroncio. Su lugar en la terapéutica queda por tanto
restringido a la prevencion de fracturas en mujeres posmenopausicas con osteoporosis que tengan
algun tipo de contraindicacion o intolerancia a otros tratamientos.

Nora Izco, Montse Vilanova.
Servicio de Farmacia. Hospital Son Llatzer
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REVISION DEL USO DE ANTICOMICIALES EN
INDICACIONES DISTINTAS A LA EPILEPSIA

Introduccion:

La epilepsia es una enfermedad crdénica que se caracteriza por la presencia de episodios criticos
recurrentes denominados crisis epilépticas. Estas crisis son la expresién clinica de una alteraciéon de
la funcién cerebral, causada por la actividad anormal y excesiva de grupos de neuronas corticales
que provocan descargas eléctricas sincrénicas.

Las manifestaciones clinicas de las crisis tienen relacién con la funcién de la corteza cerebral
implicada en la descarga, asi pueden provocar un trastorno autolimitado de la consciencia,
comportamiento, emocién o cualquier funcion cortical.

Los farmacos antiepilépticos/anticomiciales se desarrollan basandose en estos conceptos, asi
encontramos distintos mecanismos de accién:

1.- POTENCIACION DE LA ACCION GABAERGICA
e Facilitan la apertura de los canales de Cl- en el receptor GABAa= Fenobarbital y
Benzodiazepinas
Inhiben la GABA-T = Vigabatrina
Inhiben la recaptacién de GABA = Tiagabina
Gabapentina (multiples mecanismos)

2.- INHIBICION DE LOS CANALES DE SODIO
e Bloguean preferentemente la excitacion de las células que descargan de forma repetitiva y con
una frecuencia alta = Fenitoina, carbamazepina, acido valproico, lamotrigina

3.- INHIBICION DE LOS CANALES DE CALCIO
e Bloquean canales de calcio tipo T (implicados en la descarga ritmica)= Etosuximida
e Bloquean los canales de calcio tipo L= Gabapentina.

Por sus propiedades farmacoldgicas los antiepilépticos también son utilizados en otras patologias
distintas a la Epilepsia. Nos encontramos con 2 situaciones:

1.- La accién de los antiepilépticos sobre los mecanismos de la transmision neuronal hace que
también sean efectivos como farmacos analgésicos ya que influyen en la transmision del dolor
(Nociceptiva). Son especialmente utiles en el Dolor neuropatico y en los dolores de tipo migranoso
ya que en estas situaciones existe un foco que emite descargas continuas que son las que provocan
el dolor, existe una alteracion de los canales de calcio, sodio y cloro, asi como de los receptores
GABA. Los antiepilépticos se emplean por su capacidad de limitar estas descargas.

2.- Los antiepilépticos también son empleados en Psiquiatria. Existe una teoria que relaciona los
mecanismos fisiopatoldgicos del trastorno Bipolar y los de la Epilepsia. Asi se ha observado que una
alteracion en el balance entre neurotransmisores excitadores (Glutamato) e inhibidores (GABA)
puede estar implicado en el origen del Trastorno bipolar al igual que en la epilepsia. También es
comun una disfuncién en las bombas idnicas (calcio y potasio) en ambas patologias. El trastorno
bipolar alterna fases de mania o hipomania con fases de episodios depresivos. Puesto que los
mecanismos fisiopatoldgicos son los mismos los antiepilépticos se utilizan en ambas patologias.

En nuestro pais como veremos en la siguiente tabla los antiepilépticos comercializados estan
autorizados en las siguientes indicaciones:
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INDICACIONES APROBADAS EN ESPANA DE LOS ANTIEPILEPTICOS

ANTIEPILEPTICO

INDICACION APROBADA

ACIDO VALPROICO

Epilepsia
Convulsiones febriles de la infancia
Tics infantiles

CARBAMAZEPINA

Epilepsia

Enfermedad Maniaco-depresiva
Neuralgia del trigémino

Neuralgia esencial del Glosofaringeo
Convulsiones post sindrome
deshabituacion alcohol

CLONAZEPAM

Epilepsia

ETOSUXIMIDA

Epilepsia

FENITOINA

Epilepsia
Otros estados que cursen con
convulsiones

FENOBARBITAL

Epilepsia

Insomnio

Induccion y mantenimiento
anestesia

FOSFENITOINA

Epilepsia
Convulsiones asociadas a neurocirugia o
postraumaticas

GABAPENTINA

Epilepsia
Dolor Neuropatico

LAMOTRIGINA

Epilepsia

Sindrome de Lenoux-Gastaut: crisis
asociadas

Prevencion de episodios depresivos
en pacientes con trastorno bipolar

LEVETIRACETAM

Epilepsia

OXCARBAZEPINA

Epilepsia

PREGABALINA

Dolor Neuropatico
Epilepsia

PRIMIDONA

Epilepsia

TIAGABINA

Epilepsia

TOPIRAMATO

Epilepsia
Sindrome de Lenoux-Gastaut: crisis
asociadas
Migraina

VALPROMIDA

Epilepsia
Mania

VIGABATRINA

Epilepsia
Espasmos infantiles

En color ROJO indicaciones aprobadas distintas a epilepsia o estados convulsivos.
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INDICACIONES NO APROBADAS

ANTIEPILEPTICO INDICACION NO RECOMENDACION GRADO DE
APROBADA (ver anexo) EVIDENCIA
(ver anexo)
ACIDO VALPROICO Mania A: clase IIb, N: clase III A: cat. B, N: cat. C
Trastorno bipolar A: clase Iia A: categoria B
Neuralgia del trigémino | A: clase III A: categoria B
Dolor neuropatico A: clase IIb A: categoria B
Migrafia A: clase III A: categoria B
Profilaxis migrafa A: clase IIa, N: clase IIa A: cat B, N: catB
CARBAMAZEPINA Profilaxis migrafia A: clase IIb, N: clase IIb A: catC, N: cat C
CLONAZEPAM Mania A: clase IIb A: categoria B
FENITOINA Trastorno bipolar A: clase IIb A: categoria B
(adyuvante)
Neuralgia del trigémino | A: clase IIb A: categoria C
Migrafia A: clase III, N: clase III A: cat C, N: cat B
FOSFENITOINA Neuralgia del trigémino | A: clase IIb A: categoria C
GABAPENTINA Mania A: clase IIb, N: clase Iib A: cat. C, N: cat. C
Trastorno bipolar A: clase IIb A: categoria B
Profilaxis migrafa A: clase Ila A: categoria B
LAMOTRIGINA Neuralgia del trigémino | A: clase IIb A: categoria B
Migrana A: clase IIb A: categoria B
LEVETIRACETAM Trastorno bipolar A: clase IIb A: categoria C
Dolor neuropatico A: clase IIb A: categoria C
Neuralgia A: clase IIb A: categoria C
postherpética
Profilaxis migrafa N: clase IIb N: categoria B
OXCARBAZEPINA Trastorno bipolar A: clase IIb A: categoria B
Neuralgia del trigémino | A: clase IIb A: categoria C
TIAGABINA Dolor neuropatico A: clase III A: categoria B
periférico
TOPIRAMATO Trastorno bipolar A: clase IIb A: categoria B
Dolor neurogénico A: clase III A: categoria C

A: adultos, N: nifos.

CONCLUSION:

Segun el art 28 del RD 223/2004, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, es
USO COMPASIVO " la utilizacion en pacientes aislados y al margen de un EC de medicamentos en
investigacion, incluidas especialidades farmacéuticas para indicaciones o condiciones de uso distintas
a las autorizadas, cuando el medico bajo su responsabilidad considere indispensable su utilizacién"

Se le exige al clinico la obtencion del consentimiento informado del paciente o de su representante
legal, un informe clinico justificativo de la necesidad, la conformidad del director del centro en donde
se vaya a aplicar el tratamiento y la autorizacidon de la agencia espafiola de Medicamentos y
productos sanitarios.

Independientemente de que un medicamento anticomicial esté aprobado exclusivamente para el
tratamiento de la epilepsia, por sus caracteristicas y mecanismo de accién, también puede ser Uutil
en otro tipo de patologias como ya hemos visto. La ley actual carga el acento en el uso "nosoldgico"
de los medicamentos, pero el prescriptor suele emplearlos muchas veces bajo un concepto
sintomatico. El actual marco regulatorio hace que los prescriptores "sintomaticos", aunque su
actuacion este avalada por estudios cientificos, tengan dificil defensa ante cualquier dafio infringido
al paciente por el uso de un medicamento que no este autorizado en la indicacién utilizada, si no se
han cumplimentado todos los formularios anteriormente descritos.

La légica dicta que en los casos en los que un medicamento no este autorizado se sigan los tramites
necesarios para la autorizacion de Uso Compasivo antes de su utilizacion, y por otra parte las
administraciones sanitarias deberian agilizar la autorizacién de indicaciones en las que la evidencia
cientifica esté lo suficientemente documentada para avalar la utilizacién de un determinado farmaco.
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ANEXO:

Recomendacion

Clase I Recomendado El tratamiento es efectivo y esta
indicado en todos los casos
Clase IIa Recomendado en la mayor | El tratamiento es efectivo pero no esta
parte de los casos indicado en la todos los casos
Clase IIb Recomendado en algunos|El tratamiento no se considera en
casos general efectivo y solo estd indicado en
algunos casos
Clase III No recomendado El tratamiento puede causar dafo al

paciente y no se debe utilizar en ningln
caso

Nivel de evidencia

Categoria A

Datos procedentes de meta-analisis de ensayos controlados
randomizados con homogeneidad respecto a los resultados entre
estudios individuales. Ensayos clinicos randomizados con gran
numero de pacientes.

Categoria B

Datos procedentes de meta-analisis de ensayos controlados
randomizados con conclusiones contrarias respeto a los
resultados entre estudios individuales. Ensayos clinicos
randomizados con un pequefio numeros de pacientes o con fallos
metodoldgicos. Estudios no randomizados (por ejemplo, estudios
de cohortes, estudios de casos-control, estudios observacionales).

Categoria C

Datos procedentes de la opinién de expertos o consensos, casos o
series de casos.

Llodra V, Maestre MA, Serrano MA.
Farmacéuticos. Servei de Farmacia. Fundaciéon Hospital Manacor
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¢EXISTE EVIDENCIA DE BENEFICIO DE LOS ARA-2
FRENTE A LOS IECA EN LA PATOLOGIA
CARDIOVASCULAR Y RENAL?

Los antagonistas de los receptores de la angiotensina II (ARA-2) comercializados en Espafia son:
losartan, irbesartan, candesartan, valsartédn, telmisartdn, eprosartan y olmesartdn. Debido a su
parecido mecanismo de accion y a la presion comercial que los apoya, su prescripcion esta creciendo
paulatinamente en relacién a los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA). En
esta revisidon se valora si su prescripcion creciente estd justificada en base a la evidencia disponible
de ensayos clinicos (EC) en hipertension, insuficiencia cardiaca (IC), postinfarto y nefropatia
diabética.

EVOLUCION DE CONSUMO

% Incremento 2005 vs 2003 del consumo

La prescripcion de ARA-2 respecto al total de (DDD)
IECA \4 ARA-2 es actualmente del 39% (enero a octubre)
(octubre 2005), y va en aumento: en los dos
Ultimos afios el consumo de los “sartanes” ha Total ARA-2
aumentado un 44%, frente a un 7% el de los Total IECA
IECA.

ARA-2 asociados 62%
MECANISMO DE ACCION IECA asociados
La angiotensina II se puede unir al receptor
AT1, cuya activacion produce ARA-2 monofarmaco
vasocons_trlcaon, IlbgraC|on_ ,de aIdos_tero,ng y IECA monofarmaco | | 5%
vasopresina, estimulacion simpatica,

incremento de la agregacién plaquetaria y
efectos proliferativos a nivel cardiovascular y glomerular, o al receptor AT2, que produce
vasodilatacion y otros (promocion de la diferenciacion celular, apoptosis...). Los ARA-2 bloquean de
forma selectiva y reversible sélo la unién al receptor AT1 con lo que tendrian beneficios tedricos al
bloquear el efecto de la angiotensina 2 generada por vias enzimaticas alternativas, y al no inhibir la
union AT2. Los IECA inhiben la produccién de angiotensina II y, ademas, inhiben la degradacion de
bradiquininas, lo que favorece la liberacion de 6xido nitrico y de prostaglandinas vasoactivas. Este
ultimo mecanismo determina diferencias en contra de los IECA (tos), pero también posiblemente a
su favor, ya que la bradiquinina tiene efectos vasodilatadores, antiproliferativos y antitrombdticos.

HIPERTENSION ARTERIAL

Los ARA2 son tan eficaces en la disminucion de la tension arterial (TA) como los antihipertensivos
clasicos. Su efecto sobre la morbimortalidad cardiovascular se ha estudiado en los estudios LIFE,
VALUE y SCOPE, ninguno de ellos comparativo con IECA.

En el estudio LIFE se compard losartan frente a atenolol en pacientes hipertensos e hipertrofia
ventricular izquierda (HVI). Hubo menor incidencia de ictus con losartan (RR 0,75; IC del 95%,
0,63-0,89), sobre todo en los pacientes diabéticos. Las diferencias no fueron significativas en
reduccion de mortalidad cardiovascular ni infarto.

El estudio SCOPE compard candesartan con placebo, adicionando otros antihipertensivos si era
necesario, en ancianos (70-89 afos) hipertensos. Tras 3,7 afios de seguimiento no se encontraron
diferencias ni en la incidencia de mortalidad cardiovascular ni de infarto de miocardio. Las
diferencias fueron significativas a favor de candesartan solo en la reduccién de un 27'8% (IC 95%
1,3-47,2) de la incidencia de ictus no fatal.

Valsartan se comparé frente a amlodipino en el estudio VALUE, en pacientes hipertensos con alto
riesgo de sufrir eventos cardiacos. Tras 4,2 afios no se encontraron diferencias en cuanto a la
morbilidad o mortalidad cardiovascular en su conjunto. Las Unicas diferencias fueron una menor
incidencia de diabetes en el grupo de valsartdn (32,1 vs 41,1 por 1000 pacientes y afio) y una
menor incidencia de infarto de miocardio en el grupo de amlodipino (9,6 vs 11,4 por 1000 pacientes
y afio).
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INSUFICIENCIA CARDIACA

Los IECA han demostrado reducir los ingresos hospitalarios, los eventos isquémicos y la mortalidad
en insuficiencia cardiaca (IC) o en infarto de miocardio (IM) reciente con IC o alteracion importante
del ventriculo izquierdo.

El estudio ELITE (n=722) no mostré diferencias ni en el objetivo principal (niveles de creatinina
sérica) ni en el secundario (combinacién de muerte u hospitalizacién), entre losartan y captoprilo.
Aunque se encontré una disminucién de la mortalidad total con el primero, por menor muerte subita
cardiaca, este hallazgo no se confirmd en el ELITE II, un EC mas amplio (n=3.152) disefiado con
este objetivo. No hubo diferencias ni en la mortalidad total ni en la muerte subita cardiaca y/o
parada cardiaca con resucitacion.

El estudio Val-HeFT comparaba 160 mg de valsartan dos veces al dia con placebo, ademas del
tratamiento habitual, en 5.010 pacientes con IC de las clases II a IV de la NYHA. No hubo
diferencias en la mortalidad global, mientras que mejord el criterio combinado de morbimortalidad
(RR 0,87; 1C97,5% 0,77-0,97), que incluia parada con reanimacién, hospitalizacién por IC, y/o
tratamiento inotropico o vasodilatador >4 h. El uso de valsartan en pacientes en tratamiento con
IECA y betabloqueantes produjo un efecto perjudicial significativo sobre la mortalidad. Se hizo un
analisis posterior en el subgrupo de pacientes que no tomaban IECA al inicio del estudio (sélo un
7%), en los cuales si se redujo la mortalidad (17'3% vs 27'1%, p=0,017).

Candesartan (32 mg/dia) se evalud frente a placebo en los estudios CHARM (n=7599) en 3 tipos de
pacientes con IC, los dos primeros con funcion sistdlica ventricular izquierda reducida (fraccién de
eyeccién <40%). En los que no tomaban IECA por intolerancia, candesartan redujo frente a placebo
la combinacion de mortalidad cardiovascular y/o las hospitalizaciones (HR 0,77; 1C95% 0,67-0,89),
debido principalmente a la disminucion de estas Ultimas, aunque hubieron mas infartos. En
pacientes en los que se adiciond candesartan a un IECA hubo una reduccién del riesgo en la variable
principal combinada (HR 0,85; IC95% 0,75-0,96), también en los que tomaban betabloqueantes,
pero no en la mortalidad total, y las retiradas por efectos adversos (hipotension, incremento de
creatinina, hiperkalemia) fueron mayores (24% vs 18%, p=0,0003). El tercer tipo de pacientes
tenian la funcidén ventricular izquierda preservada (fraccidon de eyeccion >40%). En este caso sélo se
disminuyeron moderadamente los ingresos por IC (15,9% vs 18,3%), no se demostraron mejoras
en el objetivo principal, ni diferencias en cuanto a la mortalidad, lo que sugiere su menor utilidad en
IC de bajo riesgo. En el conjunto del programa CHARM candesartan reduce la mortalidad
cardiovascular (18,2% vs 20,3%) y de IM no fatal (3,1% vs 3,9%) frente a placebo. El estudio
RESOLVD, que compard candesartan (4, 8, o 16 mg), enalaprilo (20 mg) y su combinaciéon en
pacientes con ICC, no detectd diferencias clinicamente relevantes.

Un metaanalisis de 24 EC (n=38.080) concluye que en pacientes con IC crénica los ARA-2 reducen
la mortalidad (OR 0,83; IC95% 0,69-1,00) y las hospitalizaciones por IC (OR 0,64; 1C95% 0,53-
0,78) frente a placebo; frente a IECA no hay diferencias significativas; y cuando se asocian ambos la
mortalidad no se reduce pero si las hospitalizaciones por IC (OR 0,77; IC95% 0,69-0,87). En
pacientes con alto riesgo de IAM no hay diferencias entre ambos grupos de farmacos.

POSTINFARTO DE MIOCARDIO

Al igual que en IC, los ARA2 no han podido demostrar superioridad frente a los IECA en pacientes
con IM con sintomas de IC o disfuncién ventricular izquierda.

En el estudio OPTIMAAL (n=5.477) se compard losartan (hasta 50 mg/dia) frente a captoprilo (hasta
150 mg/dia) en pacientes de alto riesgo tras IM. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas ni en la mortalidad total, ni en la recidiva de IM, ni en la de muerte subita o parada
cardiaca con reanimacién. Sin embargo la mortalidad por enfermedad cardiovascular fue mayor en
el grupo del ARA2 (15,3% vs 13,3%, p=0,032). Se achacaron los resultados a la baja dosis utilizada
de losartan. En el VALIANT (n=14.703) la comparacién fue entre valsartdan (hasta 320 mg),
captoprilo (hasta 150 mg) y valsartan + captoprilo (hasta 160 mg + 150 mg). Tras dos afios no
hubo diferencias entre los tres grupos en la mortalidad total (objetivo principal). Fueron mas
frecuentes con valsartan la hipotension y la disfuncién renal, mientras que lo fueron con captoprilo
la tos, las alteraciones cutdneas y las alteraciones del gusto. Las retiradas por efectos adversos
fueron significativamente mas frecuentes en el grupo de valsartan+captoprilo, y sin diferencias
entre los otros dos grupos.
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NEFROPATIA DIABETICA

Numerosos estudios han demostrado el efecto beneficioso a nivel renal de los IECA en pacientes con
nefropatia y diabetes mellitus (DM) tipo 1. En DM tipo 2, muestran proteccion frente a episodios
cardiovasculares y reducen la progresidon a macroalbuminuria en pacientes con microalbuminuria.
Han demostrado ademas reducir la mortalidad.

En el estudio IDNT, en 1715 hipertensos con nefropatia por diabetes tipo 2, se compararon
irbesartan (300 mg/dia) con amlodipino (10 mg/dia) y placebo. El objetivo principal combinado
(duplicacion de la creatinina sérica, desarrollo de nefropatia terminal o/y muerte) se produjo con
menor frecuencia con irbesartdan (RR 0,77 (0,63-0,93) y RR 0,80 (0,66-0,97) respectivamente). No
hubo diferencias en la mortalidad total ni en los episodios cardiovasculares. En el RENAAL (n=1513)
losartéan (50-10 mg/dia) redujo el riesgo un 16% frente a placebo respecto al mismo objetivo
principal, pero tampoco mejord la mortalidad ni los resultados a nivel cardiovascular tras 3,4 afios.

En el estudio IRMA-2 en 590 hipertensos con DM tipo 2 y microalbuminuria tratados durante 2 afnos,
la progresion a nefropatia diabética se produjo con menor frecuencia con irbesartan a 300 mg/dia
que con placebo (HR 0,30; IC95% 0,14-0,61). El beneficio no se demostrd a dosis de 150 mg/dia.

Otros estudios menos extensos evallan sdélo objetivos intermedios a nivel renal. En el MARVAL
valsartan (80 mg/dia) reduce en 24 semanas la tasa de excrecion de albumina frente a amlodipino
(5 mg/dia). En el CALM candesartan (16 mg/dia) se compara con lisinoprilo (20 mg/dia) o la
combinacién de ambos en 24 semanas en la reduccion del cociente albumina/creatinina urinarias.
Los tres grupos redujeron el cociente (24% vs 39% vs 50%), pero la diferencia media ajustada sélo
fue significativamente mejor para la combinaciéon frente a candesartan, no frente a lisinoprilo. El
estudio CALM II no encuentra diferencias entre lisinoprilo 40 mg y la asociacion de lisinoprilo 20 mg
+ candesartan 16 mg en la reduccion de la tension arterial en diabéticos hipertensos, ni en la
excrecion de albumina.

En el aflo 2004 se hizo una revision sistematica de los ensayos clinicos (EC) disponibles con el fin de
determinar el efecto sobre la mortalidad y progresiéon de dafio renal en pacientes con nefropatia
diabética, en la que se concluye que: 1) hay evidencia de que los IECA disminuyen la mortalidad
total, mientras que no la hay con los ARA-2; y 2) los dos tipos de farmacos tienen efectos
equivalentes a nivel renal.

RESUMEN DE LA EVIDENCIA DISPONIBLE Y PAPEL DE LOS ARA-2

En el tratamiento de la HTA los ARA-2 se han mostrado igual de eficaces que el resto de
antihipertensivos en la disminucion de la tensién arterial. En la disminucion de la morbimortalidad
cardiovascular no han sido comparados en ningin EC con IECA. En HTA con HVI, losartan fue
superior a atenolol en la reduccion del riesgo de ictus (no en IM ni muerte), fundamentalmente en
pacientes diabéticos; valsartan fue similar a amlodipino; y candesartan sdlo pudo demostrar menor
incidencia de ictus no fatal que placebo. Salvo indicacién expresa, a la hora de recomendar un
antihipertensivo hay que recordar que otros farmacos (como tiazidas o IECA) tienen una mayor
evidencia de beneficio en cuanto a morbimortalidad en hipertensos, y un coste mucho menor.

En IC y postinfarto hay evidencias suficientemente sdlidas que avalan el uso de IECA. Los ARA-2
no han demostrado en ningun EC beneficio frente a ellos. Sus mejores resultados los muestran en
pacientes que no reciben IECA por intolerancia. La asociacion de ambos ha ofrecido resultados
pobres, salvo en el estudio CHARM, con un beneficio “modesto” (reduccién de las hospitalizaciones
por IC), a cambio de una mayor incidencia de efectos adversos. Segun la Sociedad Europea de
Cardiologia, los ARA-2 son alternativa a los IECA en pacientes con IC intolerantes a éstos. Si el
paciente ya tomaba IECA puede considerarse la adicion de un “sartan” si permanece sintomatico o
empeora aun con terapia estandar (incluidos betabloqueantes, espironolactona, diuréticos o
digitalicos, segun tipo de IC, no en lugar de ellos), si bien debe realizarse un cuidadoso seguimiento
de la tensidén arterial, la funcién renal y los niveles de potasio sérico.

En nefropatia diabética parece que los IECA y los ARA-2 tienen efectos equivalentes a nivel renal,
pero los primeros han demostrado, ademas, reducir la mortalidad. Segun los EC disponibles los IECA
en DM tipo I y ambos en DM tipo II retrasan la progresion de microalbuminuria a macroalbuminuria.
Los IECA en DM tipo I y los ARA-2 en DM tipo 2 reducen la progresiéon de macroalbuminuria a
nefropatia terminal. La Asociacion Americana de Diabetes recomienda el uso preferente de ARA-2
s6lo en diabetes tipo 2 con hipertensién, macroalbuminuria e insuficiencia renal (creatinina
sérica>1,5 mg/dl). En el resto de las situaciones mantiene como de eleccién a los IECA, salvo
intolerancia.
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CONCLUSION

Los ARA-2 no han demostrado ventajas a nivel de resultados clinicos en ninguna indicacién en
ninguno de los pocos EC comparativos con IECA. Sus efectos adversos aumentan notablemente al
aumentar las dosis (por ejemplo en IC), estando lejos de ser similares a placebo como inicialmente
podria parecer. Su coste es muy superior.

Por beneficio demostrado, experiencia de uso y coste, los IECA deberian seguir siendo de eleccién
sobre los ARA-2 en HTA, IC, postinfarto y en la gran mayoria de los casos de nefropatia diabética,
excepto cuando no se toleren.

Que la prescripcién de los “sartanes” crezca tanto frente a la de los IECA no se sustenta con la
evidencia disponible: que actualmente el 39% de las prescripciones sean de “sartanes” en lugar de
IECA no se relaciona ni de lejos con la incidencia de tos (principal causa de intolerancia), que se
produce en el 5%-10% de los pacientes.

COSTE COMPARATIVO

Coste por tratamiento y afo

IECA | 65,70 €

0 100 200 300

Euros

El coste por tratamiento y dia (coste por dosis diaria definida)
de cada grupo farmacoldgico se ha obtenido del programa GAIA
segun datos de prescripcion del periodo enero-octubre 2.005

ACTUACIONES EN TABAQUISMO
GAP DE MALLORCA 2005

En Atencién Primaria de Mallorca existe un cargo de Coordinacion de Tabaquismo, cuyo objetivo
principal es la de servir de referente para asesorar y coordinar todas las actividades relacionadas
con el tabaco en los centros de salud.

Estas actividades van desde la formacion a profesionales, la concienciacion desde las consultas de
A.P. del Tabaquismo como problema de salud, la puesta en marcha de las intervenciones para la
deshabituacion tabaquica dirigidas a las personas fumadoras que piden ayuda para dejar de fumar,
hasta el disefio y la instauracion de programas de prevencion de tabaquismo entre la poblacion en
general, concretamente entre los mas jovenes.

Formacion de los profesionales sanitarios de los Centros de Salud de Mallorca
Se han realizado las siguientes actividades:
e Talleres de 22h de duracién sobre Intervencion Avanzada en Tabaquismo dirigidos a todo el
personal sanitario de Atencidn Primaria de las Islas Baleares, a peticion de la Conselleria de

Sanitat i Consum para Menorca, Ibiza y Formentera.
En total se realizan 5, 3 para Mallorca, 1 para Menorca y 1 para Ibiza y Formentera.
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e Talleres de 3h de duracidon, sobre aspectos practicos para la organizacion y programacion de
grupos de deshabituacion tabaquica, dirigidos a profesionales sanitarios, se han realizado 3
en Mallorca.

Intervencion en tabaquismo en los centros de salud

A principio del afio 2005, en Mallorca tan sdélo 6 centros de salud realizaban intervenciones
avanzadas para la deshabituacién tabaquica. En estos momentos ya son 25 los Centros de salud que
realizan grupos de deshabituacion tabaquica y al menos entre 3 y 4 estdn en fase de captacion de
fumadores para iniciar la actividad grupal a principios del afio 2006. De entre los 25 centros de
salud que realizan grupos de deshabituacion tabaquica, hay que destacar que 10 de ellos estédn
adscritos a un estudio beca FIS, y que lleva por titulo: EFECTIVIDAD DE LAS INTERVENCIONES
GRUPAL E INDIVIDUAL AVANZADAS EN EL ABORDAJE DEL TABAQUISMO EN ATENCION PRIMARIA.

Centros de Salud que realizan Intervencion Avanzada a nivel grupal

C.S. Arquitecto C.S. Son Pisa C.S. Esporles (FIS) |C.S. Felanitx C.S. Arenal

Bennassar (FIS)

C.S. Casa del Mar C.S. Son Serra-La C.S. Inca C,S, Manacor (FIS) |C.S. Trencadors

Vileta (FIS)

C.S. s’Escorxador C.S. Alcuadia (FIS) C.S. Sa Pobla C.S. Coll den C.S. Binissalem
Rebassa (FIS)

C.S. Son Cladera C.S. Andratx (FIS) |C.S. Campos (FIS) |C.S. Escola C.S. Soller
Graduada

C.S. Santa Catalina | C.S, Calvia (FIS) C.S. Capdepera C.S. Son Gotleu C.S. Santa Maria

(FIS)

La creacion de una Unidad de Tabaquismo, compuesta por tres profesionales, concretamente la
Coordinadora de Tabaquismo de A.P, un médico y un enfermero de A. P., ha sido la respuesta a la
peticion de colaboracion que ha manifestado la Conselleria de Salut i Consum a la Gerencia de
Atencion Primaria, con el objetivo de llevar a cabo actividades concretas de actuacion en tabaquismo
en un periodo de tiempo determinado. Ademas la Unidad de Tabaquismo ha realizado actividades
de asesoramiento y de apoyo para todos aquellos equipos de salud que estan iniciando la
intervencidon avanzada a nivel grupal para la deshabituaciéon tabaquica, colaborando incluso en la
realizacion de las seis sesiones que duran los grupos de deshabituacién tabaquica.

Intervencion en Tabaquismo a personal docente y personal de las Administraciones
Publicas

La Unidad de Tabaquismo, realizé actividades de intervencion a grupos concretos (docentes y
personal de las administraciones publicas), como parte de todas las actividades disefiadas para el
afo 2005 dentro del Pla de Tabaquisme de les Illes Balears 2003-2007.

Para llevar a cabo estas actividades, fue disefiado un plan de actuacién que paso por diversas fases.
I. Fase Informativa, que consistid en la realizacion de una serie de conferencias sobre
Tabaquismo.

Conferencias

e Conferencia en Alard sobre la Influencia del Tabaquismo en la Salud, organizada por el
Ayuntamiento de dicho Municipio.

e Conferencia en el C.E.P. (Centro de Profesores) de Palma sobre la Influencia del
Tabaquismo en la Salud.

e Conferencia en el C.E.P. (Centro de Profesores) de Inca sobre la Influencia del
Tabaquismo en la Salud.

e Conferencia en el C.E.P. (Centro de Profesores) de Manacor sobre la Influencia del
Tabaquismo en la Salud.

II. Fase de Captacidon del Fumador que consistio en la divulgacion de carteles y correos
electrénicos, donde se facilitd el teléfono de la Unidad de Tabaquismo y su ofrecimiento de
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ayuda, asi como un horario de llamadas y un plazo de inscripcion, al que las personas
fumadoras que deseen dejar el tabaco llamaban para solicitar informacion.

III. Fase de Diagnostico del Fumador, en la que mediante entrevista telefénica, se
cumplimentaba un cuestionario sobre datos personales, consumo de tabaco, test de
dependencia nicotinica, etc. Finalizado el plazo de inscripcion, y segun los diagnédsticos de las
personas que solicitaron ayuda, se disefié un plan de actuacién, que consistieron basicamente
en la creacién de grupos de deshabituacion tabaquica.

IV. Fase de Actuacion, momento en el que ponen en marcha las actividades de intervencion
avanzada a nivel grupal para el tratamiento del tabaquismo. Los grupos de deshabituacion
tabaquica consisten en un encuentro semanal de dos horas de duracién y durante seis
semanas consecutivas. A lo largo de estas seis sesiones se realizan actividades diversas tales

como:
a. Informacion general sobre tabaquismo
b. Técnicas de reduccién de consumo
c. Ejercicios de desautomatizacion
d. Control de constantes y Cooximetria
e. Aumento de motivacién
f. Técnicas de relajacion
g. Fijacion del dia “D”
h. Prescripcion de farmacos (opcional)
i. Control del sindrome de abstinencia
j. Prevencién del sobrepeso
k. Prevencién de recaidas
l.

Seguimiento

V. En estos momentos estamos en la Fase de Seguimiento, que consiste en llamadas telefénicas
de control, que se realizan al mes, a los 3 meses, a los 6 meses y al ailo de haber terminado
el grupo.

VI. Serd después de pasado este tiempo en que la Fase de Evaluacidn nos mostrara los resultados
obtenidos tras la intervencién.

En cuanto al material de apoyo empleado y suministrado en su mayor parte por la
Conselleria de Salut i Consum:

e Se han repartido un total de 5 Cooximetros a diferentes centros de salud. En estos
momentos estamos a la espera de 30 Cooximetros mas para Mallorca, (también 5 para
Menorca y 2 para Ibiza y Formentera)

e Reparto y difusién del material diverso de imprenta, editado por la Conselleria de Salut i
Consum sobre prevencion y control del tabaquismo.

e Distribucién a todos los centros de salud del manual de Autoayuda, editado por la
Conselleria de Salut i Consum.

e Material destinado a los centros de salud para la realizacién de grupos de deshabituacion
tabaquica, consistente en presentaciones en PowerPoint (formato CD), dossiers para los
asistentes al grupo, fotocopias varias, cintas de video, etc.

e Dotacion de dos equipos completos de proyeccion multimedia, consistente en dos
ordenadores portatiles y dos cafiones de video. (Pte uno para Ibiza y Formentera y otro para

Menorca).
Helena Girauta Reus Coordinadora de Tabaquismo de A.P. de Mallorca
Marta Rovira Vila Farmacéutica de A.P. de Mallorca
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