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circulara gratis en las tardes a la hora atropellada
del cierre del comercio. Seria el periédico mas
pequeno del mundo, para leer en diez minutos. Asi
fue. Se llamaba Comprimido, lo escribia yo en una
hora a las once de la mafiana, lo armaba y lo
imprimia Davila en dos horas y lo repartia un
papelero temerario que no tenia respiro ni para
vocearlo mas de una vez. Salié el martes 18 de
setiembre de 1951 y es imposible concebir un éxito
maéas arrasador ni mas corto: tres numero en tres
dias. Davila me confesd que ni siquiera con un acto
de magia negra habria podido concebir una idea tan
grande a tan bajo costo, que cupiera en tan poco
espacio, se ejecutara en tan poco tiempo vy
desapareciera con tanta rapidez...La misma
concepcion del periddico, que se fundaba en su
tamano, arrastraba consigo el germen matematico
de su propia destruccidn: era tanto mas incosteable
cuanto mas se vendiera...los anuncios tenian que ser
tan pequefios y tan caros que no habia solucidon
racional."

Vivir para Contarla, Gabriel Garcia Marquez

Con la publicacion de EI Comprimido nos hemos
propuesto:

Elaborar y difundir informacion sobre medicamentos
y terapéutica independiente, facil de digerir y con
efecto sostenido.

Hacer una publicacion agil, ligera y de facil lectura, y
con acceso a la bibliografia completa que la respalda.

Editar informacion que vaya mas alla de la evidencia,
aportando una opinion documentada y critica de los
temas que se presentan.

Enfocar los articulos en las necesidades de Ila
Comunidad Balear, abierta a Ila participacion e
integradora de niveles asistenciales.

Y hacer algo mas duradero que un Premio Nobel.

Comité Editorial
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Atencion Especializada

Cirugia ortopédica mayor
Controversias y conclusiones en la profilaxis del tromboembolismo

El desarrollo de medidas para la prevencion del tromboembolismo después de cirugia ortopédica
mayor ha sido objeto de una amplia investigacion clinica en los Gltimos afios.

Se dispone actualmente de diferentes Heparinas de Bajo Peso Molecular (HBPM) y de
un nuevo polisacarido sintético (Fondaparinux) con indicacion aprobada en profilaxis
quirdrgica.

A continuacién se presentan los puntos que son clave y los que pueden considerarse como
secundarios o accesorios.

Los farmacos de referencia para la profilaxis de tromboembolismo
tras cirugia ortopédica mayor son las heparinas de bajo peso molecular (HBPM). Desde su
introduccion han conseguido disminuir los eventos tromboembdlicos de forma significativa. En
nuestro pais las HBPM comercializadas para esta indicacion son Bemiparina,
Dalteparina, Enoxaparina, Nadroparina y Tinzaprina. Ademas se dispone de un nuevo
agente antitrombotico sintético, el Fondaparinux. Se ha hecho un gran esfuerzo para
determinar si hay alguna diferencia relevante que permita establecer la superioridad de alguno de
estos farmacos, si bien actualmente se consideran equivalentes terapéuticos empleados en
las dosis y tiempo que establece la ficha técnica de cada preparado. En cuanto a
Fondaparinux, y a pesar de disponer de varios estudios comparativos con HBPM con un elevado
numero de pacientes, no esta clara qué ventaja ofrece (eficacia demostrada sélo en variables
intermedias flebograficas y con un mayor riesgo hemorragico, medido también en variables
intermedias) Ademas, su uso conlleva precauciones especiales en cuanto a horario de
administracion, edad, peso del paciente y funcion renal.

Los aspectos basicos para lograr la mayor efectividad y el menor riesgo hemorragico
son: el inicio de la administracion, la duraciéon de la profilaxis y la dosificacion.

A) Los horarios de administraciéon en relacion a la cirugia. La pauta aprobada es distinta
en Europa que en EEUU, probablemente porque la variable que llevé a establecer el inicio fue
diferente. La razén de estas diferencias se basan en la interpretacién distinta de los mismos
estudios. En Europa la variable a la que se da mas relevancia es disminuir TVP, mientras que en
EEUU es disminuir el riesgo sangrado.

Se recomienda seguir el horario de administracion establecido en la ficha técnica
europea de cada preparado. En las HBPM debe iniciarse antes de la intervencion, con
Bemiparina puede iniciarse la profilaxis 2 h antes o 6 horas después, y con
Fondaparinux al menos 6 horas después de la cirugia.

B) Los horarios de administracion o "timing" en relacion a la anestesia locorregional y
riesgo de hematoma espinal. El riesgo de que la profilaxis tromboembdlica pueda desencadenar
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un hematoma espinal es de 1/150.000 tras realizar una anestesia epidural y 1/220.000 tras una
anestesia subaracnoidéa. En un estudio realizado en Espana en el periodo 1998-2002 se
recopilaron 8 casos de hematoma epidural. En la mayoria de casos espafioles, no se respetaron los
intervalos de seguridad recomendados entre la insercion o retirada del catéter y la administracion
de la HBPM (en 6 de los casos habian transcurrido menos de 12 h) (LLau Pitarch, Med Clin (Barc),
2003; 121:414-7).

Se recomienda seguir la circular 10/2001 de la Agencia Espaiola del Medicamento
que indica que deben transcurrir al menos 12 h entre administracion de heparina
fraccionada y la insercion o retirada del catéter y una vez insertado o retirado el catéter
deberan transcurrir al menos 4 h hasta la administracion de una nueva dosis de
heparina.

Se han publicado tres metanalisis que comparan HBPM frente a placebo en proétesis de cadera
y/o rodilla. Las evidencias muestran que en cadera la prolongaciéon de la profilaxis
disminuye el riesgo mientras que en rodilla es dudoso. De acuerdo con una reciente revision
Kearon (Chest 2003, 124:3865-392S) recomendamos la prolongaciéon de Ia tromboprofilaxis
segin los siguientes factores:

Ampliar profilaxis tres semanas adicionales: ETV previo, neoplasia activa,
terapia sustitutiva hormonal y tratamiento con tamoxifeno (si es posible se debe
retirar este tratamiento al menos 1 mes antes y hasta 1 mes después de la
intervencion).

Valorar individualmente la duraciéon de la
profilaxis: edad avanzada, obesidad, sedentarismo, sexo femenino.

No indicado prolongar Ila
profilaxis: sangrado durante la intervencién, sangrado previo gastrointestinal, fallo
renal.

Los diferentes agentes empleados en tromboprofilaxis deben dosificarse segun si la
cirugia es de alto o de bajo riesgo trombético. Cada preparado se dosifica en UI o en mg,
y debemos familiarizarnos con el preparado que empleemos en nuestro centro. Es importante no
dosificar en ml.

Establecer un protocolo unico de profilaxis tromboembdlica en cirugia con Ia
participacion de cirujanos, anestesistas, hematdlogos, enfermeria, médicos de atencion
primaria y farmacéuticos.

Establecer sistemas y circuitos que garanticen que se cumplen los horarios, dosis,
duracion de tratamiento y condiciones de uso de los preparados usados en
tromboprofilaxis.

Francesc Puigventds, Iziar Martinez, Mar Crespi. 7 de Abril de 2004
Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Son Dureta.
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Atencion Primaria

Inhibidores de la bomba de protones
Indicaciones v diferencias de significacion clinica

Los IBP han pasado a ser los antisecretores de eleccion en la mayoria
de las patologias relacionadas con la hipersecrecion acida, debido a una mayor eficacia y
una tolerabilidad y seguridad similar a la de los antiH2, asi como a una mayor comodidad de
administracion y a la bajada del coste de omeprazol. En los Ultimos afos han aparecido nuevos
IBP (lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol y esomeprazol) que por el momento han
demostrado similar eficacia a nivel «clinico, pero con determinadas diferencias
farmacocinéticas, menos datos sobre su seguridad, sobre todo a largo plazo, y con un coste muy
superior a omeprazol.

Los IBP penetran en el interior de la célula parietal y se transforman en
la forma sulfonamida activa que inhibe de forma irreversible la ATPasa H+/K+.

Tienen una semivida de eliminacion corta, si bien la duracion de su accion es
mayor debido a su mecanismo de accién. Se inactivan al exponerse al acido gastrico, por Ilo
que se formulan con cubiertas entéricas. No deben triturarse ni masticarse. Consiguen una
supresion optima del acido gastrico cuando se administran 30 minutos antes de una
comida como el desayuno. Los IBP se metabolizan a nivel hepatico por el complejo enzimatico
CYP450. Existen diferencias en las enzimas que metabolizan los distintos farmacos del grupo que
les confieren un distinto potencial de interacciones, no obstante estas diferencias no se han podido
determinar claramente en la clinica.

Tabla 1: INTERACCIONES DE LOS INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES Y SU SIGNIFICACION CLINICA

Si: interacciones con posible significacion en clinica. < interaccién farmacocinética demostrada pero no demostrada a nivel clinico, o con escasa significacion.
No: Sin interaccion demostrada. &7?: Sin datos

Rabepr Esomepr

Comentarios
a a

Omepra Lansopra Pantopra

i absorcion de digoxina. No suele tener
Digoxina & significacion clinica. Tener en cuenta si aparece
toxicidad digitalica.

Itraconazol, U absorcién. No suele tener significacién clinica.
Ketoconazol Tener en cuenta si ineficacia de los antiflingicos.
Diazepam Si | No | No | No Omeprazol puede I niveles plasmaticos de diazepam

(y de otras BZD). Puede tener significacion clinica,
Lorazepam, aunque se considera leve. Si se produjera un
oxazepam, No exceso del efecto benzodiazepinico U dosis diazepam o
lormetazepam utilizar BZD metabolizadas por glucuronidacién:
lorazepam, oxazepam, lormetazepam.

Warfarina o | No | No | No Omeprazol U metabolismo de R-warfarina, pero no de

S-warfarina, que es el enantidmero mas activo. No
demostrada U t protrombina en ensayos clinicos.
Aln asi hay quien recomienda monitorizar el tiempo
de protrombina al introducir o retirar omeprazol con
warfarina (no interacciona con acenocumarol)
Omeprazol puede 1l niveles de fenitoina, aunque sin
significacion demostrada en clinica. Hay quien
recomienda monitorizar los niveles plasmaticos y/o
vigilar toxicidad, sobre todo si > 20mg/d de
omeprazol.
Omeprazol ha mostrado N los niveles de
carbamazepina tras una dosis simple de ésta, pero no
tras tratamiento continuado. AUn asi tener en
cuenta si aparecen signos de toxicidad.
Lansoprazol puede | sus niveles, pero no
Teofilina No o No No demostrada significacion clinica en ensayos
clinicos.
Los antidcidos pueden U absorcién de lansoprazol,
Antiacidos No =3 No No aunque la significacion clinica es incierta. Se
recomienda administrar lansoprazol 1 h. después.
Omeprazol aumenta los niveles de claritromicina.
- o Casos . Claritromicina 1 los niveles de omeprazol vy
Claritromicina < ; No é? P
aislados lansoprazol. Puede favorecer la erradicacion de H.
pylori.

Acenocumarol No

Fenitoina B No No No

Similar a omeprazol

Carbamazepina = é? No é?

La informacién se puede descomprimir en http://www.elcomprimido.com 4



Los IBP son bien tolerados tanto a corto como a largo plazo. Los efectos
adversos mas comunes son cefalea, diarrea, nauseas, estrefiimiento, flatulencia y erupcion
cutdnea, con incidencias que varian entre el 1% y el 5%. La seguridad a largo plazo esta
mejor establecida para el mas antiguo, omeprazol, considerandose que es seguro tras su
utilizacion durante 10 o mas aios.

Los IBP son farmacos de eleccion en el tratamiento de la Ulcera péptica,
erradicaciéon de Helicobacter pylori, ERGE, prevencién de gastrolesividad por el uso de AINE y
sindrome de Zollinger-Ellison. En cuanto a la prevencion de gastropatia por AINE esta indicada en
pacientes de alto riesgo: edad avanzada, historia ulcerosa o de complicacién previa, comorbilidad
importante, consumo concomitante de otro AINE, corticoides o anticoagulantes o uso de altas
dosis de AINE. El omeprazol (20 mg/dia) es el antisecretor mas efectivo en prevencion de las
Ulceras gastroduodenales. Frente a dosis bajas de misoprostol (200 mcg/12 h) y frente a ranitidina
(150 mg/12 h), omeprazol (20 mg/dia) se ha mostrado superior en eficacia en la prevencién de
Ulceras gastroduodenales, siendo ademas mejor tolerado que el primero.

Tabla 2. INDICACIONES AUTORIZADAS Y DOSIS DIARIAS DE LOS IBP POR ViA ORAL

Indicacion Omeprazol Lansoprazol Pantoprazol Rabeprazol Esomeprazol |
Tratamiento de la Ulcera 20 mg
P 40 mg (si mala 30 mg 20 mg
gastrica y duodenal
respuesta)
Tratamiento de Ulcera por 20m
AINE g
Prevencion ulcera por AINE 20 mg 20 mg
Erradicacion H. pylori (terapia 40 mg 60 m 40 mg 40 mg
triple) (*) 40-80 (ter. dual) 9
20 mg (con o sin 20 mg (erosiva) 40 mg (erosiva)
Tratamiento ERGE esofagitis) 30 mg 20 mg 10 mg (sin 20 mg (sin
40 mg (ERGE severa) esofagitis) esofagitis)
L 20 mg _
Mantenimiento ERGE 20 mg 15mg 40 mg (si recaida) 10-20 mg 20 mg
. . e 20-120 mg (**)
Sindrome de Zollinger-Ellison 60 mg (inicial)

(*) en dos tomas diarias; (**) si > 80 mg/dia, en dos tomas diarias.
Informacién actualizada Enero 2004. Fichas Técnicas en: http://sinaem.agemed.es

Entre los diferentes IBP no hay diferencias de eficacia ni seguridad a
nivel clinico que puedan justificar el uso rutinario de otro IBP diferente de omeprazol,
farmaco del que mas informacion se tiene en cuanto a eficacia y seguridad a corto y largo plazo y
con un coste muy inferior al de los "nuevos" IBP. En cuanto al diferente potencial de interacciones
de los diferentes IBP, hay que decir que para cualquiera de ellos éstas son infrecuentes,
normalmente con poca significacidon clinica y con diferencias no bien establecidas entre ellos. La
sustitucion de omeprazol por otro IBP se podria justificar sé6lo en casos muy concretos.

Figura 1. COSTE COMPARATIVO IBP Coste comparativo IBP

Fuente: PVP en Base de Datos del (28 dias de tratamiento)

Medicamento. En:

http://www.portalfarma.com/home.nsf

(consultada el 18/02/04). Dosis Diaria Definida Esomeprazol 41,46

DDD (omeprazol 20 mg, lansoprazol 30 mg, 44,21

pantoprazol 40 mg, rabeprazol 20 mg, Pantoprazol 44 58

esomeprazol 20 mg) en Nomenclator Digitalis '

Octubre 2003. Se han utilizado las 43,51

presentaciones mas favorables para cada Omeprazol 9,27

farmaco. Para omeprazol se considera el precio \ \ \ \ \ ‘

de referencia. 0 10 20 30 40 50
€

Farmacia Atencién Primaria. Area de Salut d’Eivissa i Formentera
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Puntos criticos para mentes criticas

NUEVOS MEDICAMENTOS: LEVOCETIRIZINA

La levocetirizina (Xazal®), enantiomero activo de la cetirizina, es un antihistaminico
antagonista selectivo de los receptores H1 periféricos comercializado recientemente para el
tratamiento de la rinitis alérgica estacional y perenne y para la urticaria idiopatica cronica.

Estudios "in vitro" y farmacodinamicos en humanos han demostrado que la levocetirizina es el
enantidmero mas activo de la cetirizina. La levocetirizina es absorbida rapidamente tras ser
administrada por via oral (a la dosis recomendada de 5 mg/ dia). Su absorcién no se reduce con la
comida pero si disminuye su velocidad de absorcion. El 84,5% de la dosis se elimina por orina y
solo el 12,9% de la dosis se excreta por las heces; por tanto es preciso ajustar el intervalo
posolégico en pacientes con insuficiencia renal.

Los ensayos clinicos publicados han demostrado que reduce los sintomas asociados a la rinitis
alérgica respecto a placebo. No existen estudios concluyentes publicados que demuestren
ventajas clinicas sobre cetirizina u otros antihistaminicos de segunda generaciéon ya
comercializados y con mayor experiencia de uso.

El perfil y la incidencia de efectos adversos parece semejante a la cetirizina, al igual que ésta
carece de efectos sedantes.

No se han realizado estudios de interaccion con levocetirizina, pero los trabajos realizados
con cetirizina no han demostrado interacciones clinicamente relevantes. Como ocurre con otros
antihistaminicos no puede excluirse la interaccién con alcohol.

En vista de los similares efectos antihistaminicos observados para la cetirizina y levocetirizina y
debido a que el otro enantiomero (dextrocetirizina) demostrd no tener ningun efecto clinico (ni
beneficioso ni adverso), la administracion de levocetirizina no presenta ventajas en la
practica clinica, siendo ademas su coste superior.

Su comercializacién parece una estrategia de la industria farmacéutica, ya que la
patente de la mezcla racémica (cetirizina) ha expirado y se ha comercializado como
genérico.

Farmacia Atencién Primaria-Comisién URM Area de Salut d’Eivissa i Formentera
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