Boletin Farmacoterapéutico

de Castilla-La Mancha

sesCam

Servicio de Salud de Castilla-La Mancha .

Vol. XIII, N.” 4

Ao 2012

EQUIVALENCIA TERAPEUTICA:
IMPORTANCIA EN LA PRACTICA CLINICA

Gonzdlez Soto MI. Centro de Salud Los Navalmorales.
Casamayor Ldzaro B. Servicio Farmacia Hospital Nuestra Seiiora del Prado.
Garcia del Valle R. Direccién Médica.
Arroyo Pineda V, De la Hija Dfaz MB, Garcfa Dfaz-Guerra R. Servicio Farmacia GAP Talavera de la Reina.
Gerencia de Area de Salud de Talavera de la Reina.

El amplio arsenal terapéutico disponible en nuestro vademecum requiere una prdctica de seleccién de los medicamentos en funcién
de las necesidades de los pacientes. Un uso adecuado vy racional de los mismos viene respaldado por la utilizacién de las opciones farma-
coldgicas en base a criterios de eficacia, seguridad, calidad y coste. El intercambio terapéutico protocolizado facilita la labor de seleccién
del médico prescriptor y asegura el cumplimiento de un uso racional de medicamentos.

Los protocolos de intercambio terapéutico establecidos en el dmbito hospitalario desde hace arios se estdn empezando a aplicar en
el dmbito de la atencién primaria. Con este boletin damos a conocer las bases necesarias para establecer la equivalencia terapéutica, sus

aplicaciones v peculiaridades.

INTRODUCCION

La seleccién de medicamentos realizada en base a criterios
de eficacia, seguridad, calidad y coste, y la elaboracién de guias
farmacoterapéuticas (GFT), constituyen una herramienta béasica
para lograr la prescripcién racional de medicamentos en cual-
quier nivel asistencial®.

El intercambio terapéutico de farmacos es un procedimiento
mediante el cual un medicamento es sustituido por otro de di-
ferente principio activo, del que se espera el mismo o superior
efecto, en base a un protocolo previamente establecido y acep-
tado. Para que se pueda llevar a cabo hay que tener en cuenta
aspectos de equivalencia farmacoldgica (eficacia, seguridad y
conveniencia), las caracteristicas del paciente en el que se va
a aplicar (condiciones fisio-patolégicas, patologias concomitan-
tes) y aspectos intrinsecos (interacciones, etc.) que permitan el
cambio.

El intercambio terapéutico considera la existencia de me-
dicamentos clinicamente equivalentes e intercambiables entre
si, y define cudl es el més adecuado para la prescripcién segtin
el paciente y en base a la politica de medicamentos del centro.
Se pretende asi favorecer el uso eficiente de los medicamentos,
garantizar su disponibilidad en el lugar y momento oportunos,
facilitar el control y uso racional de los mismos y asegurar la
mejor alternativa terapéutica'.

Los programas de intercambio terapéutico se han imple-
mentado en centros hospitalarios y han sido impulsados desde
las comisiones de farmacia, con una amplia aceptacién entre los
médicos y con resultados satisfactorios?.

La comisién de normas y procedimientos de la Sociedad
Espanola de Farmacia Hospitalaria, tiene elaboradas recomen-
daciones para el intercambio terapéutico en las que se enuncian
los principios generales y los requisitos de elaboracién en el seno
de las Comisiones de Farmacia y Terapéutica y de aplicacién en
hospitales®. Ademas, diversas organizaciones internacionales
han apoyado esta practica y establecido recomendaciones para
su aplicacién®®.

Si bien la sustitucién de medicamentos ha sido una activi-
dad ligada al &mbito hospitalario, la creciente implantacién de
programas de prescripcién electrénica que incluyen entre sus
aplicaciones protocolos de intercambio de medicamentos, ha
favorecido el acercamiento de esta practica al ambito de la aten-
cién primaria, convirtiéndose en una herramienta para mejorar
la terapéutica del paciente, haciendo un uso racional de los re-
Cursos.

EXPERIENCIA HOSPITALARIA

Tradicionalmente en los hospitales se han realizado tareas
de seleccién de medicamentos en base a criterios de eficacia,
calidad, seguridad y coste, que tiene lugar a través de la Comi-
sion de Farmacia y Terapéutica, y queda plasmada en las GFT.

La aplicacién de una GFT en los hospitales conlleva la ne-
cesidad de establecer criterios de actuacién ante la prescripciéon
de medicamentos no incluidos en la misma. Esto ha llevado al
desarrollo de Programas de Intercambio Terapéutico (ver tabla
1) con el fin de protocolizar la toma de decisiones, proponiendo
el uso de la mejor alternativa terapéutica entre los farmacos se-
leccionados por la institucién sanitaria.



Tabla 1. Definiciones!7:8.9

Equivalente terapéutico.

Farmaco diferente en su estructura quimica del original, pero
del que se espera un efecto terapéutico y un perfil de efectos
adversos similares cuando se administra a un paciente a do-
sis equivalentes.

Intercambio terapéutico.

Sustitucién de un farmaco diferente quimicamente del pres-
crito, pero considerado equivalente terapéutico o mejor al-
ternativa terapéutica, en base a un protocolo previamente
establecido y aceptado.

Sustitucion terapéutica.
Dispensacién de un equivalente terapéutico o mejor alterna-
tiva a un farmaco prescrito.

Medicamento homélogo.
Equivalente terapéutico que se utiliza indistintamente en fun-
cién del costo o la disponibilidad en el hospital.

Programas o protocolos de intercambio terapéutico.
Documentos consensuados para la prescripciéon y dispen-
sacion de farmacos considerados equivalentes terapéuticos
segun la informacién cientifica disponible y en base a un pro-
cedimiento previamente establecido.

Los inicios de los programas de intercambio terapéutico se
sitdan en la década de los 80, cuando hospitales estadouniden-
ses ya contaban con un procedimiento automético para dispen-
sar alternativas terapéuticas a los farmacos prescritos!®. En el
ano 2004 esta practica se encontraba extendida en el 90,9% de
dichos hospitales!!.

Una de las principales preocupaciones a la hora de instaurar
estos programas, ha sido la de procurar una terapéutica eficaz
y segura. A este respecto la FDA puso en marcha en 1997 un
nimero telefénico y de fax a disposicién de los profesionales sa-
nitarios y de los pacientes, destinado exclusivamente al registro
de reacciones adversas relacionadas con los procedimientos del
intercambio terapéutico’.

En el &mbito nacional, el Hospital Universitario Son Dureta
(Palma de Mallorca) fue uno de los pioneros en instaurar esta
practica. En 1999 tuvo lugar la primera edicién del Programa
de Equivalentes Terapéuticos, el cual manifesté ser un valioso
instrumento al aumentar la calidad asistencial, unificando ac-
tuaciones basadas en el consenso y en la evidencia cientifica
disponible'?. En el afio 2001 el Contrato de Gestién para los
hospitales de la red INSALUD establecia por primera vez la con-
veniencia de disponer de protocolos de equivalentes terapéuti-
cos en los centros de atencién especializada. Con esta medida
se pretendia dar respuesta a las crecientes necesidades asisten-
ciales haciendo un uso racional de los recursos.

En la actualidad, los beneficios obtenidos en la practica cli-
nica asi como en los procesos de gestion de medicamentos, han
consolidado la aplicacién de este tipo de programas en buena
parte de los hospitales espanoles. Un reciente estudio realizado
en 200 hospitales (57,1% de las camas en Espana) sefiala que un
71% cuenta con programas de intercambio terapéutico (PIT)".

APLICACION A NIVEL AMBULATORIO

Aunque, como se ha dicho anteriormente, en Espafia el &m-
bito de aplicacién del intercambio terapéutico ha estado prac-
ticamente circunscrito a los hospitales, también existen algunas
experiencias sobre la aplicacién de PIT en atencién primaria?,

asi como de PIT coordinados entre primaria y especializada®.

La aplicacién a nivel ambulatorio de la sustituciéon por equi-
valentes terapéuticos supone un paso clinicamente importante,
ya que permite reducir la variabilidad en la practica médica y
mejorar el grado de adecuacién a las GFT, garantizando asi el
uso de los medicamentos que han sido seleccionados por consi-
derarse los més eficaces, seguros y con un coste razonable para
la institucién.

La aplicacién de los PIT en primaria implica su adaptacién
a las historias clinicas informatizadas, de modo que a la hora de
realizar una prescripcion, si es de un medicamento no incluido
en la GFT pero para el que existe un equivalente terapéutico, el
sistema informe de esta circunstancia al médico. Ademas, debe
contemplar aquellas situaciones o excepciones en las que no es
recomendable realizar la sustitucién.

La traslaciéon del concepto de intercambio terapéutico a
atencién primaria no sélo supone un valor clinico afadido, sino
que, sobre todo, aporta un valor relevante en el campo de la
eficiencia, especialmente en aquellos grupos terapéuticos con
gran variabilidad de costes entre medicamentos considerados
terapéuticamente equivalentes.

PROTOCOLOS DE INTERCAMBIO
TERAPEUTICO

Para el desarrollo de los PIT en los distintos niveles asisten-
ciales es aconsejable contemplar:

- La participacién multidisciplinar a través de comisiones
como pueden ser la Comision de Farmacia y Terapéutica o
Comisién de Uso Racional del Medicamento que supervise y
apruebe el documento.

- Existencia de una GFT que defina la politica de utiliza-
cién de medicamentos.

- Adecuada difusién y disponibilidad del protocolo.

- Actualizacién periédica en funcién de los nuevos datos
publicados.

- Seguimiento de las reacciones adversas que puedan ser
atribuidas a la aplicacién del intercambio terapéutico.

- Posibilidad de realizar excepciones, de las que ha de que-
dar constancia para su posterior estudio.

Una vez establecidos este tipo de programas, las actuacio-
nes a llevar a cabo son:

Actividades comunes en los dmbitos hospitalario y ambulatorio:

- Sustitucién de medicamentos por la alternativa terapéuti-
ca incluida en la GFT, adaptando dosis y pauta.

- Continuacién del tratamiento con medicamentos que no
es aconsejable modificar.

Actividades centradas en el dmbito hospitalario:

- Suspensién de medicamentos que no han mostrado efi-
cacia en ensayos clinicos o carecen de interés terapéutico en
pacientes ingresados.

- Aplicacién del concepto de medicamentos homdélogos,
mediante el cual se utilizan indistintamente las especialidades
equivalentes en funcién del coste y la disponibilidad’.



CONDICIONES PARA ESTABLECER LA
EQUIVALENCIA TERAPEUTICA

Para considerar un medicamento equivalente terapéutico de
otro (tabla 1), debe cumplir las siguientes condiciones:

- Tener las mismas indicaciones aprobadas. Una
condicién que debe cumplir un medicamento para conside-
rarlo equivalente terapéutico de otro es que haya sido autori-
zado en la ficha técnica para las mismas indicaciones y usos.
La ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto
es un documento oficial aprobado por las Agencias Regula-
doras del Medicamento cuando se registra un nuevo farma-
co. En él se describen, entre otros aspectos, las indicaciones y
condiciones de uso para las que se ha investigado en los en-
sayos clinicos. Por lo tanto, el uso de medicamentos bajo las
condiciones que se describen en la ficha técnica asegura que
su eficacia, seguridad y calidad han sido evaluadas cientifica-
mente, tanto por los laboratorios comercializadores como por
las administraciones. Cuando se prescribe fuera de la ficha
técnica, no puede asegurarse que estos criterios se cumplan?®.

- Efecto farmacolégico similar, por una similar estruc-
tura quimica, pertenecer al mismo grupo farmacoldgico, dispo-
ner de la misma actividad bioquimica o terapéutica (como la
de bloqueo de determinado enzima), o por el efecto sobre un
determinado 6rgano. Estos criterios sirven para considerar un
farmaco como miembro de “una clase”, por ejemplo los antihi-
pertensivos’.

Tabla 2. Niveles vy grado de evidencia de

equivalencia terapéutica®

Nivel de
evidencia

Grado de

Tipo de estudio evidencia

Evidencia ECA de
de equivalencia y de 1
equivalencia | no inferioridad

Elevado

ECA de
superioridad, sin 2
relevancia clinica

Elevado

ECA de
superioridad sin 3
significacién
estadistica

Moderado

ECA frente a un
comparador
comun (placebo o
farmaco)

Estimacién 4 Moderado

de

equivalencia
ECA frente a
comparadores
diferentes. 5 Bajo
Estudios
observacionales

Revisiones, GPC,
recomendaciones,
opiniones de =
expertos, juicio
clinico, etc.

Respaldo
de niveles
anteriores

ECA: Ensayo clinico aleatorizado; GPC: Guia de préctica clinica.

- Eficacia terapéutica vy seguridad equivalentes. Las
condiciones anteriores no son suficientes, ya que el “asumir”
una eficacia y seguridad de “clase” conlleva riesgos, por lo que
es necesario demostrar ambos datos en ensayos controlados’.
Los tipos de estudios disponibles para determinar la equivalen-
cia terapéutica se clasifican en cinco niveles de evidencia (ver
tabla 2). Idealmente, la equivalencia debe establecerse en base
a ensayos clinicos de equivalencia vy de no inferioridad compa-
rativos entre los dos farmacos.

Sin embargo, en la practica no siempre se dispone de ellos,
debiendo recurrir a comparaciones indirectas (ensayos de cada
farmaco por separado), dando prioridad a los que expresan sus
resultados en variables duras de eficacia (morbilidad, mortali-
dad), frente a los que s6lo miden variables intermedias. Como
complemento a los ensayos clinicos, se puede recurrir a reco-
mendaciones, consensos y opiniones de expertos®.

- Otros datos. Una vez que el farmaco ha cumplido las
tres condiciones anteriores, se han de valorar también otros
aspectos (farmacocinética, dosis y pautas de administracion,
condiciones de inicio v finalizacién del tratamiento), que hagan
posible establecer una posologia equivalente y un intercambio
seguro.

ESTUDIOS DE EQUIVALENCIA Y NO
INFERIORIDAD, Y ESTUDIOS DE
BIOEQUIVALENCIA. ACLARACION
DE CONCEPTOS

Existen dos tipos de estudios de equivalencia que no deben
confundirse: los de equivalencia terapéutica y los de bioequi-
valencia. Los primeros son ensayos clinicos cuyo objetivo es
mostrar que el grupo experimental produce beneficios “equiva-
lentes” a los del grupo control. Sin embargo, en los de bioequi-
valencia el objetivo es mostrar que la farmacocinética de un
producto es similar a la de otro, mediante la comparacién de
pardmetros farmacocinéticos, como el érea bajo la curva, la
concentracién méxima o el tiempo que se tarda en alcanzar
la concentracién méxima. Este tipo de estudios son los que se
utilizan en el caso de medicamentos genéricos, que deben de-
mostrar bioequivalencia con el de referencia, que tiene la misma
composicién, dosis y forma farmacéutica®.

Por otro lado, los términos equivalencia y no inferioridad
son diferentes, aunque se confunden con facilidad en la biblio-
graffa. Un farmaco es equivalente a otro cuando la diferencia
de sus efectos se considera irrelevante desde el punto de vista
clinico.

En los estudios de equivalencia no se pretende nunca es-
tablecer la igualdad, sino la equivalencia, por lo que se asume
que existe una diferencia entre los tratamientos, aunque se con-
sidera que es pequefia y sin relevancia clinica. Los ensayos de
no inferioridad buscan demostrar que un farmaco no es inferior
al de referencia en un margen preestablecido para la variable
principal.

El término no inferioridad no implica superioridad, como a
veces se interpreta de forma errénea®.



ALGORITMO PARA ESTABLECER EL
INTERCAMBIO TERAPEUTICO

Con el fin de reducir el riesgo de extrapolar el efecto de
“clase” de los medicamentos de un mismo grupo, se han de-
sarrollado y aplicado algoritmos para la toma de decisiones en
intercambio terapéutico, en los que se valoran de forma secuen-
cial y segin su importancia clinica los criterios primarios (efica-
cia y seguridad) v los secundarios (conveniencia o adecuacién y
coste)!’ (ver figura 1).

El primer criterio a valorar es la eficacia. El proceso para
establecer que existe una eficacia similar entre ambos farmacos
se inicia con la identificacién de la evidencia disponible, la se-
leccién de estudios relevantes y su clasificacién en funcién de
su nivel de evidencia (segin el tipo de diseno y método de los
estudios) y grados de evidencia (segun la calidad de los mis-
mos). Desde un punto de vista préactico, los estudios que permi-
ten determinar equivalencia terapéutica pueden agruparse en
dos grupos: los que permiten evidenciar equivalencia y los que
permiten estimar equivalencia (ver tabla 2).

Para evaluar la seguridad y poder compararla se debe
establecer la frecuencia de las reacciones adversas (RAM), re-
visando los ensayos clinicos directos o indirectos, datos de far-
macovigilancia, etc., la relevancia o gravedad de las RAM y la
experiencia de uso. Con la informacién obtenida se ha de defi-
nir si alguno de los fArmacos presenta mejor relacién beneficio-
riesgo, es clinicamente relevante y con evidencias adecuadas.

Una vez establecida la equivalencia terapéutica en los cri-
terios primarios, se deben comparar los secundarios de am-
bos farmacos: la conveniencia y el coste. Para la convenien-
cia se tendrdn en cuenta caracteristicas del medicamento
relacionadas con la administraciéon (posologia, disponibilidad
y aceptabilidad por el paciente o el clinico), buscando aque-
llas ventajas que suponen una mejora en resultados en salud
o en variables intermedias, como la adherencia al tratamiento.

Finalmente, se deberén elegir los de menor coste para el
sistema de salud. En el caso de que alguno presente ventajas
de adecuacién, se debera ponderar la magnitud de esta ventaja
con el impacto econémico estimado. Idealmente, se han de con-
siderar no sélo los costes de adquisiciéon del medicamento, sino
también otros costes asociados y los evitados, siempre que estén
disponibles. Es de gran utilidad establecer el coste incremental,
que es la diferencia entre el coste del tratamiento por paciente
de una alternativa y el coste del tratamiento de referencia'’.

Una vez alcanzado este punto, es importante aplicar otros
criterios a tener en cuenta antes de llevar a cabo el intercambio
terapéutico, relacionados con el medicamento, con el paciente
y la patologia a tratar, que detallamos en el apartado siguiente.

POBLACIONES ESPECIALES Y EXCEPCIONES
AL INTERCAMBIO TERAPEUTICO

Existen grupos de pacientes en los que el balance beneficio-
riesgo de cada intercambio terapéutico ha de ser valorado in-
dividualizadamente, conforme a las caracteristicas del farmaco,
del paciente concreto v su situacién clinica®.

- Aspectos relacionados con el medicamento, ademas
de los vistos hasta ahora, es importarte valorar otros aspectos,
como interacciones entre farmacos (p.e. simvastatina y pra-
vastatina con inhibidores de la proteasa) o el escalado gradual
de dosis en inicio/discontinuacién del tratamiento (bisoprolol),

cuestiones que pueden suponer una excepcién a la hora de rea-
lizar el intercambio terapéutico.

Otros aspectos importantes que pueden suponer una excep-
cién al intercambio terapéutico son:

- Aspectos relacionados con el paciente, como
las condiciones fisiolégicas (edad, embarazo) o condiciones
patolégicas como insuficiencias renal, hepatica o patologias
concomitantes. En este sentido, hay que destacar que el
intercambio terapéutico estd mas limitado en pediatria, ante
la ausencia de datos de eficacia y seguridad en este
grupo de poblacién?®.

- Aspectos relacionados con la patologia a tratar,
evitando la sustitucién en patologias crénicas de dificil control,
como epilepsia, Parkinson, Alzheimer o patologia psiquiatrica,
etc.?0.

REVISION DE GRUPOS SUSCEPTIBLES DE
APLICAR PROGRAMAS DE SUSTITUCION
POR EQUIVALENTES TERAPEUTICOS

A continuacién se muestran algunos grupos farmacolégicos
en los que se puede establecer la sustitucion por equivalentes
terapéuticos.

- Inhibidores de la bomba de protones (IBP). Todos
los IBP son igual de eficaces en las indicaciones autorizadas,
siempre que se utilicen a dosis equipotentes?! (tabla 3), siendo
el omeprazol el més eficiente. Algunas publicaciones senalan
diferencias en el perfil de interacciones, especialmente con di-
goxina, diazepam, fenitoina y warfarina, sin embargo, su reper-
cusién clinica es muy limitada y sin diferencias relevantes entre
los distintos IBP, salvo la interaccién de omeprazol y esomepra-
zol con el clopidogrel, que hace desaconsejable el uso conjunto.
Un estudio reciente muestra una reduccién del 7,6% del gasto
en IBP, tras la aplicacién de un PIT en equipos de atencién pri-
maria de una comarca catalana®.

- ARA 1I. Si bien existen algunas diferencias en cuanto a
propiedades farmacocinéticas de los ARA II, éstas no se han tra-
ducido en diferencias en eficacia o seguridad clinicamente im-
portantes que impidan el intercambio terapéutico entre ellos?2.
No obstante, como ya se ha comentado, hay que respetar las in-
dicaciones autorizadas en ficha técnica, pues coinciden con las
situaciones clinicas en las que cada uno ha demostrado bene-
ficios. Una revisién sistemaética muestra que no hay diferencias
entre los diferentes ARA Il en cuanto a su eficacia para reducir
las cifras de presion arterial®®. Losartéan, valsartan e irbesartan se
consideran de eleccién dentro del grupo por tener mayor expe-
riencia de uso, mas indicaciones autorizadas y menor coste. Se
estima que los costes evitables por la prescripcion de éstos como
ARA I de referencia en nuestra comunidad auténoma supera
los 10 millones de euros, alcanzando la cifra de 14 millones si se
utilizase preferentemente el losartéan.

- Estatinas. A dosis comparables, todas las estatinas son
terapéuticamente equivalentes en cuanto a capacidad para re-
ducir la fraccién de colesterol LDL (ver tabla 4). Esta equiva-
lencia queda reflejada en un metandlisis publicado en el ano
2010 que inclufa estudios comparativos entre estatinas?. Por su
evidencia en prevencién de la morbimortalidad cardiovascular,
experiencia de uso y menor coste, la simvastatina se considera
de primera eleccién en el tratamiento de la hipercolesterolemia.
Como farmacos alternativos hay que considerar la pravastatina,
para pacientes tratados con otros medicamentos que puedan



Figura 1. Algoritmo de decisién para establecer la equivalencia terapéutica'®
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ocasionar interacciones de relevancia clinica, y la atorvastatina,
para los que no logren los objetivos de reduccién de colesterol
LDL con la dosis maxima de simvastatina?. Los costes anua-
les evitables al sustituir otras estatinas por dosis equipotentes
de simvastatina son de unos 7 millones de euros en Castilla-La
Mancha.

- IECA. En Espana hay 14 principios dentro de este gru-
po, estando incluidos en la GFT de nuestro Servicio de Salud,
captopril, enalapril, lisinopril y ramipril. Todos los IECA tienen
indicacién en hipertension arterial renal y vasculorrenal, si bien
algunos de ellos también han demostrado eficacia en insuficien-
cia cardiaca, disfuncién del ventriculo izquierdo (VI), posinfarto
de miocardio, nefropatia diabética v no diabética, hipertrofia
del VI, aterosclerosis carotidea, proteinuria u oligo-albuminuria,
fibrilacién auricular y sindrome metabdlico. Todos los IECA, a
excepcién del captopril, tienen la ventaja de la administracion
Unica diaria. El captopril precisa de dos a tres administraciones
diarias, pero tiene la ventaja de un inicio de accién mas rapi-
do, lo que hace que sea de eleccién en urgencias hipertensivas.
Existe bibliografia comparativa de unos IECA frente a otros, que
ha permitido establecer las dosis equipotentes de cada uno de
ellos a la hora de realizar un intercambio terapéutico. En general
la equivalencia terapéutica se ha establecido de manera indirec-
ta utilizando un comparador comin (normalmente enalaprilo
o captoprilo). En la tabla 5 se reflejan las dosis equivalentes de
los IECA para el tratamiento de la hipertensién v la insuficiencia
cardiaca.

- Antagonistas del calcio. Dado que su eficacia es simi-
lar a dosis equipotentes, este grupo es susceptible de IT entre
principios activos, respetando las indicaciones autorizadas para
cada uno de ellos. En la tabla 6 se muestran las dosis equivalen-
tes para hipertension arterial y angina de pecho®.

- Antidiabéticos orales. Los hospitales contemplan
las sulfonilureas en sus guias farmacoterapéuticas, realizan-
do una seleccién en base a los datos de eficacia y seguri-
dad. Los PIT de los mismos establecen la sustitucién por
glibenclamida o gliclazida, adaptando dosis y pauta de tra-
tamiento. Existen estudios que evalian clinicamente el IT%.

- AINE. El nimero de AINE comercializado es eleva-
do, por lo que es conveniente la seleccién de un ndmero

reducido de ellos en base a la eficacia, seguridad y experiencia
de uso. El principal factor limitante en este grupo es la toxicidad.
Los AINE que han demostrado menos capacidad gastrolesiva
son ibuprofeno, diclofenaco y naproxeno. En la tabla 7 se mues-
tra la propuesta de intercambio terapéutico de una guia conjun-
ta primaria-especializada'*

Estos son s6lo unos ejemplos, si bien se contempla el inter-
cambio terapéutico en otros muchos grupos, como ansioliticos/
hipnéticos, bifosfonatos, B-bloqueantes, diuréticos, antimigra-
nosos, corticoides topicos, antiflingicos, etc.!41826,

Protocolo de sustituciéon de sulfonilureas?®

Medicamento Sustituir por

Clorpropamida 250 mg Glibenclamida 5 mg

Gliclazida 80 mg Glibenclamida 5 mg

Glibenclamida 2,5 mg, 5 mg,
7,5 mg, 10 mg, 15 mg,
respectivamente

Glimepirida 1 mg,
2 mg, 3 mg, 4 mg,
6 mg

Glisentida 5 mg Glibenclamida 5 mg

Tolbutamida 500 mg Glibenclamida 5 mg

CONSIDERACION FINAL

Los programas de intercambio terapéutico constituyen he-
rramientas disponibles para mejorar la terapéutica y contribu-
yen a mejorar la gestién de los recursos farmacéuticos, propor-
cionando a los pacientes la terapia mas eficaz y coste-efectiva.

Para asegurar el correcto funcionamiento del proceso de in-
tercambio terapéutico se precisa, ademas de lo visto hasta aho-
ra, divulgacién de informacidn para su correcto uso, promocién
de protocolos y guias de utilizacién de farmacos y seguimiento
de los resultados. De este modo, el intercambio terapéutico
se concibe, no como el cambio a otro farmaco, sino cambiar
al farmaco del que existe mas evidencia de su efectividad y
seguridad.



Tabla 3. Dosis equipotentes e indicaciones de los IBP (medificado de 20)

Indicaciones Omeprazol Lansoprazol Pantoprazol Rabeprazol Esomeprazol

Tratamiento de tlcera duodenal y gastrica| 20 mg24 h 30 mg/24 h 40 mg/24 h 20 mg/24 h

Tratamiento tGlcera por AINE 20 mgP4 h 30 mg/24 h 20 mgP4 h - 20 mg/24 h

Tratamiento agudo de ERGE 20-40 mgPl4 h 30 mg 24 h 40 mg/24 h 20 mg/24 h | 20-40mg/24 h
Mantenimiento de la ERGE 20 mgP4 h 15 mg/24 h 20-40 mg/24 h | 10-20 mg/24 h| 20 mg/24 h

Erradicaciéon de Helicobacter pylori 20 mg/24 h 30 mg/12 h 40 mg/12 h 20 mg/12 h 20 mg/12 h

Prevencioén ulcera or AINE 20 mg/24 h 30 mg/24 h 20 mg/24 h - 20 mg/24 h

Sindrome de Zollinger Ellison 20-120 mg/24 h | Inicial 60 mg24 h | 80-160 mg/24 h| 60-120mg/24 h| 40-80 mg/12 h
el N : : - [ somenn

Tabla 4. Reduccion de los niveles de LDL2®

Reduccién | Atorvastatina | Fluvastatina Lovastatina Pravastatina | Rosuvastatina | Simvastatina
LDL (%) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg)
>40 >20 - - - >5 >40
3040 10 80 40/80 - - 20
20-30 - 40 10/20 20/40 - 10
<20 - 20 - 10 - -

Tabla 5. Dosis equivalentes entre IECA (medificado de 18)

Dosis en mg Hipertensién arterial Insuficiencia cardiaca

Inicial Mantenimiento Maéxima
Captopril 12,5/8 h 25/8 h 25-50/8 h - 6,2512,5/8 h 25-50/8h 450/24 h
Enalapril 5/24 h 10/24 h 20/24 h 40/24 h 2,5/24 h 10-20/24 h -
Benazepril 5/24 h 10/24 h 20/24 h 40/24 h 2,5/24 h 5-20/24 h 20/24 h
Cilazapril 1,25/24 h 2,5/24 h 5/24 h - 0,5/24 h 1-2,5/24 h 5/24 h
Delapril - 15/12 h 30/12 h 60/12 h - - -
Espirapril 3/24 h 6/24 h 6/24 h - - - -
Fosinopril 524 h 10/24 h 20/24 h 40/24 h 10/24 h 10-40/24 h 40/24 h
Imidapril 5/24 h 10/24 h 20/24 h - - . -
Lisinopril 5/24 h 10/24 h 20/24 h 40/24 h 2,5/24 h 5-20/24 h -
Perindopril 2/24 h 4/24 h 8/24 h 16/24 h 2/24 h 4/24 h -
Quinapril 5/24 h 10/24 h 20/24 h 40/24 h 10/24 h 20-40/24 h -
Trandolapril 1/24 h 2/24 h 4/24 h 8/24 h - - -
Ramipril 2,5/24 h 5/24 h 10/24 h - - - -




Tabla 6. Dosis equivalentes terapéuticas de los antagonistas del calcio™ed¥icado de 25)

Dosis minima Dosis media Dosis méxima Ajuste dosis
g IH y ancianos: 2,5-5 mg/24 h
Amlodipino 2,5 mg/24 h 5mg/24 h 10 mg/24 h No usar dosie maxima
P [H: Evitar
Bamidipino 5 mg/24 h 10 mg/24 h 20 mg/24 h Ancianos e IR: Precaucién
Felodipino 5 mg/24 h 510 mg/24 h 20 mg/24 h IH y ancianos: Iniciar con 2,5 mg/24 h
Isradipino 2,5mg/12 h 5-20 mg/24 h 20 mg/24 h IR, IH y ancianos: 2,5 mg/24 h
Lacidipino 2 mg/24 h 2-4 mg/24 h 6 mg/24 h No precisa. [H: Precaucién
Lercanidipino 10 mg/24 h 10-20 mg/24 h 30 mg/24 h No precisa
Manidipino 10 mg/24 h 10-20 mg/24 h 20 mg/24 h [H: 10 mg/24 h. IR: Precaucién
. lormal) IH y ancianos: Iniciar con
S trol: N
(Normal) 20 | (Normal) 20.40 20mg/12 h
mg/8 h s ) IR: Iniciar con 20 mg/8 h
Nicardipino (Retard) 30 ( d) 30-60 120 mg/dia (Retard) IH y ancianos: Iniciar con
mg/12 h Remmg/lz h 40 mg/24 h
IR: Iniciar con 40 mg/12 h
(Normal) 10 mg/8 h (Nmr:g%et:rd) 2y Ancianos, IR, IH: Empezar con dosis
Nifedipino - (Retard) 20 mg/12 h ( ) 60 ma/12 h maés bajas
(Oros) 30 mg/24 h pea Sy IH: Realizar controles
(Oros) 120 mg/dia
Nisoldipino 10 mg/dia el 23%2 }t:é 10 40 mg/dia [H y ancianos: Dosis minima
Nitrendipino 10 mg/24 h 10-20 mg/24 h 20 mg/24 h IH: 5 mg/24 h. IR: No usar

IR: Insuficiencia renal; IH: Insuficiencia hepética.

Tabla 7. Propuesta de intercambio terapéutico entre AINE!*

AINE no recomendado de primera eleccién AINE recomendado Indicacién del AINE
Aceclofenaco Oral 100 mg/12 h
Diclofenaco oral 50 mg/8-12 h Dolor e inflamacién
Celecoxib Oral 100-200 mg/12-24 h
Dexibuprofeno Oral 900-1200 mg/dia lgg/%ric;feno ol EI0-2400 Enf. reumaticas
Flurbiprofeno 8;:% ggomrg/gSrﬁtard/24 s Diclofenaco oral 50 mg/8-12 h Dolor e inflamacién
. Naproxeno oral 750 mg/dia Artrosis
. Ol 100 mg/slla Diclofenaco oral lib. modif. 100 Artritis reumatoide y
Indometacina Oral 75 mg/dia p ]
Oral 75-100 di mg/dia artrosis
ral 1= mg/dia Diclofenaco oral 75-150 mg/dia Artropatia psoriasica
Ketoprofeno 8;2{ ggomng?lr;frd/ZZl h Diclofenaco oral 50 mg/8-12 h Dolor e inflamacién
Lornoxicam Oral 4 mg/8 h Diclofenaco oral 50 mg/8 h Ar il reumatoide y
artrosis
Meloxicam Oral 15 mg/24 h Diclofenaco oral 50 mg/8-12 h Dolor e inflamacién
Nabumetona Oral 500-1000 mg/24 h Diclofenaco oral 50 mg/8-12 h Dolor e inflamacién
Oral 20 mg/24 h Ibuprofeno oral 2400 mg/dia Artritis reumatoide
Piroxi Oral 20 mg/24 h Naproxeno oral 500 mg/12 h Artritis reumatoide
cam Oral 20-40 mg/24 h Ibuprofeno oral 400 mg/6 h Dismenorrea
Oral 40 mg/24 h Naproxeno oral 1000 mg/dia Dismenorrea
Sulindaco Oral 200 mg/12 h Diclofenaco oral 50 mg/8-12 h*
Tenoxicam Oral 20 mg/24 h Dolor e inflamacién
Diclofenaco oral 50 mg/8-12 h
Tolmetina Oral 400 mg/8 h

* En caso de insuficiencia renal, se mantendra el tratamiento con sulindaco.
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