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PRESENTACION

Poner a disposicién de los profesionales formacién e informacién independiente y
de calidad para el mejor uso del medicamento en la terapéutica, es ademéas de un
mandato legal, una clara vocacién de este Servicio de Salud.

Nuestro compromiso con la sostenibilidad de sistema sanitario pasa por compartir el
objetivo con todos y cada uno de los profesionales de nuestro servicio de salud, para
responder asi ante el ciudadano del uso de los recursos que deposita en nuestras
manos. Es una responsabilidad que nace de la deontologia médica y que nos obliga
a todos, desde la macro a la microgestion, a implicarnos de manera efectiva en el
uso racional del medicamento. Microgestién que tiene que ver con la prescripcion,
que debe cumplir éticamente con los criterios de eficacia y efectividad, seguridad,
eficiencia, y por Ultimo, aceptada por el paciente tras una informacién y un plan
terapéutico consensuado.

Esta publicacién es una muestra de todo ello; nace con la intencién de proporcionar,
enun formato en el que prima la concisidny la claridad, un instrumento Util de consulta,
de reflexién, de debate y de docencia, sobre un tema de gran interés: la adecuacién
terapéutica, clave para abordar el objetivo uUltimo de nuestra mayor dedicacidn, la
salud de nuestros pacientes.

Es un ejemplo de cémo un grupo de profesionales, se organiza para trasladar un
mensaje en el que cree y que compartimos: la mejora continua viene de la mano de
la mejor informacién y de la implementacién de objetivos, asi como de su medicidén
a través de los Indicadores que peridédicamente ponemos en conocimiento de los
profesionales para que ellos sean participes de los procesos de mejora.

De acuerdo pues con nuestra obligacion y vocacién, y con la finalidad de facilitar
la consecucién de los mejores resultados en salud, ponemos a vuestra disposicidn
esté publicacion, que incluye 113 recomendaciones farmacoterapéuticas, basadas en
criterios de efectividad, seguridad y eficiencia, asi como los indicadores de calidad
relacionados. Estas recomendaciones se consideran aplicables en el contexto de la
adecuacién terapéutica como proceso y en definitiva del paciente como centro de
nuestra atencion.

Esperamos resulte una buena herramienta de trabajo,

Regina Leal Eizaguirre
Directora Gerente del Servicio de Salud de Castilla-La Mancha
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INTRODUCCION

Por Ramoén Orueta Sdnchez
Médico de Atencién Primaria. Centro de Salud de Silleria (Toledo)

Un medicamento prescrito se considera adecuado cuando existen claras evidencias
parasuempleoenesaindicacidn,esbientoleradoyescoste-efectivo(1). Considerando
la medicacién general de un paciente, esta puede considerarse como adecuada
cuando cada uno de los farmacos que conforman el tratamiento del paciente es
clinicamente correcto y seguro (incluyendo dosificacién, via de administraciéon y
duracién), teniendo en cuenta que tanto la indicacién como la seguridad pueden
variar en funcién del contexto clinico y ambiental (2).

La falta de adecuacion terapéutica es un problema frecuente en la practica clinica
con, entre otros problemas, importantes repercusiones clinicas que ocasionan un
aumento del deterioro de la salud del paciente que genera aumento de ingresos
hospitalarios, de institucionalizaciones y de la mortalidad (3-5). Por este motivo es
necesario implementar intervenciones que permitan mejorar la adecuaciéon de
los tratamientos, destacando la elaboracién correcta del plan terapéutico de cada
paciente y la revision periédica del mismo.

El proceso de adecuacién del plan terapéutico pasa por el seguimiento de una serie
de pasos que deben dar respuesta a una serie de cuestiones (6-8). La figura 1 recoge
un esquema de decision elaborado en base a dichas cuestiones.!

1 Ver licencias de las imagenes al final de documento
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g,Preciga iniciar => No = | No tratar
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|

¢ Este farmaco es adecuado para
este paciente? = No

l

Si

l

| Tratar e informar

l

Figura 1. Esquema de decisién

. Precisa el paciente iniciar un tratamiento y con qué
objetivo?

El plan terapéutico se inicia antes de la prescripcién. Un primer paso es obtener
un correcto diagnéstico del problema del paciente, ya que sin conocer cuél es el
problema es dificil establecer un tratamiento adecuado, y determinar los objetivos
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del plan, que pueden variar en funcién del proceso padecido, de las caracteristicas
del paciente y de las opiniones y expectativas de este (prevenir un proceso, aliviar
un sintoma, curar un cuadro); siendo estos pasos necesarios para determinar cual
es la estrategia terapéutica mas adecuada (6,9). Estos pasos darian respuesta a
esta primera pregunta, y ademas tratarian de prevenir el inicio de tratamientos no
necesarios, evitando problemas de medicalizacién y/o sobretratamiento.

. Existe alternativa no farmacolégica efectiva?

Un plan terapéutico no es sinénimo de prescripcion de un medicamento, y antes de
prescribir este deben valorarse otras alternativas. Diversas actividades preventivas han
demostrado ser eficaces para distintas situaciones y su implantacion reduce la necesidad
de prescripcién de medicamentos, y también existen alternativas de terapia no
farmacoldgica (dieta, ejercicio fisico, ortesis, psicoterapia...) con evidencias claras de su
eficacia en el abordaje de mdltiples procesos (8,9). Solo en caso de que dichas medidas
no farmacoldgicas no sean suficientes seria adecuada la introduccion de un farmaco.

. Cudl es el medicamento mas eficaz y seguro?

Eficacia (valorada preferentemente en términos de relevancia clinica) y seguridad
(valorada en términos de frecuencia y relevancia clinica) deben colocarse en el mismo
nivel de decisidn y son los aspectos a valorar, junto con la convenienciay el coste, en la
eleccién de un tratamiento (6, 7,10). La eleccion de la mejor opcidn terapéutica debe
fundamentarse en los criterios mencionados en funcién de las evidencias disponibles
sobre los mismos, y el seguimiento de guias de practica clinica, consensos, revisiones
de la evidencia... ayudan al clinico en dicha eleccién (7,8,11).

La adecuacién del tratamiento no se basa Unicamente en la eleccion del farmaco,
también tiene en cuenta otros aspectos como la dosificacién, la via de administracién
o la duracién del tratamiento (10,12).

. Es adecuado este medicamento en las circunstancias
concretas de este paciente?

Las recomendaciones generales basadas en la evidencia pueden no adaptarse a
las condiciones concretas de cada paciente o grupo de poblacién determinado;
circunstancias como la presencia de alergias, edades extremas (nifos, ancianos),
alteracion de la funcién hepética y/o renal, la existencia de embarazo o lactancia, la
coexistencia de otras patologias o los farmacos que el paciente ya tiene prescritos
pueden determinar la falta de idoneidad del medicamento que figura como
recomendacién general (6,8,9,13).
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En caso de que dichas circunstancias especificas del paciente indiquen que la primera
opciodn terapéutica general no es la idénea, habria que volver a la pregunta anteriory
plantearse cudl de las restantes opciones existentes es la mas adecuada para el caso
concreto.

. Conoce el paciente todo lo necesario de su plan?

Conocer por parte del paciente la informacién relevante respecto al tratamiento
que tiene prescrito suele llevar asociado una mejora en la actitud del paciente hacia
el mismo, y ello conduce a una mejora en la adherencia terapéutica, que a su vez
contribuye a un aumento de la eficacia del tratamiento (14,15). Por ello es necesario
que los pacientes reciban informacién clara y adaptada a cada caso que permita al
paciente conocer la importancia del tratamiento que tiene prescrito, los aspectos
principales de la posologia y administracién (dosis, duracidn,...), los potenciales
efectos adversos y actitud ante los mismos, las potenciales interacciones (otros
medicamentos, alimentos,...) y actitud ante las mismas, y sobre otras advertencias
generales (conservacion, necesidad de controles exploratorios o analiticos
periddicos,...) (6,9).

. Continla siendo necesario y/o adecuado el plan
terapéutico del paciente?

Las circunstancias en términos de salud son cambiantes y, por lo tanto, los objetivos
y el tratamiento prescrito deben ser adaptados a esta realidad cambiante, lo
que determina la necesidad de una revisién periddica del plan terapéutico (6-8),
existiendo evidencias de la eficacia de la realizacion de revisiones periédicas de los
planes terapéuticos (9,16,17).

El proceso de revisién del plan terapéutico puede dividirse en 4 pasos (figura 2) (8).

1. Revisién de la situacion en momento actual: recogida de informacién sobre los
problemas activos del paciente y su evolucién, del tratamiento actual y de sus
potenciales efectos adversos, de las circunstancias especificas del paciente que
puede influir en el plan terapéutico y del conocimiento del paciente sobre sus
enfermedades y el tratamiento (8,18,19).

2. Anélisis de la situacion: principalmente valoracién del cumplimiento de objetivos,
de la adecuacién de los medicamentos y de la adherencia a los mismos (1,8,20).
Existen distintas herramientas que pueden ayudar en la revisién de la adecuacién
de un tratamiento; seguimiento de las recomendaciones de guias de préactica
clinica o consensos, utilizacion de criterios de medicacién potencialmente
inapropiada (criterios de Beers, STOPP/START, MAI, MARC), seguimiento de los
indicadores de prescripcidn existentes en el dmbito de trabajo... (20,21).
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La falta de adherencia al tratamiento es uno de los principales motivos del fracaso
de los tratamientos, y debe valorase antes de considerarle como no eficaz y
proceder a un aumento de dosis o sustitucidn por otro medicamento (7,9,14).

3. Propuesta de un nuevo plan terapéutico: decision de mantener o modificar el
plan previo (objetivos, tratamiento...) en base al anélisis realizado (8,19,20). Las
decisiones a tomar deben realizarse contando con las opiniones, expectativas y
preferencias del paciente, aportdandole toda la informacion relevante respecto al
nuevo plan terapéutico (6,9).

4. Implementacién del nuevo plan terapéutico: una vez decidido el nuevo plan, este
debe ser puesto en marcha.

Como norma general los cambios deben realizarse, siempre que sea posible de forma
gradual. La retirada de los medicamentos debe realizarse de uno en uno, priorizando
aquellos de mayor riesgo y/o menos beneficio, con reducciones progresivas de la
dosis en los fA&rmacos que lo requieran (ej. antidepresivos), informando al paciente
sobre los posibles efectos de dicha retirada (reaparicion de sintomas, efecto rebote,
sindrome discontinuacién...)y sobre la reversibilidad de dicha decisién (8,22). El nuevo
planterapéutico, cerrando el circulo, deberia ser también reevaluado peridédicamente.

No existe una periodicidad concreta para revisar un plan terapéutico y esta deberia
estar determinada por las caracteristicas del paciente, de las patologias padecidas,
de los objetivos del plan y de los medicamentos que lo componen.

Patologias
:: . Tratamientos
Revisar Circunstancias especiales
Conocimientos
. Cumplimiento de objetivos
Analizar Adecuacion terapéutica
Adherencia terapéutica
Nuevo plan terapéutico:
- Objetivos
Proponer - Medicamentos
Informacién al paciente
= Retirada de medicamentos
<— Implementar Introduccién de medicamentos
Seguimiento

Figura 2. Revision del plan terapéutico
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1. PREVENCION DE CAIDAS POR
MEDICAMENTOS

Justificacion
El uso de determinados fadrmacos es uno de los factores de riesgo que contribuyen

al riesgo de caidas, siendo al mismo tiempo uno de los mas facilmente modificables.

La polifarmacia (consumo de cinco o méas farmacos) es un importante factor de riesgo.
La proporcién de personas mayores con polifarmacia en nuestro medio esté en torno
aun 35%-50% (1).

Indicadores relacionados

Descripcion de los indicadores Unidad de medida

Cantidad de hipnéticos y sedantes en

mayores de 75 afios DD

Consumo de opioides mayores DHD

Exposicién regular a 10 o més principios

. - % de > 65 afios
activos en > 65 afos

Revision de problemas relacionados con

P Ae— = % reduccién pacientes con PRM

DHD: dosis diarias definidas (DDD) por 1.000 habitantes y dia
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Recomendaciones

1.

Revisar tratamientos prescritos y automedicaciéon, tanto de pacientes
domiciliarios como institucionalizados, implicando a todos los profesionales.
El principal factor de riesgo de las fracturas no es la osteoporosis sino
la edad. No debemos centrarnos en prevenir las fracturas por fragilidad
tratando farmacoldégicamente la osteoporosis, sino en prevenir las caidas. La
multimorbilidad y la polifarmacia son factores de riesgo muy importantes de
caidas en los ancianos (2,3).

Identificar todos los medicamentos que puedan estar implicados en el
deterioro cognitivo. Los farmacos anticolinérgicos estdn implicados en el
aumento del deterioro cognitivo, caidas y aumento de mortalidad en personas
mayores. Si el consumo es prolongado, puede provocar un empeoramiento de
la cognicién a largo plazo, originando falsos diagndsticos de deterioro o incluso
precipitando cuadros de demencia. El uso de benzodiacepinas estd asociado
con un riesgo aumentado de enfermedad de Alzheimer. Los medicamentos
usados para tratar desérdenes del SNC muestran un elevado grado de afectacién
del rendimiento cognitivo, especialmente antipsicéticos, antiparkinsonianos y
antiepilépticos (4-6).

Tener en consideracion los beneficios frente a los potenciales riesgos de
la medicacion antihipertensiva o antiarritmica al continuar tratamientos
en pacientes ancianos con diferente patologia crénica. La medicacion
antihipertensiva estd asociada con un aumento del riesgo de sufrir caidas,
especialmente si han sufrido caidas previas. Los diuréticos pueden aumentar el
riesgo de caidas al inicio del tratamiento y, adicionalmente, al obligar al paciente
a levantarse repetidas veces durante la noche. Los a-antagonistas, utilizados
también en la HBP pueden inducir hipotensidn, aumentando el riesgo de caiday
fractura. En pacientes con hipotensién ortostatica sintomética o sincope miccional
pueden aumentar el riesgo de provocar sincope recurrente. Los antiarritmicos
aumentan el riesgo de caidas, debido a que pueden producir bradicardia e
hipotension (7-10).

No utilizar benzodiacepinas u otros hipnético-sedantes como primera
eleccion en personas mayores con insomnio, agitacion o delirio. El uso de
benzodiacepinas en mayores de 65 afios para tratamiento crénico del insomnio
comporta riesgos evitables de deterioro cognitivo y aumento de la mortalidad
por caidas. Vista la desfavorable relacion riesgo/beneficio, no se recomienda
la prescripcién rutinaria de las benzodiacepinas como primera opcién. Las
estrategias no farmacoldgicas son los tratamientos de primera linea para todos
los pacientes mayores con delirio (11,12).
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Evitar el uso conjunto de benzodiacepinas y opioides. Esta combinacién
aumenta mucho el riesgo de caidas recurrentes. La exposicién a opioides
aumenta un 38 % el riesgo de fracturas, doblando el riesgo si la dosis de morfina
oral o equivalente supera los 50 mg/dia (13,14).

Tener precaucion en el uso de antidepresivos. Estos farmacos duplican el
riesgo de caida y fractura de cuello de fémur. Los antidepresivos triciclicos
pueden provocar hipotensién ortostatica, somnolencia y alteracion del equilibrio.
Los antidepresivos presentan mayor riesgo al inicio del tratamiento, aunque se
mantiene elevado durante 4 6 més anos (15,16).

Evitar farmacos con elevado efecto anticolinérgico. Los antiespasmddicos
urinarios y los antidepresivos triciclicos se deben utilizar con mucha precaucion
en pacientes con demencia o deterioro cognitivo, ya que pueden aumentar la
confusidon y agitacién. Asimismo, los antihistaminicos de 1° generacion y larga
vida media presentan una elevada accién anticolinérgica, con elevado efecto
sedante (4,17-20).

a I
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2. ABORDAJE TERAPEUTICO DE LA
OSTEOPOROSIS POSTMENOPAUSICA

Justificacidon

El abordaje terapéutico de la osteoporosis tiene como finalidad reducir el riesgo
de fracturas por fragilidad, la morbimortalidad y pérdida de calidad de vida que se
asocian a ellas. La edad y las caidas son dos de los principales factores de riesgo de
fractura. La mayor parte de las fracturas de cadera se producen en mayores de 80
anosy la caida esta presente en el 90% de las mismas. Sin embargo, tradicionalmente
las estrategias de prevencién de fracturas se han dirigido a medir la Densidad Mineral
Osea (DMO) e instaurar tratamiento farmacoldgico a las pacientes con valores bajos,
cuando la DMO por si sola no evalla el deterioro estructural del hueso y tiene un valor
limitado en la prediccién del riesgo de fracturas. De hecho, el 80% de las fracturas por
fragilidad se producen en mujeres que no tienen osteoporosis densitométrica (1).

Ante esta paradoja es necesario un cambio en el enfoque preventivo que incluya
como parte fundamental de éste:

e medidas para reducir el riesgo de caidas.

® conocer todos los factores de riesgo de fragilidad para, calcular el riesgo de
fractura y decidir qué pacientes se beneficiardn del tratamiento farmacoldgico.

e conocimiento de los farmacos con evidencia demostrada en prevenciéon de
fracturas, tanto primarias como secundarias.

\ Altas hospitalarias por fractura de cuello de fémur
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Indicadores relacionados

Descripcién de los indicadores Unidad de medida
Uso de medicamentos para la osteoporosis de 2° DHD en mayores de 45
linea (distintos a ac. alendrénico y risedrénico) anos

DHD: dosis diarias definidas (DDD) por 1.000 habitantes y dia

Recomendaciones

1.

Se recomienda tener en cuenta todos los factores de riesgo clinico de
fragilidad (tanto mayores como menores) y no sélo la DMO, para la
decision de diagnosticar y de tratar. De todos los factores de riesgo, la edad
es el més importante, incluso la edad avanzada es 7 veces maés relevante que
el descenso densitométrico y es un marcador subrogado de otros factores de
riesgo, incluyendo la tendencia a las caidas. La DMO por si sola tiene un valor
limitado en la predicciéon del riesgo de fracturas. El valor predictivo positivo de la
densitometria es mayor conforme aumenta la edad de la mujer. Junto con la edad
los mas prevalentes y de mayor peso en la estimacién del riesgo son: antecedente
personal de fractura osteopordtica, antecedente familiar e IMC < 20 (2, 3).

No solicitar densitometria de forma rutinaria en mujeres postmenopausicas.
Dado que el cribado densitométrico no es coste-efectivo, la indicacién de
densitometria debe basarse en la valoracién del riesgo de fractura (2, 4, 5, 6, 7).
¢Coémo valoramos este riesgo? Siempre teniendo en cuenta criterios clinicos,
ya sea a través de calculadoras de probabilidad de riesgo que los incorporan en
la estimacién (4, 5, 6) o estableciendo unos requisitos de nidmero y de tipo de
riesgo. En este Ultimo caso se recomienda realizar en tres situaciones (2, 7):

a. Fractura previa por fragilidad (vértebra, cadera, mufieca o tercio proximal
de humero).

b. Dos factores de riesgo mayores.
Un factor de riesgo mayor mas dos factores de riesgo menores.

En el caso de utilizar calculadoras de riesgo, FRAX® (4, 6) es la herramienta mas
utilizada, y se disefid con distintas cohortes, incluida la espafiola y su poder
predictivo de osteoporosis ya ha sido validado en una cohorte espafiola (cohorte
FRIDEX en Cataluna) (8). Distintas guias nacionales e internacionales establecen
una probabilidad de riesgo a 10 afos>10% como umbral para realizar la
densitometria (4, 5).
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Seleccionar a la poblacién que se ha de tratar segun la valoracién de los
factores de riesgo en combinaciéon con la medida de la densidad mineral
6sea (DMO). El tratamiento farmacoldgico para la prevencién de fracturas se
recomienda fundamentalmente en personas con fractura previa, vertebral o de
cadera,y/o de alto riesgoy que tienen una densitometria en rango de osteoporosis
(4,5,6,7).

Las primeras medidas preventivas son siempre higiénico-dietéticas. En
cualquier mujer postmenopéusica se aconseja reducir los factores de riesgo de
fractura por fragilidad mediante ejercicio fisico diario, deshabituacion tabaquica,
disminuciéon del consumo de alcohol y la prevencién de las caidas. El tabaco y el
alcohol son factores de riesgo clinico menores por incrementar el riesgo relativo
de fractura entre 1y 2 (9, 10).

No usar de forma generalizada suplementos de vitamina D o calcio aislados
para prevenir fracturas. Hay evidencia de que los suplementos nutricionales,
por si mismos, no reducen el riesgo de fractura. Su uso sélo esté justificado en
mujeres con osteoporosis postmenopausica en tratamiento, dado que la eficacia
de los farmacos ha sido estudiada en presencia de suplementos. Las cantidades
diarias recomendadas son de 1.000-1.200 mg de calcio y 800 Ul de vitamina D,
preferentemente a través de la dieta. En caso de usar suplementos de calcio se
recomienda, por razones de seguridad, evitar dosis superiores a 500 mg en cada
administracion (11, 12).

No prescribir bifosfonatos en pacientes con bajo riesgo de fractura. Los
bifosfonatos no han demostrado reducir el riesgo de fractura en mujeres
posmenopausicas con osteopenia (13).

Losbifosfonatos, alendronatoyrisedronato se recomiendan como tratamiento
de eleccion en mujeres con osteoporosis postmenopausica. Existe acuerdo
en todas las Guias y documentos consenso (2, 3, 4, 5, 6, 7) que los farmacos de
eleccion en el tratamiento de la osteoporosis son los que han demostrado en
ensayos clinicos eficacia en la reduccion de fracturas de cadera y vertebrales y no
vertebrales, méasalld delaumento dela DMO observado. Alendronatoy risedronato
cumplen estos requisitos, no asi ibandronato, que sélo ha demostrado reducir las
fracturas vertebrales. Para todos los fairmacos la eficacia en prevencién primaria
es escasa, debido a que la mayor parte de los ensayos clinicos se han realizado
en prevencion secundaria, y cuando se han hecho en prevencion primaria, no
se han observado reducciones significativas de fractura de cadera (14). Aunque
denosumab también ha demostrado prevenir los tres tipos de fractura, debido a
su perfil de seguridad menos conocido y su coste més elevado, se considera de
segunda eleccién cuando los bifosfonatos son ineficaces, estan contraindicados,
no se toleren o por imposibilidad de administracion oral (4, 5). La probabilidad de
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efectos adversos de zoledronato es mayor, debido a su alta potencia, esto unido
a su administracién IV lo sitia en segunda linea, cuando exista intolerancia a la via
oral. Los moduladores selectivos de receptores estrogénicos se encuentran en
tercera linea de tratamiento por no haber demostrado prevencion de la fractura
de cadera y fractura no vertebral (4, 5). De ellos, raloxifeno seria de eleccion por
disponer de méas datos de seguridad a largo plazo y ser mas coste-efectivo. El
incremento de eventos tromboembdlicos es su principal efecto adverso.

Teriparatida debe reservarse para osteoporosis vertebral grave cuando
los bifosfonatos estén contraindicados. La teriparatida no ha demostrado
prevencion secundaria de fracturas de cadera. Es 2% opcién a los bifosfonatos en
mujeres con osteoporosis vertebral grave segin los siguientes criterios (4):

a. mujeres >65 anos con T-score<-4.
b. mujeres >65 afilos con més de dos fracturas vertebrales y T-score<-3,5.
c. mujeresentre 55-65afios con T-score<-4y mas de dos fracturas vertebrales.

Se recomienda considerar unas vacaciones terapéuticas para alendronato,
risedronato y zoledronato en pacientes sin fracturas previas o durante el
tratamiento y con bajo riesgo de fractura. Tras el periodo de duracién de los
ensayos clinicos, 3 afios para risedronato y 5 para alendronato y zoledronato,
ha de replantearse el tratamiento. En pacientes de bajo riesgo la extension
del tratamiento por encima de 3-5 aflos no confiere beneficios adicionales. El
efecto antiresortivo de estos bifosfonatos se mantiene durante un tiempo tras la
suspensién del farmaco y se minimiza el riesgo de efectos adversos de gravedad
(pero de frecuencia baja) como la osteonecrosis de mandibula y fracturas atipicas
de fémur (estas desaparecen tras la interrupcion del tratamiento) (2, 15). Estos
efectos adversos son compartidos por denosumab, pero su efecto antiresortivo
desaparece tras la suspensién, por lo que no se recomiendan en su caso
vacaciones terapéuticas.
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3. TRATAMIENTO HIPOLIPEMIANTE EN
PREVENCION CARDIOVASCULAR

Justificacidn

La dislipemia es uno de los principales factores de riesgo cardiovascular (CV).
El abordaje farmacoldgico y no farmacolégico de ésta es crucial en la prevencién
cardiovascular, pero se debe realizar un anélisis de la evidencia para establecer
cuéndo iniciar el tratamiento, a qué dosis y cuéles son los farmacos mas eficientes. El
enfoque terapéutico es diferente en pacientes con o sin enfermedad cardiovascular
establecida, asi como en pacientes de edad avanzada en cualquiera de ambas
situaciones.

Indicadores relacionados

Descripcién de los indicadores Unidad de medida
Terapia intensiva hipolipemiante % pacientes tratados sobre el total
> 75 afios de poblacién >75 afos

Prescripcién ineficiente de estatinas (dosis
de 10y 20 mg atorvastatina, fluvastatina y DHD
pitavastina)

DHD: dosis diarias definidas (DDD) por 1.000 habitantes y dia
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Recomendaciones

1.

2.

El manejo de la dislipemia en prevencion primaria (PP) dependera del riesgo
cardiovascular (RCV) del paciente.

Cuando se requiera calcularlo se recomiendan las tablas SCORE modificadas
para Espafia.

— En pacientes con RCV bajo (SCORE <5%) la PP debe centrarse en
modificaciones del estilo de vida antes que en iniciar tratamiento
farmacoldgico. Los ensayos clinicos (EC) han demostrado que en pacientes
de bajo riesgo, la reduccién absoluta del riesgo es menor que en pacientes
con alto riesgo y el beneficio observado se debe a la reduccién de las
revascularizaciones y de eventos coronarios, pero no a la reduccién de ictus,
muerte cardiovascular o de muerte total (1,2). En esta poblacion, es necesario
tratar a 167 personas para evitar un evento vascular mayor (NNT, number
need treat = 167) (3).

— Iniciar tratamiento farmacolégico en pacientes con RCV alto (5-10%) o muy
alto (> 10%) y en las siguientes situaciones clinicas de riesgo alto o muy alto
sin necesidad de calcular el RCV (2).

* Riesgo alto: diabéticos tipo 2 sin afectacién orgénica ni factores de
riesgo asociados; pacientes con cifras de colesterol >310mg/dl o
PA>180/110mmHg; pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) cuyo
FG esté entre 30-59 ml/min/1,73 m2.

e Riesgo muy alto: diabéticos con afectacién del 6rgano diana o con
factores de riesgo mayor (tabaquismo, colesterol, HTA); pacientes con
ERC con FG < 30 ml/min/1,73 m2.

La prevencion secundaria (PS) con hipolipemiantes esta siempre
recomendada en pacientes con enfermedad cardiovascular (CV) establecida
(infarto previo, sindrome coronario agudo -SCA-, revascularizacién coronaria y/o
arterial, accidente cerebrovascular y accidente isquémico transitorio, aneurisma
adrtico y enfermedad arterial periférica). El beneficio del tratamiento estad bien
establecido, ya que su uso se asocia a disminucién de la mortalidad total, la
mortalidad CVy los eventos cardiovasculares (2-4).

Las estatinas son los hipolipemiantes de elecciéon en prevencién CV por
reducir la morbimortalidad CV, la necesidad de intervenciones coronarias e,
incluso, contribuir a la regresién de la ateroesclerosis. Los inhibidores selectivos
de la absorcién de colesterol (ezetimiba) no se recomiendan en monoterapia,
excepto en caso de pacientes que no toleran las estatinas (2,3).
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Las dosis recomendadas son moderadas-bajas en PP, moderadas en PS y
altas sélo en pacientes con SCA, salvo en mayores de 75 aiios. Tanto en PP
como en PS, las estatinas a dosis moderadas han demostrado reducir los eventos
cardiovasculares mayores, la mortalidad coronariay la mortalidad total y presentan
mejor perfil de seguridad (3, 5, 6, 7). Sin embargo, en PS hay que diferenciar entre
pacientes, ya que en aquellos con SCA dosis altas frente a dosis moderadas si
han demostrado reducir los eventos CV, la mortalidad total y la mortalidad CV,
mientras que en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida dosis
altas no se han asociado a un beneficio global de la mortalidad, aunque si de
los eventos cardiovasculares (2, 3, 5, 6). El aumento de dosis implica méas efectos
adversos, siendo la miopatia, la rabdomidlisis y el aumento de transaminasas
los més frecuentes. Otro aspecto a tener en cuenta es la aparicion de diabetes
mellitus asociada al uso de estatinas, ya que las dosis intensivas de estatinas se
han asociado a un incremento de nuevos casos de diabetes, cuando se comparan
con dosis moderadas (3). La duracién éptima de tratamiento no se conoce como
para hacer una recomendacion.

No se recomienda guiar el tratamiento hipolipemiante, tanto en prevencién
primaria como secundaria, en funcién del objetivo de c-LDL. La reducciéon
del riesgo cardiovascular por cada mmol que se reduce el c-LDL se ha calculado
por diversos metaanalisis, estimandose que a mayor reduccién de c-LDL, mayor
reduccion del riesgo CV (1). Sin embargo, no existe evidencia que valore la
eficacia de reducciéon de riesgo de eventos cardiovasculares por alcanzar unas
cifras objetivo de LDL, ya que los ensayos que evaltan la eficacia de estatinas lo
hacen a dosis fijas, sin plantear si se alcanzan los niveles especificos de colesterol
y por lo tanto no se puede establecer un objetivo para modificar un tratamiento
hipolipemiante. Por lo tanto la eleccion de la intensidad de la terapia dependeré
de los niveles basales de c-LDL y del riesgo cardiovascular del paciente. Guiar el
tratamiento hipolipemiante sélo por niveles de c-LDL podria llevar a un aumento
de la dosis de estatina con el posible aumento de efectos adversos (3, 8).

Simvastatina y atorvastatina son las estatinas recomendadas por la evidencia
demostrada en reduccién de la morbimortalidad CV. El grado de reduccion
del cLDL conseguido por las estatinas depende de la dosis y varia entre ellas.
Rosuvastatina y pitavastatina no disponen de ensayos realizados en PS a diferencia
de simvastatina, pravastatina y atorvastatina (9,10). Simvastatina y atorvastatina a
dosis altas presentan los mejores resultados de eficacia/seguridad en los estudios
clinicos, siendo simvastatina a dosis bajas-moderadas la que presentan ademas
mejor relacion coste-efectividad (11). La diabetogenicidad de las estatinas es un
efecto de clase y esté relacionada con la dosis y el tiempo de duracién, pero
no con la estatina utilizada. El tratamiento con estatinas a dosis bajas-moderadas
durante cuatro afios aumenta el nimero de nuevos casos de diabetes de forma
significativa y es mayor el riesgo con dosis altas frente a dosis moderadas (3). En
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el caso de pitavastatina, no hay evidencia de que no produzca diabetes, ya
que el resultado para evaluar su capacidad diabetogénica no ha sido significativo

para obtener conclusiones. Respecto a la estatina de eleccidn en pacientes
con enfermedad renal crénica (ERC), tampoco existe evidencia para posicionar
ninguna estatina sobre el resto, pero hay que recordar que atorvastatina no
precisa ningun ajuste posoldgico, rosuvastatina estd contraindicada en ERC
grave a cualquier dosis y la dosis de pitavastatina a 4 mg no estd recomendada
en pacientes con ERC grave.

7. Eltratamiento combinado de estatinas con ezetimiba solo esta recomendado
en pacientes seleccionados cuando no se alcanza un objetivo especifico
mediante la dosis maxima tolerada de estatina. No hay estudios que comparen
dosis altas de estatinas frente al tratamiento combinado con variables clinicas
de IAM, accidente cerebro-vascular o revascularizacién. En cuanto a los estudios
de reduccién de mortalidad, no hay diferencias entre dosis altas de estatinas y
combinacidn de estatinas con ezetimiba (12).

8. Eltratamiento combinado de estatinas confenofibrato sélo estdrecomendado
en dislipemia mixta cuando a pesar de alcanzar los niveles 6ptimos de c-LDL
persiste riesgo y es necesario disminuir los triglicéridos y aumentar el cHDL.
La asociacion pravastatina y fenofibrato es la que presenta el mejor perfil de
seguridad ya que, pravastatina es la menos miotdxica y no es metabolizada por
el sistema enzimatico CYP450, responsable de las interacciones farmacocinéticas
del resto de las estatinas (13).

9. Enpacientesde edadavanzada(>75 afios)serecomiendasermasconservador
y usar estatinas de intensidad moderada.

e En este grupo de edad, la evidencia disponible sugiere no usar estatinas en
PP de manera sistematica, sino sélo en presencia de otros factores de riesgo,
como tabaquismo, hipertension o diabetes (3, 4, 8).

® Enlosmayores de 65 afios con RCV alto el uso de estatinas a dosis moderadas
se asocia con reduccion de la mortalidad global, los eventos coronarios o
cerebrovasculares mayores en PS, pero no en PP (7, 14, 15).

® Enelensayo PROVE-IT (16) donde se comparaba atorvastatina 80 mg frente a
pravastatina 40 mg en pacientes con SCA, la reduccion del riesgo observada
de las dosis altas frente a dosis moderadas dejaba de ser significativa en
pacientes mayores de 65 afos.

10. En pacientes ancianos se recomienda monitorizar estrechamente los efectos
adversos, evaluar periédicamente la relacién beneficio-riesgo del paciente y
reconsiderar periédicamente el tratamiento en funcién de la situacién clinica
del paciente y su pronéstico de vida. La edad aumenta el riesgo y la frecuencia
de eventos adversos de estatinas como diabetes, miopatia, cataratas y deterioro
cognitivo (17). Existen situaciones clinicas donde los beneficios potenciales de
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las estatinas ya no son clinicamente relevantes como pacientes con deterioro

cognitivo grave o aquellos en su dltimo afo de vida, donde los objetivos de
los tratamientos son paliativos y no preventivos (3). En este tipo de pacientes,
se tendria que plantear la deprescripcion. Un estudio clinico sefiala ausencia de
dafio con lainterrupcién de las estatinas a pacientes ancianos con corta esperanza

de vida (18).
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4. USO PRUDENTE DE ANTIBIOTICOS PARA
PRESERVAR SU EFICACIA

Justificacidn

La resistencia antibidtica es uno de los riesgos de salud mundial mas grave y urgente
de la actualidad, por esa razén, los lideres mundiales de las Naciones Unidas se
reunieron en septiembre de 2016 y se comprometieron a adoptar estrategias para
minimizarlo, a todos los niveles: internacional, nacional y regional. Si no se toman las
medidas oportunas se estima que en 40 afios las muertes atribuibles a infecciones
multirresistentes en Europa seran de 390.000 al afo, lo que en Espaiia supondria
una cifra estimada de 40.000 muertes anuales.

La presion selectiva es la principal causa de extensidon de resistencias, por lo
que evitarla es el objetivo prioritario de cualquier decision farmacoterapéutica
en la prescripcion antibidtica. Concentraciones subterapéuticas, duraciones de
tratamiento prolongadas, alto impacto ecoldgico de los antibidticos y aparicion de
resistencias lejos del foco de infeccidn son los principales factores que favorecen esta
presion selectiva, por lo que las estrategias generales de una prescripcién adecuada
contemplaran evitar todas sus causas.

Las siguientes recomendaciones van enfocadas a minimizar la presiéon selectiva, asi
como a justificar el cambio de paradigma del tratamiento antibiético del dltimo
afo, que abandona la idea de completar tratamientos largos para enfatizar la
idea “como se ha prescrito”. Por lo tanto, para una prescripcion adecuada es
imprescindible conocer los patégenos responsables de cada proceso infeccioso, las
resistencias locales de los mismos y el impacto ecoldgico de los distintos antibidticos.
Este conocimiento ha de ser desarrollado y difundido por los Programas de
Optimizacion de Antibiéticos (PROAs).

Indicadores relacionados

Descripcion de los indicadores U::::ﬂl:e
Cantidad de antiinfecciosos sistémicos en medicina general y pediatria (JO1) DHD
Cantidad ajustada de fluoroquinolonas de administracién sistémica (JOTMA) DHD
Cantidad ajustada de cefalosporinas de 3 generacion (JO1DD) DHD
Utilizacion de antibidticos en faringoamigdalitis (medicina general y pediatria) paocﬁednetes
Cantidad de cefalosporinas y macrdlidos (pediatria) DHD
Cantidad de amoxicilina asociada con &cido clavulénico (pediatria) DHD

DHD: dosis diarias definidas (DDD) por 1.000 habitantes y dia
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Recomendaciones generales

1.

Evitar infradosificar el tratamiento antibiético. Concentraciones subinhibitorias
delfarmaco enellugarde lainfecciény la presencia de éste en la mucosa intestinal
favorecen la presién selectiva por seleccion de subpoblaciones resistentes,
facilitando la transferencia y recombinacién genética (1-3).

Evitar prolongar la duracion del tratamiento antibiético mas alla de la
resolucién de los sintomas. A mayor duracién mayor presidn selectiva sobre
la flora colonizante y probabilidad de bacterias resistentes. Es importante
recordar que el fracaso terapéutico estd mas relacionado con no cumplir la pauta
antibidtica, que con la duracion del tratamiento y no hay ninguna evidencia que
apoye que tratamientos prolongados reduzcan las resistencias (4). Los ensayos
clinicos sobre duracion éptima de los tratamientos son escasos, pero empiezan
a aparecer revisiones al respecto que apoyan tratamientos cortos frente a
tratamientos largos, siempre y cuando exista una evoluciéon favorable a las 48-72h
del inicio del tratamiento (5).

La extension por encima 5-7 dias esté indicada en las siguientes situaciones (6):

e endocarditis, infecciones osteoarticulares, infecciones profundas o sin control
del foco, infecciones urinarias complicadas, infecciones del SNC distintas a
meningitis por meningococo o bacteriemias por S. aureus y Candida.

* |a evolucidn clinica no haya sido satisfactoria en las primeras 48-72 horas en
cuyo caso hay que plantearse otras actitudes diagndstico-terapéuticas

e existencia de factores predictores de mala evolucién como inmunosupresién
o portadores de material protésico (6,7).

Evitar usar antibiéticos de amplio espectro con alto impacto ecolégico como
fluoroquinolonas (FQ) o cefalosporinas de 3° y 4° generacién.

Su uso generalizado contribuye:

e al notable aumento en la tasa de resistencias (8).

e infecciones por Clostridium difficile y estafilococos resistentes a meticilina
(SARM), dos de los principales microorganismos causantes de infecciones
nosocomiales. El uso de ambos grupos de antibidticos son factores de riesgo
para este tipo de infecciones. En el caso de SARM, la apariciéon de cepas con
resistencia de alto nivel a ciprofloxacino origina ademas resistencia cruzada a
todas las quinolonas (9,10,11,12).

e el uso de cefalosporinas favorece la aparicién de nuevas beta-lactamasas
de espectro extendido (BLEE) con multirresistencia a otros antibidticos.
El gen responsable de la BLEE se transfiere en muchos casos con otros
determinantes genéticos que confieren resistencia a conjunta a cefalosporinas
y aminoglucésidos. En el caso de las enterobacterias ademas existe una fuerte
asociacién alarmante entre la produccién de BLEE y la resistencia a FQ sobre
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todo en infecciones urinarias del medio ambulatorio. La doble resistencia
de BLEE a cefalosporinas y FQ no se debe a la transferencia conjunta, sino a
la presidn selectiva de cepas con diferentes mecanismos de resistencia por
el frecuente uso de B-lactédmicos y fluoroquinolonas en un mismo contexto
terapéutico (13).

Se ha incrementado el porcentaje de infecciones del tracto urinario (ITUs)
causadas por E. coli productores de BLEEs, llegando a ser responsables de un 6%
de las producidas por este microorganismo (14).

En infecciones respiratorias no se recomienda sustituir de manera sistematica
amoxicilina por amoxicilina + ac-clavulanico.

La resistencia adquirida de neumococo a amoxicilina no estd mediada por beta-
lactamasas, por lo que la asociacién de &cido clavulanico no afade eficacia al
uso de amoxicilina sola (14). Asi mismo dosis altas de amoxicilina si son capaces
de cubrir el neumococo resistente en el caso de Otitis media Aguda (OMA) y de
Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC) (15).

Se puede recurrir a su uso (16):

e tras fracaso a amoxicilina a las 48-72 horas.

¢ infecciones causadas por bacilos entéricos o gérmenes Gram negativos
como H. influenzae: estas circunstancias pueden ocurrir en OMA y sinusitis
aguda en nifos menores de 2 afos y/o que no responden a amoxicilina
en 48-72 horas, en pacientes institucionalizados, en patologias como
exacerbaciones de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC),
pacientes inmunodeprimidos y en pacientes con antibioterapia reciente.

Evitar el uso de macrélidos en las infecciones respiratorias de supuesta
etiologia neumocécica tanto en poblacién pediatrica como en poblacién
adulta. Dada la alta prevalencia de resistencias en Espafia de Streptococcus
pneumoniae a los macrdlidos el uso de éstos en NAC, OMA, sinusitis aguda
bacterianay EPOC puede dar lugar a fracaso terapéutico. Su uso estaré reservado
a alergia a amoxicilina o al cido clavulanico, infecciones respiratorias de etiologia
atipica (M. pneumoniae, C. pneumoniae, B. Pertussis) como son las bronquitis
bacterianas y tosferina (17).

Sedebeiniciarel desarrollo de los Programas de Optimizaciéon de Antibiéticos
(PROAs) multidisciplinares (Atencién Especializada y Atencion primaria)
como apoyo clinico en la toma de decisiones del tratamiento antibiético.
Cuando las resistencias microbianasy la etiologia de las infecciones se desarrollan
y se difunden a través de PROAS se consigue disminuir el uso inadecuado de
estos. La experiencia de PROAs en Atencién Primaria (donde radica un 80% de
la prescripcion antibidtica) es més escasa, pero apunta en la misma direccién de
buenos resultados (18).
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5. USO PRUDENTE DE ANTIBIOTICOS EN
INFECCIONES RESPIRATORIAS

Justificacidn

Lasinfeccionesdeltractorespiratorio superiorsuponen mésdela mitad de las consultas
de atencidén primaria relacionadas con enfermedades infecciosas. La mayor parte de
las infecciones del tracto respiratorio superior son procesos viricos autolimitados, sin
embargo, se utilizan con frecuencia antibidticos para su tratamiento, realizdndose
un 80-90% de las prescripciones de éstos en atencién primaria y urgencias. En el
lado opuesto se encuentran las neumonias, cuya etiologia suele ser bacteriana y en
donde un rapido y adecuado tratamiento antibiético es necesario. La duracién del
tratamiento antibidtico ha de individualizarse seguin la gravedad y la evolucién clinica
del paciente a las 48-72 horas.

Indicadores relacionados

Descripcién de los indicadores Umdafl =
medida

Cantidad de antiinfecciosos sistémicos (medicina general y

S DHD
pediatria)
Cantidad ajustada de fluoroquinolonas de administracion DHD
sistémica (JOTMA)
Cantidad ajustada de cefalosporinas de 3% generacion (JO1DD) DHD
Utilizacidn de antibidticos en faringoamigdalitis (medicina general % de
y pediatria pacientes
Cantidad de cefalosporinas y macrélidos (en pediatria) DHD
Cantidad de amoxicilina/ac. clavulénico (en pediatria) DHD

DHD: dosis diarias definidas (DDD) por 1.000 habitantes y dia
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Recomendaciones

1.

El tratamiento de la neumonia adquirida en la comunidad (NAC) en adultos y
nifnos debe contemplar siempre la administracion de un antibiético tan pronto
como sea posible. Los criterios de prediccién de mortalidad CRB65 ayudan a
clasificar la gravedad de la NAC en leve-moderada o moderada-grave, punto
de partida para decidir sobre la derivacién del paciente al medio hospitalario, la
elecciéon del tratamiento y duracién del mismo. Las caracteristicas del paciente
(comorbilidades, tabaquismo, alcoholismo, institucionalizacién) también ayudan
a sospechar la etiologia de la misma y a decidir sobre el tipo de antibiético a
utilizar (1-3).

En la NAC leve-moderada en adultos y en neumonia pediatrica se debe
cubrir el neumococo resistente a penicilinas y a macrélidos. Se recomiendan
dosis altas de amoxicilina: 1 g/8 h en adultos y 80-90 mg/kg/dia repartido en
3 tomas en poblaciéon pediétrica. Dada la alta prevalencia de resistencias de
los neumococos a los macrélidos en Espafia, sélo deben utilizarse en caso de
sospecha de gérmenes atipicos (2-4).

En NAC leve-moderada hay ciertas situaciones clinicas donde se debe cubrir
no sélo el neumococo resistente sino también H. influenzae. En pacientes
mayores de 65 aflos con comorbilidades asociadas (enfermedad crénica cardiaca,
pulmonar, hepética o renal, diabetes mellitus, alcoholismo, neoplasias, asplenia,
estados de inmunodepresion) o factores de riesgo (tabaquismo y alcoholismo),
amoxicilina/clavulanico constituye el tratamiento de eleccién (875 mg/125 mg
cada 8 horas o 2 g/125 mg cada 12 horas). Levofloxacino se reservara para
pacientes que han utilizado AC en los Ultimos tres meses o presentan alto riesgo
de bacilos gran negativos, como sucede con los institucionalizados (3,5-7).

Los casos de NAC moderada-grave son candidatos a derivacion hospitalaria.
En estos se recomienda una fluorquinolona (levo- o moxifloxacino) o terapia
dual de amoxicilina/clavulanico + macrélido en caso de alta sospecha de
L. pneumophila. Las FQ en monoterapia no son inferiores en eficacia a la
combinacién betalactdmico + macrélido en la mortalidad por todas las causas
a los 90 dias, ni se asocia a mayor estancia hospitalaria o mayor incidencia de
complicaciones (8).

En todo paciente con NAC debe realizarse un control clinico a las 48-72 horas
de iniciar el tratamiento empirico. Si existe fracaso terapéutico, con persistencia
de fiebre elevada o empeoramiento de los sintomas, se cambiaréd de antibidtico
o se derivara al hospital (8).

En NAC leve o moderada la duracién dependera de la evolucién. No se han
encontrado diferencias de eficacia de los tratamientos de corta duracion (5-7
dias) frente a los de larga duracion (7-10 dias) en pacientes donde la evolucion
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fue positiva y la fiebre hubiera desaparecido a las 48-72 horas. Si los sintomas no
mejoran después de 3 dias, hay que considerar pautas méas largas (9).

En bronquitis aguda (BA), si no hay signos de alarma o comorbilidades, los
antibiéticos no estan recomendados. Los antibidticos no acortan la tos, no
cambian la expectoracién y no disminuyen la duracién del proceso infeccioso, que
en el 95% de los casos es de etiologia virica y autolimitado. La purulencia forma
parte de la bronquitis y su presencia no implica sobreinfeccion bacteriana en
pacientes sin enfermedad pulmonar crénica. Se podria valorar el tratamiento
en BA clinicamente grave o con comorbilidad crénica importante para evitar
la posible evolucion a neumonia. El tratamiento de eleccion es amoxicilina
500mg/8h y en caso de sospecha por Bordetella pertussis, macrélidos (10).

En reagudizacién infecciosa de la EPOC, la presencia de criterios de
Anthonisen y la gravedad de la EPOC orientaran la adecuacién y el antibiético
de eleccion. Los criterios de Anthonisen son presencia de esputo purulento,
aumento de la disnea y del volumen del esputo. El tratamiento de eleccion es
amoxicilina/clavulanico, estando indicado en:

e EPOC leve-moderada (500/125mg cada 8 horas) en presencia de dos
criterios, si uno de ellos es esputo purulento o coexisten otros factores de
riesgo de mal pronéstico como fiebre.

e EPOCgrave (875/125mg cada 8 horas) en presencia de esputo purulento,
o un criterio més factores de riesgo de mal prondstico.

La duracién recomendada es de 7 dias, salvo en pacientes institucionalizados,
donde puede extenderse a 10. Levofloxacino 500 mg/12 horas sélo se
considera de eleccién en EPOC grave cuando se sospecha de infeccién por P.
aeruginosa: pacientes con exacerbaciones frecuentes; pacientes que han recibido
tratamiento antibidtico en los Ultimos 3 meses o en mas de 4 ocasiones durante
el Ultimo afo; uso prolongado o frecuente de corticoides orales; hospitalizacién
reciente; aislamiento previo de P. aeruginosa en esputo;, alteracion funcional muy
grave (FEV1 < 30) o presencia de bronquiectasias significativas (8,11-13).

En faringoamigdalitis (FAA) se recomienda averiguar si esta causada por
Streptococcus pyogenes betahemolitico grupo A (EBHGA), que es la que
se beneficia del tratamiento antibidtico. La FAA es mayoritariamente virica
y cuando es bacteriana, en el 90% de los casos se debe a EBHGA, donde el
tratamiento antibidtico si se recomienda, por haber demostrado prevenir las
complicaciones supurativas y no supurativas y acortar el periodo de contagio. El
tratamiento de eleccidn por su alta sensibilidad es Penicilina V o amoxicilina a
dosis bajas durante 10 dias. Los macrélidos son alternativa a alergia a penicilinas,
con un estrecho seguimiento del paciente, dada la alta prevalencia de resistencia
de S. pyogenes en Espaia. AC no estd recomendado dado que EBHGA no es
productor de betalactamasas (14-15).
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10. La mejor estrategia terapéutica en el diagnéstico y tratamiento de la FAA es la
combinacion de los criterios de prediccion clinica (Centor-Mclsaac) con el Test
Rapido de Deteccion Antigénico (TDRA). Los criterios de Centor-Mclsaac estiman
la probabilidad de diagndstico microbiolégico por EBHGA, y la puntuacién nos
servird para seleccionar qué pacientes se beneficiardn del TDRA. Se recomienda
realizar el test a partir de una puntuacién =3y tratar los positivos. (14-15).

11.En la OMA el tratamiento de eleccién y su duracién difieren segiin la edad
y la gravedad. El beneficio del tratamiento es pequeiio debido a la alta tasa de
resolucién espontanea. Sin embargo, la curacién espontanea es inferior en nifios
menores de 2 anos y la respuesta a la antibioterapia es mejor en pacientes con
OMA grave (15). Por estas razones la antibioterapia esté indicada en menores de
2 afios y en adultos y nifios de cualquier edad con sintomas graves (otalgia severa
o fiebre >39° en las 24 horas previas) (16-17). La duracién recomendada es de
10 dias en menores de 2 afios, o mayores de 2 con signos severos y con posible
sinusitis o faringitis concomitante, mientras que puede limitarse a 5 dias en el
resto de las situaciones (17-19).

12. En OMA amoxicilina a dosis altas es el tratamiento de eleccién, salvo en
nifilos menores de 6 meses o tras fracaso a las 48-72 horas del tratamiento
con amoxicilina, donde se recomienda AC. La respuesta clinica depende de la
erradicacion completa de los patdgenos responsables, por ello es necesario utilizar
amoxicilina oral a dosis altas (80-90 mg/kg/dia), que alcanza las concentraciones

en el oido medio necesarias para erradicar neumococos sensibles, intermedios e

incluso resistentes a la penicilina. Sin embargo, la amoxicilina sola podria fracasar
en la erradicacién de H. influenzae productor de betalactamasas, que se estima
que causa una de cada 8-9 OMA. En estos casos AC es el antibidtico de eleccion, al
presentar una actividad adecuada frente a todas las cepas antes sefialadas (16-17).

Dia Europeo B3
para el Uso Prudente

Una iniciativa europea para la salud -
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6. USO PRUDENTE DE ANTIBIOTICOS EN
INFECCIONES URINARIAS

Justificacidn

El enfoque terapéutico de las infecciones del tracto urinario (ITU) es diferente seguin
sean complicadas o no en adultos, o febriles/afebriles en poblacién pediatrica. Los
antibidticos de eleccion, la necesidad de antibiograma, asi como la duracién de los
tratamientos varia segun la complejidad, ya que la patogenia también es diferente.
En ITU no complicadas E coli es el principal uro patégeno, pero en las complicadas
aumenta la presencia de otros microorganismos y las tasas de resistencias microbianas
son mayores.

Indicadores relacionados

Descripcion de los indicadores Umda_d -
medida

Cantidad de antiinfecciosos sistémicos DHD
Cantidad ajustada de fluoroquinolonas de administracién DHD
sistémica (JOTMA)

Cantidad ajustada de cefalosporinas de 3 generacion (JO1DD) DHD
Cantidad de cefalosporinas y macrélidos (en pediatria) DHD
Cantidad de amoxicilina/ac. clavulanico (en pediatria) DHD

DHD: dosis diarias definidas (DDD) por 1.000 habitantes y dia

Recomendaciones

1. En bacteriuria asintomatica el tratamiento antibiotico
no esta recomendado, salvo en embarazadas o previo
a cirugia urolégica. Cuando esté recomendado, ha de
realizarse segun antibiograma. La bacteriuria asintomética
no es una enfermedad ni causa dafio renal, por lo que el
tratamiento antibiético no esta recomendado en: mujeres
premenopausicas no embarazadas, postmenopdusicas,

I

varones sanos, diabéticos, ancianos, pacientes

institucionalizados, lesionados medulares, pacientes con

dispositivos urolégicos, con catéteres de nefrostomia o
endoprétesis uretrales, con candiduria, sondados, inmunodeprimidos ni en
trasplantados, incluidos los renales después de los 6 primeros meses (1-2).
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La eleccion del tratamiento antibiético empirico de cualquier ITU debe
apoyarse en el conocimiento de las resistencias locales. Se han establecido
umbrales de resistencias de E. coli a partir de los cuales no se recomienda el
uso de determinados antibidticos. Por ejemplo para ITUs complicadas no se
recomiendan quinolonas si las resistencias locales de E. coli son superiores al
10%y en ITUs no complicadas si son superiores al 20% (1). La implementacién de
PROAs multidisciplinares contribuiria al conocimiento de las resistencias.

Fosfomicina trometamol en dosis unica de 3 g es el antibiético de eleccién
en cistitis agudas no complicadas y en la profilaxis de la cistitis recurrente
en la mujer. La fosfomicina dosis Unica proporciona niveles urinarios por encima
de la concentraciéon minima inhibitoria durante 3 dias y se elimina durante més
de 7. Los sintomas pueden no desaparecer en 2-3 dias, por lo que se debe dar
una correcta informaciéon sobre la eliminacién y los efectos prolongados del
farmaco. En profilaxis la dosis Unica ha de repetirse cada 10 dias durante 6-12
meses (1-3).

En ITU complicadas la eleccion del antibiético ha de venir guiada por
antibiograma y seguir pautas largas de tratamiento (7-14 dias). Si no es
posible esperar al antibiograma, se puede tratar con amoxicilina/clavulénico,
fluoroquinolonas o cefalosporinas, evitando antibidticos cuyas resistencias a E.
coli (principal uropatégeno) superen el 20%. Segun los informes del European
Centre Disease Prevention and Control, en 2014 las resistencias de E. coli a
fluorquinolonas en Espafia eran del 35%, por lo que no deben considerarse
de primera eleccién. Con el fin de orientar el tratamiento empirico en ausencia
de antibiograma, lo ideal es conocer las resistencias locales de los principales
uropatdgenos (4,5).

En el paciente sondado no se recomienda la profilaxis antibiética de manera
sistematica en el recambio de sonda. El consumo sistemético de antibidticos
en pacientes sondados aumenta de manera significativa el riesgo de bacterias
multirresistentes. Sélo se debe considerar profilaxis en aquellos pacientes en los
que el nimero de infecciones es de tal frecuencia o gravedad, que crénicamente
afectan a la funcién y bienestar y en aquellos con historia previa de infeccién
urinaria tras recambio de sonda y en aquellos pacientes en los que el recambio
haya sido traumético (5).

El tratamiento de las ITU en nifios menores de 3 meses se realiza en el medio
hospitalario. Las ITUs en menores de 3 meses son infecciones potencialmente
graves (6).
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Ante sospecha fundada de ITU febril pediatrica (mayores de 3 meses) iniciar
el tratamiento antibiético de forma rapida. Si no hay sintomas de infeccion
grave o patologia obstructiva uroldgica, la via oral es de eleccién. Aunque no
existen diferencias significativas en términos de eficacia entre los distintos
antibidticos, parece adecuado usar cefalosporinas de 3% generacién y, como
alternativa, amoxicilina/clavulanico o cefalosporinas de 22 (si su sensibilidad es
mayor del 80-90% para E. coli). La duracién recomendada es de 7-10 dias (6-7).

En ITU afebriles pediatricas es adecuado utilizar tanto amoxicilina/
clavulanico como cefalosporinas de 1° o 2° generacién y fosfomicina (en
mayores de 6 afhos). Son adecuadas pautas cortas de 3-5 dias (6-7), salvo
episodios recidivantes o en menores de 2 afios, donde se recomiendan 7-10 dias
(8). No se han observado diferencias significativas entre pautas cortas (2-4 dias)
y largas en la frecuencia de bacteriuria a los 0-10 dias después de finalizar el
tratamiento y ademas se constata una tendencia hacia un menor nimero de nifios
con microorganismos resistentes en los tratamientos de corta duracion (8).

Evitar las fluorquinolonas en ITU no complicadas y en cistitis recurrentes
en la mujer. A pesar de que las fluoroquinolonas son efectivas en cistitis no
complicadas en regimenes de 3 dias, no se consideran tratamiento de primera
linea debido a la alta resistencia de E. coli (>30% en Espafia), el alto impacto
ecoldgico y a la capacidad para desarrollar bacterias multirresistentes (1). A ello
hay que afnadir los problemas de seguridad incapacitantes que producen, de
duracién prolongada, y potencialmente irreversibles que afectan a los sistemas
nervioso y musculoesquelético (9).
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/.USO PRUDENTE DE OPIOIDES MAYORES

Justificacidn

El consumo de opioides mayores se ha incrementado en la dltima década de
forma alarmante, hasta el punto de hablar de una "epidemia de opioides”. La mayor
sensibilizacién de los profesionales al problema del dolor, la aparicion progresiva de
nuevos opioides y formas farmacéuticas, y el uso de éstos en dolor crénico no oncoldgico
(DCNO), son factores que han contribuido a esta epidemia. Este aumento de uso va
acompafado de un incremento de eventos adversos, muchos de ellos por errores de
dosificacion o interacciones y, en caso de adiccién, debido a un inadecuado seguimiento
de los pacientes y a un uso inapropiado en pacientes de riesgo. Estas fueron las razones
por las que en el 2014 el proyecto MARC, que tenia como objetivo elaborar una lista con
los medicamentos de alto riesgo en pacientes con patologias crénicas, identificé a los
opioides como uno de los medicamentos con mas riesgo asociado.

Es prioritario  establecer
préacticas adecuadas y seguras

Medicacion — de uso para minimizar los
de rescate

Dolor Irruptivo

Medicacion de base

riesgos. Dentro de estas
practicas seguras los planes
de tratamiento en DCNO
han de ser individualizados,
buscando un equilibrio entre
el alivio del dolor (30%), la
mejoria funcional (30%) y los posibles efectos adversos, siempre manteniendo la

1 1empo

funcionalidad fisica y mental, y mejorando la calidad de vida del paciente.

Preocupa especialmente la cronificacion de tratamientos de fentanilo transdérmico
y el uso fuera de ficha técnica del fentanilo transmucosa en el dolor irruptivo no
oncoldgico, por el elevado riesgo de abuso y adiccién de esta formulacién.

Indicadores relacionados

Descripcién de los indicadores Unidad de medida
Prescripcién de morfina frente al total de opioides % DDD
mayores
Consumo de opioides mayores por poblacién DHD

asignada

DDD: dosis diaria definida
DHD: dosis diarias definidas (DDD) por 1.000 habitantes y dia
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Recomendaciones

1.

En el DCNO el uso de opioides potentes puede considerarse adecuado,
como tercer escalén, sélo a pacientes que no responden o en los que no son
aconsejables otros analgésicos. Se debe comprobar la adecuacion de la dosis,
de la formulacién y de la frecuencia de administracién del tratamiento previo
para verificar si es correcto, pero ha sido ineficaz. En todos los pacientes debe
evaluarse el riesgo de adiccion (herramientas ORT y SOAPP) y educar al paciente
y familiares sobre el riesgo del uso crénico de opioides y sobre los sintomas de
la sobredosificacién para que cuando aparezcan soliciten atenciéon inmediata (1,
2,3).

La morfina es el opioide de eleccién cuando esta indicado un analgésico del
3¢ escalon de la OMS. No hay evidencia clara de que un opioide sea superior
a otro. Morfina, oxicodona e hidromorfona han mostrado eficacia y tolerabilidad
similares, siendo la morfina el de referencia por su mayor experiencia y ser mas
coste-efectivo. Ademas, la mayoria de los médicos estan familiarizados con su
uso, lo que es un punto adicional para la seguridad del paciente (1, 4, 5).

El fentanilo en parches se recomienda en caso de insuficiencia renal y como
alternativa en pacientes que no toleran la morfina, que no pueden usar la
via oral (nauseas, vomitos, cuadros de malabsorcién) o ante la necesidad de
rotacion de morfina a otro opioide. Esta indicado en dolores severos estables
(no en agudos) en pacientes tratados previamente con opioides y con el dolor
controlado. Ha mostrado una eficacia similar a la morfina, aunque produce menos
estrefiimiento (5). Puede causar depresion respiratoria significativa, habiéndose
descrito casos de muerte y reacciones adversas graves. No se debe exponer el
parche a fuentes de calor, ya que aumenta la absorcién hasta un 30%. En estas
situaciones y en caso de fiebre se recomienda vigilar la posible aparicién de
signos de sobredosis (dificultad respiratoria, cansancio, somnolencia o sedacién
extrema) (6).

En caso de dolor irruptivo en pacientes no oncolégicos se recomienda
reevaluar la pauta del opioide de base. El dolor irruptivo en pacientes
no oncoldgicos es controvertido y tiende a ser considerado una forma de
pseudoadiccién o de infradosificacion. El fentanilo transmucosa se debe restringir
a pacientes oncoldgicos y su uso en los no oncoldgicos, al encontrarse fuera de
ficha técnica, debe ser excepcional, requiriendo el consentimiento informado del

paciente y el registro en la historia clinica (2). En caso necesario, usar morfina oral
y reservar el fentanilo transmucosa para pacientes que no pueden utilizar la via
oral (7-9).
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Para contrarrestar el estrefiimiento se recomienda utilizar siempre laxantes
de forma profilactica. La asociacién oxicodona/naloxona no presenta ventajas
con respecto a morfina asociada a laxantes profilacticos, debido a que: 1) No
existen estudios comparativos directos frente a morfina asociada a laxantes
profilacticos. 2) La asociacion a dosis fijas con naloxona muestra menor incidencia
de estrefiimiento frente a oxicodona sola, pero en los estudios no se logré
prescindir del laxante de rescate en una proporcion resefiable de pacientes.
3) Los pacientes que requieran dosis de oxicodona > 80 mg tienen que tomar
oxicodona no asociada a naloxona, por lo que el efecto sobre el estrefiimiento
puede ser menor (10).

El tapentadol debe reservarse para casos en los que hayan fracasado otras
opciones con mayor evidencia y experiencia. Su eficacia se ha evaluado en
ensayos clinicos de corta duracién (12 semanas) vs placebo en osteoartritis,
lumbalgia y dolor neuropético diabético. Los beneficios clinicos encontrados
son inciertos (pobres resultados de eficacia, heterogeneidad en comparaciones
y resultados, falta de datos en las variables primarias en algunos estudios y alto
indice de abandonos). Los efectos adversos son similares a los de otros opioides.
No hay ensayos en dolor oncolégico, ni comparativos frente a otros opioides.
Eso unido a la limitada validez interna y externa de los estudios, no permite
extraer informacién concluyente sobre la eficacia y seguridad del tapentadol
(1,11-13).

Se recomienda no utilizar opioides en DCNO en pacientes con abuso actual
o pasado de sustancias de abuso o con trastornos psiquiatricos (ansiedad,
depresion, trastornos del humor, estrés postraumatico). Se deben estabilizar
dichos trastornos, antes de realizar una prueba con opioides (14).

En el DCNO no se debe superar los 90 mg de morfina o equivalente. La dosis
media de morfina en los ensayos clinicos es de 57 mg en dolor nociceptivo y 92
mg en neuropatico. A partir de 100 mg de morfina o equivalente el riesgo de
muerte se multiplica por dos y a partir de 200 mg por tres (1,14).

Considerar sindrome de hiperalgesia ante la falta de respuesta e incremento
de la intensidad dolorosa, descartando previamente que no se debe a
tolerancia o a dependencia. Este efecto adverso poco reconocido es un
dolor difuso que se manifiesta fuera de la zona del dolor original, en ausencia
de progresion de la enfermedad, y que empeora con la escalada de dosis del
opioide. La hiperalgesia inducida por opioides requiere la rotacién del opioide o
la retirada del mismo y sustitucién por farmacos coadyuvantes (2).
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10. No mantener los tratamientos de por vida. Se podra retirar el tratamiento o

11.

reducir dosis en caso de: 1) Mejoria significativa del dolor; 2) Falta de eficacia o
no lograr los objetivos pautados con el paciente en cuanto a mejoria del dolory
calidad de vida; 3) Efectos adversos graves; 4) Uso indebido, abuso o conductas
aberrantes. La retirada debe hacerse de forma lenta, reduciendo la dosis un
25% cada 3-4 semanas. Si se precisan coadyuvantes para el dolor, no recurrir a
benzodiazepinas, sino a antidepresivos (3).

Realizar una reevaluacion periédica (trimestral) y continuar el tratamiento
s6lo si la mejoria clinica del dolor y la funcionalidad superan los riesgos.
Atender a la regla de las "4A": Analgesia, si se alcanzan los objetivos previstos;
Actividades: si se consigue la mejora funcional de las actividades; Efectos
Adversos potencialmente graves; Conducta Aberrante o Adiccién (3).
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8. AINE: RIESGO CARDIOVASCULAR,
GASTROINTESTINAL Y RENAL

Justificacidn

El uso de AINE no es inocuo, ya que se asocia a numerosos efectos adversos, siendo
los gastrointestinales (Gl), cardiovasculares (CV) y renales los més frecuentes.

La eficacia clinica es similar entre ellos, aunque el perfil de seguridad no lo es, variando
en funcion de la selectividad por las isoformas COX-1/COX-2, dosis, duracién de
tratamiento, vida media y formulacién.

El grafico muestra que el ibuprofeno, con perfil de seguridad CV'y Gl favorable dentro
del grupo, fue el AINE mas prescrito en Castilla-La Mancha en 2018 (% de DDD).
Aunque la prescripcion de naproxeno, AINE més seguro a nivel CV, esimportante, aun
un 30% de las DDD consumidas se corresponden con AINE cardiolesivos (diclofenaco
y COXIB).

B [BUPROFENO B NAPROXENO = COXIB
B DEXKETOPROFENO M DICLOFENACO ¥ RESTO

y

Consumo de AINE en Castilla-La Mancha en 2018 (% de DDD)
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Indicadores relacionados

Descripcién del indicador Unidad de medida

diclofenaco, aceclofenaco) frente al total de AINEs

Prescripcién AINEs cardiolesivos (COXIB, "
% envases

Recomendaciones

1.

Las medidas no farmacolégicas y el uso de analgésicos, como el paracetamol,
deben ser considerados antes de prescribir un AINE. Con el fin de evitar
efectos adversos gastrointestinales, cardiovasculares y renales de los AINE,
se recomienda, utilizarlos durante el menor tiempo posible, tanto en procesos
agudos como crénicos, emplear la dosis minima necesaria, reevaluar la necesidad
de continuar el tratamiento peridédicamente y evitar el uso simultdneo de dos o
mas de ellos (1, 2).

Laseleccion del AINE debe basarse en lainformacion de ficha técnica, su perfil
de seguridad cardiovascular, renal y gastrointestinal, asi como estratificaralos
pacientes en este tipo de riesgos. En base a la eficacia no puede recomendarse
ninguno sobre otro, dado que la eficacia de los AINE tradicionales y de los COXIB
es similar en artrosis, artritis reumatoide, gota y espondilitis anquilosante. Sin
embargo, si se han detectado diferencias importantes en toxicidad (1-6).

Ibuprofeno a dosis bajas (< 1.200 mg/dia) y naproxeno (1.000 mg/dia) se
considerande 1°elecciénporsumenorincidenciade eventoscardiovasculares,
frente a otros AINE. Aunque ningln AINE esta exento de riesgo CV, los COXIB,
diclofenaco y aceclofenaco se asocian a un riesgo mayor. Se estima que 7 de
cada 1000 pacientes con riesgo CV tratados con estos medicamentos tendran
un acontecimiento CVy en 2 acabarad en muerte. En pacientes sin riesgo CV, 3 de
cada 1.000 podran presentar un acontecimiento y 1 acabara en muerte (3). Por
este motivo estan contraindicados en pacientes con patologia CV grave, como
insuficiencia cardiaca (clasificacién II-IV de la NYHA), cardiopatia isquémica,
enfermedad arterial periférica o enfermedad cerebrovascular. Naproxeno e
ibuprofeno a dosis bajas no aumentan el riesgo. Para el resto de AINE los datos
son muy limitados o inexistentes, por lo que no puede excluirse un incremento
del riesgo aterotrombatico (2, 4-7).
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En pacientes con riesgo Gl alto se debe evitar el uso de AINE, ya que ninguno
esta exento de riesgo. La hemorragia digestiva es el efecto adverso grave mas
frecuente de los AINE, siendo causa de ingreso hospitalario. El riesgo de que se
produzca depende de factores relacionados con el paciente (antecedentes de
Ulcera péptica, edad > 65 afios) y del tipo de AINE, vida media, dosis, formulacién
y tratamientos concomitantes. No hay comparaciones directas de seguridad
Gl de los AINE, pero segun una revision de la EMA diclofenaco e ibuprofeno
parecen mostrar menor riesgo; naproxeno se asocia con riesgo intermedio.
Los COXIB han mostrado mejor tolerabilidad Gl, sin embargo, no estan exentos
de acontecimientos Gl complicados, sobre todo en pacientes tratados con
antiagregantes plaquetarios (7). Ketoprofeno, ketorolaco y piroxicam presentan
un perfil desfavorable en relacién con otros AINE (6). En pacientes con alto
riesgo Gl, en caso de ser necesario utilizarlos, se recomienda asociar un IBP, con
independencia del AINE utilizado (1).

Cuando sea imprescindible el uso de AINE en pacientes con funcién renal
comprometida, se debera vigilar estrechamente la funcién renal, potasio
y creatinina. Todos los AINE, independientemente de su selectividad COX-1/
COX-2, pueden producir retencién de agua y sodio, y edemas. En pacientes con
enfermedad renal crénica (estadios 3, 4 y 5) se debe evitar su uso, ya que se
considera un factor de riesgo de fracaso renal agudo. Por otra parte, no deben
administrarse conjuntamente los AINE con IECA/ARA Il y diuréticos ya que esta
triple combinacién (“Triple whammy") incrementa un 31% el riesgo de fracaso
renal, especialmente en los 30 primeros dias del tratamiento (2, 3).

Durante la revisién de tratamientos con AINE se deben plantear las siguientes
cuestiones (8):

e ;Se ha probado antes otras opciones, como paracetamol pautado?

e Estodavia necesario el AINE?

e ;Sehanvalorado beneficios y riesgos, se han comunicado al paciente y se han
registrado en Turriano?

e ElIAINE prescrito es el de menor riesgo CV para este paciente en particular?

e EIAINE prescrito es el de menor riesgo Gl para este paciente en particular?

e ;Se harevisado la funciéon renal del paciente en los dltimos 12 meses?

e ;Deberia prescribirse un IBP para reducir los efectos adversos GI?

e ;Cuando deberia revisarse el tratamiento y la dosis prescrita?
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9. FARMACOS CONTROVERTIDOS EN EL
MANEJO DEL DOLOR

Justificacidon

Los condroprotectores o
SYSADOA (cuyas siglas proceden
de “synthomatic show action drug
osteoarthritis”) son el condroitin-
sulfato, la glucosaminay la diacereina.
Estan autorizados para el tratamiento
sintomético de la artrosis y siguen
siendo ampliamente utilizados, a
pesar de ser farmacos controvertidos
por su eficacia no suficientemente
probada, no exentos de efectos
secundarios y que suponen un gasto
elevado para el sistema sanitario.
Se clasifican dentro del grupo
de los antirreumaticos e intentan

presentarse como farmacos capaces
de afectar a la evolucién de la enfermedad, a pesar de no presentar ventajas frente a
placebo.

El uso de la pregabalina en el dolor neuropético se sigue incrementando de
manera considerable, a pesar de poseer un peor balance beneficio-riesgo frente a
otras alternativas de primera linea. Por otro lado, su prescripcién se ha extendido a
situaciones clinicas fuera de ficha técnica que no cuentan con apoyo de evidencia
cientifica suficiente. Tiene similares indicaciones que la gabapentina, salvo en
ansiedad y dolor neuropético central, en los que sélo esté autorizada la pregabalina.
No hay estudios comparativos directos entre ambas que sugieran ventajas de una
sobre otra en eficacia o seguridad en ninguna de las indicaciones, sin embargo, hay
diferencia importante de coste.

Los parches de lidocaina estén autorizados en la neuralgia postherpética. A pesar
de su buen perfil de seguridad, ocupa una 22-3? linea de tratamiento dada su escasa
eficacia y muy elevado coste. Preocupa su amplio uso fuera de indicacién de ficha
técnica para dolores de cualquier origen donde no se ha evaluado su seguridad en
ensayos clinicos, ademas de suponer un alto impacto econdmico.
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Indicadores relacionados

Descripcién del indicador Unidad de medida
Prescripcién de condroprotectores DHD
% Condroprotectores / total analgésicos* % Envases

DHD ajustado por poblacién

Prescripcién de pregabalina . Ly
P preg activa y pensionista

% Pregabalina / total formacos para el dolor

% Envases

neuropatico**

*AINE sistémicos y tépicos, paracetamol, codeina en asociacién y tramadol solo y en asociacién
**Duloxetina, amitriptilina, nortriptilina, gabapentina y pregabalina
DHD: dosis diarias definidas (DDD) por 1.000 habitantes y dia

Recomendaciones

1.

En el manejo del paciente con artrosis se recomienda como terapia inicial
medidas no farmacolégicas y paracetamol, tratamiento farmacolégico de 1°
linea. A pesar de que el paracetamol ha mostrado una eficacia baja a corto plazo
para combatir los dolores causados por la artrosis de rodilla y cadera (1), sigue
siendo de eleccion por su perfil de seguridad més favorable en el uso crénico
que el resto de los analgésicos (2). El tratamiento de 2° linea incluye AINE tépicos
y sistémicos, siendo imprescindible evaluar el riesgo individual del paciente y
tomar las medidas gastroprotectoras necesarias. En caso de refractariedad de los
sintomas, se considera el tramadol y los opioides mayores (3).

No se recomiendan los SYSADOA en el tratamiento sintomatico de la
artrosis. No ofrecen ventajas de eficacia frente a placebo, por lo que las guias
americanas y europeas no los recomiendan ni en el tratamiento sintomatico ni
como modificadores de la progresion de la enfermedad (1, 2, 4-8).

Se recomienda reevaluar/deprescribir los tratamientos con SYDADOA. Los
condroprotectores son farmacos con relativa seguridad, aunque no exentos de
efectos adversos. Dado que no hay suficiente evidencia que respalde su uso y
suponen un gasto injustificado, se hace necesario reevaluar los tratamientos y
valorar su deprescripcion, teniendo en cuenta que el médico estd obligado a
procurar la mejor alternativa terapéutica con criterios de coste-efectividad (9).

En el dolor neuropatico se recomienda amitriptilina y gabapentina, por
este orden. La guia NICE recomienda como farmacos de eleccién en el dolor
neuropético (excepto en neuralgia del trigémino) amitriptilina, gabapentina,
duloxetina y pregabalina, sin preferencias entre ellos, y pasar de uno a otro
ante falta de eficacia o tolerancia (10). Un metaandlisis muestra menor eficacia
en el dolor neuropético de pregabalina frente a amitriptilina y gabapentina
segun se deduce de sus valores del NNT: amitriptilina 3.6, ISRS (duloxetina) 6.4,
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gabapentina 7.2 y pregabalina 7.7 (11, 12). La duloxetina sélo estéd autorizada en
dolor neuropatico periférico diabético. La guia SIGN recomienda la pregabalina
cuando hayan fracasado amitriptilina y gabapentina, dado que es menos coste-
efectivay presenta unatasa de abandonos mayor que gabapentina. En ancianos es
preferible el uso de gabapentina o duloxetina, dados los efectos anticolinérgicos
de la amitriptilina (13).

La pregabalina no es de eleccién en ninguna de sus indicaciones y no es
mejor que placebo en indicaciones no autorizadas como la ciatica. En la
epilepsia en niflos, adolescentes y adultos con convulsiones de inicio parcial con o
sin generalizacién secundaria, se considera una alternativa cuando el tratamiento
con los antiepilépticos de eleccidn resulta ineficaz o no se tolera. En el trastorno
de ansiedad generalizada sdlo estaria justificada cuando todos los escalones
previos han fracasado, incluyendo la terapia cognitivo-conductual (14, 15).

La pregabalina no debe prescribirse en un amplio grupo de pacientes,
debido a su perfil de seguridad. Entre sus reacciones adversas, que son dosis-
dependientes, se han notificado como muy frecuentes mareo y somnolencia,
principales causas de abandono del tratamiento (tasa de abandono del 12% frente
a 5% del placebo). Ademas se han descrito cefaleas, ideacidon o comportamiento
suicida, aumento de peso, edemas, alteraciones cardiacas (insuficiencia cardiaca
en personas mayores de 65 afios con antecedentes de cardiopatia) y casos de
abuso o dependencia(16). La ficha técnica recomienda monitorizar a los pacientes
para detectar sintomas de uso incorrecto, abuso o dependencia y evitar el uso
con otros depresores del SNC.

Los parches de lidocaina estan autorizados para la neuralgia postherpética
(NPH). Deben restringirse a pacientes que no toleran las opciones anteriores o
con problemas de deglucién. Su eficacia clinica es escasa. Se han realizado 5
ECA frente a placebo (sélo en 3 se mostré eficaz) y 1 frente a pregabalina, que
incluia pacientes con NPH o polineuropatia diabética (mostré no-inferioridad
en el andlisis por intencién de tratar pero no en el anélisis por protocolo). No
dispone de estudios comparativos frente a amitriptilina o tratamientos tépicos,
ni de datos de eficacia como adyuvante al tratamiento de 1? linea. No obstante,
dado su buen perfil de seguridad puede suponer una alternativa a los fArmacos
orales de eleccion (13, 17). Se esta utilizando fuera de ficha técnica para dolores
de cualquier origen (traumatoldgicos, fibromialgia, etc.).

Revisar el tratamiento y discontinuar si no es eficaz. Independientemente
del farmaco utilizado, si el paciente no tolera o no obtiene suficiente beneficio
a las 8 semanas de alcanzar la dosis maxima tolerada, debe interrumpirse el
tratamiento y cambiar a otro farmaco. Gabapentina y pregabalina deben retirarse
gradualmente, durante un minimo de 1 semana (18).

55 / ADECUACION FARMACOTERAPEUTICA. Recomendaciones



Castilla-La Mancha

Evitarlos usos fuera defichatécnica de pregabalina, gabapentinay parchesde
lidocaina. Conforme al RD 1015/2009, el uso de medicamentos en indicaciones
no autorizadas debe ser excepcional y limitado a situaciones en que se carezca
de alternativas. Requiere por parte del prescriptor informar al paciente y obtener
su consentimiento, justificar en la historia clinica la necesidad del medicamento,
notificar las sospechas de reacciones adversas y respetar el protocolo establecido
en su centro sanitario, si lo hubiera. Segun la ficha técnica, la dosis minima eficaz
de pregabalina son 150 mg diarios en 2-3 tomas. El uso de dosis inferiores, salvo
casos de insuficiencia renal, se considera también un uso fuera de ficha técnica.
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10. CORTICOIDES INHALADOS EN PACIENTES
CON EPOC

Justificacidn

El uso de corticoides inhalados (Cl) estd indicado como tratamiento adicional en
pacientes con EPOC que presentan sintomas, exacerbaciones repetidas o graves
a pesar de un régimen broncodilatador inhalado éptimo (1). Existe controversia
sobre el paciente con EPOC susceptible de mejorar con una combinacién de Cl con
betaadrenérgicos de larga duracién (LABA), frente a la doble broncodilatacién de
LABA con un antimuscarinico inhalado (LAMA) y, sobre todo, se cuestiona la utilidad
de dosis altas de Cl en paciente con EPOC (2,3 ,4). Las guias actuales se decantan por
una combinacion LAMA/LABA (1,5).

Indicadores relacionados

Descripciéon de los indicadores Unidad de medida

Prescripcién de dosis altas de
corticoides inhalados en > 45 afios

% pacientes con estos tratamientos

Recomendaciones

1. Se deben evitar las dosis elevadas de corticoides en pacientes con EPOC. Es
preferible usar dosis moderadas (fluticasona propionato 250 pg/12 h, budesonida
320 pg/12 h, fluticasona fuorato 92 ug/24 h, beclometasona 200 ug/12 h). Los
grandes ensayos clinicos que evaluaron el impacto del Cl en pacientes con EPOC
usaron dosis elevadas, incluyendo budesonida a 400 ug/12 h o fluticasona a
500 pg/12 h (6,7). Aunque se obtuvieron pequefios beneficios clinicos con estas
dosis, también se detectaron efectos sistémicos adversos (cataratas, neumonia).
En pacientes con asma, dosis significativamente més bajas de Cl proporcionan la
mayoria de los beneficios obtenibles con menos toxicidad (8). Los Cl autorizados
para la EPOC son beclometasona, budesonida, fluorato de fluticasona y
propionato de fluticasona. Se consideran dosis altas las siguientes:

Corticoide inhalado Dosis;aaj)a (Ll | 12Xt n‘;?:;ia (hg/ I?::/s dai:‘t)a
Beclometasona dipropionato 200-500 500-1000 1000-2000
Beclometasona extrafina 100-200 200-400 >400
Budesonida 200-400 400-800 > 800-1600
Fluticasona furoato - 92 184
Fluticasona propionato 100-250 250-500 > 500-1000

Fuente: Guia GEMA 2017 (9) y fichas técnicas
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Se debe minimizar el riesgo de neumonia en paciente con EPOC. La EMA
(Agencia Europea de Medicamentos) ha confirmado el riesgo del 1-10% de
neumonia en pacientes con EPOC tratados con Cl. No se han encontrado
diferencias de riesgo entre los distintos Cl. Aunque no se ha demostrado de forma
concluyente, existen evidencias de mayor riesgo de neumonia con el aumento de
la dosis de CI(10).

No se deben administrar Cl en monoterapia en la EPOC. No se recomienda el
uso de Cl en monoterapia en la EPOC estable, ni estéd recogido en ficha técnica,
dado que los broncodilatadores inhalados tienen mayores beneficios con menos
efectos adversos. Los pacientes con exacerbaciones frecuentes (2 o mas en el
Gltimo afio) se pueden beneficiar de la combinacién CI/LABA (4,5). Los pacientes
sin riesgo de exacerbaciones, ni fenotipo mixto, la combinacién LAMA/LABA se
asocia con menor riesgo de neumonia y mejoria en la calidad de vida (5).

El inicio del CI en pacientes con EPOC debe ir asociado a un LABA. La
combinacién CI/LABA se puede pautar como tratamiento inicial si se sospecha
fenotipo mixto.Paraello,se debe demostrarla existencia de obstruccién persistente
en la espirometria (FEV1/FVC postbroncodilatador < 70%) y antecedentes de
asma o atopia, sibilancias, prueba broncodilatadora positiva, eosinofilia periférica
(>2% 0150 envalores absolutos) (5). En el tratamiento escalonado se puede llegar
a la triple terapia por diferentes vias, si bien se necesitan mas evidencias frente a
los escalones previos. Afiadir un ICS a una combinacién LABA/LAMA no supone
reduccién de exacerbaciones (11) y anadir un LAMA a una combinacién CI/LABA
mejora la funcién pulmonar, disminuyendo las exacerbaciones en pacientes con
EPOC moderada-grave con exacerbaciones previas (12).

Se recomiendaretirar el Cl en pacientes con FEV1 > 50%y sin exacerbaciones
en el afio precedente. En estos pacientes los beneficios de la retirada superan
claramente los riesgos. La terapia con Cl se asocia con alto riesgo de neumonia,
candidiasis oral, disfonia y hematomas en la piel. El riesgo de neumonia aumenta
en mayores de 55 afos, fumadores activos, con antecedentes de exacerbaciones
o neumonia, indice de masa corporal < 25 kg/m?, disnea o limitacién grave al flujo
aire (13-14).
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11. SULFONILUREAS EN EL MANEJO DE LA
DIABETES

Justificacidn

Las sulfonilureas forman parte del tratamiento la diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
desde hace décadas, estando consideradas como alternativa a metformina o en
combinacién con ésta en las guias de practica clinica mas relevantes (1-4). A pesar de
tener una contrastada eficacia hipoglucemiante y haber mostrado disminucién de las
complicaciones microvasculares (5), cada vez se prescriben menos, a favor de otras
alternativas que no han demostrado ser mejores (6).

Existen importantes diferencias en el

perfil de seguridad entre ellas, siendo

glisentida y giblenclamida las que se

asocian con mas efectos secundarios,

tales como hipoglucemias, aumento de

pesoyaumento de riesgo cardiovascular.

Estos son mucho menos frecuentes

5 con glimepirida y especialmente, con

gliclazida. Entre otras razones, ello se

debe a la escasa afinidad que presentan

por los receptores extrapancreaticos y la

ausencia de metabolitos activos (salvo

glimepirida, que tiene un metabolito

—— W débilmente activo) (7). La gliclazida

puede considerarse de eleccion dentro

del grupo, siendo la tnica SU que disminuye la microtrombosis por dos mecanismos

que pueden estar implicados en las complicaciones de la diabetes: una inhibicién

parcial de la agregacion y adhesién plaquetaria y un efecto sobre la actividad
fibrinolitica del endotelio vascular (7).

En varias revisiones y metaanélisis se ha relacionado a las sulfonilureas con aumento
del riesgo cardiovascular (8,9), si bien, en ellos se observan deficiencias metodoldgicas,
como la inclusién de estudios con elevado riesgo de sesgo, mezcla de estudios
observacionales con ensayos clinicos aleatorizados donde no se conoce la sulfonilurea
utilizada (10). Esos datos no son coherentes con ensayos clinicos adecuados que han
tenido como comparador activo una sulfonilurea concreta (5, 11). De igual modo,
otros estudios y revisiones con metodologia adecuada (12,13) indican que gliclazida y
glimepirida presentan bajo riesgo de mortalidad cardiovascular y por cualquier causa,
en comparacion con glibenclamida y no superior al de otros hipoglucemiantes orales.
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Indicadores relacionados

Descripcién de los indicadores Unidad de medida

primera linea (metformina, sulfonilureasy | % pacientes con estos tratamientos

Prescripcién de antidiabéticos de

repaglinida)

Recomendaciones

1.

Se recomienda pautar sulfonilureas en pacientes debutantes en DM2. Las SU
son farmacos de primera eleccién para utilizar en el paciente diabético cuando
la metformina en monoterapia no alcanza los objetivos de control glucémico o
cuando no se tolera. El paciente candidato que mejor se beneficiard es aquel
que no tenga especial riesgo de hipoglucemias, con filtrado glomerular >60 ml/
min/1,73 m? y sin evento cardiovascular previo (2-4).

Se recomienda el uso de gliclazida como sulfonilurea de eleccién. De todas
las SU disponibles, la gliclazida resulta de eleccién al ser la que mejor perfil de
seguridad ofrece, mostrando menor riesgo de hipoglucemias, menor ganancia
de peso y un perfil de seguridad cardiovascular mejor que glibenclamida y
similar a otros hiploglucemiantes orales (12-14). La gliclazida mostré un riesgo
de hipoglucemias graves muy bajo y la misma eficacia que otros agentes
hipoglucemiantes (15), siendo la SU de eleccién designada por varias guias de
practica clinica (4,16).

Se debe diferenciar entre las diferentes sulfonilureas. Con respecto a los
pacientes con insuficiencia renal, la gliclazida dispone de evidencia para pautarse
en pacientes con filtrado glomerular 230ml/min (ajustando la dosis entre 45y 30
ml/min) (17). Su utilizacién en paciente anciano y en paciente con insuficiencia
renal moderada resulta de eleccidn, teniendo en cuenta que no se recomienda en
ancianos el uso de glibenclamida, glisentida y glimepirida (18).
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12. SINTOMAS DEL TRACTO URINARIO INFERIOR.

;CUANDO Y COMO TRATAR?

Justificacidon

El adenoma benigno de prostata es el tumor benigno mas comdn en los hombres

a partir de los 50 afios y se estima que hasta un 30 % de los mayores de 65 tienen

sintomas del tracto urinario inferior, que podrian requerir tratamiento. El aumento de

consumo de farmacos que no han demostrado mayor eficacia respecto a las terapias

existentes y el uso de combinaciones fijas como primera opcién en muchos casos,

hacen necesarias estas recomendaciones para el profesional.

Indicadores relacionados

Descripcién de los indicadores Unidad de medida
Prescripcién ineficiente* en Hiperplasia % envases /
Benigna de Préstata (HBP) total envases farmacos en HBP*

* Dutasterida sola y asociada a tamsulosina, silodosina, la combinacién tamsulosina con solifenacina y los

extractos de Serenoa repens y Pygeum

Recomendaciones

1.

En pacientes con sintomatologia leve-moderada (IPPS<8) y poca afectacién
de su calidad de vida se recomienda una terapia no farmacolégica. Esta
incluye consejos sobre el estilo de vida (evitar liquidos antes de dormir, reducir
el consumo de cafeina y alcohol, doble miccién, evitar sedentarismo) y un
seguimiento rutinario. En algunos casos los sintomas mejoran espontdneamente
y en otros se mantienen estables durante muchos afos (1-3).

Iniciar el tratamiento farmacolégico sélo en estos casos: Pacientes que
presenten molestias por los sintomas, en los que el tratamiento no farmacolégico
no se haya mostrado Util, o no sea apropiado (sintomas moderados-severos), o
tras haber sido derivado al especialista por: sintomas severos (IPPS >20); sintomas
obstructivos con complicaciones; anormalidades en el examen prostatico;
sintomas tras el tratamiento invasivo; hematuria en ausencia de infeccién (1,2).

Ante sintomas moderados-graves el tratamiento debe iniciarse con un
a-bloqueante (doxazosina, terazosina, alfuzosina, tamsulosina, silodosina) (2).
Sus efectos terapéuticos son mas répidos que los de otros grupos terapéuticos
autorizados en esta patologia (1) y durante el primer afo de tratamiento son mas
eficaces que los inhibidores de la 5a-reductasa en mejorar la sintomatologia (3).
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Se debe elegir el principio activo en base a su eficiencia, dado que la eficacia
es similar y hay pocos estudios con comparaciones directas entre ellos (1). La
silodosina es el dltimo comercializado, presenta mayor incidencia de eyaculacion
retrograda y mayor coste (4).

Enancianossedebeutilizarun o-alfabloqueante uroselectivo (preferentemente
alfuzosina, tamsulosina), para evitar el riesgo de hipotensidn ortostatica (3).

En caso de intolerancia a los o-bloqueantes, préostatas grandes (> 40ml)
o PSA > 1,4 ng/ml, se deben usar los inhibidores de la 5a-reductasa. Han
demostrado reducir el riesgo de retencién aguda de orina y la necesidad de
intervencién quirdrgica en tratamientos superiores a un afno (3). Dutasterida
no ha podido demostrar superioridad frente a finasterida en variables clinicas
relevantes, siendo la finasterida la mas eficiente (5). Se ha de tener en cuenta el
tiempo hasta mejoria de sintomas (6-12 meses).

Ante sintomas predominantemente irritativos se recomienda usar los
anticolinérgicos. Estos sintomas (frecuencia, urgencia, incontinencia) estan
relacionados con vejiga hiperactiva y sin residuo post-vaciado elevado (1).
Oxibutininaytrospio sonlos mas eficientes del grupo, siendo el trospio el de menor
impacto sobre la funcién cognitiva. Otros comercializados son tolterodina (con
menos efectos anticolinérgicos que la oxibutinina), fesoterodina y solifenacina.

En vejiga hiperactiva el mirabegrén se considera tratamiento de 2° linea.
Ha demostrado eficacia similar a la mayoria de antimuscarinicos, a excepcién
de solifenacina 10 mg, que es mas efectiva en la reduccién de sintomas, como
frecuencia urinaria o episodios de incontinencia de urgencia (6,7). El mirabegrén
seria una opcidn en pacientes con claras contraindicaciones a los anticolinérgicos
o como tratamiento de 27 linea en pacientes que no han respondido a los mismos.

La combinacién dutasterida + tamsulosina sé6lo debe emplearse en pacientes
con sintomas moderados-graves, prostatas grandes (> 40 ml) y alto riesgo
de progresion, que no respondan a dosis maximas de a-bloqueante (2). Esta
combinacién no ha mostrado eficacia superior a dutasterida en monoterapia,
pero si mas efectos adversos. Aunque es méas econdémica que la administracién
de ambos fdrmacos por separado es mas cara que otras combinaciones de
a-bloqueante con inhibidor de la 5a-reductasa (1, 3,5, 8).

La combinacién a-bloqueante + anticolinérgico sélo debe usarse en pacientes
con sintomas de llenado tratados con un o-bloqueante en monoterapia,
ausencia de sintomas obstructivos graves y siempre que el volumen residual
postmiccional sea bajo. No hay estudios comparativos que determinen que la
combinacidn actualmente autorizada, tamsulosina-solifenacina, es mas eficaz
que otras posibles entre un alfabloqueante y un antagonista muscarinico. Ha
demostrado no inferioridad en la mejora de sintomas prostaticos y superioridad
en la puntuacién de urgencia y frecuencia comparada con tamsulosina en
monoterapia (2, 3, 9).
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10. Noserecomiendalacombinacion a-bloqueante +inhibidordela5a-reductasa

a dosis fijas durante las fases iniciales del tratamiento. Si al tratamiento inicial
con a-bloqueante se le afiade un inhibidor de la 5a-reductasa por agravamiento
de sintomas con agrandamiento de la préstata, es posible la retirada del primero
tras 6-12 meses sin recurrencia de los sintomas (10).

11. No serecomienda el uso de fitoterapia en el tratamiento de la HBP. Los estudios

realizados con extractos de Serenoa Repens y Pygeum Africanum han mostrado
datos contradictorios sobre su eficacia, no superando al placebo en algunos
ensayos, incluso a dosis tres veces superiores a las utilizadas habitualmente (1, 5).
Ademaés, no esté establecida su seguridad a largo plazo (3).
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13.NECESIDAD DE GASTROPROTECCION Y
USO DE INHIBIDORES DE LA BOMBA DE
PROTONES (IBP)

Justificacidon

El consumo de antiulcerosos en Espafia muestra un continuo incremento de la
utilizacion de IBP. Los IBP son el grupo terapéutico mas prescrito en Castilla-La
Mancha (8,2% del total de las prescripciones de enero a diciembre de 2018). Los
IBP estdn indicados en enfermedades relacionadas con la secrecidon acida (Ulcera
gastroduodenal, erradicaciéon de Helicobacter pylori, enfermedad por reflujo
gastroesoféagico, incluida la enfermedad de Barrett y tratamiento del sindrome
Zollinger-Ellison) (1) y son eficaces en gastroproteccién secundaria a fdrmacos. Sin
embargo el consumo excesivo se debe a: uso en afecciones gastricas menores o en
indicaciones poco claras, duraciones indeterminadas de tratamiento y utilizacidn
incorrecta como gastroprotectores (2). Aunque los IBP son seguros, a largo plazo no
estd exento de riesgos. Es necesario establecer unos criterios de gastroproteccidn
con IBP, asi como unos criterios de deprescripcidn para evitar duraciones indefinidas
de tratamiento.

Indicadores relacionados

Descripcion de los indicadores Unidad de medida
Uso regular de IBP en pacientes de 15-64 | % sobre el total de paciente de ese
anos sin medicacién gastrolesiva tramo de poblacion
Prescripcién de omeprazol como IBP de % Envases omeprazol sobre el total
primera eleccidén de envases de IPB

Recomendaciones

1. La necesidad de gastroproteccion con IBP, secundaria a farmacos
gastrolesivos, depende de los factores de riesgo gastrointestinal del
paciente. Los factores que incrementan el riesgo de sufrir una complicacién
gastrointestinal son: antecedentes de Ulcera o hemorragia gastrointestinal,
edad avanzada (> 65 afios) y uso concomitante de farmacos gastrolesivos (AAS,
anticoagulantes, antiagregantes, corticoides sistémicos o antidepresivos ISRS,
dosis altas de AINE y comorbilidad grave (3).

No todos los pacientes en tratamiento con fdrmacos gastrolesivos necesitan
gastroproteccién, Las recomendaciones mas generales son (3):
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e Los pacientes con antecedentes de Ulcera o hemorragia gastrointestinal, con
independencia de otro factor de riesgo, siempre requieren gastroproteccién
con uso de fadrmacos gastrolesivos.

e Llos pacientes >65 afios requieren gastroproteccidén en tratamiento agudo
o cronico de AINES, tratamiento concomitante con AAS a cualquier dosis,
antiagregantes y tratamiento concomitante de varios farmacos gatrolesivos.

e los pacientes <65 afnos sin antecedentes de Ulcera o HDA sélo requieren
gastroproteccién cuando exista tratamiento concomitante con dos fadrmacos
gastrolesivos.

El IBP de eleccion es el omeprazol. El omeprazol es el IBP de eleccién en base
a criterios de eficacia, seguridad a largo plazo, experiencia y coste. La Unica
excepcion es el uso concomitante con clopidogrel, donde se desaconseja su
uso con omeprazol y esomeprazol, debido a la posible disminucion del efecto
antiagregante, aunque la evidencia de la interaccion no esté clara (4). Todos los
IBP son intercambiables por omeprazol a dosis equipotentes en las indicaciones
autorizadas (3,5).

Los pacientes polimedicados, por el hecho de serlo, no necesitan
gastroproteccién.No hay evidenciaque relacione directamente la polimedicacién
con la toxicidad gastrointestinal. Si las circunstancias clinicas del paciente lo
permiten, puede ser mas beneficioso modificar el tratamiento de base que afadir
un gastroprotector, por ejemplo, evitando el uso concomitante de farmacos
gastrolesivos (6).

Se debe utilizar la dosis minima eficaz y durante el menor tiempo posible,
reevaluando de manera periédica la duraciéon del tratamiento. Los IBP
son farmacos seguros, pero su utilizaciéon a largo plazo se ha asociado con un
incremento de efectos adversos poco frecuentes, aunque potencialmente graves,
como fractura, neumonia, infecciones por Clostridium, hipomagnesemia, déficit
de vitamina B12, hipersecrecion 4cida de rebote, nefritis intersticial aguda,
enfermedad renal crénica y lupus eritematoso cutédneo subagudo (3,6,7).

En pacientes en tratamiento a largo plazo con IBP se debe intentar retirar
el tratamiento o reducir la dosis al menos una vez al aiio, salvo en caso
de esofagitis grave, eséfago de Barret o hemorragias gastrointestinales. Se
recomienda valorar la deprescripcion en pacientes asintomaticos sin indicacién
clara de IBP y en aquellos con indicacion adecuada, pero con una duracién que
excede la recomendada. En pacientes con altas dosis de mantenimiento de IBP
se aconseja la reducciéon de la dosis (3,5,8).

La retirada de los tratamientos prolongados con IBP debe hacerse de forma
gradual. No hay evidencia sobre cudl es la mejor estrategia de retirada. Puede
hacerse de cualquiera de estas formas:

68 / ADECUACION FARMACOTERAPEUTICA. Recomendaciones



Castilla-La Mancha

e Reduccion de la dosis semanal en un 50% hasta suspender el tratamiento tras
una semana de mantenimiento con la dosis mas baja.

e Aumentar el intervalo entre las dosis cada 2-3 dias, usando a demanda si
reaparecen los sintomas.

En caso de reincidencia de sintomas, se recomienda reinstaurar el tratamiento a
la minima dosis y frecuencia eficaces (8).
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14.UTILIZACION PRUDENTE DE
ANTIPSICOTICOS

Justificacidon

Los antipsicdticos son un grupo heterogéneo de farmacos antagonistas de receptores
dopaminérgicos D2, que han demostrado eficacia en el tratamiento de sintomas
psicoticos y en la prevencion de reagudizaciones en pacientes con esquizofrenia. No
obstante, su uso continuado, ademés de resultados pobres en la recuperacién de
la funcionalidad, se ha asociado a efectos adversos importantes, y a un incremento
de la mortalidad dosis-dependiente. Son farmacos que presentan pues, una relacién
beneficio-riesgo comprometida, particularmente en poblaciones vulnerables, y cuyo
uso por tanto requiere de una particular prudencia.

Indicadores relacionados

Sy S Unidad de
Descripcion de los indicadores ;
medida
Prescripciéon de clozapina en monoterapia % pacientes
Politerapia antipsicética en esquizofrenia % pacientes
Politerapia antipsicética con 3 o més principios activos % pacientes

Prescripciéon de formas inyectables de liberacién prolongada de
antipsicoticos de 2* generacidn en politerapia y/o dosis > alasde | % pacientes
la ficha técnica

Utilizacién de antipsicdticos en pacientes con demencia % pacientes

Recomendaciones

1. Antipsicéticos en politerapia o a dosis por encima de ficha técnica: beneficio
incierto y riesgos potenciales muy importantes. Con caracter general, la
utilizacién de politerapia antipsicética o de dosis por encima de ficha técnica
no se encuentra sustentada en guias, ni sus beneficios han sido probados
mediante ensayos clinicos. Aunque existen diferencias en su perfil de seguridad,
todos los antipsicéticos pueden causar efectos adversos graves que deben ser
monitorizados y cuyo riesgo se incrementa al aumentar la dosis. Se recomienda
titular la dosis, a partir de las dosis mas bajas recomendadas. La utilizacién de
dosis por encima de ficha técnica requiere su justificacién en historia clinica, y el
consentimiento informado del paciente (1-3).
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Para esquizofrenia resistente al tratamiento, mejor clozapina. Por su mayor
eficacia (cerca del 60 % de los pacientes responden) y por estar asociada a
menor mortalidad, la clozapina es considerada en todas las guias relevantes el
tratamiento de eleccién cuando no ha habido respuesta a dos ensayos previos con
antipsicéticos en monoterapia a las dosis adecuadas. Si se cumple el protocolo
de seguimiento, la mortalidad por agranulocitosis se estima menor a 1/10.000
pacientes. Aunque las diferencias en eficacia son pequenas, algunas guias han
recomendado previamente a clozapina, por su beneficio adicional, amisulprida,
risperidona y olanzapina, aunque este Ultimo no se considera de primera linea
en poblacién vulnerable a sus efectos metabdlicos. La clozapina es también
considerada de elecciéon para el tratamiento de pacientes con esquizofrenia
que presenten conductas violentas. En caso de fracaso a clozapina, aunque
con evidencia débil, se ha considerado la posibilidad de asociarla con otros
antipsicoticos (1-3).

Antipsicéticos inyectables de accién prolongada: en pacientes seleccionados
(programas de adherencia), en monoterapia y a las dosis recomendadas
en ficha técnica. Aunque no hay evidencia basada en ensayos clinicos de
superioridad de las formulaciones inyectables depot respecto a las orales, su
utilidad se reconoce, en el contexto de programas de adherencia, en pacientes
con esquizofrenia que han respondido previamente al antipsicético por via oral,
pero presentan falta de cumplimiento y riesgo potencial de recaida (4). Conforme
a su ficha técnica y a las recomendaciones basadas en la evidencia, no son una
opcién terapéutica para la esquizofrenia refractaria (1,4). No se encuentran
autorizados ni financiados para indicaciones diferentes a la esquizofrenia.

En el caso de los atipicos, por sus elevados costes, no se recomiendan en
pacientes que se puedan controlar adecuadamente con medicacién oral. Las
formulaciones de tipicos son una opcién de bajo coste que han mostrado en
estudios aleatorizados comparativos directos, similar eficacia, con un perfil de
efectos adversos diferente (mayor riesgo de efectos extrapiramidales y menor de
efectos metabdlicos) (5).

Antipsicoticos en agitacion y psicosis asociada a demencia: los riesgos exigen
maxima prudencia y respeto a los derechos de los pacientes (6,7).

El uso de medicamentos antipsicéticos en esta indicacién puede ser apropiada
en individuos con importante deterioro congnitivo y/o peligrosidad, en el marco
de un plan individualizado, con toma de decisiones compartidas (consentimiento
informado obligatorio por uso en indicacidon no autorizada), y con abordaje
previo no farmacoldgico, teniendo en cuenta factores que pueden desencadenar
o contribuir a los sintomas (infecciones, dolor no tratado, fdrmacos, factores
ambientales...) (6,7).

71 / ADECUACION FARMACOTERAPEUTICA. Recomendaciones



Castilla-La Mancha

Debe considerarse que su beneficio en ensayos clinicos controlados se ha
mostrado pequefio, en el mejor de los casos, y que existe una consistente evidencia
que relaciona su utilizacion con efectos adversos graves (cerebrovasculares,
cardiacos, extrapiramidales, cognitivos, pulmonares...), y con un incremento de
la mortalidad. Asi, diversos estudios estiman que entre el 1-4 % de los pacientes
tratados fallecen como consecuencia del tratamiento, triplicindose el riesgo de
accidente cerebrovascular (ACV) e incrementdndose de forma importante el de
neumonia. El riesgo es mayor en pacientes con factores de riesgo preexistentes,
entre los que se incluyen antecedentes de ACV, demencia vascular o mixta y
disfagia (6,7).

Las diferentes recomendaciones coinciden también en el ajuste a la minima dosis
eficaz tolerada, en la evaluacién continuada del balance beneficio-riesgo y en el
caréacter limitado en el tiempo del tratamiento. En caso de respuesta, con caracter
general alos 3 0 4 meses se valorara la retirada del medicamento, la cual debera
ser gradual, con reducciones de dosis cada 1-2 semanas (7,8).

También prudencia en el uso de la quetiapina en ancianos. No hay suficiente
evidenciaque avale eluso de quetiapinaeninsomnio o en pacientes condemencia,
siendo importantes los riesgos asociados a su uso en ancianos. No obstante, sus
diferencias en el perfil de seguridad, con menores efectos extrapiramidales, han
determinado su utilizacién en pacientes con sintomas graves y refractarios, de
agitacidn o psicosis, que no toleran risperidona o que son mas vulnerables a sus
efectos (Parkinson, Demencia por Cuerpos de Levi) (6,7,8).
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15.USO DE ANTIDEPRESIVOS Y
PSICOESTIMULANTES EN EL CONTEXTO
DE SINTOMAS GRAVES Y TRATAMIENTOS
INTEGRALES

Justificacidon

Durante los Ultimos afios se havenido produciendo unimportante auge en la utilizacién
de psicoestimulantes en nifios y de antidepresivos en la poblacién general. Preocupa
su utilizacién en poblaciones cada vez mas amplias, como herramienta aislada al
margen de otras actuaciones eficaces, en tratamientos que injustificadamente se
prolongan de forma indefinida, y que no se monitorizan a efectos de asegurar su
beneficio y su seguridad.

Asi, en el caso de los antidepresivos, hasta el 8% de la poblacién de Castilla-La Mancha
utiliza antidepresivos y cerca del 60% los lleva utilizando durante al menos 5 afios. Su
uso a largo plazo se ha asociado a riesgos clinicamente relevantes (caidas, fracturas,
hemorragias gastrointestinales, hiponatremia...). En el caso de los psicoestimulantes,
la seguridad y eficacia de la utilizacion a largo plazo no se han evaluado de forma
sistemaética en estudios controlados, pero si se conoce que la magnitud de sus efectos
se reduce con el tiempo.

Indicadores relacionados

Descripcién de los indicadores Unidad de medida

Prescripcién de novedades sin aportacion

L % envases
terapéutica relevante en Salud Mental

Exposicién regular a 10 o mas principios
activos en pacientes > 65 afos

% de la poblaciéon atendida

Recomendaciones

1. Los antidepresivos, conjuntamente con intervenciones psicolégicas de alta
intensidad, son el tratamiento de eleccion para pacientes con depresion
mayor de moderada a grave. Los antidepresivos siempre en el contexto de otras
actuaciones pueden ayudar a controlar los sintomas en paciente con depresién
mayor. Su beneficio frente a placebo, aunque no de forma consistente, sélo se ha
demostrado en pacientes con sintomatologia grave. No obstante, en pacientes
con sintomas permanentes (presentes al menos 2 afios), 0 menos graves que no

74 / ADECUACION FARMACOTERAPEUTICA. Recomendaciones



Castilla-La Mancha

responden a otras intervenciones de eficacia probada (como la terapia cognitivo-
conductual), asi como con antecedentes de depresién de moderada a grave,
las guias también contemplan la opcién de ensayar su uso como alternativa a
intervenciones psicoldégicas de mayor intensidad (1-3).

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina (ISRS) son los
antidepresivos de eleccién en la mayoria de los pacientes.

Cuando se requiera prescribir un antidepresivo, tanto en depresién como en
trastornos de ansiedad, se seleccionara normalmente un ISRS por su mejor balance
beneficio-riesgo. Dentro de éstos, sertralina, citalopram y escitalopram son
buenasopciones detratamiento deinicio enla mayoria de los adultos. No obstante,
debe tenerse en cuenta que estos dos Ultimos pueden causar prolongacion del
intervalo QT dosis-dependiente y que en pacientes ancianos o con disfuncién
hepética la dosis no debe superar los 20 y 10 mg/dia, respectivamente. Otras
opciones, como fluoxetina, paroxetina y fluvoxamina, presentan mayor riesgo
de interacciones (2-6).

En caso de falta repuesta al tratamiento, tras asegurar la adherencia y la dosis
optima, la estrategia inicial es el cambio a otro ISRS o a otro antidepresivo de
otra clase. Venlafaxina (inhibidor selectivo de recaptacion de serotonina y
noradrelanina -IRSN-) y mirtazapina han mostrado en metaanélisis una mayor,
aunque modesta, eficacia respecto a otros antidepresivos (5). Los IRSN, por su
accién noradrenérgica, son mas cardiotdxicos que los ISRS, y también presentan
mayortasa de discontinuacién por efectos adversos que los ISRS. Las estrategias de
combinacién de antidepresivos (con mianserina o mirtazapina) o de potenciacion
con otros medicamentos, incrementan la carga de efectos adversos (2-5).

Con caracter general, no esta justificado el uso indefinido de antidepresivos

El uso de antidepresivos, ademas de reacciones adversas frecuentes (insomnio,
nauseas, irritabilidad, alteraciones de la funcién sexual), se asocia, particularmente
en uso crénicoy en poblaciones vulnerables, con problemas de salud importantes,
como riesgo de fracturas, sangrados gastrointestinales, hiponatremia y trastornos
crénicos del estado de dnimo (1,4).

En depresién mayor, aunque no existe una evidencia clara que determine
la duracion del tratamiento, por consenso se refiere a que tras la remisién de
un primer episodio, se continlie 6 meses, y en siguientes episodios, 2 afios (1,
2,5). En trastorno de ansiedad generalizado, si el tratamiento es eficaz, debe
prolongarse durante un afio (6).

No hay evidencia que apoye el uso a largo plazo en depresiones bipolares. En
monoterapia, incrementan el riesgo de viraje a mania (7).
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La discontinuacién del tratamiento con antidepresivos, si no se realiza de forma
gradual, puede producir con frecuencia sintomas de retirada, de aparicién
rapida, que pueden ser confundidos con sintomas de recaida (los cuales se
distinguen por aparecer de forma lenta). Aunque no hay consenso entre las
diferentes recomendaciones, en general se recomiendan periodos de 4 semanas
de reducciéon gradual de dosis. Los farmacos de corta semivida (paroxetina o
venlafaxina) pueden requerir periodos mas prolongados que los de semivida
larga (fluoxetina) (1,2,8)

Los psicoestimulantes, en pacientes con diagndstico completo y sintomas graves,
son un recurso adicional en el tratamiento del TDAH que requiere monitorizacién
continuada de los efectos adversos (cada 6 meses) y valoracién periédica de la
retirada (en vacaciones)

Conforme a su ficha técnica los psicoestimulantes estan indicados como parte
de un programa de tratamiento integral del trastorno por déficit de atencién
e hiperactividad (TDAH), que incluya medidas psicoldgicas, educacionales y
sociales, en nifios a partir de 6 afios, cuando otras medidas, por si mismas, han
demostrado ser insuficientes. El tratamiento no esté indicado para todos los nifios
con TDAH y la decisién de usar el tratamiento farmacolégico debe estar basada
en un diagndstico completo y una evaluacién de la gravedad y cronicidad de los
sintomas (9).

Previamente a su administracién y de forma continuada durante el tratamiento,
debe controlarse el crecimiento y los estados psiquiatrico y cardiovascular (10).
El tratamiento no debe sery no es necesario que sea indefinido. En tratamientos
prolongados (méas de 12 meses) el médico debe realizar evaluaciones periédicas
de la utilidad del f&rmaco, manteniendo periodos de prueba sin medicacién (se
recomienda una vez al aiio preferiblemente en vacaciones) (9).

Por suamplia experiencia de uso, perfil de seguridad a largo plazo suficientemente
conocido y menor coste, el metilfenidato se posiciona como el farmaco de 1°
linea (11).
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En ningln caso, la aplicacién de las recomendaciones incluidas en este documento, estd por encima
o sustituye a la responsabilidad del profesional para tomar decisiones apropiadas a las circunstancias
individuales de cada paciente, con la participacion enlo posible, tanto del paciente como de sus cuidadores.

Las imagenes incluidas en este documento se han obtenido de:

* Banco de fotos del SESCAM
* Iméagenes de Autor desconocido bajo licencia CC BY-SA-NC
* Iméagenes gratuitas sin derechos de autor obtenidas de pixabay.com/es
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