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RESUMEN

La demencia es uno de los problemas de salud publica mas importantes a los que se enfrenta nuestra sociedad. Su
alta prevalencia en la poblacién anciana, unida al envejecimiento de la pirdmide poblacional, la ausencia de trata-
mientos efectivos y el alto grado de dependencia que sufren los pacientes, hacen que sus repercusiones médicas,
personales, familiares, sociales y econémicas sean de grandes proporciones. El diagnostico correcto y temprano, el
tratamiento farmacolégico y no farmacoldgico, la adecuada valoracion social y asignacion de recursos de atencion
a la dependencia y la atencién al cuidador son los elementos clave del abordaje integral de la demencia. En este
articulo se revisan las necesidades del paciente con demencia y las posibles estrategias para su abordaje integral.

PALABRAS CLAVE: Demencia, atencion integral, dependencia.

ABSTRACT

Dementia is one of most important public health issues for the society. Its high prevalence in the elderly population,
coupled with the progressive aging of the population, the absence of an effective therapy and the high degree of
dependence experienced by patients, cause severe implications on medical, personal, familial, social and economic
aspects. Correct and early diagnosis, drug and non-pharmacological treatment, adequate social assessment and
dependency care resources allocation, and caregiver’s care are the key elements of a holistic approach to dementia.
This article reviews the needs of patients with dementia and the possible strategies for a comprehensive approach
to this topic.

KEY WORDS: Dementia, comprehensive care, dependency.
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Introduccion

La demencia es un sindrome caracterizado por la apari-
cién de un deterioro intelectual, que afecta a multiples
dominios cognitivos y tiene repercusion sobre la capaci-
dad funcional del sujeto. En nuestro medio la causa mas
frecuente son las enfermedades neurodegenerativas y,en-
tre ellas, la enfermedad de Alzheimer (EA). La demencia
es, sin duda, uno de los problemas de salud publica mas
importantes a los que se enfrenta nuestra sociedad. Su
alta prevalencia en la poblacién anciana, la ausencia de
tratamientos efectivos y el alto grado de dependencia que
sufren los pacientes hacen que sus repercusiones médi-
cas, personales, familiares, sociales y econdmicas sean de
grandes proporciones.

El aumento de la esperanza de vida en paises de-
sarrollados y el envejecimiento de la poblacién hacen

prever un aumento del nimero de casos en las préximas
décadas, que hard que la cifra actual se multiplique en-
tre dos y tres veces en el afio 2050. Por otro lado, es de
esperar que la investigacion terapéutica en la demencia,
y mas especificamente en la EA, alumbre nuevos tra-
tamientos que serd necesario costear, y que al mismo
tiempo nos obligardn a mejorar nuestra capacidad de
diagndstico, para que este sea mds temprano y especi-
fico®.

Ante esta situacion, la sociedad debe desarrollar es-
trategias para abordar el problema de la demencia desde
un punto de vista global, atendiendo por igual a las ne-
cesidades sanitarias, sociales, econdmicas y legales, y sin
perder de vista las consecuencias sobre el cuidador.

En este articulo se revisan las necesidades del pacien-
te con demencia y sus cuidadores, y las posibles estrate-
gias de abordaje integral.
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Epidemiologia e impacto
socioeconomico de la demencia

La prevalencia de la demencia y de la EA en Espaia se
ha estimado en el 10,9% y el 7,7% respectivamente en la
poblacién mayor de 70 afios®. Es un hecho conocido que
la prevalencia de la demencia se duplica cada 5 afios entre
los 65 y los 85 afios de edad®. Su incidencia es algo mds
elevada en mujeres que en hombres, sobre todo en la EA.

La edad y los factores de riesgo vascular, junto con
algunos factores genéticos en la EA (aplotipo 4 de la apo-
lipoproteina E) son hoy reconocidos como los principales
factores de riesgo para padecer una demencia®.

A medida que la pirdmide de poblacion vaya enveje-
ciendo en las proximas décadas se producird un aumento
total, y en porcentaje sobre la poblacion general, del ntime-
ro de personas con demencia. En el caso de la EA, se ha es-
timado que, si no surgen tratamientos capaces de modificar
el curso de la enfermedad, la poblacién con esta enferme-
dad aumentard en los Estados Unidos desde los aproxima-
damente 3 millones de casos actuales hasta una cifra que
oscilard entre los 8 y los 13 millones de personas en 2050V,

La apariciéon de un caso de demencia suele tener un
efecto devastador en el entorno familiar del paciente
desde el punto de vista afectivo, a lo que se une la carga
que supone la discapacidad y dependencia secundarias, el
gasto sanitario y en ayudas, la posibilidad de instituciona-
lizacién y las consecuencias legales del diagnéstico.

Una reciente revision de los estudios realizados en di-
versos paises europeos concluye que el coste econémico
de la atencion a la demencia es elevado, con una media
estimada de 28.000 € anuales por paciente en Europa,
aunque con grandes diferencias entre paises”. En Espafia
se estiman cifras entre 27.000 € y 37.000 € anuales, de los
que el mayor porcentaje corresponde al gasto derivado
del cuidado informal del paciente (77-81% ), mientras que
solo el 10-13% corresponde al gasto sanitario y el 6-12%
al cuidado formal o profesional, no sanitario. Estas cifras
de gasto sanitario contrastan con las mas elevadas que se
observan en paises de nuestro entorno (21-56% del coste
total) y nos indican que el margen de ahorro econémico
en este aspecto es pequeflo en nuestro pais. El gasto en
cuidados informales deriva fundamentalmente del nime-
ro de horas de dedicacion del cuidador, que aumenta en
funcion del grado de evolucion de la enfermedad.

En la actualidad existen diversos farmacos aprobados
para el tratamiento de la EA, cuyo mecanismo de accion
se basa en la modulacién de la neurotransmisién colinér-
gica o glutamatérgica, habiéndose demostrado efectos
positivos sobre la funcién cognitiva, si bien su impacto
en la situacion global de los pacientes es modesto y se ha
puesto en duda su coste-efectividad®.

Entre los posibles escenarios futuros, podemos encon-
trarnos en la situacion mds favorable, que seria el descu-
brimiento de un tratamiento que modificase de forma sig-
nificativa el curso de la EA. Esta situacion obligaria a los
proveedores de salud a aumentar el gasto sanitario, tanto
en recursos para procurar una deteccion y diagnostico en
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fases iniciales de la enfermedad, como en gasto farmacéu-
tico, pero probablemente disminuiria el coste en cuidados
no sanitarios. El otro posible escenario es sin duda peor: si
no se encuentra un tratamiento capaz de alterar el curso
de la enfermedad el gasto sanitario seguird aumentando
debido a la comorbilidad en las fases avanzadas, y el gasto
en medidas de atencién a la dependencia se multiplicara®.

Atencion sanitaria de la demencia

La elevada prevalencia de la demencia y su manejo princi-
palmente ambulatorio hacen que el &mbito sanitario natu-
ral de esta dolencia sea la atencién primaria. El médico de
atencion primaria (MAP) debe estar familiarizado con sus
sintomas y disponer de conocimientos y habilidades sufi-
cientes para su prevencion, deteccion, diagnéstico inicial,
seguimiento y tratamiento de los sintomas mas comunes.

El neurdlogo es el especialista de referencia para
los pacientes con demencia y quien debe determinar el
diagndstico definitivo y las pautas de tratamiento para el
deterioro cognitivo (DC) y los sintomas conductuales y
neuroldgicos, con el apoyo de otros especialistas, como
geriatra y psiquiatra.

La evaluacién detallada de las funciones cognitivas,
por medio de la neuropsicologia, es a dia de hoy una he-
rramienta indispensable para un correcto diagndstico y
seguimiento del paciente®.

1. Prevencion

Aunque a dia de hoy no puede establecerse ninguna
recomendacion apoyada en las evidencias cientificas, el
control de los factores de riesgo vascular (hipertension
arterial, diabetes mellitus e hiperlipidemia) y mantener
una actividad fisica y mental diaria son medidas que teo-
ricamente podrian reducir el riesgo de padecer demen-
cia®. En cualquier caso, son medidas saludables y benefi-
ciosas para el estado de salud del paciente.

2. Deteccion

Detectar supone observar o descubrir determinados sig-
nos que puedan orientar hacia la existencia de un pro-
blema, pero también comprobar que los signos observa-
dos realmente se corresponden con el problema que se
pretende detectar, en este caso, un DC. La sospecha de
DC o demencia puede establecerse por distintos profe-
sionales a través de la observacion (enfermera, trabaja-
dor social, otros profesionales sanitarios, etc.). El siguien-
te paso debe ser que el paciente o sus familiares acudan
a su MAP, que debe realizar una historia clinica lo mas
detallada posible sobre los sintomas que orientan a una
merma de facultades mentales y evaluar si existen datos
consistentes que apunten a la existencia de un DC. Es im-
portante obtener los datos de un informador fiable, habi-
tualmente un familiar cercano al paciente.

3. Diagnéstico
3.1. Diagnéstico sindrémico

El objetivo en esta fase diagndstica es confirmar la sospe-
cha de demencia o DC, segtin los criterios diagnésticos in-
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ternacionalmente aceptados®?. La anamnesis deberd ser
completada con datos sobre posibles enfermedades conco-
mitantes o toma de medicamentos que puedan influir en la
situacién mental del paciente, prestando especial atencion
a la depresion, por su alta prevalencia y su influencia sobre
las funciones cognitivas, especialmente sobre la memoria.
El siguiente paso serd realizar una exploracién neuropsico-
l6gica basica, mediante un test cognitivo breve o de cribado.
En nuestro pais los mas utilizados son el Mini-mental State
Examination, el Memory Impairment Screening y el Test
del reloj'?,; si bien en los dltimos afios se han desarrollado
otros test breves, que pueden ser aplicados también en la
poblacién iletrada®. Es recomendable realizar un estudio
analitico para descartar enfermedades sistémicas que pue-
dan condicionar un trastorno cognitivo, como el hipotiroi-
dismo o el déficit de vitamina B, ,.

3.2. Diagnéstico etiologico

En esta fase se intenta concretar que tipo de demencia
tiene el paciente y cual es su causa mds probable, para lo
que es preciso la participacion de un equipo especializado
y coordinado por un neurdlogo. La anamnesis especiali-
zada debe orientarse no solo hacia los datos de DC, sino
hacia otros posibles sintomas conductuales y neuroldgicos
acompanantes, que puedan orientar el diagndstico. La ma-
yor parte de los pacientes precisardn un estudio neuropsi-
colégico detallado, realizado por un neuropsicélogo, que
es el profesional formado especificamente en esta discipli-
na, mediante la aplicacién de instrumentos diagndsticos
de valoracién cognitiva global, que serd necesario comple-
mentar en algunos casos con herramientas especificas para
el estudio de determinadas funciones cognitivast?.

En la mayoria de los casos, el diagnéstico se realiza-
ré por los datos de la clinica y el perfil neuropsicolégico
del paciente. Se tratard, en general, de un diagndstico en
grado de probabilidad, basado en el uso de criterios diag-
nosticos, con el apoyo de las pruebas complementarias.

Todo paciente diagnosticado de DC o demencia, debe
tener un estudio de neuroimagen, bien una tomografia
axial computerizada o una resonancia magnética, que
servird para descartar causas potencialmente tratables,
como tumor o hidrocefalia, evaluar la existencia, grado y
tipo de patologia cerebrovascular asociada, y como apo-
yo al diagnéstico de algunas enfermedades neurodegene-
rativas (atrofia lobar en las degeneraciones frontotempo-
rales o atrofia del hipocampo en la EA, por ejemplo)©.

Las pruebas de neuroimagen funcional por técnicas
de medicina nuclear, como la tomografia por emisién de
fotén tnico y la tomografia por emisién de positrones,
pueden aportar informacién cuando existen dudas sobre
el diagnostico, pero no se recomienda su uso rutinario en
el diagnéstico de la demencia®.

Existe un amplio abanico de pruebas diagndsticas que
pueden ser necesarias para el diagndstico diferencial en
funcién de la sospecha clinica (estudios genéticos, serolo-
gia a sifilis u otros agentes infecciosos, electroencefalogra-
ma, puncién lumbar, estudio Doppler de troncos supraa-
orticos, etc.). No se recomienda el genotipado rutinario de

ApoE en la sospecha de EA®. En la figura 1 se expone
el algoritmo diagnéstico para el estudio del paciente con
DC o demencia propuesto en el Plan Integral de Aten-
cién Sociosanitaria al Deterioro Cognitivo en Extrema-
dura (PIDEX) (2.

4. Tratamiento

Una vez establecido el diagndstico, el siguiente paso es
evaluar las posibilidades de tratamiento. El manejo del
paciente con demencia debe partir de un enfoque global,
que contemple la situacion clinica del paciente, la existen-
cia o no de sintomas conductuales, la comorbilidad, el me-
dio en que vive y, por ultimo, las caracteristicas de cuida-
dor y sus posibilidades de supervision de la correcta toma
de la medicacion y de vigilancia de los efectos secundarios.

4.1. Tratamiento farmacologico

Como se ha comentado, existen varios farmacos apro-
bados para el tratamiento del trastorno cognitivo de la
EA:tres inhibidores de la acetilcolinesterasa (donepezilo,
rivastigmina y galantamina), indicados en la EA en fase
leve a moderada®, y un antagonista del receptor N-metil
D-aspartato (NMDA) del glutamato (memantina), indi-
cado en la EA moderada a grave. Rivastigmina estd
ademds indicada en la demencia asociada a enfermedad
de Parkinson.

El correcto manejo de los trastornos de la conducta
es otro eje fundamental en el abordaje terapéutico de
estos pacientes. El tratamiento farmacolégico debe com-
plementarse con una adecuada formacién del cuidador
para afrontar las situaciones conflictivas. Los farmacos
mas utilizados son antidepresivos, antipsicoticos y algu-
nos anticomiciales. Los inhibidores de la acetilcolineste-
rasa y la memantina también pueden ser de ayuda en el
manejo de estos sintomas!'®. El tnico antipsicético con
indicacion aprobada para el tratamiento de los trastornos
de conducta en la demencia es la risperidona. Existe un
gran debate sobre los riesgos de la utilizaciéon de antip-
sicéticos atipicos en pacientes con demencia, dado que
algunos estudios indican que pueden aumentar el riesgo
de muerte™, lo que ha hecho que las autoridades sani-
tarias hayan impuesto restricciones a su uso en mayores
de 75 afos. Sin embargo, es posible que este riesgo sea
inherente a todos los antipsicoticos, tanto clasicos como
atipicos™, por lo que debe evaluarse la relacién riesgo-
beneficio del uso de cualquiera de estos farmacos en cada
paciente.

4.2. Tratamiento no farmacologico

Existen cada vez mas evidencias de los beneficios de los
tratamientos no farmacoldgicos en la demencia®. En
concreto, los programas de estimulacion cognitiva han de-
mostrado efectos favorables sobre la cognicién y la con-
ducta en pacientes con EA leve a moderada. Otros tipos
de medidas, como el entrenamiento en las actividades de
la vida diaria y las terapias dirigidas al control de los tras-
tornos de conducta, han demostrado también ser eficaces.
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Figura 1. Algoritmo diagnéstico del deterioro cognitivo propuesto en el PIDEX

Anamnesis

Posible deterioro cognitivo

EVALUACION DIAGNOSTICA INICIAL

Valorar farmacos
Procesos intercurrentes
Descartar depresion

Test de cribado
(MMSE, MIS, otros)

Analitica:
hemograma, VSG, bioquimica,
hormonas tiorideas, vit. B12, folato

VALORACION GLOBAL DE RESULTADOS

|

|

No evidencia de enfermedad potencialmente tratable

Enfermedad potencialmente tratable

I ,

Test cribado alterado Test cribado normal

Tratamiento

+

Sospecha clinica
de DC o demencia

Baja Reevaluacion en 1-3 meses

-

Alta
. i

Diagnostico especializado
Ampliar estudio neuropsicoldgico
Neuroimagen
Valorar otros resultados

‘_

¢ Persisten quejas cognitivas?

v I

Si No

|

Reevaluacion Seguimiento

Abreviaturas: MMSE: Mini-Mental Status Examination, MIS: Memory Impairment Screening.

5. Informacién

La informacion es esencial para el manejo del paciente
con demencia. Esta informacién debe entenderse en dos
sentidos:

a) la comunicacion al paciente (segln su situacion) y a
sus familiares del diagnéstico, sus consecuencias y las
posibilidades de tratamiento;

b) la transmisién de la informacién necesaria al resto de
agentes que pueden intervenir a la atencién al pacien-
te. En este caso, los destinatarios fundamentales deben
ser los componentes del equipo de atencion primaria,
incluyendo al trabajador social como principal gestor
de las medidas de atencion a la dependencia. Este flujo
de informacion debe ser siempre bidireccional en am-
bos casos. Dependiendo de la red asistencial existente,
las posibilidades de comunicacién entre profesionales
son amplias. En la figura 2 se expone el diagrama de
flujos de informacion propuesto en el PIDEX12.
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6. Seguimiento

La demencia es un proceso dinamico. En algunos tipos de
demencia se producen fluctuaciones clinicas, pero la nor-
ma es que el curso clinico consista en un deterioro cogni-
tivo y funcional lentamente progresivo. Las necesidades
de los pacientes van cambiando con la evolucién de la
enfermedad en todos los aspectos, por lo que es necesario
establecer un calendario de revisiones que se adapte a los
tiempos de la enfermedad. En general, los MAP deben
revisar a sus pacientes con mds frecuencia e incluso estos
pueden acudir “a demanda”. En el caso del neurdlogo y
el resto de especialistas, es recomendable que el segui-
miento se realice como minimo cada 6 meses, aunque es
necesario individualizar cada caso.

7. Cuidados en el paciente terminal

En los estados finales de la demencia, el paciente pierde
su capacidad de comunicacion efectiva y sus habilidades
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Figura 2. Diagrama de flujo de la informacién en el modelo PIDEX de atencién sociosanitaria a la demencia.
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motoras, con una dependencia absoluta para todas las ac-
tividades de la vida diaria. En estas situaciones, el peso
del manejo del paciente en el &mbito sanitario debe re-
caer en los equipos de atencion primaria y de residencias,
con el apoyo de los equipos de cuidados paliativos si fue-
ra necesario. Los cuidados de enfermeria y el adecuado
entrenamiento de los cuidadores, bien sean profesionales
o informales, son fundamentales para evitar complica-
ciones como la apariciéon de tlceras por presion, bron-
coaspiraciones, caidas, fracturas, etc. Estas enfermedades
comorbidas son la principal causa de mortalidad en los
pacientes con demencia terminal @,

Atencion a la dependencia

1. Diagnéstico social

La correcta atencion a la dependencia generada por una
demencia y la consiguiente asignacion de recursos depen-
den de una adecuada valoracién sanitaria y de la existen-
cia de vias 4giles de comunicacion entre los profesionales
de ambos dmbitos, incluyendo un lenguaje comin y unos
criterios preestablecidos. Ademads de esto, es imprescindi-
ble la consideracion de otras variables meramente sociales.
Por tanto, para la correcta valoracion del grado de depen-
dencia y de la cantidad y tipos de recursos que requiere un
paciente con demencia, es preciso establecer el diagnéstico
de su situacion social a partir de las siguientes variables('?:
- Una correcta evaluacién médica, incluyendo un diag-
nostico y estadiaje precisos.
- Valoracion social de la unidad de convivencia, de la
competencia del cuidador, situaciéon de la vivienda y
situacién econémica.

- Valoracién de la necesidad de ayuda o grado de auto-
nomia del paciente para las actividades de la vida diaria.

- Valoracion de las potenciales situaciones de estrés del
cuidador (por edad avanzada, enfermedad, situacion
laboral, etc.)

- Valoracién de la red social de apoyo, entendiendo
como tal al cuidador y la unidad familiar u otras perso-
nas allegadas que puedan colaborar con €l en la aten-
cién al paciente. Dependiendo de su estructura, grado
de cohesion interna y cercania fisica al paciente, pode-
mos definir si la red social de apoyo es estable, fragil o
inexistente.

2. Asignacion de recursos

En nuestro pais, desde la entrada en vigor de la Ley de
la Dependencia (Ley 39/2006)?Y, todas las ayudas deben
canalizarse a través de los cauces establecidos en la mis-
ma. Sin embargo, las necesidades de los pacientes y los
cuidadores con frecuencia no pueden esperar y es nece-
sario adoptar medidas inmediatas.

En la tabla I se expone un listado de posibles recur-
sos y servicios que pueden ser ttiles en los pacientes con
demencia y que deberan valorarse individualmente en
funcién del diagnéstico social. La institucionalizacion
del paciente debe plantearse de forma individualizada,
pues depende de distintas variables relacionadas con la
persona y su entorno, pero en general debe plantearse
cuando el deterioro funcional y/o la situacién conductual
del paciente superan la competencia del cuidador o pro-
vocan su claudicacion, con una red social de apoyo fragil
o inexistente.
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Tabla I. Recursos y servicios disponibles para la atencién
a la dependencia del paciente con demencia.

Recursos

e Servicio de Atencion Diurna (Centro de Dia) para Personas
con Demencia

e Centro Residencial para Personas Dependientes

¢ Unidad de Atencion Especializada en Demencia en Centro
Residencial para Personas Mayores

¢ Asociaciones de Familiares

Servicios

¢ Teleasistencia

e Ayudas econémicas

* Ayudas técnicas

* Ayuda a domicilio para cuidados personales
e Ayuda a domicilio para atencién doméstica
e Seguimiento social a domicilio

e Comida a domicilio

e L avanderia a domicilio

¢ | avanderia y comedor social

e Servicio de apoyo a familiares

3. Atencidn al cuidador

La atencién sociosanitaria al paciente con demencia debe
incluir entre sus objetivos la atencion a las necesidades del
cuidador, pieza clave en el sostenimiento de la persona con
demencia®. Esto es ain mds importante en sociedades,
como la de nuestro pais, en las que la atencién al paciente
estd fundamentalmente en manos de cuidadores informa-
les, que son en su mayoria familiares,como quedé reflejado
en el estudio EUROCARE®). El cuidador asume un gran
coste personal por su dedicacion al paciente, en términos
econdmicos, laborales, sociales (disminucion del tiempo de
ocio y relaciones sociales fuera del hogar) y de salud psi-
quica y fisica®. Ademds, existen estudios que demuestran
que los programas de formacién y apoyo al cuidador pue-
den retrasar la institucionalizacién del paciente™.

Entre los posibles servicios de apoyo a familiares y
cuidadores informales se encuentran los siguientes!'?:

- Servicios de informacién y orientacién, incluyendo
puntos de atencion directa o servicios de atencion tele-
fénica o telematica centralizados.

- Formacién: cursos o actividades formativas impartidas
por profesionales con experiencia en la atencién a pa-
cientes con demencia, destinados a mejorar las habili-
dades del cuidador y su comprension del problema.

- Atencioén psicosocial, en forma de intervenciones indi-
viduales o grupos de autoayuda.

- Respiro a domicilio y estancias temporales: servicios
destinados a suplir las funciones del cuidador durante
un periodo corto de tiempo, por necesidad de descanso
0 porque circunstancias excepcionales le impidan aten-
der al paciente. Este servicio puede tener lugar en el
domicilio del paciente o, més frecuentemente, a través
de una estancia breve en un centro residencial.
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Coordinacion sociosanitaria

La coordinacion entre distintos niveles de atencién, de
forma que se garantice la continuidad de los cuidados y
la atencién integral a personas con un determinado pro-
blema de salud debe ser un objetivo prioritario de las ad-
ministraciones publicas.

Entre las diversas estrategias posibles y utiles para lo-
grar esta coordinacion sociosanitaria en la atencion a las
personas con demencia se encuentran las siguientes®®:

a) la planificacion conjunta de las actuaciones por par-
te de los responsables de la atencion sanitaria y de la
atencion a la dependencia, con el asesoramiento de
profesionales y expertos de ambos dmbitos;

b) la formacién de los profesionales;

c) el desarrollo de sistemas de informacién en los que los
profesionales puedan integrar la informacion clinica y
social en una tnica plataforma;

d) la valoracién interdisciplinar y el desarrollo de proto-
colos de actuacién;y

e) el establecimiento de vias de comunicacion que per-
mitan el seguimiento de las actuaciones y la retroali-
mentacién de los profesionales.

La coordinacién sociosanitaria no puede depender de
la simple redaccién de un plan o de determinados proto-
colos por un grupo de profesionales “representativos”y de
gestores, que pueden o no ser seguidos por el resto de pro-
fesionales. Es indispensable establecer mecanismos que
permitan la implicacién real de los distintos agentes y que
pasan de forma ineludible por la formacién y la comunica-
ciéon. Ademds, el programa disefiado debe ser dindmico y
permitir la adaptacion a las circunstancias cambiantes de-
rivadas de un nuevo contexto sanitario o social.

Aspectos legales de la demencia

La demencia plantea importantes problemas juridicos, en
ocasiones de dificil solucién, cuya descripcién escapan a
los objetivos de este trabajo. Destaca entre ellos la deci-
sién de incapacitar juridicamente a la persona con demen-
cia, incapacitacion que deberd tener unos limites especifi-
cos dependiendo de la situacion del paciente, designando
el juez a la persona o personas encargadas de su tutela o
curatela. La valoracion de la capacidad de toma de deci-
siones de un paciente con DC o demencia es una tarea
complicada que requiere de una evaluacién cualificada.
En Espafia existe una propuesta de consenso en este sen-
tido, plasmada en el denominado Documento Sitges®).

Las asociaciones de familiares y enfermos

El colectivo de asociaciones tiene una extraordinaria im-
portancia ya que representa la voz de las personas que
sufren demencia y sus familiares y conoce de primera
mano cuales son las necesidades de los afectados y las ca-
rencias en su atencion. Es por ello imprescindible para la
administracion publica y los profesionales mantener un
vinculo de comunicacién y colaboracién constante con



del Sistema Nacional de Salud. Volumen 35, N° 2/2011

las asociaciones, dado que su experiencia y cercania a los
afectados las convierte en un vehiculo ideal para la in-
formacion y formacién del cuidador, entre otros aspectos.

Conclusiones

La demencia es, sin duda, una de las epidemias del siglo
XXI, para la que los responsables de las politicas sani-
tarias y sociales deben buscar soluciones innovadoras y
eficaces. En la actualidad, debe ser contemplada como un
problema sociosanitario, en el que la carga de las medidas
sociales o de apoyo a la dependencia va cobrando mas
peso a medida que avanza la enfermedad y el individuo
va perdiendo autonomia. En un escenario futuro, en el
que fuera posible contar con un tratamiento efectivo para
la EA —principal causa de demencia—, que fuera capaz de
modificar el curso de la enfermedad, la carga de la aten-
cién probablemente se desplazaria hacia los aspectos
sanitarios, pero por el momento esta expectativa no se
vislumbra a corto plazo®®.

El diagndstico correcto y temprano, el tratamiento
farmacolégico y no farmacolégico, una adecuada asigna-
cién de recursos de atencion a la dependencia -acorde a
la situacion funcional y circunstancias sociales del indivi-
duo-, y la atencion al cuidador son los elementos claves
del abordaje integral de la demencia.
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Uso de las estatinas
en prevencion primaria

Mostaza J.M., Lahoz C., Garcia-Iglesias ., Estirado E., Ruiz-Rivas J., Gonzalez-Alegre T., Laguna F. Unidad de
Riesgo Vascular. Servicio de Medicina Interna. Hospital Carlos III, Madrid.

RESUMEN

El tratamiento con estatinas ha demostrado ser eficaz para reducir la morbilidad y mortalidad cardiovascular en
sujetos en prevencion primaria. Actualmente se recomienda su utilizacion en pacientes con un colesterol-LDL su-
perior a 100 mg/dl y que ademds tengan diabetes o un riesgo de muerte cardiovascular a 10 afios igual o superior al
5% estimado mediante las tablas de riesgo del proyecto SCORE adaptadas a Espaiia. El objetivo terapéutico seria
reducir el colesterol-LDL por debajo de 100 mg/dl o, si fuera factible, por debajo de 80 mg/dl. Dado el progresivo
descenso del precio de las estatinas y sus datos de seguridad a largo plazo, es posible que en un futuro se amplien sus
indicaciones para tratar a sujetos con un riesgo aiin menor.

PALABRAS CLAVE: Estatinas, Prevencion primaria, enfermedad cardiovascular.

ABSTRACT

Treatment with statins has demonstrated significant reductions in cardiovascular morbidity and mortality in primary
prevention. They are currently recommended for the treatment of subjects with an LDL-cholesterol above 100 mg/
dl and with diabetes mellitus, or with a risk of cardiovascular mortality above 5% in the next 10 years, according to
the SCORE project scale adapted for Spain. The therapeutic objective is to decrease the LDL-cholesterol below 100
mg/dl or, if feasible, below 80 mg/dl. Due to the progressive reduction in the cost of statins it is possible than, in the
near future, the indications for statin treatment will broaden to include lower risk individuals.

KEY WORDS: Statins, Primary prevention, cardiovascular disease
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cedentes del Proyecto de Registro de Infarto Agudo
de Miocardio Hospitalario II (PRIAMHO 1I) de-
muestran que en nuestro paifs, la mortalidad duran-
te el afio posterior a un infarto agudo de miocardio
(IAM) es de un 16,4% en pacientes que llegan a ser
atendidos en un HospitalV. Sin embargo, el nimero
de sujetos que fallecen sin llegar a una institucién sa-
nitaria es muy alto, pudiéndose estimar que en total,
un 50% de los sujetos que presentan un IAM falle-
ce antes del primer mes®. Cifras similares aparecen
en pacientes con ictus. En el estudio Rochester® un

¢Por qué es importante la
prevencion primaria de la
enfermedad cardiovascular?

La prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular
se definiria como el conjunto de actuaciones dirigidas a
reducir el riesgo de una primera complicacién coronaria
o cerebrovascular. Su importancia viene motivada por
varios hechos:

1. Las enfermedades cardiovasculares constituyen la
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primera causa de muerte en los paises industrializa-
dos, tanto en hombres como en mujeres, y se espera
un progresivo incremento de su incidencia durante
las préximas décadas, debido principalmente a las
previsiones de un marcado incremento en las tasas
poblacionales de obesidad y diabetes.

Su tasa de letalidad, es decir, la proporcién de pa-
cientes que fallece al presentarse una primera com-
plicacion cardiovascular, es muy elevada. Datos pro-

20% de los sujetos que presentaron un ictus fallecie-
ron en el momento del episodio.

. Las secuelas posteriores a un episodio coronario

agudo, como la insuficiencia cardiaca, las arritmias
y el riesgo de embolismo sistémico, representan
problemas adicionales de salud con una gran carga
asistencial. Esta carga asistencial es aun mayor en
los pacientes que han padecido un ictus. En el es-
tudio de Rochester® antes referido, un 71% de los
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pacientes que sobrevivieron lo hicieron con secue-
las neuroldgicas. Por todo ello la prevencién de una
primera complicacion cardiovascular es, en muchos
casos, no sélo la tnica manera de evitar una muerte
prematura, sino también de evitar secuelas clinicas
que van a limitar la calidad de vida y la superviven-
cia posterior de un paciente.

Estrategias de prevencion primaria
de la enfermedad cardiovascular

Las estrategias de prevencion primaria podrian dividirse
en dos grandes grupos:

1. Poblacionales, encaminadas a introducir cambios diri-
gidos al total de la poblacién con la intencién de redu-
cir globalmente su riesgo cardiovascular.

2. Individuales, que identifican y actian sobre sujetos
concretos, con un elevado riesgo de presentar un epi-
sodio coronario o cerebrovascular agudo.

La importancia de ambas aproximaciones, y refe-
rida al colesterol, viene representada en la figura 1¢.
Si bien la tasa de mortalidad coronaria es superior en
los sujetos con concentraciones elevadas de colesterol,
la baja prevalencia de hipercolesterolemia grave en la
poblacién implica que la mayoria de muertes corona-
rias se producirdn en personas con concentraciones de
colesterol normales o moderadamente altas. Las accio-
nes preventivas poblacionales estarian encaminadas a
reducir la concentracién de colesterol en el global de
la poblacion, trasladando asi la campana de de distribu-
cion de colesterol hacia la izquierda. Estas estrategias se
enmarcan en el campo de la salud publica y van dirigi-
das a impulsar estilos de vida saludables, como mejorar
la alimentacién, promover la actividad fisica y reducir el
consumo de tabaco.

Las acciones preventivas individuales estarian dirigi-
das a los sujetos de alto riesgo, situados en el lado dere-
cho de la campana. Si bien suponen un porcentaje bajo
del total de muertes atribuibles a este problema, en ellos
la actuacién preventiva seria mas eficiente. Estas acciones
estarian encaminadas a tratar mediante cambios en los
habitos de vida o farmacos, factores de riesgo concretos,
como la hipercolesterolemia.

Varias medidas han demostrado su eficacia en la
prevencién primaria de la enfermedad cardiovascular,
dentro de las cuales se incluirian la dieta, el ejercicio, el
control de la presién arterial, la reduccién del colesterol
y la administracién de antiagregantes. De todas ellas, el
descenso del colesterol con estatinas es una de las estra-
tegias mas eficaces en términos de reduccién de eventos
cardiovasculares. En el presente trabajo repasaremos su
utilidad para prevenir el riesgo de una primera complica-
cion cardiovascular, sus efectos adversos, sus indicaciones
y los objetivos del tratamiento.

Figura 1. Distribucion poblacional de colesterol y muertes
coronarias en relacion con su concentracion.
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Distribucién del colesterol en la poblacion

Las columnas indican la distribucion del colesterol en la poblacion. El
numero sobre cada columna indica el porcentaje de muertes de causa
coronaria del total de la poblacién que se han producido para ese nivel
de colesterol. Puede observarse como porcentualmente, la mayoria de
muertes coronarias se producen en personas con concentraciones de
colesterol normales o moderadamente elevadas. La curva indica la tasa
de mortalidad coronaria en funcién de la concentracién de colesterol.
Si bien en nimeros absolutos, y debido al bajo nimero de sujetos con
hipercolesterolemia importante en la poblacion, las muertes coronarias
son menores con concentraciones elevadas de colesterol, la tasa de
enfermedad coronaria es mayor cuanto mayor es su concentracién
(Tomado de®).

Estatinas en la prevencion primaria
de la enfermedad cardiovascular

Diversos ensayos clinicos (tabla I) han demostrado que la
utilizacioén de estatinas en prevencién primaria retrasa la
progresion de la arteriosclerosis carotidea, reduce la ne-
cesidad de realizar procedimientos de revascularizacion,
desciende la morbilidad y mortalidad cardiovascular y
disminuye la mortalidad total, independientemente del
sexo, la edad, la concentracién basal de colesterol y de la
presencia de otros factores de riesgo asociados®'4,

Estos resultados han sido agrupados en distintos
meta-andlisis™>?”, los cuales reflejan que el tratamiento
con estatinas en prevencion primaria reduce la tasa de
complicaciones coronarias en aproximadamente un 30%,
la tasa de complicaciones cerebrovasculares en un 20%,
la mortalidad coronaria en un 20% y la mortalidad por
cualquier causa en un 10% (tabla II). Los meta-analisis
difieren entre si en el numero y tipo de ensayos introduci-
dos, en la inclusion de ensayos con pacientes s6lo en pre-
vencién primaria o con pacientes en prevencion primaria
y secundaria, y en la utilizaciéon de datos individuales de
cada participante o de datos agrupados. Los resultados
también sugieren que reducciones mas marcadas del co-
lesterol se asocian con mayores descensos en la tasa de
complicaciones cardiovasculares, si bien, dado lo hetero-
géneo de los estudios, se debe ser cauto en su interpreta-
cién y en realizar recomendaciones definitivas al respecto.
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Tabla I. Principales estudios con estatinas que han incluido pacientes en prevencioén primaria.

PREVENCION PRIMARIA
PREVENCION PRIMARIA Y SECUNDARIA*
WOSCOPS® .'?E)((:é :F% ASCOT® CARDS!" JUPITER(™ ALLHAT®® | PROSPER® HPS®
n=6595 6605 n=10305 n=2838 n=17802 n=10355 n=5804 n=20536
Farmaco Pravastatina | Lovastatina | Atorvastatina | Atorvastatina | Rosuvastatina | Pravastatina | Pravastatina | Simvastatina
40 mg/dia 20-40 mg 10 mg 10 mg 20 mg 40 mg/dia 40 mg/dia 40 mg
Se~gU|m|ento 49 5,2 32 3,9 1,9 4,8 3,2 5
(anos)
o aed 192 150 131 118 108 146 153 136
(mg/dL)
Reduccién (%):
C-LDL 26 25 35 40 50 28 34 29
L 31 40 36 35 54 9 (NS) 19 27
y no fatal
FOTEEENS 37 33 NC 31 (NS) 46 NC 18 (NS) 24
zacion
Mortalidad
cardiovas- 32 NC 10 (NS) 34 (NS) NC 1 (NS) 15 (NS) 17
cular
m;’;‘a"dad 22 (p=0,052) | NC 13(NS) | 27 (p=0,059) 20 1 (NS) 3(NS) 13
NC No consta. NS No significativo. ~ *Se incluyen datos combinados de prevencion 12y 22
Tabla Il. Meta-analisis de ensayos clinicos con estatinas en prevencion primaria
G ATRrg:alrr:lc'iI!rEa;;tlr\‘nagD Mills Brugts JJ ARCH IE‘?E:N mep | COCHRANE

LANCET 200512 200618 JACC 2008 |  BMJ 2009 201009 2010%
ety 8% (ns) 7% 12% 9% (ns) 17%
total
Mortalidad | 440, \NT 250" 23% (ns) 12% (ns) NE 22% (ns)
coronaria
Eventos
coronarlos 28% NNT 56* 29% NNT 60™* 30% NNT 77 NE 28%
fatales y no
fatales
lctus fatales | 7o, \NT200* | 14% NNT 268 12% 19% NNT 250*** NE 22%
y no fatales
Revasculari- | 0, NNT 83* 34% NNT 93 16% (ns) 33% NE 34%
zacion
N° ensayos
incluidos (n) 7 (42848) 20 (63899) 10 (70388) 11 (65229) 14 (34272)
¢Datos
individua- Si No No No No No
les?

* Durante 5 afios y por cada reduccion en 40 mg/d| de colesterol. ** Durante 4,3 afios. *** Durante 4,1 afios.
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¢A quién reducir el colesterol
en prevencioén primaria?

Si las estatinas fueran gratuitas y su tasa de efectos ad-
versos nula, probablemente estarfa indicado adminis-
trarlas a una gran parte de la poblacién. Sin embargo,
cualquier tratamiento farmacoldgico preventivo repre-
senta un gasto econdémico y conlleva diversos efectos
adversos. Ademds se desconoce su efecto a largo plazo
en prevencién primaria Todo ello obliga a identificar a
aquellos colectivos en los que el beneficio, en términos
de reduccion de complicaciones vasculares, supere sus
inconvenientes. Como ya se ha indicado, los meta-ana-
lisis demuestran que el tratamiento hipolipemiante con
estatinas desciende entre un 20% y un 25% las compli-
caciones cardiovasculares en pacientes en prevencion
primaria, independientemente del sexo, la edad y su
riesgo basal. Por tanto, un mismo descenso relativo en
la tasa de complicaciones cardiovasculares se traducird
en una mayor reduccion absoluta del riesgo cuanto ma-
yor sea el riesgo basal (tabla I1I). Si un paciente tuviera
un riesgo bajo de complicaciones cardiovasculares a 10
afos, por ejemplo del 5%, descenderlo en un 20% signi-
ficaria que por cada 100 personas de estas caracteristi-
cas que recibieran tratamiento en lugar de 5 serian 4 las
que desarrollarian una complicacion cardiovascular. Es
decir, necesitariamos tratar a 100 personas para evitar
que una de ellas tuviera una complicacién vascular. El
paradigma serfa una persona que no tuviera ningun ries-
go, tratarle no mejoraria su prondstico. Por el contrario,
cuanto mayor fuera el riesgo, mayor seria el beneficio
absoluto y por tanto la eficiencia de la intervencién. En
sujetos de alto riesgo, por ejemplo del 30%, reducir en
un 20% su riesgo vascular con estatinas significaria que
en lugar de 30 pacientes, serian 24 los que desarrollarian
la complicacién vascular. Es decir estariamos evitando
6 complicaciones vasculares por cada 100 pacientes tra-
tados o, lo que es lo mismo, necesitariamos tratar tan
solo a 16 para evitar un evento. Actualmente en los pai-
ses occidentales, se considera de forma arbitraria, que
una persona es candidata a recibir medidas preventivas
enérgicas, cuando el riesgo de sufrir una complicacion
coronaria se sitie por encima del 20% en los préximos
10 afios, o cuando el riesgo de muerte cardiovascular sea
igual o superior al 5% en los préximos 10 afios. Esta ci-
fra deberia ser dindmica, dado que la eficiencia de una
intervencién no sélo depende del riesgo basal sino tam-
bién de su coste.

El riesgo cardiovascular viene determinado por la
carga global de factores de riesgo de una determinada
persona. Los pacientes con enfermedad cardiovascular
en cualquier territorio y los sujetos con diabetes melli-
tus tienen ya un riesgo de morbilidad y mortalidad car-
diovascular superior al 20% vy, por tanto, son considera-

dos de alto riesgo. Sin embargo, en personas sin diabetes
en prevencion primaria, el célculo del riesgo vascular
requiere integrar los factores de riesgo de un determi-
nado individuo en ecuaciones y/o tablas que nos permi-
tan estimar las probabilidades que tiene de sufrir una
complicacién cardiovascular en los proximos afos. Las
ecuaciones de riesgo deberian aplicarse a toda persona
mayor de 40 afios para estimar su riesgo cardiovascular.
Los factores de riesgo que suelen ser incluidos en es-
tas ecuaciones son la edad, el sexo, la concentracion de
colesterol total o de colesterol-LDL, la concentracion
de colesterol-HDL, el tabaquismo y la presién arterial.
Sabiendo las limitaciones que tienen las tablas de riesgo,
especialmente su adaptacién a nuestro pais, las actual-
mente recomendadas por el Ministerio de Sanidad y por
el Comité Espaiiol Interdisciplinario para la Prevencién
Cardiovascular (CEIPC) son la adaptacion espaiiola de
las tablas procedentes del proyecto SCORE®Y (figura
2). Estas tablas, al igual que otras, infravaloran el ries-
go en personas con alteraciones importantes en algunos
factores de riesgo cardiovascular, como en casos de hi-
pertension arterial grave o dislipemias genéticas, en su-
jetos con historia familiar de enfermedad cardiovascu-
lar prematura, en pacientes con un colesterol-HDL muy
bajo y en sujetos con sindrome metabdlico. En estas si-
tuaciones se requiere una valoracién individualizada de
las necesidades de tratamiento. Las tablas del proyecto
SCORE penalizan a las personas de menor edad, dado
que se dirigen a estimar la mortalidad y no la morbilidad
y, por el contrario, consideran de alto riesgo, y por tanto
candidatos a tratamiento hipolipemiante, a un porcenta-
je muy elevado de sujetos de edades avanzadas.

Tabla lll. Reduccién absoluta del riesgo (RAR) y niumero de
pacientes que se necesita tratar (NNT) durante
10 afos para una misma reduccion relativa del
riesgo (RRR) en funcion del riesgo basal.

5% 20% 5% 4% 1% 100
10% 20% 10%—p 8% 2% 50
15% 20% 15% —Pp12% 3% 88
20% 20% 20% —p16% 4% 25
25% 20% 25% —p20% 5% 20
30% 20% 30% —)24% 6% 17
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Figura 2. Tablas de riesgo de proyecto SCORE adaptadas a Espana*.
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* El nimero en el interior de cada casilla indica las probabilidades de muerte cardiovascular a 10 afios.
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Figura 3. Algoritmo de decisiones de tratamiento en funcion del riesgo cardiovascular estimado mediante las tablas del SCORE y la
concentracion de colesterol total (CT) y colesterol-LDL (C-LDL) en pacientes no diabéticos en prevencion primaria.

Riesgo cardiovascular global < 5% y CT> 200 mg/dl.
Consejos sobre cambios de estilo de vida para
reducir el CT por debajo de 200mg/dl y el C-LDL
por debajo de 130 mg/dl. El seguimiento se
debe hacer con un intervalo de 5 afios

Riesgo cardiovascular global > 5% y CT > 200 mg/dI.
Determinar en ayunas CT, C-HDL vy triglicéridos.
Consejos sobre cambios de estilo de vida durante
al menos 3 meses. Repetir determinaciones

CT < 200 mg/dl y C-LDL < 115 mg/dl y riesgo < 5%.
Mantener consejos sobre cambios de
estilo de vida y seguimiento anual.
Si el riesgo global permanece > 5%,
considerar farmacos para bajar el
CT< 175 mg/dly el C-LDL < 100 mg/dI

Si el riesgo persiste > 5%.
Reducir el CT <175 mg/dl y el C-LDL < 100 mg/dl
y si es posible < 80mg/dl, manteniendo consejos
higiénico-dietéticos y comenzando con estatinas

¢A quién tratar y cuanto bajar
el colesterol en sujetos en
prevencion primaria?

Segun las Guias de Consenso de la Tercera Joint Task For-
ce Europea para la prevencion de la enfermedad cardio-
vascular®), el tratamiento hipolipemiante con estatinas
deberia recomendarse a los pacientes con diabetes ellitas
y a aquellos sujetos en prevencion primaria que tuvieran
un colesterol-LDL > 100 mg/dl y un riesgo de muerte car-
diovascular igual o superior al 5% en los préximos 10 afnos
(figura 3). El objetivo terapéutico seria reducir el coleste-
rol-LDL por debajo de 100 mg/dl 6, si fuera factible, por
debajo de 80 mg/dl. Como se ha comentado previamente,
en algunas circunstancias las tablas pueden infraestimar el
riesgo y,en esos casos, la decision de iniciar tratamiento hi-
polipemiante debe tomarse de forma individualizada. En
aquellos sujetos con concentraciones de colesterol muy
elevadas, en muchas ocasiones como consecuencia de una
hipercolesterolemia familiar, la indicacién de tratamiento
hipolipemiante es independiente de la estimacién del ries-
go, recomenddandose el tratamiento a toda persona con un
colesterol-LDL por encima de 240 mg/dL

Cualquier tratamiento farmacoldgico debe ir siempre
acompaifado de recomendaciones sobre la dieta, el aban-
dono del tabaquismo, el mantenimiento del peso ideal y
la realizacion de actividad fisica regular. Cuando exista in-
dicacion de tratamiento para descender el colesterol, éste
siempre debe realizarse con estatinas, el grupo terapéu-
tico que ha demostrado evidencias irrefutables sobre la
reduccion de la morbilidad y mortalidad cardiovascular.

Estatinas

e Mecanismos de accion

Las estatinas son farmacos que inhiben una enzima clave
en la sintesis del colesterol, la hidroximetil glutamil CoA
reductasa (figura 4). Su inhibicién reduce la cantidad de
colesterol intracelular con el subsiguiente incremento de
la sintesis de receptores de LDL, aumento de la captacion

hepatica de colesterol y descenso de su concentracion
plasmatica. La inhibicién de esta enzima también reduce
la concentracion intracelular de isoprenoides, unos com-
puestos necesarios para prenilar determinadas proteinas
citoplasmaticas; es decir producir una serie de modifica-
ciones post-transduccionales en estas proteinas que les
permita anclarse a la pared interna de la membrana ce-
lular y ejercer adecuadamente su funcion. Existen nume-
rosas proteinas intracelulares que precisan ser preniladas
y que participan activamente en numerosas funciones
celulares, como el trdfico de membrana y la apoptosis. Al
inhibir la prenilacién proteica, las estatinas ejercen diver-
sas acciones, independientes del descenso del colesterol,
que se han denominado acciones pleiotrépicas. A pesar
de que estas acciones indudablemente existen, su trascen-
dencia clinica continua siendo discutida.

Actualmente existen 6 estatinas comercializadas en
nuestro pais (lovastatina, pravastatina, simvastatina, flu-
vastatina, atorvastatina y rosuvastatina) y una pendiente
de comercializacion (pitavastatina). Las estatinas difieren
en su potencia hipocolesterolemiante y en sus caracteris-
ticas farmacocinéticas.

Figura 4. Via biosintética del colesterol y lugar de inhibicion de
las estatinas.

Acetil CoA
Acetoacetil CoA
HMG CoA

--- —? ————— ESTATINAS
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¢ Eficacia hipolipemiante

La eficacia para reducir el colesterol-LDL de las esta-
tinas ya comercializadas, a las dosis maximas permiti-
das, puede observarse en las tablas 4®)y 5@, Los da-
tos de reduccién del colesterol-LDL proceden de una
meta-analisis de ensayos previos de eficacia (tabla IV)
y de una comparacidn directa de estatinas (tabla V). El
principal efecto de las estatinas sobre el metabolismo
lipoproteico es la reducciéon del colesterol-LDL. La
magnitud de la reduccién depende del tipo de estati-
na y de la dosis empleada. La eficacia hipolipemiante
es dosis-dependiente. En general, duplicar la dosis se
acompaia de reducciones adicionales en el colesterol-
LDL de entre un 6% y un 7% con respecto al valor
basal de colesterol. Otros factores, ambientales y gené-
ticos, contribuyen parcialmente a la eficacia de la res-
puesta. Las estatinas mds potentes a las dosis mayores
consiguen reducciones del colesterol-LDL de entre el
50% y el 55%.

Las estatinas también reducen moderadamente la
concentracién de triglicéridos y elevan de forma dis-
creta el colesterol-HDL. La reduccién media de los
triglicéridos varia entre un 10% y un 30% vy el ascenso
del colesterol-HDL se sitia entre un 5% y un 10%.
Las modificaciones de ambos parametros se relacio-
nan con los valores basales de triglicéridos; a mayor
concentracién, mayor es su reduccién y mayor el as-
censo del colesterol-HDL, influyendo de nuevo el tipo
de estatina y la dosis empleada.

Ademas de estas acciones, se han descrito otras a
nivel de metabolismo lipoproteico. Las estatinas mo-
difican la composiciéon de las LDL, incrementando
su tamafio y disminuyendo su densidad, aumentan la
resistencia a la oxidacién de las LDL y descienden el
porcentaje de LDL electronegativas en plasma, llevan-
do todo ello a la reduccion de su potencial aterogénico.

Tabla IV. Eficacia para reducir el colesterol-LDL en mg/
dl (y en porcentaje) de las diversas estatinas
actualmente comercializadas a las diferentes
dosis permitidas: Meta-analisis de 164

Tabla V. Porcentaje de reduccion del colesterol-LDL en
comparacion directa de diversas estatinas a
diversas dosis. Estudio STELLAR?*.

Reduccion porcentual del colesterol-LDL

10 mg 20 mg 40 mg 80 mg
Pravastatina 20,1 24,4 29,7
Simvastatina 28,3 35 38,8 45,8
Atorvastatina 36,8 42,6 47,8 51,1
Rosuvastatina 45,8 52,4 55

e Efectos pleiotrépicos

Las estatinas tienen otras acciones beneficiosas, indepen-
dientes de su accion sobre los lipidos, que probablemente
contribuyen al beneficio global sobre el riesgo cardiovas-
cular ejercido por estos farmacos®). Las estatinas mejoran
la funcién endotelial, tanto a nivel coronario como de arte-
rias periféricas, como consecuencia de un incremento en la
biodisponibilidad de éxido nitrico y de un descenso en la
produccion de endotelina por la célula endotelial. También
modifican favorablemente la composicion de la placa de
ateroma, reduciendo su nucleo lipidico y su actividad infla-
matoria y, por tanto, disminuyendo su riesgo de ruptura. A
su vez reducen la actividad inflamatoria a nivel sistémico,
evidenciada por el descenso de la concentracién plasmati-
ca de proteina C reactiva (PCR), amiloide A sérico e IL-6.
Algunos trabajos han demostrado que también presentan
acciones antiagregantes y profibrinoliticas.

¢ Efectos adversos

En general los efectos adversos de las estatinas son in-
frecuentes. Varias de ellas (lovastatina, simvastatina,
atorvastatina) son metabolizadas a nivel hepético por el
citocromo P450 3A4, un lugar comtn de metabolismo de
diversos farmacos y frecuente lugar de interacciones far-
macoldgicas. Los efectos adversos son mayores en perso-
nas de edad avanzada, con insuficiencia renal o hepatica,
con hipotiroidismo y polimedicados. En el verano del afio
2001 se procedi6 a la retirada de la cerivastatina, por un
aumento en la incidencia de rabdomiolisis fatal cuando se
utilizaba el farmaco a dosis elevadas y, en general, asocia-
do a gemfibrozilo (tabla V1)@,

ensayos®,
Reduccién absoluta Tabla VI. Casos de rabdomiolisis comunicados a la
en mg/dl (y en porcentaje) FDA desde enero de 1998 a marzo de 2002 en
pacientes tratados con fibratos asociados a
10 mg 20 mg 40 mg 80 mg estatinas(25).
Fluvastatina 29 (15) 39 (21) 50 (27) 61 (33) N° N° ca-
. casos Recetas sos/
) Farmaco dispensa- illé
Pravastatina 37 (20) 45 (24) 53 (29) comu- das milion
nicados recetas
Lovastatina | 39 (21) 54 (29) 68(37) | 83(49) Fenofibrato + cerivastatina 14 100.000 140
Simvastatina 51 (27) 60 (32) 69 (37) 78 (42) Fenofibrato + otras estatinas 2 3.419.000 0,58
Atorvastatina 69 (37) 80 (43) 91 (49) 102 (55) Gemfibrozil + cerivastatina 533 116.000 4.600
Rosuvastatina | 80 (43) 90 (48) 99 (53) Gemfibrozil + otras estatinas 57 6.641.000 8.6
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Estudios posteriores han demostrado que la tasa de rab-
domiolisis fatal para estos farmacos es baja, situdndose en
un 0,04 por cada millén de prescripciones para pravastatina
y atorvastatina, en un 0,12 para simvastatina y en un 0,19
para lovastatina®. La incidencia de mialgias, con o sin ele-
vacion asociada de la creatinfosfoquinasa (CPK), es mayor
(figura 5).

En varios ensayos clinicos, sin embargo, no difiere apre-
ciablemente de la incidencia de miopatia en el grupo pla-
cebo. La determinacion sistematica de CPK en pacientes
que reciben tratamiento con estatinas no se recomienda
debido a la frecuente elevacién de esta enzima ante mi-
nimos traumatismos musculares o tras la realizacién de
actividad fisica mds o menos intensa. Si existe indicacion
de solicitar una CPK en pacientes que refieran mialgias

generalizadas. Una elevacién de la CPK no debe llevar a la
retirada del firmaco a no ser que ésta supere en 10 veces la
cifra superior de normalidad o que se acompaiie de mani-
festaciones clinicas importantes. Elevaciones menores (de
entre 3 'y 10 veces la cifra normal) de forma persistente, de-
ben de hacer valorar la posibilidad de sustituir la estatina o
reducir su dosis si bien la decision debe ser individualizada
en funcién de la situacién clinica del paciente y la impor-
tancia del tratamiento farmacolégico. Dolores musculares
localizados no son indicativos de toxicidad por estatinas.
La incidencia de hipertransaminasemia asociada al
consumo de estatinas es baja, alrededor del 1%, es dosis-
dependiente y tiene un escaso significado clinico (figura 6).
No se ha descrito el desarrollo de hepatopatia crénica
asociada a la utilizacién de estatinas y la incidencia de

Figura 5. Afectacion muscular en el grupo de estatina y en el grupo placebo en 74.102 participantes en 35 ensayos randomizados.
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Figura 6. Elevacion de las transaminasas en el grupo de estatina y en el grupo placebo en 74.102 participantes en 35 ensayos randomizados.
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hepatitis fulminante no parece diferir de la encontrada
en la poblaciéon general. La hipertransaminasemia es
un hallazgo frecuente en personas con hipercolestero-
lemia por la elevada prevalencia de esteatosis hepatica
en esta poblacion. Por ello es recomendable disponer
de un andlisis de transaminasas antes de iniciar el tra-
tamiento, que permita identificar hipertransaminase-
mias que no deberian ser posteriormente atribuidas al
consumo de estatinas. Elevaciones superiores a 3 veces
el limite de la normalidad pueden hacer recomendar la
reduccion de la dosis, la suspension temporal del trata-
miento o el cambio a otra estatina. En cualquier caso y
dado lo dudoso de que la elevacién de las transamina-
sas realmente indique dafio hepdtico, se debe de valo-
rar el beneficio y riesgo de suspender o reducir la dosis
del farmaco en el contexto del riesgo cardiovascular
del paciente. Si se realiza una suspension temporal, se
puede intentar su reinicio después de pasadas algunas
semanas, bien con el mismo farmaco a dosis crecien-
tes, bien con una estatina distinta. En la mayoria de
las ocasiones, sin embargo, no se requiere modificar la
dosis dado que las alteraciones bioquimicas son tran-
sitorias.

Otros efectos adversos frecuentes y de menor im-
portancia clinica quedan reflejados en la tabla VII.

Tabla VII. Efectos adversos mas frecuentes de las estatinas

Piel Rash
Cefaléa
Sistema nervioso Insomnio

Falta de concentracién

Incremento de transaminasas

iiloado Hepatitis

Dolor abdominal
Nauseas

Molestias epigastricas
Diarrea

Gastrointestinal

Sistema inmune Sindrome lupus-like

Elevacion de CPK
Miopatia
Rabdomiolisis

Sistema musculo
esquelético
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Recomendaciones sobre
el tratamiento

A lahora de seleccionar una estatina y su dosis,se debe
de considerar el colesterol-LDL basal del paciente y el
objetivo de colesterol-LDL a alcanzar. Con estos pa-
rametros se debe de seleccionar el tipo de estatina y la
dosis a emplear.

De acuerdo a la ficha técnica se recomienda comenzar
con dosis bajas del farmaco y proceder a su titulacion
hasta alcanzar los objetivos terapéuticos predefinidos
si bien, en aquellos casos en que fuera necesario, la
utilizacioén de entrada de dosis altas no se asocia a un
incremento significativo en la tasa de acontecimeintos
adversos

Las estatinas se toman en una unica dosis diaria, pre-
ferentemente nocturna. Realmente son escasos los
estudios que han demostrado cambios en la eficacia
en funcién del momento del dia en que se consuman,
si bien la eficacia es discretamente mayor por la no-
che, cuando la disponibilidad de colesterol desde la
dieta es escasa y mds dependiente de la sintesis in-
tracelular. En cualquier caso pueden tomarse a cual-
quier hora del dia. No existe indicacién para darlas a
dias alternos dado que los estudios que han demos-
trado beneficio en términos de reduccion de eventos
siempre las han administrado en toma diaria.
Pueden ingerirse con las comidas, aunque éstas in-
crementan moderadamente la absorcion de lovasta-
tina y reducen la de pravastatina.

El tratamiento debe continuarse de por vida, a no
ser que el paciente presente una forma de dislipe-
mia secundaria que sea corregida al actuar sobre la
enfermedad que la produce.

Si bien existen algunas comunicaciones al respecto,
no parece que su uso prolongado induzca taquifilaxia,
es decir que se favorezca a largo plazo resistencia a la
estatina. Si el colesterol se incrementa durante el tra-
tamiento, probablemente se deba a una menor adhe-
rencia a la medicacion con el tiempo.

Se recomienda la monitorizacién clinica y la evalua-
cién analitica (perfil lipidico, transaminasas, CPK
solo si se sospecha miopatia) para controlar si se han
alcanzado objetivos terapéuticos y si se producen
efectos adversos, cuya periodicidad la ajustara opor-
tunamente el médico responsable de la prescripcién
Las estatinas no deben darse a mujeres embarazadas
al haberse demostrado su teratogenicidad en animales
a altas dosis. En mujeres en edad fértil se debe exigir
un método de anticoncepcién fiable durante su uso.
Tampoco deben ser utilizadas durante la lactancia.
Existen varios estudios que han demostrado su efi-
cacia y seguridad en nifios. Sin embargo su utiliza-
cion en este colectivo tiene unas indicaciones muy
precisas, generalmente en formas familiares de hi-
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percolesterolemia, por lo que debe ser establecida
por un especialista en el tema.

¢ En pacientes con insuficiencia hepatica se debe utilizar
una dosis menor y deben realizarse controles analiti-
cos mas frecuentes. También debe reducirse la dosis
del farmaco en la insuficiencia renal. Las estatinas es-
tan contraindicadas en pacientes con enfermedad he-
patica activa grave y en sujetos con hipersensibilidad
conocida al farmaco.

e Algunos farmacos pueden favorecer el desarrollo
de miopatia al combinarse con estatinas como los
antifingicos o macroélidos. Si se precisa combinar es-
tatinas con fibratos se deberia utilizar fenofibrato en
lugar de gemfibrozilo.
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RESUMEN

La prescripcion de un medicamento es un acto de responsabilidad que compromete no solo al médico, sino a la Ad-
ministracion, la industria farmacéutica y los pacientes.

En este articulo se propone un marco ético general, con los principios que se deben respetar para lograr una buena
prescripcion. Ademds, se incita a los médicos a reflexionar sobre sus hédbitos y actitudes en este tema, tomando como
punto de partida los compromisos propuestos por el profesionalismo médico que se centran en la relacién entre el
médico y el resto de los agentes implicados en la prescripcion.
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ABSTRACT

The prescription of a drug is an act of responsibility that compromises not only the physician, but also the Adminis-
tration, the pharmaceutical industry and the patients.

In this paper, a general ethical framework is proposed, with the principles that must be respected to achieve a good
prescription. Furthermore, physicians are encouraged to think about their habits and attitudes towards this subject,
taking as starting point the commitments proposed by the medical professionalism that focus on the relation bet-

ween the physician and the rest of agents involved in the prescription.

KEY WORDS: Ethics. Prescription.
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Introduccion

La prescripcién es un acto clinico complejo que ademads
de conocimientos técnicos, requiere habilidades de escu-
cha y comunicacién y una reflexion sobre los valores que
estdn implicitos en dicho acto y las actitudes con que lo
afrontamos.

La receta la rellena y firma el médico que hace la
prescripcion, pero en esa accion estdn también presen-
tes, el paciente, con sus circunstancias personales y su
capacidad de eleccidn, y de forma implicita, la sociedad
y sus gestores con sus normativas y regulaciones y la
industria farmacéutica que persigue la consecucion de
sus objetivos. Muchas veces las valoraciones que hacen
unos y otros sobre la prescripcion difieren y se generan
problemas éticos.

La ética tiene como objetivo contestar a la pregunta
de ;como debemos comportarnos? y dar razén de por-
qué consideramos que unas acciones son mejores que
otras. En el tema que nos ocupa tendriamos que pregun-
tarnos: jcomo deberia prescribir para hacerlo técnica y
moralmente bien?

La respuesta no por repetida deja de tener validez.
Una buena prescripcién debe perseguir cuatro objetivos:
la maxima efectividad, los minimos riesgos, el respeto a la
eleccion del paciente y el menor coste posible. Sin em-

bargo, en la practica clinica resulta dificil cumplir todos
estos objetivos a la vez.

El tema mas controvertido ha sido siempre la valora-
cion de los costes por parte del médico que prescribe. La
medicina tradicional siempre dejo fuera de su dmbito la
evaluacion de los factores socioeconémicos, incluso llegd
a considerar que estas cuestiones eran opuestas al buen
ejercicio de la medicina. En la actualidad tal afirmacién
es insostenible®.

La responsabilidad en el gasto farmacéutico nos ata-
fie a todos. Es cierto que muchas veces nos parece que las
otras partes, pacientes, administracion o industria farma-
céutica no cumplen con sus deberes, pero esto no puede
ser excusa para eludir nuestras obligaciones, no sélo ante
un paciente concreto, sino también ante la sociedad en su
conjunto, asumiendo una ética de la responsabilidad que
respete los principios morales pero también la optimiza-
cién de las consecuencias de nuestras acciones.

La potencial eficiencia de la atencién primaria dentro
del sistema sanitario® y el hecho de que el 90% de las
prescripciones se realicen en este nivel, pone en el punto
de mira de los gestores a los médicos de familia y bus-
can su implicacion en el control del gasto sanitario. De
las decisiones racionales, cientificas y humanas de éstos
depende, en gran parte, el aprovechamiento de los recur-
sos existentes®.
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Los médicos de atencién primaria asumen esta res-
ponsabilidad pero se sienten frecuentemente presio-
nados, desorientados al ver que la prescripcion de los
médicos especialistas no estd sujeta al mismo control y
desmotivados ante planteamientos de gestion meramen-
te utilitaristas, que promueven e incentivan el ahorro y se
despreocupan de la calidad de la prescripcion.

La prescripcién de medicamentos es una actividad fun-
damental en el trabajo cotidiano de los médicos, pero no
deberfamos olvidar otros elementos, también terapéuticos,
como la escucha o el acercamiento al paciente acogiéndole
como a una persona que solicita ayuda y no como a una
enfermedad para la que prescribimos un remedio.

El profesionalismo médico

Tres importantes corporaciones profesionales intentaron
en el afio 2002 definir al buen profesional. Consideraron
imprescindible reafirmar los principios y valores funda-
mentales y universales de la profesion médica ante la
dificultad de mantener la fidelidad del contrato de la me-
dicina con la sociedad y cumplir a la vez con las responsa-
bilidades hacia los pacientes®.

En los estatutos que proponen y que consideran que
deberian suscribir todos los profesionales, recogen tres
principios, coincidentes con los de la bioética principialis-
ta, y diez compromisos que podemos enmarcar en las éti-
cas de la virtud. Tanto los principios de la Bioética como
alguno de estos compromisos -con la competencia pro-
fesional, con el establecimiento de relaciones adecuadas
con el paciente, con la distribucién justa de los recursos fi-
nitos o con el mantenimiento de una confianza sélida gra-
cias a la solucién de los conflictos de interés- nos pueden
ayudar a reflexionar sobre la ética de la prescripcion y so-
bre nuestras actitudes en la préctica diaria en este tema.

Los principios de la bioética

Los principios de la bioética pueden servirnos como base
de la reflexién y ayudarnos a tomar decisiones cuando
surgen problemas éticos. Estos principios nos obligan
moralmente, pero no son absolutos. Hay un segundo mo-
mento en el andlisis ético en el que tendremos que va-
lorar las consecuencias de aplicar los principios. Si €stas
resultaran ser peores que las que derivaran de su no apli-
cacion, podria estar justificado hacer una excepcion a los
principios.

¢ El principio de no maleficencia exige tratar a las
personas con igual consideracién y respeto en su vida
biolégica. Se concretaria en “no hacer dafio” al paciente
con nuestra prescripcion.

Para cumplir con este principio los poderes publicos
tienen la obligacion de autorizar s6lo aquellos medica-
mentos que satisfagan criterios de seguridad y eficacia,
garantizando que no se somete a los individuos a riesgos
desproporcionados al beneficio que se pretende.
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En la préctica clinica sabemos que la mayoria de los
medicamentos pueden producir efectos indeseables y
que es practicamente imposible prescribir un farmaco sin
correr el riesgo de un dafio potencial. Lo que en realidad
exige al médico este principio es que proponga al pacien-
te so6lo alternativas terapéuticas cuya relacion beneficio-
riesgo no sea desfavorable®.

La presencia en farmacias de medicamentos de du-
dosa eficacia es responsabilidad de la Administracion Sa-
nitaria y sigue sin entenderse su autorizacion para luego
criticar su uso. Por otra parte, no es infrecuente la retira-
da del mercado de medicamentos que llevan utilizindose
aflos, tras haberse observado efectos adversos no previsi-
bles en el momento de su autorizacion.

La responsabilidad del médico estara en recetar medi-
camentos de eficacia probada y conocer las contraindica-
ciones e interacciones de los farmacos, asi como ejercer su
papel como vigilante e informador de las reacciones ad-
versas que puedan estar relacionadas con su utilizacién.

En atencién primaria parece deseable mantener
una actitud prudente en la utilizaciéon de nuevos farma-
cos, siendo preferible “estar a la pentultima” y practicar
el “esperar y ver qué pasa” antes de ser los primeros en
recetarlos. Asi mismo, se hace necesaria la formacién en
seguridad clinica de todos los profesionales y la impreg-
nacion en una cultura de la seguridad basada en una ética
de la seguridad®.

¢ El principio de beneficencia exige perseguir el bien-
estar del paciente intentando encontrar el mejor trata-
miento posible para su problema de salud, buscando no
soOlo la eficacia sino la efectividad. Obliga a los médicos
a establecer indicaciones correctas y a basar en pruebas
cientificas sus prescripciones.

Una vez consideradas la eficacia y seguridad del medi-
camento, el facultativo debe establecer si la prescripcion
estd o no indicada en un caso concreto. Parece claro que
el profesional debe poner los tratamientos indicados y no
poner los contraindicados, pero generalmente nos move-
mos entre estos dos extremos y tenemos que decidir asu-
miendo limitaciones y conviviendo con la incertidumbre.

La mejor decision para un paciente individual puede
ser incierta y dos médicos diferentes pueden decidir, de
forma razonada, cosas distintas. Una decisiéon “buena”
serd aquella que reduzca la incertidumbre®.

La Medicina Basada en Pruebas puede ayudarnos a
disminuirla. Nuestras decisiones deben basarse preferen-
temente en datos objetivos y pruebas derivadas de ob-
servaciones sistemdticas, dejando en un segundo plano
las opiniones o experiencias personales, pero no siempre
resulta sencillo.

A pesar de su utilidad, la Medicina Basada en Pruebas
tiene limitaciones que dificultan su aplicacién en la toma
de decisiones de la consulta diaria. Muchas veces esta ba-
sada en informacién epidemioldgica y su valor puede ser
relativo cuando hablamos de casos individuales!”.

Ademas requiere una buena formacién del profesio-
nal para interpretar los datos que se le ofrecen ya que en
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demasiadas ocasiones los promotores de los estudios, de
forma mayoritaria la industria farmacéutica, presentan
de forma sesgada los resultados que mas les convienen y
en la forma mds adecuada para conseguir su utilizacion.

Por otra parte, seria deseable profundizar en los resul-
tados de los estudios y llegar a conocer, entre otros,cémo
afectan los medicamentos a la salud de los pacientes, a
su calidad de vida o a su situacion funcional, asi como
averiguar su nivel de satisfaccion con los diversos trata-
mientos™).

En definitiva, el ejercicio de la beneficencia requiere
conocimientos técnicos, pero también una buena dosis de
prudencia. Precisamente, ésta consiste en el manejo razo-
nable de la incertidumbre y en saber tomar decisiones en
situaciones inciertas.

e El principio de autonomia nos obliga a considerar
que todas las personas son, por principio y mientras no
se demuestre lo contrario, capaces de tomar decisiones
en todo aquello que afecte su proyecto vital, y por tan-
to, que pueden aceptar o rechazar el tratamiento que les
propongamos.

En la sociedad actual, los juicios terapéuticos co-
rresponden al médico pero las decisiones prescriptivas
corresponden al enfermo?. Idealmente, el tratamiento
deberia establecerse de forma compartida tras un pro-
ceso deliberativo entre médico y pacientes, en el que se
incorporen las actitudes y valores de éstos.

Para poder elegir, el paciente tendra que ser informa-
do, sin ningun tipo de manipulacion ni coaccién y de forma
comprensible, de los riesgos y beneficios del tratamiento
propuesto y de las alternativas existentes al mismo.

La utilizacién de placebos, aunque se realice con la me-
jor intencién, no es admisible desde el respeto a la auto-
nomia de los pacientes y puede influir negativamente en
el mantenimiento de una buena relacion clinica. No existe
la beneficencia sin el respeto a la autonomia del paciente.

El respeto a los deseos y preferencias de los pacientes
también tiene sus limitaciones. El médico no debe rece-
tar, por complacencia, medicamentos que considere no
ya contraindicados sino inutiles para el bienestar del pa-
ciente. Ademas, por razones de justicia, en un sistema pu-
blico, el paciente puede pedir lo indicado, pero no puede
exigir lo no indicado aunque no esté contraindicado?.

La informacién a los pacientes desde el respeto, con
transparencia, mostrando empatia y siendo asertivos,
disminuird en gran parte los conflictos que se suscitan
ante las exigencias de los pacientes, muchas veces in-
fluenciadas por las falsas expectativas creadas en medios
de comunicacion sobre la prevencion y curacion de en-
fermedades.

¢ El principio de justicia nos obliga a tratar a todas las
personas con igual consideracion y respeto en el orden
social, estableciendo la igualdad de oportunidades y evi-
tando la discriminacién por cualquier motivo. Al hablar
de prescripcion, nos exige realizar una justa distribucién
de los recursos.

La responsabilidad de ejercer justicia recae funda-
mentalmente en la Administracién publica, que estara
obligada a orientar la financiacién de los medicamentos
con criterios de equidad y eficiencia, ajustando la oferta a
las necesidades sanitarias de la poblacion.

Los gastos en salud limitan la inversién en educacion,
obras publicas, etc. y los gastos en medicamentos limitan
a su vez otras partidas destinadas a mejorar la salud (per-
sonal sanitario, medios diagndsticos, etc.).

Cualquier politica que pretenda ser equitativa debe
superar un test de eficiencia, pero si se pretende abso-
lutizar la eficiencia quedara dafiada la equidad. Ambos
criterios deben ser complementarios. No basta con per-
seguir el beneficio de la mayoria sino que hay que buscar
el de todos y cada uno de los ciudadanos, lo que también
se denomina “eficiencia moral”(.

La eficiencia deberia estar al servicio de los valores,
dicho de otra manera, debemos ser eficientes para ser jus-
tos y no simplemente para ahorrar dinero.

La autorizacion de un medicamento no lleva implicita
su financiacion por el sistema publico. Este deberia finan-
ciar el medicamento mds eficiente para un mismo trata-
miento y no financiar un medicamento ineficiente salvo
que sea necesario para salvaguardar la salud de todos y
de cada uno de los ciudadanos.

Al igual que ocurre cuando se financian medicamen-
tos de baja eficacia, los profesionales se sienten desorien-
tados cuando ven que se financian medicamentos que no
aportan ninguna ventaja sobre otros ya contrastados y a
un mayor precio.

La reflexidon desde los compromisos y
actitudes

Hablar de ética de la prescripcion y de los compromisos
de la profesion nos lleva a tener que preguntarnos sobre
cudl es nuestra actitud, nuestro talante ético ante este
tema, qué hébitos hemos ido adoptando, y transmitiendo,
a lo largo de los afios y cudles de éstos estariamos dis-
puestos a defender publicamente y cuéles no.

Se hace necesaria una reflexién sobre la préctica coti-
diana que nos ayude a cuestionarnos el porqué adoptamos
determinados comportamientos en casos concretos, qué
motivaciones tenemos o qué valores estan presentes en
nuestras decisiones prescriptivas'® y que colabore a evitar
que la prescripcion sea,como se ha dicho, un reflejo espinal.

Pero no basta con la reflexion. Los cambios de acti-
tudes son siempre dificiles y ademds de conocimientos y
habilidades, requieren tener la voluntad de querer cam-
biarlas y la decision personal de hacerlo.

En nuestras prescripciones influyen multiples facto-
res. Unos provienen de aspectos formativos del propio
médico y otros dependen de la poblacion asistida, la ad-
ministracion sanitaria o la industria farmacéutica™. Po-
demos preguntarnos sobre estas influencias y sobre las
relaciones que mantenemos con unos y otros.
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El compromiso con la competencia
profesional

(Me preocupo de formarme? ;jActualizo mis conocimien-
tos en farmacoterapia? ;Qué fuentes utilizo?

Tener una buena formacion es la primera obligacion ética
de todo profesional. Los conocimientos adquiridos y el
interés que tengamos en ponerlos al dia influirdn de for-
ma fundamental en nuestras prescripciones.

En la formacién de las facultades de medicina gene-
ralmente se ha dado mucha mas importancia al diagnds-
tico que a la terapéutica y cuestiones como la eficiencia
de los tratamientos brillan por su ausencia en el &mbito
académico, con lo que los profesionales comienzan a ate-
rrizar en este tema al llegar a la formacién postgrado o al
comenzar a pasar una consulta.

Solemos iniciar la andadura profesional con el “vade-
mécum” personal de algiin colega o del tutor. Poco a poco
vamos adaptando el nuestro propio, no siempre basado
en pruebas cientificas.

El acceso a la informacion en la era informética se
ha facilitado enormemente y disponemos de abundante
bibliografia actualizada a golpe de tecla, pero esta infor-
macion dista habitualmente de ser clara e independiente.
Acudir en primera instancia a las fuentes mds fiables y de
forma sistemaética, requiere tiempo, esfuerzo y saber dige-
rir la informacion, lo que exige tener buena formacién en
metodologia de la investigacion y suficiente familiaridad
con la materia especifica para atreverse tomar decisiones
clinicas. Aunque deseable, puede ser poco realista su
exigencia.

Por ello, buscamos informacién, de alguna forma, ya
digerida por otros: manuales, guias de buena préctica,
publicacion de revisiones, protocolos elaborados por co-
legas de nuestro entorno, consensos de sociedades cienti-
ficas, prescripciones generadas por especialistas, sesiones
preparadas por compaiieros, etc.

Elverdadero problema, y éste si debe ser revisado por
todos los profesionales, se origina cuando la mayoria de
las actualizaciones que recibimos provienen de fuentes
con intereses particulares, los de la industria farmacéuti-
ca,y a través de reuniones tan poco cientificas como las
visitas médicas o las sesiones con especialistas con cena
incluida.

Las autoridades sanitarias tienen la obligacion de ga-
rantizar la calidad de la asistencia y para ello deberian
promover Yy facilitar, en serio, el acceso a la formaciéon
continuada de sus trabajadores. La difusiéon de revisio-
nes de instituciones de prestigio, boletines, gufas farma-
coterapéuticas o articulos de interés podrian llegar por
el correo electronico corporativo a los interesados. El
acercamiento de reuniones cientificas o de sesiones con
especialistas a los centros de salud no deberia depender
de la buena voluntad de unos pocos. Los farmacéuticos
de atencién primaria deberian desarrollar su potencial
formativo e ir mas alld de la informacién sobre el gasto
farmacéutico o el perfil de prescripcion.
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Sin embargo, la pasividad de las administraciones no
puede servir de excusa a los profesionales para eludir la
responsabilidad de seguir formédndose, actualizar sus co-
nocimientos y mejorar en lo posible sus fuentes de infor-
macion. La aplicacién de los conocimientos en la consulta
diaria requerird otro esfuerzo, pero nos ayudara a modifi-
car algunos hébitos incorrectos.

El compromiso con el establecimiento de
relaciones adecuadas con el paciente

(;Qué relacion tengo con los pacientes? ;jQué prejuicios
tengo?

Qué duda cabe que el comportamiento y las expectativas
de los pacientes influyen en nuestra actitud prescripto-
ra. Quizds un anélisis desapasionado de sus deseos y la
revisiéon de algin que otro prejuicio que habitualmente
mantenemos nos pueda ayudar a reconducir algunas re-
laciones con ellos. Por ejemplo, no es infrecuente que co-
mentemos que los pacientes son consumistas y lo tinico
que quieren son recetas que remedien sus males.

En muchas ocasiones, agobiados por las demandas y
la falta de tiempo, los médicos hemos ido sustituyendo
la escucha y el didlogo por la prescripcion de una receta.
Con esta accién terminamos la consulta y da la impresion
de que los médicos quedamos aliviados y los pacientes
contentos. Nos tememos que muy al contrario, esta ac-
tuacién contribuye al desgaste del profesional y la frus-
tracion de los pacientes.

Cabe meditar sobre el porqué la busqueda de medici-
nas alternativas va en aumento o sobre el hecho de que,
segun diversos estudios, la frecuencia de incumplimiento
terapéutico se sitie en torno al 40% de los pacientes que
realizan tratamientos cronicos o que entre el 5 y el 20%
de las recetas prescritas no lleguen a ser retiradas de las
farmacias, convirtiéndose la mejora de la adherencia te-
rapéutica en una de las medidas que mas podrian impac-
tar en la salud de los pacientes®.

Los factores que influyen en la adherencia del pacien-
te a un determinado tratamiento son muy variados, desde
la edad, sexo o nivel sociocultural del paciente a la grave-
dad de la enfermedad o la presencia de sintomas mas o
menos molestos, las expectativas de curacion, la posolo-
gia o el sabor de los farmacos, etc..

Pero lo que nos interesa destacar es la importancia
que tiene el hecho de que el paciente confie en el médico.
Esforzarse en mantener relaciones clinicas basadas en la
confianza mutua en las que el médico facilite la accesibi-
lidad y la comunicacion, garantice la confidencialidad y
practique la tolerancia, contribuird a incrementar la ad-
herencia a los tratamientos y a reconducir mas facilmente
aquellas situaciones en las que exista incumplimiento del
plan terapéutico.

Algunos aspectos de la informacién que ofrecemos
sobre los tratamientos pueden ser mejorables. Si bien en
una encuesta realizada a la poblacién espafiola® la gran
mayoria de los encuestados se mostraba satisfecha con
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la informacion recibida, sélo el 2% refirieron haber sido
informados alguna vez sobre otras opciones alternativas
al tratamiento propuesto.

La Administraciéon deberia asumir que la comuni-
cacién con el paciente, el acercamiento a sus valores, la
toma conjunta de decisiones terapéuticas o la explicacion
de las dosis de un medicamento y sus posibles efectos se-
cundarios, etc., requieren tiempo, y que el mantenimiento
de consultas masificadas, con tiempos por paciente men-
guantes, influyen de forma negativa en la calidad de la
prescripcion.

El establecimiento de relaciones adecuadas con el pa-
ciente disminuye la incertidumbre en las decisiones y la
informacién mejora la satisfaccioén de los pacientes con la
asistencia recibida. Seguramente unos y otros prefieran
este tipo de escenario y lograrlo sea el mejor incentivo.

El compromiso con la distribucion justa
de los recursos finitos

¢ Cuadl es mi responsabilidad en el gasto? ;Utilizo medica-
mentos genéricos?

Sin duda son politicos y gestores quienes deben estable-
cer las medidas necesarias para adecuar el gasto farma-
céutico a los presupuestos que el Estado determine y de-
cir lo que se puede o no financiar.

Ambos tienden a olvidar que el incremento del gasto
se debe, entre otros, a la universalizacion de la asistencia,
a factores relacionados con la poblacién asistida (enve-
jecimiento, morbilidad, nivel socioecondmico, etc.) o al
incremento de las posibilidades terapéuticas, mas que a
las actitudes prescriptoras de los médicos.

Sin embargo, parece 16gico que se nos pida que admi-
nistremos bien los recursos que se ponen a nuestra dispo-
sicién y, de alguna forma, vemos como se desplaza la ges-
tién de la eficiencia y la equidad a la mesa de la consulta.

Los médicos debemos seguir priorizando con crite-
rios clinicos, intentando ser efectivos y beneficiando a los
pacientes, pero tenemos que ser conscientes de que todo
beneficio tiene un precio y que lograr el mayor beneficio
al menor coste nos compete a todos.

La eficiencia es una obligaciéon moral para los profe-
sionales. Los recursos que se despilfarren por ineficien-
cia en la prescripcién no podrén utilizarse en beneficio
de otros pacientes, que incluso podrian necesitarlos mas,
rompiéndose la equidad y generando injusticia.

Pero también es cierto, que ser eficiente no significa
siempre disminuir el gasto. El medicamento mds caro
puede ser eficiente si es muy efectivo y la decisién de
permitir o no el acceso financiado al mismo no deberia
trasladarse a los profesionales.

Seria deseable que politicos y gestores explicitaran
publicamente la importancia de contener el gasto en far-
macia y que los ciudadanos se sensibilizaran con el mis-
mo, pero aunque se cumpliera este deseo, seguramente
el médico se sienta en ocasiones sumido en un conflicto
de lealtades, ante la sociedad que le reclama una buena

gestion de los recursos y ante el paciente que espera que
se vele por su bienestar personal. La voluntad de ser efi-
cientes nos ayudara a resolverlo.

La prescripciéon de medicamentos genéricos supone
una oportunidad para mejorar nuestra eficiencia. Una
vez autorizados, presentan la misma calidad, eficacia y se-
guridad que el medicamento original. La tnica diferencia
relevante con los originales es su menor precio, debido
exclusivamente a que no tienen gastos referidos a los
estudios preclinicos, clinicos ni de promocion, lo que les
convierte en mas eficientes®.

A pesar de que su prescripcion ha ido en aumento en
los ultimos afios, este incremento no se ha producido al
ritmo deseable y es anecddtico en la atencion especiali-
zada. Muchos profesionales siguen mostrando una cierta
desconfianza hacia los genéricos y hacen conjeturas sobre
su utilidad terapéutica®, seguramente influenciados por
la industria farmacéutica. La Administraciéon Sanitaria
tiene la responsabilidad de su autorizacion y si alguien
cree tener dudas fundadas sobre la equivalencia terapéu-
tica de los medicamentos genéricos, tendria la obligacion
moral de denunciarlo publicamente.

Nuevamente, una mejor informacién sobre los genéri-
cos, la revision de algunos prejuicios sobre las reticencias
de los pacientes ante su prescripcion (la mayoria de los
pacientes no se opone a la sustitucion de un medicamen-
to previo por un genérico®) y la reflexién sobre hébitos
dificiles de cambiar, nos podrdn ayudar a mejorar nuestra
prescripcion, haciéndola maés justa.

El compromiso con el mantenimiento de
una confianza soélida gracias a la solucion
de los conflictos de interés

[ Qué relacion mantengo con la Institucion? ;jQué pienso
de los incentivos?

Los profesionales tienen un deber de lealtad hacia la
institucion para la que trabajan. Los gestores tienen la
obligacion de optimizar los recursos y el derecho de esta-
blecer medidas para lograrlo, desde la limitacién del uso
de determinados medicamentos a la implantacién de sis-
temas de vigilancia sobre su utilizacién. Algunas medidas
pueden generar problemas éticos al enfrentarse el profe-
sional al conflicto de lealtades ya mencionado.

Entre estas medidas, la que nos sugiere mas incognitas
es la incentivacion econdmica a los profesionales cuando
se logra un ahorro en el gasto de farmacia.

Si el profesional sanitario, que debe informar al pa-
ciente de las alternativas, y al tiempo debe indicarlas, re-
cibe una parte directa del dinero no gastado en asignar
recursos a sus pacientes, es facil concluir que, al menos,
se ve inmerso en un conflicto de intereses® entre los del
paciente, los de la Institucién y los suyos propios.

En el afio 2000 el INSALUD establecié un incentivo
econdmico para los médicos que prescribieran un 6% de
medicamentos genéricos, con la intencién de promover
su utilizacion. Ni se tenia en cuenta la calidad de la pres-
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cripcidn, ni se valoraba la eficiencia. Desde entonces, los
diferentes Servicios de Salud Autonémicos han venido
incentivando el ahorro en farmacia o la prescripcién de
genéricos, sin que hayamos avanzado mucho en sus as-
pectos éticos.

Los incentivos son éticamente asumibles cuando se
premia la eficiencia en la buena préctica, al profesional
que mejor lo haga y no al que menos prescriba o mas
ahorre. Si los profesionales son incentivados por ser me-
ros controladores del gasto, es posible que la relacién de
confianza con los pacientes se dafie de forma definitiva.

Encontrar un sistema justo de incentivos no es facil y
su desarrollo y aplicacion precisa del acuerdo entre todas
las partes implicadas. Los gestores deben trabajar su ima-
ginacion superando las estrategias de control del gasto
farmacéutico mediante indicadores que no aportan casi
nada sobre la calidad de la prescripcion ni su eficiencia
y que transmiten la sensacion de que el resultado, el pro-
ducto salud, ha pasado a un segundo plano®®.

Los profesionales deberian hacer autocritica antes de
aceptar este tipo de incentivos, exigir que se valore la ca-
lidad de la prescripcién y volver a reivindicar otros esti-
mulos como el reconocimiento, las ayudas a la formacion
o investigacion y el respeto a su autonomia.

¢ Qué relacion mantengo con la industria farmacéutica?

Para llegar a vender un nuevo medicamento en las far-
macias, la industria farmacéutica habra tenido que gastar
previamente una gran cantidad de dinero. Légicamente
haré todo lo posible para recuperar lo invertido e inten-
tar obtener los maximos beneficios posibles con su venta.
Para lograrlo tendrd que convencer previamente al mé-
dico de las ventajas de recetar su producto y para ello
tratard de influir en su prescripcion de forma directa o
indirecta.

La industria farmacéutica patrocina casi toda la inves-
tigacion clinica que se realiza con medicamentos y su 4m-
bito de influencia abarca a medios de comunicacién, aso-
ciaciones de pacientes, farmacéuticos, sociedades cientifi-
cas, lideres de opinidn, etc., que a su vez influirdn en las
expectativas de los pacientes y en la prescripcion de los
médicos. Pero sobre lo que nos interesa reflexionar aqui
es sobre las relaciones directas entre el médico prescrip-
tor y la industria y los conflictos éticos que se generan®”.

Las compafias farmacéuticas deben proporcionar
informacion cientifica sobre sus nuevos productos y lo
realizan a través del correo, en sesiones clinicas promo-
cionales y, sobre todo. a través de la visita médica. En ésta
se establecen habitualmente relaciones cordiales entre
visitador y médico pero se recibe escasa informacion téc-
nica, los visitadores médicos repiten insistentemente su
mensaje promocional y frecuentemente ofertan, o se les
demanda por parte del médico, algtn tipo de incentivo
que apoye su mensaje.

Sabemos que la incentivacion directa puede oscilar
desde el obsequio de valor insignificante (un boligrafo,
material de despacho, etc.), a regalos relacionados con la
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actividad profesional (utensilios de consulta, un libro, la
subvencién de actividades formativas, la financiacion de
los gastos de asistencia a congresos, etc.), hasta otros de
dificil catalogacién como invitaciones a espectaculos, ce-
nas o viajes.

A pesar de los intentos por normativizar los incenti-
vos y el patrocinio de reuniones cientificas en la legisla-
cién y de las propuestas de autorregulacion profesional
de los Colegios de Médicos o de Farmaindustria, se si-
guen produciendo situaciones que carecen de la transpa-
rencia debida y tendrian que generar un mar de dudas
éticas en los profesionales.

La tradicion y el habito en el ofrecimiento de incenti-
vos por la industria y su aceptacion por los profesionales,
han llevado a que muchos médicos, incluso los més jo-
venes, consideren “normal” que se le subvencionen ins-
cripciones a congresos por 600 euros mas gastos de viajes
y estancia, o que un porcentaje nada desdefiable de los
mismos considere €tica la aceptacién de un viaje de fin
de semana a un lugar buc6lico®.

Ademas parece partirse del convencimiento de que
la industria farmacéutica “da duros a pesetas” ya que es
bastante comun que los profesionales defiendan que la
aceptacion de este tipo de regalos no influye en su pres-
cripcién®).

Nuevamente debemos pararnos a pensar en el con-
flicto de intereses que se plantea. El coste de estas do-
naciones repercute en el precio del medicamento y fi-
nalmente lo pagan los pacientes y la sociedad. Aceptar
determinados regalos nos compromete, puede ser legal,
pero no es ético.

Cada profesional deberia reflexionar sobre sus actitu-
des en este tema y sobre donde esta el punto de corte a
partir del cual puede caer en una resbaladiza pendiente,
antes de esperar a que sean los ciudadanos quienes nos
pidan explicaciones. Algunas preguntas como jacudiria
a este congreso si no me lo pagaran? ;japrobaria que, en
otros ambitos, un funcionario recibiera este tipo de re-
galos? ;me gustaria que mis pacientes conocieran que
he aceptado este obsequio? nos pueden ayudar en la re-
flexion.

La deliberacion sobre lo que es o no correcto y de-
seable en la relacion de los médicos y la industria farma-
céutica debe seguir abierta. Administracion, asociaciones
profesionales, sociedades cientificas, industria y ciudada-
nos deben aportar respuestas y llegar a acuerdos.

Conclusiones

La salud y el bienestar de los pacientes es la razén de
ser de la profesion médica, pero también tenemos obli-
gaciones con la sociedad. Los medicamentos son una
herramienta fundamental para conseguir ese bienestar,
pero su prescripcion no puede quedar al libre albedrio
de cada profesional sino que debe moverse dentro de un
marco que contemple la seguridad y eficacia del farmaco,
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la propuesta de indicaciones basadas en pruebas cientifi-
cas que seleccionen la mejor opcidn para cada caso y en
el que se tengan en cuenta la voluntad de los pacientes y
los costes del tratamiento. La mejor forma de salvaguar-
dar la libertad de prescripcion seré su ejercicio racional y
responsable.

La Bioética nos puede ayudar a revisar nuestros ha-
bitos y rutinas allanando los cambios que precisen, a dar-
le soluciones a los problemas éticos y a los conflictos de
lealtades que nos encontremos y a generar una cultura de
didlogo y deliberacién entre todos los agentes implicados
en la prescripciéon que facilite el establecimiento entre
ellos de relaciones basadas en la confianza y la transpa-
rencia.
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Fe de erratas

En el nimero anterior (volumen 35, n°® 1/2011, pagina 3) en el articulo “Interacciones alimento/medicamento”,
por error figura como autor Sdnchez Méndez JL., cuando en realidad debe figurar como autor Vargas Castrillon E.
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Nuevos principios activos

FEBUXOSTAT

ADENEURIC® 80mg 28 comp PVP: 40,26 €
120 mg 28 comp PVP: 40,26 €

Menarini, S.A.

Con receta médica. Aportacion reducida. Cupdn precinto diferenciado.
Cédigo ATC: M04AA0S.

Es un nuevo antihiperuricémico que se encuentra indica-
do en el tratamiento de la hiperuricemia crénica en situa-
ciones en las que ya se ha producido deposicién de urato
(incluyendo los antecedentes o la presencia de tofos y/o
artritis gotosa).

Actia bloqueando una enzima denominada ‘xantina-
oxidasa’, que el organismo necesita para fabricar el dcido
drico reduciendo la formacion de este acido; de esta for-
ma, se evita la aparicion de la gota, que es un trastorno
que produce molestias invalidantes.

La dosis recomendada es de 80 mg una vez al dia, con
independencia de la comida; si el acido trico en suero es
>6 mg/dl después de 2-4 semanas, puede considerarse la
administraciéon de 120 mg una vez al dia.

Su seguridad y eficacia ha sido analizada en dos estu-
dios principales en fase III, multicéntricos, aleatorizados,
doble-ciego, comparativos con alupurinol y controlados
con placebo en los que intervinieron un total de 1.834 pa-
cientes con hiperuricemia y gota.

- El primero se realizé en 1.072 pacientes tratados du-
rante 6 meses, comparandose la eficacia de febuxostat
(en tres dosis 80, 120 y 240 mg una vez al dia) con la de
un placebo y la del alopurinol 300 mg una vez al dia.

- El segundo estudio comparé dos dosis de febuxostat
(80 y 120 mg una vez al dia) con el alopurinol a lo largo
de un afio en 762 pacientes.

La variable principal de eficacia fue la proporcién de
pacientes con concentraciones séricas de dcido tdrico de <
de 6mg/dL. En ambos estudios el febuxostat fue mas efi-
caz que el alopurinol y el placebo en reducir las concen-
traciones de 4cido trico en la sangre: en el primer estudio
los pacientes tratados con febuxostat (el 48% con dosis
de 80 mg y el 65% con dosis de 120 mg una vez al dia),
respectivamente presentaron valores de 4cido urico infe-
riores a 6 mg/dL en las tres tltimas mediciones compara-
do con el 22% de los pacientes que tomaron alopurinol y
ninguno de los tratados con placebo y en el segundo estu-
dio se observaron resultados parecidos al cabo de un afio.

Los efectos secundarios mds frecuentes fueron dolor
de cabeza, diarrea, nauseas, erupcién y resultados anor-
males de las pruebas hepéticas. Puede tambien existir un
mayor riesgo de sufrir algin efecto relacionado con el co-
razon o los vasos sanguineos, sobre todo en los pacientes
con antecedentes de problemas cardiacos.
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Se encuentra contraindicado en caso de hipersensibi-
lidad y se recomienda no utilizar en pacientes con enfer-
medad cardiaca isquémica, insuficiencia cardiaca conges-
tiva o que curse con niveles altos de uratos (p.ej. tumor
maligno) asi como en embarazo y lactancia.

No debe utilizarse junto a mercaptopurina y azatio-
prina, y se debe utilizar con precaucién en pacientes con
alteraciones tiroideas o junto a teofilina.

COSTE ’ Dosis Euros
TRATAMIENTO/DIA (mg)
Febuxostat 80 1,44
Alopurinol 100-200 0,07 - 0,14
Benzbromarona 100 0,65
Conclusiones

El febuxostat ha demostrado su eficacia como hipouricé-
mico (reduccion de la concentracion sanguinea de édcido
urico) en pacientes que no disponen actualmente de un
tratamiento satisfactorio, lo que supone una buena alter-
nativa en pacientes que no han obtenido buena respuesta
con los tratamientos convencionales, aunque representa
un bajo nivel de innovacién en la terapéutica de esta en-
fermedad.

PAZOPANIB

VOTRIENT® 200 mg 30 comprecub PVL: 783,98 €
400 mg 60 comp recub PVL:2.778,60 €

GSK, S.A.

Con receta médica. Diagnoéstico hospitalario. Sin cupén precinto y
dispensacién en Servicios de Farmacia hospitalarios.

Codigo ATC: LO1XE11.

Es un nuevo principio activo antitumoral que se encuen-
tra indicado en el tratamiento de Carcinoma de Células
Renales (CCR) avanzado en: pacientes que no han reci-
bido tratamiento (1° linea) o que han recibido tratamien-
to previo con citoquinas (2* linea).

Pertenece al grupo de los “inhibidores directos de la
protein-quinasa” (de los que estructuralmente esta re-
lacionado, p.e. imatinib) y actia bloqueando de forma
especifica la tirosina-quinasa, enzima que actiia sobre
multiples receptores como son : los del Factor de Creci-
miento Endotelial Vascular, los del factor de crecimiento
derivado de plaquetas y los del factor de células madre;
de esta forma se inhibe la proliferacion, angiogénesis y
progresion de metéstasis tumorales en diferentes lineas
celulares.
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La dosis recomendada y maxima es de de 800 mg una
vez al dia; cualquier modificaciéon de la misma se debe
hacer de forma escalonada en incrementos de 200 mg, en
caso de insuficiencia renal sélo se ajustara la dosis en pa-
cientes con un aclaramiento de creatinina por debajo de
30 ml/min. y en el caso de insuficiencia hepdtica mode-
rada se recomienda una dosis reducida de pazopanib de
200 mg una vez al dia.

Por falta de datos, no esta recomendado su uso en ni-
flos, ni adolescentes menores de 18 afios, ni en personas
mayores de 65 afos.

Su eficacia y seguridad han sido evaluadas en un es-
tudio en fase III, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico,
multinacional y controlado con placebo en 435 pacientes
con CCR avanzado y/o metastatico, como tratamiento de
1% 0 2* linea. Las principales variables de eficacia fueron la
supervivencia libre de progresion (SLP) y la superviven-
cia global (SG) y como secundarias se evalud la tasa de
respuesta global y la duracion de la respuesta.

Los resultados medios (pacientes tratados o no pre-
viamente) en valores de SLP mostraron una eficacia su-
perior del pazopanib (9,2 meses) vs. a placebo (4,2 meses)
con una reduccién media del riesgo relativo del 54%.

Los efectos secundarios mds frecuentes fueron dis-
minucién del apetito, disgeusia, hipertension, diarrea,
nauseas/vomitos, dolor abdominal, fatiga y elevacion de
algunas enzimas (alanina y aspartato aminotransferasa).

Se encuentra contraindicado en caso de hipersensibi-
lidad y en pacientes con insuficiencia hepdtica grave, asi
como en embarazo y lactancia.

No debe utilizarse junto a inhibidores/inductores del
citocromo CYP3A4

COSTE Dosis

TRATAMIENTO/ (mg) Euros
6 SEMANAS(*) 9

Pazopanib 800mg / dia 4445,76 - 5017,44

Temsirolimus 25mg/semana 5250
Sunitunib 50mg/dia 4742,08
(4 semanas)
Sorafenib 400mg/12h 2922,10

()= Para establecer una comparacion se ha calculado el coste en régimen
de un ciclo completo (6 semanas) del sutinib y calculado a PVL por ser el
temsirolimus de uso hospitalario.

Conclusiones

El pazopanib aunque ha demostrado claramente su efica-
cia en CCR es dificil establecer su lugar en la terapéutica
de esta enfermedad ya que, por el momento, no se dis-
pone de ningtin estudio comparativo con otros farmacos
antitumorales, siendo de forma indirecta similar a ellos.

Por ello en estos momentos se le considera una buena
alternativa en pacientes en los que con otros tratamientos
no se han obtenido los resultados deseados.

E.F.G. Y MEDICAMENTOS HUERFANOS

» NUEVOS PRINCIPIOS ACTIVOS GENERICOS

Durante el primer semestre de 2011 en la financiacion
publica se han autorizado 16 nuevos principios activos
como medicamentos genéricos (EFG):

- BROMAZEPAM (capsulas duras)

Estd indicado para el tratamiento de enfermedades que
cursen con sintomas tales como ansiedad, angustia, obse-
siones, compulsiones, fobias e hipocondrias. Tratamiento
de las reacciones emocionales exageradas que surgen de
situaciones conflictivas y de estrés. Indicado en estados
en los que existe dificultad de contacto interpersonal y
de comunicacidn; trastornos de la conducta, agresividad
excesiva. En organoneurosis y en general, en todas las so-
matizaciones provocadas por la excitacién psiquica.

- CLOPERASTINA (suspension oral)

Estd indicado para el tratamiento sintomético de la tos
seca.

- CLOZAPINA (comprimidos)

Estd indicado en pacientes esquizofrénicos resistentes a
tratamiento y en pacientes esquizofrénicos que presenten
reacciones adversas neuroldgicas graves y no tratables
con otros farmacos antipsicéticos, incluyendo los antip-
sicéticos atipicos.

Estd también indicado en trastornos psicéticos que
aparecen en el curso de la enfermedad de Parkinson, en
los casos en los que haya fallado el tratamiento estandar.

- DROSPIRENONA/ETINILESTRADIOL (compri-
midos)
Estd indicado en anticoncepcién oral.

- EPOPROSTENOL (solucion para perfusion)

Est4 indicado para didlisis renal cuando la utilizacién
de heparina conlleva un alto riesgo de causar o exacer-
bar la hemorragia o cuando la heparina estd contrain-
dicada.

- EXEMESTANO (comprimidos)

Estd indicado en el tratamiento adyuvante de mujeres
postmenopdusicas con cancer de mama invasivo en esta-
dios iniciales con receptores de estrégenos positivos, des-
pués de 2-3 afios de tratamiento adyuvante inicial con ta-
moxifeno. Tratamiento del cincer de mama avanzado en
mujeres con estado postmenopdausico natural o inducido
cuya enfermedad ha progresado después de tratamiento
antiestrogénico. No se ha observado eficacia en pacientes
con receptor de estrogenos negativos.

- LACIDIPINO (comprimidos)

Estd indicado en el tratamiento de la hipertension, ya sea
sOlo o en combinacién con otros agentes antihipertensi-
vos, incluyendo los antagonistas de los receptores beta-
adrenérgicos, diuréticos e inhibidores de la ECA.
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- LEFLUNOMIDA (comprimidos)

Esté indicado para el tratamiento en adultos con artritis
reumatoide activa.

- MANIDIPINO (comprimidos)

Esté indicado en hipertension arterial esencial leve a mo-
derada.

- MEROPENEM (solucion inyectable)
Estd indicado para el tratamiento de las siguientes infec-
ciones en adultos y nifios mayores de 3 meses:

- Neumonia, incluyendo neumonia adquirida en la co-
munidad y neumonia nosocomial.

- Infecciones broncopulmonares en fibrosis quistica.

- Infecciones complicadas del tracto urinario e intra-
abdominales.

- Infecciones intra- y post-parto.

- Infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos.

- Meningitis bacteriana.

- NALTREXONA (comprimidos)

Indicado como tratamiento complementario para man-
tener la abstinencia en el marco de un programa de tra-
tamiento exhaustivo (incluida la orientacion psicolégica)
de pacientes desintoxicados que han sido dependientes
de opiaceos o dependientes del alcohol.

- PARACETAMOL / CODEINA (comprimidos)
Esta indicado en el dolor de intensidad moderada.

- RALOXIFENO (comprimidos)

Estd indicado para el tratamiento y la prevencién de
la osteoporosis (enfermedad que fragiliza los huesos)
en mujeres postmenopdausicas. Reduce de forma signi-
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ficativa el riesgo de fracturas vertebrales osteoporoti-
cas (fracturas en la columna), pero no de fracturas de
cadera.

- REMIFENTANILO (solucién inyectable)

Esté indicado como analgésico para ser utilizado durante
la induccién y/o mantenimiento de la anestesia general.
Para proporcionar analgesia en pacientes adultos de cui-
dados intensivos con ventilacion mecénica.

- TACROLIMUS (cipsulas duras)

Esté indicado en la profilaxis del rechazo del trasplante
en receptores de aloinjertos hepaticos, renales o cardia-
cos. Tratamiento del rechazo de aloinjertos resistente a
los tratamientos con otros medicamentos inmunosupre-
sores.

- SULPIRIDA (capsulas duras)
Estd indicado en cuadros psicopatoldgicos diversos (neu-
rosis, depresiones, somatizaciones neuréticas). Trastornos
psicoldgicos funcionales. Sindromes psicosomaticos. Psi-
coastenias. Involucién psiquica de la senectud. Somatiza-
ciones gastrointestinales. Vértigos.

*NUEVOS PRINCIPIOS ACTIVOS COMO
MEDICAMENTOS HUERFANOS

Durante el primer semestre de 2011 en la financiacién
publica se ha autorizado 1 nuevo principio activo como
medicamento huérfano. Este principio activo es:

- VELAGLUCERASA ALFA (Vpriv® viales) de Uso
hospitalario.- su indicacién autorizada es “en terapia de
sustitucion enzimdtica (TSE) a largo plazo en pacientes
con enfermedad de Gaucher tipo 1.”
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Informaciones sobre seguridad de

medicamentos

Notas Informativas de
Farmacovigilancia'

Seguidamente se relacionan algunas de las actuaciones
relacionadas con la seguridad de medicamentos, tanto
por parte de la Agencia Espafola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) como de la Agencia Eu-
ropea de Evaluacién de Medicamentos (EMA).

Se transcribe de forma textual algunas de las notas
informativas publicadas recientemente por la AEMPS.
La nota informativa original se puede encontrar en www.
agemed.es >> profesionales >> farmacovigilancia >> con-
sulta alertas.

Rosiglitazona: suspension de
comercializacion (ref: 2010/12 y 18,
septiembre y diciembre)

La AEMPS informé con esta nota a los profesionales
sanitarios, de la suspension de comercializacién de estos
medicamentos, ya que la re-evaluacién de la relacion be-
neficio-riesgo realizada en Europa, ha concluido que los
potenciales riesgos de tipo cardiovascular de los medica-
mentos que contienen rosiglitazona superan sus posibles
beneficios.

Rosiglitazona es una tiazolidindiona indicada en el
tratamiento de segunda linea de la diabetes mellitus tipo
2 en pacientes no controlados con los tratamientos de
primera linea o intolerantes a los mismos. Se encuentra
disponible como monofarmaco (Avandia®) y asociado a
metformina (Avandamet®) o a glimepirida (Avaglim®).

Dicha suspension se hizo efectiva a finales del pasado
afio.

Sitaxentan: suspension de
comercializacién (ref.:2010/15y 16,
diciembre y ref: 2011/02, enero)

El pasado diciembre mediante la nota informativa
2010/15, la AEMPS informé a los profesionales sanita-
rios, de la suspension de comercializacién de sitaxentan
(Thelin®), llevada a cabo de forma voluntaria por el la-
boratorio titular de la autorizacién de comercializacion
(Pfizer) debido a la apariciéon de dos nuevos casos de

i Se recuerda a los profesionales sanitarios que deben notifi-
car todas las sospechas de reacciones adversas a los Centros
Autonémicos de Farmacovigilancia, cuyo directorio se puede
consultar en http://www.agemed.es/directorio/pdf/dir-serfv.pdf.

dafio hepatico agudo con desenlace mortal. Adicional-
mente se informaba de la inmediata revisién en Europa
de los datos disponibles sobre este asunto.

Posteriormente, el 16 de diciembre, mediante la nota
informativa 2010/16, la AEMPS comunicaba las conclu-
siones de dicha revision, las cuales indicaban que los da-
tos sobre toxicidad hepdtica de sitaxentan sugieren que
esta no puede prevenirse de forma general y que los ca-
sos observados no pudieron detectarse de forma precoz
por las determinaciones analiticas o presencia de factores
de riesgo.

Sitaxetan es un medicamento huérfano, autorizado
para el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar,
enfermedad rara cuya prevalencia se estima en 0,187 a
0,26 casos por 100.000 habitantes.

Los pacientes actualmente en tratamiento o que par-
ticipan en ensayos clinicos no deben suspender el trata-
miento sin consultar previamente con el médico, que de-
berd valorar el cambio de tratamiento a otras alternativas
terapéuticas.

Ante la suspension de comercializacion, se recomen-
daba a los profesionales sanitarios no iniciar nuevos tra-
tamientos y revisar lo antes posible los tratamientos en
curso con este medicamento con objeto de suspenderlos
y valorar el cambio a otra alternativa terapéutica.

La suspension de comercializacion se hizo efectiva el
enero de este afio, por lo que:

- A partir de su retirada no debe administrarse el medica-
mento a ningun paciente. Las devoluciones de las exis-
tencias disponibles se realizard por los canales habitua-
les a partir de dicha fecha.

Dronedarona: riesgo de alteraciones
hepaticas (ref: 2011/01, enero)

La AEMPS informé a los profesionales sanitarios sobre

el riesgo de alteraciones hepaticas asociado a droneda-

rona (Multag®) y las medidas adoptadas para vigilar la
funcién hepdtica durante el tratamiento, como son:

- Deben realizarse pruebas de funcién hepética antes
de iniciar el tratamiento con dronedarona y durante el
mismo.

- Si se confirma que los niveles de Alanina aminotrans-
ferasa (ALT) estan incrementados = 3 veces el limite
normal superior, el tratamiento con dronedarona debe
interrumpirse.

La AEMPS informa a los profesionales sanitarios
Dronedarona (Multaq) es un antiarritmico de reciente
autorizacidn, indicado en pacientes adultos clinicamente
estables con historia de fibrilacién auricular (FA) o FA
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actual no permanente, con el fin de prevenir la recurren-
cia de la FA o disminuir la frecuencia ventricular.

Multaq® fue autorizado en Europa en noviembre
de 2009 y se encuentra comercializado en 16 paises de la
UE. En Espafia se comercializé en septiembre de 2010.
Tomando como base las cifras de ventas del medicamen-
to, se estima que en Espafa se han tratado con Multaq
aproximadamente 12.000 pacientes.

Desde su autorizacion, se han notificado a nivel mun-
dial casos de alteraciones de pruebas de funcién hepética
y dafio hepatocelular en pacientes tratados con droneda-
rona. Recientemente se han notificado dos casos graves
de dafio hepatico que requirieron trasplante. En estos dos
casos la lesion hepatica se presentd a los 5 y 6 meses del
inicio del tratamiento respectivamente.

Hasta este momento, en Espaiia, el Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano
ha recibido un total de 12 notificaciones de sospechas de
reacciones adversas con dronedarona. De estas 12 noti-
ficaciones, una corresponde al caso de un paciente que
presento alteraciones hepaticas con ictericia. El caso re-
quirio ingreso hospitalario, recuperandose posteriormen-
te el paciente.

Los casos descritos anteriormente han sido analiza-
dos en la reunién de enero del Comité de Medicamen-
tos de Uso Humano (CHMP), comité cientifico de la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) constituido
por los representantes de todas las agencias nacionales
europeas. El CHMP ha concluido que, aunque los pacien-
tes recibian otros tratamientos concomitantes, no puede
descartarse la relacion causal con dronedarona en los dos
casos graves comentados y ha recomendado introducir
medidas de monitorizacion de la funcién hepatica en los
pacientes en tratamiento con dronedarona, las cuales se
incorporardn a la ficha técnica y el prospecto de Multaq.
Adicionalmente se va a proceder a la revision de todos
los datos disponibles sobre alteraciones hepaticas asocia-
das a dronedarona.

La AEMPS informa a los profesionales sanitarios so-
bre las medidas de vigilancia y monitorizacién de la fun-
cién hepdtica en pacientes que reciben tratamiento con
dronedarona:

- Deben realizarse pruebas de funcién hepatica antes de
iniciar el tratamiento con dronedarona, mensualmente
durante los primeros 6 meses, a los 9y 12 meses, y pos-
teriormente de forma periddica.

- Si se observa un incremento mayor o igual a 3 veces el
limite normal superior (LNS) en los niveles de Alanina
aminotransferasa (ALT), deber4 realizarse una nueva
determinacién en el plazo de 48 a 72 horas. Si tras la
misma se confirma que los niveles de ALT son mayor
o igual a 3 veces el LNS, deberd interrumpirse el trata-
miento con dronedarona. Hasta la normalizacion de la
ALT, se realizard una monitorizaciéon adecuada y una
estrecha vigilancia de los pacientes.

- Se aconseja informar a los pacientes que contacten in-
mediatamente con su médico en el caso de que aparez-

68

ca cualquier sintoma sugerente de dafio hepatico (tales
como dolor abdominal sostenido, anorexia, nauseas,
vomitos, fiebre, malestar general, fatiga, ictericia, orina
oscura o prurito).

La AEMPS comunicara cualquier nueva informacion
relevante sobre este asunto. Puede consultarse un docu-
mento de preguntas y respuestas sobre este asunto en la
pagina web de la EMA (www.ema.europa.eu)

Finalmente se recuerda la importancia de notificar to-
das las sospechas de reacciones adversas al Centro Auto-
nomico de Farmacovigilancia correspondiente.

Bisfosfonatos: riesgo de
fracturas atipicas de fémur
(Ref.: 2011/04, abril)

Los bisfosfonatos se asocian con un incremento del ries-
go de aparicion de fracturas atipicas femorales, por lo que
se recomienda a los profesionales sanitarios lo siguiente:

- examinar ambas extremidades en pacientes tratados
con bisfosfonatos que puedan presentar una fractura
atipica femoral, ya que frecuentemente son bilaterales

- valorar la suspension del tratamiento con el bisfosfo-
nato en base a la situacion clinica del paciente, en caso
de que se sospeche la aparicién de una fractura atipica

- reevaluar periddicamente la necesidad de continuar el
tratamiento con bisfosfonatos en cada paciente, parti-
cularmente después de 5 afios de tratamiento

La AEMPS inform¢ a los profesionales sanitarios so-
bre las conclusiones de la revision llevada a cabo en Eu-
ropa sobre la asociacion de fracturas atipicas de fémur y
el uso de bisfosfonatos.

El Comité de Medicamentos de Uso Humano
(CHMP), comité cientifico de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) constituido por los representan-
tes de todas las agencias nacionales europeas, tras valorar
todos los datos cientificos disponibles, ha concluido que
las fracturas atipicas de fémur constituyen un efecto de
clase de los bisfosfonatos.

Adicionalmente, el CHMP ha concluido que el balan-
ce beneficio/riesgo de estos medicamentos en sus indica-
ciones autorizadas se mantiene favorable, recomendando
que se incluyan advertencias sobre este riesgo en sus fi-
chas técnicas y prospectos.

Los estudios epidemioldgicos publicados hasta la fe-
cha con confirmacién radiografica de la fractura atipica
sugieren una relacién causal entre el uso de bisfosfonatos
y la aparicién de la fractura, que se incrementaria con la
duracién del tratamiento>*%. En aquellos estudios en
los que no existe confirmacion radiolégica de la fractura,
los resultados son heterogéneos®®’® aunque los estudios
de mads reciente publicacién también indican un incre-
mento de riesgo en tratamientos prolongados®.

Este tipo de fracturas se presentan con una frecuencia
muy baja en pacientes que usan bisfosfonatos, fundamen-
talmente para el tratamiento de la osteoporosis, habién-
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dose estimado que por cada 100 fracturas femorales que
previenen el tratamiento con bifosfonatos, se produciria 1
fractura atipica de fémur®. Estas fracturas atipicas pue-
den presentarse sin un traumatismo previo o siendo este
minimo y pueden aparecer semanas 0 meses antes de una
fractura completa de fémur. El mecanismo por el que los
bisfosfonatos producirian este tipo de fracturas no estd
bien determinado, aunque se postula que estaria relacio-
nado con la supresion del recambio 6seo que producen los
bisfosfonatos.

La informacién procedente de las notificaciones es-
pontaneas de sospechas de reacciones adversas indica que,
si bien una gran mayoria de los casos se notifican en rela-
cién con el uso de alendronato en osteoporosis, también
se han notificado casos con otros bisfosfonatos utilizados
en esta misma indicacién. Adicionalmente, aunque en mu-
cha menor medida, se han notificado casos relacionados
con el uso de bisfosfonatos en indicaciones oncoldgicas y
en enfermedad de Paget. Los datos son muy escasos en
cuanto a la aparicién de fracturas atipicas en localizacio-
nes diferentes al fémur.

No se han establecido factores de riesgo especificos
para este tipo de fracturas, aunque se ha propuesto como
principal factor el tratamiento prolongado con bisfosfona-
tos (si bien se han observado algunos casos en tratamien-
tos cortos). Otros posibles factores de riesgo propuestos
incluyen tratamientos concomitantes, en particular gluco-
corticoides o inhibidores de la bomba de protones, pre-
sencia de comorbilidad como diabetes mellitus o artritis
reumatoide y posibles factores genéticos.

Recomendaciones para los profesionales sanitarios:

- Las fracturas atipicas de fémur son frecuentemente bila-
terales, por lo que se recomienda examinar ambas extre-
midades en pacientes que puedan presentar este tipo de
fracturas.

- En aquellos pacientes en los que se sospeche la presencia
de una fractura atipica de fémur, se deberia considerar la
suspension del tratamiento con el bisfosfonato en base
a la evaluacion beneficio/riesgo en cada paciente indivi-
dual.

- Informar a los pacientes en tratamiento con bisfosfona-
tos de que se pongan en contacto con su médico en el
caso de que aparezca dolor en el muslo, cadera o zona

inguinal para una evaluacion de la posible presencia de
fractura.

- No se ha establecido la duracion éptima de tratamiento
de la osteoporosis con bisfosfonatos, por lo que se re-
comienda a los profesionales sanitarios la reevaluacion
periddica de la necesidad del tratamiento con bisfosfo-
natos en cada paciente, particularmente después de 5
anos de tratamiento.

Las fichas técnicas y prospectos de los medicamentos
que contienen bisfosfonatos seran actualizadas con esta
nueva informacién. Los principios activos incluidos en
el grupo de los bisfosfonatos comercializados en Espafia
son alendronato, clodronato, etidronato, ibandronato, pa-
midronato, risedronato, tiludronato y zolendronato.
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Noticias y temas de interés

Guia del SNS para la publicidad de
medicamentos dirigida al publico

El Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad (a
través de la Direccién General de Farmacia y Productos
Sanitarios y la Agencia Espafola de Medicamentos y
Productos Sanitarios) y la Asociacién para el Autocui-
dado de la Salud (anefp) han elaborado de forma con-
sensuada esta Guia, que tiene como finalidad principal
proporcionar al ciudadano una informacién veraz sobre
los medicamentos sin prescripcion, asi como ser un ins-
trumento que impulse la automedicacion responsable y
fomente el uso adecuado de este tipo de medicamentos.

Se trata de un documento de referencia que quiere
servir para aclarar y sistematizar los principios, requi-
sitos, limitaciones y demds condiciones en las que pue-
de realizarse publicidad de medicamentos dirigida al
publico.

Ademas, la guia serd una herramienta de trabajo
para la industria farmacéutica y la propia Administra-
cion sanitaria, de cara a favorecer las actuaciones en la
solicitud y autorizacion de la publicidad de este tipo de
medicamentos y para aplicar de forma consensuada la
normativa vigente en materia de publicidad. De hecho,
estd previsto que la guia vaya actualizdndose en funcién
de las novedades legislativas que se produzcan.

De este modo, los objetivos fundamentales del do-
cumento son:

- Lograr una publicidad de medicamentos dirigida al
publico de calidad.

- Transmitir una informacién adecuada y comprensible
para los ciudadanos de los medicamentos sin prescrip-
cion, con el fin de que los utilicen de forma racional y
responsable.

- Establecer unos criterios de actuacion tnicos de todos
los 6rganos implicados.

- Actualizar las actuaciones en esta materia en funcién
de las nuevas normativas.
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- Ser una herramienta bdsica que favorezca las actua-
ciones de todos los 6rganos implicados.

- Establecer un c6digo de buenas practicas en materia
de publicidad.

- Concienciar a los laboratorios de que deben realizar
una publicidad veraz.

Contenido

El texto se divide en dos partes diferenciadas: por un
lado, una primera parte dedicada a informar sobre la
publicidad de medicamentos dirigida al publico y la
segunda parte recoge un cédigo de buenas practicas
sobre la publicidad de medicamentos dirigida al pu-
blico.

En la primera parte, se recoge informacion general
sobre aspectos como:

- La normativa de aplicacién europea y nacional.

- Definiciones y principios generales de la publicidad
en general (principio de veracidad, de no publicidad
subliminal, principio de no publicidad comparativa,
etc.).

- La publicidad especifica de medicamentos: definicio-
nes, principios aplicables, requisitos, prohibiciones,
tramite administrativo y contenido obligatorio del
mensaje.

Como novedad a destacar en esta parte son la de-
finicién y clasificacion de los soportes publicitarios en
materia de medicamentos incluyendo ademas los dife-
rentes modelos de solicitud.

En la segunda parte, se recoge un cédigo de buenas
practicas sobre la publicidad de medicamentos dirigida
al publico, incluyendo recomendaciones para los labo-
ratorios sobre como deberian ser los mensajes publici-
tarios desde diferentes enfoques: imagenes, texto, medi-
camento, soporte, etc.
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