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RESUMEN

La anticoncepcién hormonal constituye el segundo método anticonceptivo mds utilizado en nuestro pais. Las
principales novedades en cuanto a composicion son la introduccién del valerato de estradiol como componente
estrogénico para mejorar la seguridad y de la drospirenona, progestdgeno con accién antimineralocorticoide, que
contrarresta la retencion hidrosalina y ha sido aprobado como tratamiento del sindrome premenstrual. Para mejorar
el cumplimiento se han propuesto el método de inicio inmediato y los regimenes de administracién en ciclo prolon-
gado o continuo que disminuyen los sintomas del periodo libre de hormona. La via transdérmica presenta niveles
séricos superiores de etinilestradiol que la oral lo que puede elevar el riesgo de tromboembolismo. Las innovaciones
en la anticoncepcion de emergencia son la pauta toma tnica de 1500 mcg de levonorgestrel y su dispensacion sin
receta.

En este trabajo se revisan también los riesgos asi como los criterios médicos de elegibilidad de la anticoncepcién
hormonal.

PALABRAS CLAVE: Anticoncepcién hormonal. Parche anticonceptivo. Anticoncepciéon de emergencia.

ABSTRACT

The second more frequently used contraception method in our country is hormonal contraception. Innovations
in composition include the introduction of estradiol valerate as estrogen element to improve safety, and oral
contraceptives containing drospirenone that is a progestin with antimineraolcorticoid activity and has been
approved for treating premenstrual syndrome. To improve compliance quick start and extended dose regimen, that
decreases symptoms during hormonal free interval, have been proposed. With transdermal patch ethinylestradiol
serum level is higher than with oral contraceptives therefore venous thromboembolism risk can be increased. Main
innovations in emergency contraception are the 1500 mcg single dose of levonorgestrel regimen and the possibility
of obtaining it without medical prescription. In this essay we also review severe adverse effects and medical eligibility
criteria of hormonal contraception.

KEY WORDS: Hormonal contraception. Contraceptive patch. Emergency contraception.
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Introduccion

(ACOC) no so6lo por la proteccioén anticonceptiva, prin-
cipal motivo de inicio de la toma en el 86 % de los casos,

La encuesta Daphne de 2009 sobre habitos anticoncep-
tivos en Espafia indica que el 79% de las mujeres en
edad fértil regulan su fertilidad con algin método anti-
conceptivo. El método mds utilizado es el preservativo
con un 37 % de usuarias, seguido de la anticoncepcién
hormonal empleada por el 24 % de las encuestadas en
sus diferentes vias de administracion, con claro predo-
minio de la via oral. Se estima que cerca de tres millones
de mujeres utilizan anticonceptivos orales combinados

sino también por sus beneficios adicionales como regu-
lar el ciclo, alivio de molestias menstruales o mejora de
la piel o el cabello.

Se calcula que en nuestro pais hay 2 millones de
mujeres expuestas a un embarazo no deseado por la no
utilizacién de método o el uso inconsistente del preser-
vativo. Es necesaria la implicaciéon de los profesionales
sanitarios para mejorar la informacién y la asistencia en
materia de anticoncepcién®
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Desde la introduccién en los afios 60 de la pildora
anticonceptiva, con el objetivo de mejorar su seguridad
y tolerabilidad, se han ido produciendo modificaciones
en su composicion. La reduccién progresiva de la do-
sis de estrégeno ha conseguido, ademéas de disminuir
el riesgo de enfermedad tromboembdlica, que efectos
secundarios como nauseas, vomitos, cefalea y mastalgia
sean menores®.

El desarrollo de progestdgenos de 3* generacion te-
nia como objetivo minimizar los efectos androgénicos
evitando el efecto adverso sobre el perfil lipidico. En
1995 se comunicé mayor numero de episodios de trom-
boembolismo venoso respecto a los progestdgenos de
2% generacion. Posteriormente se han introducido nue-
vos progestdgenos buscando efectos que mejoren la
tolerabilidad®.

La efectividad de los ACOC depende del estric-
to cumplimiento diario de la toma, siendo frecuentes
los fallos por olvido. Las nuevas vias de administracion
como la transdérmica o la transvaginal pretenden, ade-
mas de reducir los efectos secundarios, facilitar el cum-
plimiento y mejorar la efectividad del método.

En este trabajo se van a revisar las principales no-
vedades de los ultimos afios en cuanto a composicion,
vias de administracion, riesgos y criterios de eleccién en
anticoncepciéon hormonal.

Anticoncepcion hormonal
oral combinada

Las principales novedades en este campo han sido la in-
troduccién de nuevos progestdgenos con mejor perfil de
efectos secundarios y beneficios adicionales, la aparicién
de un preparado con estrégeno natural y la utilizacién de
nuevas pautas de inicio y de régimen de intervalo libre
de hormona.

e ACOC con etinilestradiol y drospirenona

La drospirenona (DRSP) es un progestdgeno sintético
analogo de la espironolactona que posee actividad anti-
androgénica y antimineralocorticoide, 3 mg equivalen a
25 mg de espironolactona.

La eficacia anticonceptiva, el control del ciclo y los
efectos secundarios son similares a los ACOC de baja
dosis de estrogenos®.

El impacto sobre el metabolismo lipidico e hidrocar-
bonado es minimo, similar al de ACOC con progestage-
nos de 3® generacion, se han descrito ligeros descensos en
la tensidn arterial®.

Debido a su efecto antimineralocorticoide la DRSP
tedricamente contrarresta la retencion hidrosalina indu-
cida por el estrégeno y por tanto evitaria la ganancia de
peso, efecto colateral que es causa frecuente de abando-
no del método. Un estudio aleatorizado de 900 mujeres
observa una eficacia contraceptiva similar y una ganancia
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de peso media significativamente menor con etinilestra-
diol (EE) y DRSP respecto a EE y desogestrel (0.19 vs
0.46 kg )©.

Aunque esta pildora es efectiva en el tratamiento del
acné e hirsutismo, la DRSP es un antiandrégeno débil y
la dosis de 3 mg de la presentacion no tiene accién antian-
drogénica significativamente superior a otros ACOC .

E1 ACOC con DRSP ha sido aprobado como trata-
miento del sindrome premenstrual en mujeres que de-
sean contracepcion hormonal oral. Una reciente revision
de la Cochrane concluye que en el tratamiento del sin-
drome disfoérico premenstrual, el ACOC con DRSP es
mas efectivo que el placebo®.

La DRSP es un antagonista de la aldosterona con
propiedades ahorradoras de potasio por lo que debe
utilizarse con cautela en mujeres con patologia que pre-
disponga a hiperkalemia. En pacientes sin insuficiencia
renal, el uso concomitante de DRSP e inhibidores de la
enzima conversora de la angiotensina (IECAs) o de an-
tiinflamatorios no esteroideos (AINEs), no ha mostrado
un efecto significativo sobre los niveles de potasio sérico.
Sin embargo, el uso concomitante con antagonistas de la
aldosterona o diuréticos ahorradores de potasio no ha
sido estudiado por lo que en estos casos en ficha técnica
se recomienda monitorizar el potasio sérico durante el
primer ciclo de tratamiento®.

Las férmulas con 20 mcg de EE, comparado con las
pildoras con mayor dosis, tienen més riesgo de escape
ovulatorio si el intervalo libre de hormona se prolonga
mas de 7 dias, por lo que han aparecido nuevos regime-
nes en los que este intervalo se reduce a cuatro dias. Con
el objetivo de mejorar la eficacia, recientemente se ha
comercializado una presentaciéon monofésica de 24 pil-
doras con 20 mcg EE y 3 mg DRSP (Yaz) y 4 pildoras
libres de hormona. Este nuevo compuesto presenta un
patrén de sangrado, control del ciclo y efectividad simi-
lares a compuesto de 20 mg EE y 150 desogestrel en ré-
gimen 21/719),

En cuanto a seguridad, se han publicado los resultados
de un estudio de Farmacovilancia Europeo en el que se
siguié durante tres afios una cohorte de casi 59.000 mu-
jeres usuarias de diferentes ACOC, no se observé mayor
riesgo de trombosis venosa o arterial entre las usuarias de
un anticonceptivo con DSPR respecto a anticonceptivos
con levonorgestrel (LVN) u otro progestagenotb.

¢ ACOC con valerato de estradiol y dienogest

Hasta ahora todas los ACOC comercializados tenian
como estrogeno el EE, y lo que las diferenciaba unas de
otras era el progestidgeno. Recientemente ha aparecido
en el mercado un nuevo anticonceptivo oral, compues-
to por valerato de estradiol (VE2) y dienogest (DNG)
en una dosificaciéon multifdsica. E1 VE2 se transforma en
17 beta estradiol (E2) tras la administracién oral por lo
que es el primer anticonceptivo que aporta E2 idéntico al
producido en el ovario de forma enddgena.
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La dosificacién multifasica dindmica contiene dosis
decrecientes de VE2 administrado sélo o en combinacion
con dosis crecientes de DNG. Cada ciclo de 28 dias de
tratamiento comprende: 3 mg de VE2 los dias 1 - 2,2 mg
VE2 /2 mg DNG los dias 3-7,2 mg VE2 /3 mg DNG los
dias 8-24,1 mg VE2 los dias 25-26 y placebo los dias 27-28.

El interés por un ACOC con estrégeno natural no es
nuevo, desde principios de los afios 70 se han realizado
estudios, el objetivo no era mejorar la eficacia sino au-
mentar la tolerabilidad y seguridad de los ACOC.

El efecto sobre la funcion hepética del E2 es menor que
el que tiene el EE, induciendo menores cambios en lipidos,
lipoproteinas y en la hemostasia. El EE inhibe el sistema
activador fibrinolitico de la pared vascular, lo que constitu-
ye una de las causas del mayor riesgo de tromboembolismo
venoso en usuarias de ACOC. Dosis bioldgicamente equi-
valentes de E2 no tienen este efecto. Estas caracteristicas
del E2 han llevado a que fuese propuesto como un com-
ponente mas seguro para la anticoncepcion hormonal oral
(12). Los efectos de 2 mg de VE2 sobre la inhibicién de la
ovulacién y la proliferacién endometrial son comparables
a los de 20 mcg de EE, mientras que el impacto sobre la
sintesis de proteinas hepaticas es menor®®.

El DNG es un progestageno con fuerte acciéon endo-
metrial, alta biodisponibilidad oral y actividad antian-
drogénica. La experiencia clinica con este progestage-
no comprende su utilizacion en combinacién con 2 mg
VE2 en tratamiento hormonal sustitutivo, con férmulas
comercializadas en nuestro pais desde 2001 (Climodien,
Mevaren) y su uso junto de EE en ACOC. Desde hace
pocos meses se encuentra disponible en un preparado
con 30 mcg de EE y 2 mg de DNG (Donabel). También
ha sido aprobado y esta pendiente de comercializacion
una presentaciéon de DNG para el tratamiento de la en-
dometriosis (Visanette), debido a su potente efecto anti-
proliferativo sobre el endometrio, se ha constatado que 2
mg diarios de DNG es tan eficaz como los andlogo de la
hormona liberadora de gonadotropinas para el alivio de
los sintomas de la endometriosis.

Los primeros ensayos clinicos mostraron que mien-
tras la inhibicion de la ovulacion y la eficacia se lograban
al sustituir el EE por E2 el control del ciclo con férmu-
las monofasicas y bifasicas era inadecuado presentando
amenorrea, sangrado prolongado o interciclo, préctica-
mente el 100% de las mujeres™ Para mejorar el control
del ciclo se ha desarrollado la formulacién multifdsica
con VE2 en dosis decrecientes y DNG en dosis ascen-
dentes que proporciona una dominancia estrogénica en
la primera parte del ciclo y una dominancia del proges-
tdgeno en la segunda parte del ciclo optimizando de este
modo el control del sangrado.

En un reciente ensayo aleatorizado que, compara el
patrén de sangrado con VE2/DNG en dosificacién mul-
tifasica dinamica y EE/LVN monofasico, concluye que
el control del ciclo es comparable con ambos ACOC. El
compuesto VE2/DNG se asocid a sangrado de depriva-
cién menos intenso y duradero®.

En lo referente a seguridad estudios comparativos
del impacto de VE2/DNG y EE/LVN sobre pardmetros
lipidicos y hemostaticos, muestran que ambos compues-
tos inducen pequefios cambios similares (®. En la ficha
técnica del medicamento se especifica que, al no existir
aln ningun estudio epidemiolégico sobre los efectos de
los ACOC que contienen VE2, las contraindicaciones, ad-
vertencias y precauciones se derivan de los datos clinicos
y epidemioldgicos de los ACOC que contiene EE y son
aplicables a esta nueva pildora anticonceptiva, se desco-
noce el impacto de Qlaira sobre el riesgo de trombosis
venosa o arterial®.

e Método de inicio inmediato (quick start)

La recomendacion habitual para el comienzo de anticon-
cepcion hormonal es esperar al primer dia de la regla,
esta forma de inicio pretende evitar la exposiciéon hor-
monal de un embarazo incipiente y mantener la regula-
ridad del ciclo. Diferentes estudios han mostrado que la
exposicion inadvertida a ACOC de un embarazo precoz
no es teratdgena ni dafiina para el embrion.

Elmétodo de inicio inmediato fue descrito por Westoff
et al en 2002 con el objetivo de mejorar el cumplimiento
y prevenir embarazos con deseados durante el periodo de
espera para empezar la anticoncepcion hormonal. Se basa
en que la toma de un ACOC puede iniciarse cualquier dia
del ciclo, siempre que se haya excluido de forma razona-
ble el embarazo. Consiste en tomar la primera pildora el
mismo dia de la prescripcion, debe utilizarse un método
contraceptivo de barrera durante los siete primeros dias
de tratamiento. Segtin el estudio observacional prospec-
tivo de la descripcion del método, las mujeres que inician
la toma el mismo dia de la prescripcion tienen casi tres
veces mas probabilidad de continuar el tratamiento (odds
ratio 2.8 IC 95% 1.1-7.3), y el inicio inmediato fue prefe-
rido por el 97% de las mujeres del estudio”. Posterior-
mente el método de inicio inmediato se ha extendido a
otras formas de contracepciéon hormonal como el anillo
vaginal. Una reciente revision sistemdtica de la Cochrane
que evalda la efectividad, continuidad y aceptabilidad del
método de inicio rapido, no hallé diferencias en cuanto a
patrén de sangrado, efectos secundarios y tasa de abando-
no del tratamiento entre el grupo de inicio convencional y
el de inicio rapido. Los autores concluyen que, las pruebas
de que el inicio rapido reduzca los embarazos no deseados
o mejore la continuidad, son atin limitadas®®.

e ACOC en ciclo prolongado o continuo

El régimen de tratamiento convencional (21 dias pildora
activa seguido de 7 dias libres de hormona) reproduce al-
guno de los problemas que ocurren con la menstruacién
espontanea como cefaleas, calambres, tension mamaria o
hinchazon durante el intervalo libre de hormona. Aproxi-
madamente en 30-40% de las mujeres experimentan es-
tos sintomas, durante el periodo libre de hormona en la
pauta ciclica de 28 dias. Disminuyendo el nimero de san-
grados por deprivacién al aumentar el periodo continuo
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de toma hormonal, se pueden reducir los sintomas aso-
ciados al intervalo libre de hormona.

Los regimenes de ACOC en ciclo prolongado o con-
tinuo, aunque fuera de indicacioén, han sido utilizados
para el tratamiento de trastornos como la endometriosis,
la dismenorrea o el sindrome premenstrual. En Estados
Unidos estd disponible un preparado para ciclo prolon-
gado programado, que consiste en la toma de pildora ac-
tiva (30 mecg de EE y 150 mcg de LVN ) durante 84 dias
seguido de 7 dias de placebo (Seasonale) y un preparado
para ciclo continuado sin fase de placebo que contiene 20
mcg de EE y 90 mcg de LVN (Lybrel).

El régimen prolongado exige que, el tratamiento ac-
tivo no sea menor de 21 dias y el intervalo libre de hor-
mona no exceda los 7 dias. Es posible el ciclo prolongado/
continuo pueda mejorar la eficacia anticonceptiva. Con
el tradicional intervalo de 7 dias, la omisién de pildoras
al principio o final de un ciclo puede permitir que se pro-
duzca un escape ovulatorio?.

En una revisién de la Cochrane de los ensayos con-
trolados, que comparan el régimen convencional con el
prolongado/continuo, no se observaron diferencias entre
ambas pautas en cuanto a satisfacciéon, cumplimiento,
tasa de embarazo o seguridad®.

La informacién en ficha técnica tanto de Seasonale
como de Lybrel, contiene las mismas contraindicaciones,
advertencias y precauciones que la de los productos con
un régimen de 28 dias". El sangrado disfuncional duran-
te los primeros meses, es mas frecuente que con la pauta
convencional disminuyendo a partir de los 6 meses de
tratamiento.

Actualmente existe un interés creciente entre las
usuarias por los regimenes de ciclo “definido por la pro-
pia mujer”, manifestando su preferencia por tener menos
reglas al afio o no tener la regla en una ocasién puntual.

¢ Parche anticonceptivo transdérmico

El parche anticonceptivo transdémico contiene 6 mg de
norelgestromina (metabolito activo del norgestimato,
progestdgeno de 3* generacién) y 600 mcg de EE, que
liberan diariamente a la circulacion 150 y 20 mcg respec-
tivamente. Es un parche adhesivo que se aplica una vez a
la semana durante tres semanas, seguido de una semana
sin parche, no es necesario colocarlo siempre a la misma
hora, su uso es bastante flexible a este respecto.

Las concentraciones plasmaticas hormonales son mas
estables en la via transdérmica evitandose las fluctuacio-
nes de la via oral. Un estudio de 2005, que compara la
farmacocinética del EE liberado en diferentes vias de ad-
ministracién, mostré que la concentracion sérica media
de EE, es 1.6 veces superior en las usuarias de parche an-
ticonceptivo respecto a las mujeres que toman un ACOC
con 30 mcg de EE y 150 de LVN, y 3.4 veces mayor res-
pecto al anillo vaginal. El trabajo concluye que aunque el
parche esta disefiado para liberar una dosis baja de EE,
la exposicion sérica que se produce es mayor que con un
ACOC de 30 mcg de EE®Y. La eficacia del parche an-
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ticonceptivo es alta y similar a la de ACOC aunque las
mujeres de mas de 90 kg presentan mayor tasa de fallo.

La falta de cumplimiento terapéutico es uno de los
factores que mas contribuye a la tasa de fracaso de los
ACOC.La pauta de una vez a la semana del método trans-
dérmico es mds sencilla y menos propensa a retrasos y ol-
vidos que la diaria. El cumplimiento terapéutico es mejor
en las usuarias de parche que en las de ACOC, con una
tasa de cumplimiento correcto en el 89 % de los ciclos con
el método transdérmico frente un 79 % con ACOC®@>
En cuanto a efectos secundarios con el parche puede
producirse reaccién cutdnea local, y son mds frecuentes
efectos relacionados con los estrégenos, como mastalgia,
dismenorrea, nauseas y vomitos, que con ACOC, lo que se
traduce en una tasa mayor de interrupcién anticipaday
de abandono debido a efectos adversos®.

Aunque los datos aun no son concluyentes, existe la
posibilidad de un mayor riesgo de tromboembolismo ve-
noso (TEV) en usuarias de parche respecto a ACOC. En
2007 se han conocido los resultados de estudios epide-
miolégicos realizados en Estados Unidos, en estos traba-
jos se sugiere que el riesgo de TEV en usuarias de parche
puede ser doble que en mujeres que toman un ACOC
con 30- 35 mcg de EE y norgestimato o levonorgestrel. El
riesgo de infarto agudo de miocardio y de accidente ce-
rebro vascular, no fue mayor entre las usuarias de parche
comparado con las de ACOC, pero los eventos en ambos
grupos fueron demasiado infrecuentes para estimar un
riesgo con precision®. En base a estos hallazgos, tanto la
FDA como las Agencias Europea y la Espafiola de me-
dicamentos, en 2008 han introducido modificaciones en
la ficha técnica del producto advirtiendo un riesgo mayor
de TEV respecto a usuarias de ACOC.

Aparte de un mejor cumplimiento, otra ventaja teori-
ca del parche seria que, al evitar el primer paso hepatico
se pueden reducir las interacciones con otros fairmacos.
En un ensayo de interacciones farmacocinéticas la admi-
nistracioén de tetraciclinas no afect6 a los niveles de EE-
norelgestromina. No se dispone de datos respecto a otros
farmacos, por lo que en la ficha técnica del producto se
advierte que, la eficacia del parche puede verse afectada
por la toma de inductores de las enzimas microsomales y
de antibidticos (excepto las tetraciclinas)®.

Anillo vaginal

Es un anillo flexible del material pléstico de acetato de
viniletileno, con dimensiones de 54 mm de didmetro ex-
terno y 4 mm de seccién transversal, el unico dispositivo
vaginal contraceptivo en el mercado es Nuvaring comer-
cializado desde el 2002.

En el nicleo de acetato estdn dispersos EE y etono-
gestrel. Una vez en la vagina libera diariamente y de for-
ma continuada 15 microgramos de EE y 120 microgramos
de etonogestrel, de aqui pasa a la circulacion sistémica.

En una reciente revisiéon de 12 ensayos controlados
aleatorizados en la que se compara el anillo vaginal con
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ACOC,; se concluye que la exposicion sistémica a EE con
el anillo fue la mitad que con los 30 mcg que contienen
los ACOC y con menos variaciones en los niveles séri-
cos del mismo. Del mismo modo se observé que ambos
métodos presentan la misma supresioén ovarica y similar
eficacia contraceptiva .

Tiene una eficacia alta, con una tasa de fallo que oscila
segun los estudios del 0.6-1.18 por 100 mujeres afio . Se
debe introducir en la vagina del primer a quinto dia del ci-
clo natural donde permanece durante 3 semanas, la cuarta
semana se retira y se reintroducird un nuevo dispositivo
el mismo dia de la semana siguiente. Puede seguir siendo
eficaz durante 4 semanas, si el anillo permanece mas de 4
semanas, se recomienda método anticonceptivo adicional
durante 7 dias. El anillo no puede estar fuera de la vagina
mas de tres horas, si se excede este periodo debe utilizarse
anticoncepcion de barrera durante 1 semana.

El sangrado irregular es inusual, s6lo en el 5.5% de
los ciclos. La conformidad en el uso es del 86% con una
tasa de disrupcion del 15%. Los efectos secundarios mas
frecuentes incluyen cefalea (6.6%), leucorrea (5.3%), va-
ginitis (5%) e incomodidad vaginal en 2.4% %27

Anticoncepcién con
progestageno sélo

El principal objetivo de los contraceptivos con progesta-
geno sélo es evitar los efectos secundarios metabdlicos
y clinicos de los estrégenos. Son una opcién en mujeres
con alguna contraindicacién para la toma de estrégenos,
que presentan efectos secundarios debido, al componen-
te estrogénico de los ACOC, lactantes o que optan por
la comodidad de un método de liberacién a largo plazo.
Debido a que no se produce deprivacion hormonal el pa-
trén de sangrado puede ser irregular sin ciclo identifica-
ble o amenorrea, constituyendo uno de los motivos mas
frecuente de rechazo o abandono del método hormonal
con progestageno solo.

Se han desarrollado diferentes formas de anticoncep-
tivos con progestdgeno sélo: oral, implantes subdérmicos,
DIU e inyectable. En nuestro pais se comercializa una
pildora con progestdgeno sélo, implantes subcutdneos,
un DIU liberador de hormona y un progestdgeno depot
intramuscular (IM). Desde 2004, se dispone en USA de
un preparado depot subcutaneo con 104 mg de medroxi-
progesterona para uso anticonceptivo, que se administra-
da cada 12-14 semanas y presenta eficacia similar a Depo
Progevera IM, en Espaiia esta férmula no esta disponible.

Pildora anticonceptiva con
progestageno sélo (minipildora)

La tnica pildora contraceptiva comercializada en nues-
tro pafs (Cerazet) contiene e 75 mcg de desogestrel un

gestageno de 3" generacién con escasa accion androgé-
nica.

Se presenta en envase con 28 comprimidos que se
toman diariamente de forma continuada, sin periodo de
descanso, la pauta debe ser estricta en la hora de la toma,
un intervalo mayor de 36 h entre tomas implica dismi-
nucién en la eficacia y obliga a utilizar un método con-
traceptivo de barrera durante 7 dias. Su principal meca-
nismo de accién es la inhibicién de la ovulacion, produce
también espesamiento del moco cervical y adelgazamien-
to endometrial. Su eficacia contraceptiva es comparable
ala de ACOC.

El efecto de la minipildora es minimo sobre los fac-
tores de la coagulacion, la tension arterial, los niveles de
lipidos y el metabolismo de hidratos de carbono.

El impacto de la contracepcion con progestageno sélo
sobre el riesgo de TEV es controvertido: amplios estudios
epidemioldgicos no han identificado un mayor riesgo de
enfermedad arterial cerebral, infarto de miocardio o de
TEV con pildora de progestdgeno s6lo® ). En una re-
ciente revision se observa un ligero incremento de riesgo
de TEV en usuarias de minipildora (odds ratio 1.45 IC =
0.92-2.26) y se concluye que, los conocimientos sobre el
riesgo de TEV y contracepcion con progestageno s6lo son
limitados®”. Se considera como una opcion razonable en
mujeres con antecedente o alto riesgo de enfermedad car-
diovascular, TEV o hipertension arterial®" no obstante en
la ficha técnica se especifica la contraindicacion o cese del
tratamiento en caso de trombosis activa, y que debe ser
suspendido ante inmovilizacién de larga duracion®.

En la lactancia la pildora de progestdgeno no afecta a la
calidad de la leche y la pequeiia cantidad de hormona que
pasa a la leche no tiene efectos adversos sobre el lactante.

El principal inconveniente, como en otras formas de
anticoncepcion con progestagenos solo, es la aparicion de
sangrado irregular que puede ser abundante o amenorrea.
Los episodios de sangrado son mas frecuentes al inicio del
tratamiento con una tendencia a disminuir en el tiempo, la
cantidad total de sangrado es menor que el de mujeres que
no toman anticoncepcién hormonal. Es necesario infor-
mar de forma clara a las usuarias sobre estas irregularida-
des menstruales para disminuir el abandono del método.

Implantes subdérmicos
de progestagenos

Implanon

Tiene una duracién de 3 afios. Estd formado por una sola
varilla que contiene 68 mg de etonogestrel, gestdgeno de
3% generacion. Inicialmente elimina de 60 a 70 mcg/dia,
decreciendo de 45 a 35 mcg/dia al final del primer afio,
de 30 a 40 mcg/ dia al final del segundo afio y de 25 a 35
mcg/dia al final del tercer afio. Presenta una eficacia alta,
registrandose un indice de Pearl de 0.38 por 100 mujeres
y afio.
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Se debe colocar por personal especializado, introdu-
ciéndolo en la cara interna del brazo, como complicaciones
posibles en cuanto a la insercion se han descrito hemato-
ma, dolor, irritacién local y posible riesgo de infeccién.

Confiere proteccion tras las primeras 24 h postinser-
cién y una vez desinsertado se restablece la fertilidad, ha-
biéndose comprobado ovulacion dentro de las 3 primeras
semanas en mds del 90% de las pacientes

Los trastornos del ciclo menstrual son frecuentes, pre-
sentandose hasta en una 50 % hemorragias irregulares
o prolongadas y sélo en el 20% de las pacientes ameno-
rrea. El sangrado irregular es la primera causa por la que
las usuarias suspenden su uso llegando hasta un 36%¢?.
Una estrategia para disminuir este problema podria ser
administrar inicialmente minipildora durante 3-6 meses
para que la mujer pueda valorar el cambio en el patrén
de sangrado y decidir su aceptabilidad.

Jadelle®

Esta formado por dos varillas de 25mm de didmetro y 43
mm de longitud. Tiene una duracién de 5 afios y esta finan-
ciado el sistema nacional de salud. Cada varilla contiene 75
mg de LVN, se liberan 80 microgramos/dia decreciendo la
dosis gradualmente a 50 mcg/dia a los 9 meses y después a
23- 30 meg/dia.

Tiene una eficacia alta con una tasa de embarazos de
0.3 alos 3 afios y de 1.1 a los 5 afos®. Se ha visto que la
eficacia puede disminuir con el aumento de peso por lo
que a las mujeres de mas de 60 kg se recomienda cambiar-
lo a los 4 afios. El efecto secundario mds frecuente son los
sangrados irregulares.

DIU de levonorgestrel

Consiste en un marco de polietileno en forma deT con un
cuello que contiene 52 mg de LVN liberando directamen-
te a la cavidad uterina 20 microgramos al dia durante un
periodo de 5 afios.

El mecanismo de accién principal se basa en una sig-
nificativa reduccion de la proliferaciéon endometrial, ade-
mas de un espesamiento del moco cervical y una inhibi-
cién de la motilidad de los espermatozoides. La mayoria
de las usuarias presentan ciclos ovulatorios normales ya
que los niveles séricos de hormona son demasiados bajos
para la supresion de la funcion ovarica.

Por la accién local del progestdgeno disminuye la dis-
menorrea y la hipermenorrea. Puede llegar a reducir el
sangrado en un 90%. De un 20% a 50% de las usuarias
presentan amenorrea dentro de los dos primeros afios
tras la insercién®®. Entre los beneficios no contraceptivos
se incluyen mejoria de la dismenorrea y la menorragia
idiopdtica. La probabilidad de embarazo en el primer afio
es de 0.1-0.2 %, tras siete afos de uso continuo, la tasa de
embarazo acumulada es de 1,1 %©>.

En mujeres donde las hormonas sistémicas estan con-
traindicadas este tipo de contracepcién intrauterina es
una opcion valida.
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Disminuye el riesgo global de embarazo ectdpico en
comparacion con las mujeres que no usan anticoncep-
cion. Si el embarazo se produce su localizacién debe ser
determinada lo antes posible porque el riesgo de emba-
razo ectépico es mayor en portadora de un dispositivo
intrauterino.

El retorno a la fertilidad es rapido, apareciendo ovu-
lacién a las 2 semanas de la extraccion. En mujeres me-
nores de 30 afios, el 89% consiguié embarazo en el pri-
mer afio tras la retirada del dispositivo®®.

Las principales razones para su retirada anticipada
son el sangrado excesivo e irregular que suele ocurrir en
los 6 primeros meses, infecciones y dolor®?.

Anticoncepcién de emergencia
con Levonorgestrel*

La anticoncepcion de emergencia se define como el uso
de medicaciéon hormonal o un dispositivo intrauterino de
cobre, poco después de haber mantenido una relacién se-
xual sin proteccion, para evitar el embarazo.

La pauta de progestdgeno sélo es mds eficaz que
la combinacién de estrégeno y progestdgeno (método
Yuzpe), consiste en una tnica dosis de 1500 mcg de LVN
tan pronto como sea posible, preferentemente dentro de
las primeras 12 horas tras haber mantenido relaciones
sexuales sin proteccién y no mas tarde de 72 h®. El por-
centaje de embarazos se va incrementando un 50% cada
12 horas de retraso en el tratamiento. Podria utilizarse
entre las 73 y 120 horas, informando de la pérdida de
eficacia, aunque esta indicacion no esta incluida en ficha
técnica®®.

La eficacia y tolerabilidad de una tnica dosis de 1500
microgramos de LVN son similares a dos dosis de 750 mi-
crogramos administradas con un intervalo de 12 horas®”
y presenta la ventaja de simplificar el tratamiento. Esta
pauta de 1500 mcg en dosis Unica es la recomendada por
la OMS y la que contienen los medicamentos disponibles
en Espaiia.

La tasa de embarazo es del 1.1% (IC 95% 0.6-2), la
eficacia es significativamente mayor en las primeras 24 h
post relacion respecto a las 49-72 horas, se estima que se
previene el 85 % de los embarazos esperados. Los efec-
tos secundario, nauseas y vomitos fundamentalmente,
son menos frecuentes con LVN sélo por lo que no es ne-
cesario afiadir un antiemético”. El ciclo menstrual pue-
de verse alterado, pero la mayoria de las mujeres tendran
su siguiente periodo menstrual alrededor de los siete dias
de la fecha esperada, si se produce un retraso de més de
5 dias debe descartarse embarazo.

Se desconoce con certeza el mecanismo de accion, se
cree que combina el retraso o inhibicion de la ovulaciéon
con un efecto local en el endometrio y prevencion de la
fecundacion. No se sabe hasta que punto un efecto pos-

“Hay dos marcas actualmente en Espaiia: Postinor y Norlevo.
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terior a la fecundacién contribuye a la eficacia, pero no
se le considera el mecanismo principal®.

La OMS establece como Unica contraindicacién para
la anticoncepcion de emergencia, el embarazo, principal-
mente porque el tratamiento no es efectivo, no hay indi-
cios de teratogenicidad. Puede prescribirse con seguridad
a mujeres con alteraciones que contraindican los ACOC
como antecedente de TEV o trombofilia.

Se han publicado casos esporadicos de embarazo ec-
topico tras el uso de anticoncepcién de emergencia. Cual-
quier mujer con antecedente de salpingitis o de embara-
70 ectdpico debe conocer su mayor riesgo gestacion ex-
trauterina independientemente del uso o no de anticon-
cepcion de emergencia. Actualmente no hay pruebas de
que la anticoncepcion de emergencia con LVN aumente
el riesgo de embarazo ectdpico en la poblacion general,
de hecho es protector al prevenir el embarazo®V.

En la anticoncepcién de urgencia, es necesario garan-
tizar la disponibilidad del medicamento ya que la eficacia
depende de intervalo entre la relacién sin proteccion y la
toma del medicamento. Este hecho, unido a que carece
practicamente de contraindicaciones, y a que los datos
de seguridad recabados hasta la fecha no han identifica-
do riesgos inesperados, hace que los medicamentos que
contienen LVN sdélo puedan dispensarse sin receta mé-
dica en nuestro pais desde septiembre de 2009“?. Existe
preocupacion sobre si la disponibilidad de la contracep-
cién de emergencia puede fomentar el uso repetido de
esta, practicas de riesgo para enfermedades transmisibles,
desfavorecer el uso de un método anticonceptivo conven-
cional (el preservativo fundamentalmente), y por tanto
aumentar el riesgo de embarazo y de enfermedades de
transmision sexual. Un metaanalisis de 2007 sobre ensa-
yos que comparan la accesibilidad a la contracepcion de
emergencia concluye que la dispensacion sin receta res-
pecto al acceso con receta no reduce la tasa de embarazo,
aumenta el uso de la anticoncepcién de emergencia, acor-
ta el tiempo entre la relaciéon no protegida y el tratamien-
to y no produce efectos negativos como el aumento de
enfermedades de transmision sexual, disminucion del uso
de preservativo, o menor predisposicion a adoptar un mé-
todo anticonceptivo convencional. Los autores sefialan
que, aunque no se haya disminuido la tasa de embarazo
en estudios poblacionales, no deben disminuir los esfuer-
zos para que las mujeres tengan acceso a la contracepcion
de emergencia, cuando la necesitan ya que la mujer indi-
vidual o si ve reducida la posibilidad de embarazo con el
tratamiento™.

Efectos adversos mayores

Enfermedad cardiovascular

Los mecanismos por los que los ACOC pueden inducir
enfermedad cardiovascular (ECV), implican la accién
de los estrogenos sobre el sistema hemostatico, la de los
gestagenos sobre el metabolismo de los lipido y la accion

combinada de ambos sobre el metabolismo de los hidra-
tos de carbono y la tension arterial .

Elinfarto agudo de miocardio (IAM) es raro en mu-
jeres en edad reproductiva, el riesgo basal en mujeres
sanas aumenta con la edad y se estima 0.2 y 2 casos
/100.000 a los 30-34 y 40 -44 afios respectivamente. El
uso de ACOC eleva aproximadamente al doble el riesgo
de IAM incluso después de ajustarlo segtin otros facto-
res de riesgo como tabaquismo, HTA, hipercolesterole-
mia, diabetes y obesidad. Este incremento en usuarias
de ACOC es mayor si son fumadoras y este efecto es sig-
nificativo en mujeres fumadoras mayores de 35 afios*>
49, En la ficha técnica figura como advertencia el mayor
riesgo de IAM en fumadoras, aconsejando que las muje-
res que toman ACOC dejen de fumar y que se considere
otro método anticonceptivo si son mayores de 35 afios?.
Los progestdgenos de 3* generacion (desogestrel, ges-
todeno, norgestimato) presentan efectos mas favorables
sobre el perfil lipidico que los de 2 generacién por lo
que habria que esperar un menor riesgo de IAM, esta
hipétesis no ha sido confirmado por los datos clinico
epidemioldgicos™.

El accidente cerebro vascular (ACV) isquémico es
muy raro en mujeres sanas en edad reproductiva, la in-
cidencia aumenta con la edad. Estudios epidemiol6gicos
muestran un riesgo 2.2 veces mayor en usuarias de ACOC
de baja dosis respecto a no usuarias y este no relaciona
con diferentes progestagenos®. La incidencia de ACV is-
quémico se incrementa en mujeres que presentan migrafia
con durea, en las migrafias sin aurea no se ha constatado
mayor frecuencia. El uso de ACOC aumenta de 2 a 4 ve-
ces el riesgo de ACV isquémico en mujeres con migrafia.
No deben prescribirse ACOC a mujeres con aurea visual o
déficit neurolégico asociado a migrafia ni a mujeres mayo-
res de 35 afios con migrafa sin aurea o fumadoras ya que
tanto la edad como el tabaquismo aumentan significativa-
mente el riesgo de ACV isquémico. No hay contraindica-
cién para el uso de ACOC en mujeres con migrafla en au-
sencia de aurea y de otros factores de riesgo adicionales®”.

El riesgo de AVC hemorrédgico en mujeres menores
de 35 afios sin otros factores de riesgo como HTA o taba-
quismo no se modifica con el uso de ACOC, en usuarias
con HTA el riesgo se multiplica por 106,

Tromboembolismo venoso (TEV)

Los datos disponible sobre TEV y uso de anticoncepti-
vos proceden en su mayoria de estudios epidemiol6gicos
realizados con ACOC, las advertencias de uso se conside-
ran aplicables a los anticonceptivos combinados que usan
otras vias de administracion®.

Es una reaccion adversa poco frecuente pero grave,
mortal en 1-2 % de los casos. Los ACOC multiplican por
3 el riesgo de TEV, este riesgo varia con la dosis de EE, el
tipo de progestdgeno y la via de administracion y es ma-
yor durante el primer afio de toma. Sin embargo como se
indica el la tabla I el riesgo absoluto sigue siendo bajo y
menor que en el embarazo.
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Tabla I. Riesgo relativo e incidencia de TEV

INCIDENCIA DE
POBLACION AESGO  |TEV POR 100.000
MUJERES ANO
Mujer sana 15-44 afios 1 5-10 casos
que no toma ACOC
Mujer toma ACOC 2-4 20 casos
con Levonorgestrel (2°
generacion)
Mujer toma ACOC con 6 30-40 casos
gestodeno o desogestrel
(8% generacion)
Portadora Factor V Leiden 6-8 24-40 casos
Portadora Factor V Leiden 30 120-150
y usuaria ACOC
Embarazo 12 48-60

ACOC: anticonceptivo oral combinado,
TEV: tromboembolismo venoso

Adaptado de referencias 38 y 50

La edad y la obesidad incrementan los episodios de
TEV, las usuarias de ACOC con obesidad presentan un
riesgo dos veces superior respecto a no obesas por lo que
la toma de ACOC debe evitarse en mujeres perimeno-
pausicas obesas.

La incidencia de TEV es doble con progestagenos de
3* generacion (desogestrel, gestodeno) respecto a los de
2% generacion (LVN, noretisterona). El exceso de riesgo
absoluto de los progestdgenos de 3 generacion respecto
a los de 2° se estima en 16 casos / 100.000 mujeres afio®".
Otro progestdgeno de 3 generacion, el norgestimato, no
se ha asociado a mayor riesgo de TEV comparado con
LVN®2, El acetato de ciproterona, progestdgeno de ac-
cién antiandrogénica, parece asociarse a un incremento
de riesgo de 2-4 veces respecto a LVN®?),

El mecanismo por el cual los progestdgenos de 3" ge-
neracion favorecen la trombosis venosa es una resisten-
cia adquirida a la Proteina C activada. Este punto sigue
siendo controvertido, algunos investigadores argumentan
que el aumento de riesgo puede estar sesgado ya que en
los estudios las mujeres que recibieron progestagenos de
3" generacion eran mayores, mas obesas y estaban en su
1° afio de toma de ACOC todos ellos conocidos factores
de riesgo para TEV.

Como ya se ha sefialado en el apartado correspon-
diente, hay datos que indican que el parche contracep-
tivo puede aumentar el riesgo de TEV. Se admite que
la contracepcién con progestageno, tanto via oral como
implantes subcutaneo o inyectable, no aumenta riesgo
de TEV.
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La toma de ACOC aumenta significativamente el
riesgo de TEV en mujeres con trombofilia. El despistaje
rutinario de trombofilias no es coste efectivo, por lo que
la OMS no lo recomienda de forma sistematica antes de
iniciar ACOC excepto para casos de riesgo familiar.

Cancer

Los ACOC se han relacionado con mayor riesgo de
ciertos tipos de cancer y menor de otros. El estudio m4s
amplio sobre la relacion entre ACOC y cancer es el reali-
zado a partir de los datos del estudio sobre contracepcion
del Royal College of General Practitioners que incluye
a 46.000 mujeres (23.0000 habian utilizado ACOC du-
rante algin periodo y 23.0000 que nunca habian tomado
ACOC) seguidas durante una media de 24 afios. Los ha-
llazgos mas relevantes del trabajo fueron que las usuarias
frente a no usuarias presentaban una reduccion significa-
tiva del 12 % en el riesgo de cualquier cancer (RR 0.88
IC 95% 0.83-0.94), disminucién significativa del riesgo de
cancer colorrectal, cuerpo uterino y de ovario y un peque-
fio pero no significativo aumento de riesgo de céncer de
pulmon, cérvix, sistema nervioso central e hipdfisis. No se
hallaron diferencias entre los 2 grupos en cuanto al riesgo
de cdncer de mama. En usuarias durante mds de 8 afios
si hubo un aumento significativo de riesgo de cancer de
cérvix (RR 2.73 IC 95% 1.61-4.61) y de SNC e hipdfisis
(RR 5.51 IC95% 1.38-22.5) y una reduccién significativa
del cancer de ovario (RR 0.38 IC 0.16-0.88) . El efecto pro-
tector de los ACOC sobre el cdncer de ovario se mantuvo
al menos 15 afios después de suspender el tratamiento ©¥.

Existe controversia sobre el impacto de la ACOC so-
bre el cancer de mama. Estudios epidemiolégicos, como
el descrito previamente del Royal College General Prac-
titoners o The Nurses Helath study®, no hallan relacién
entre los ACOC y el riesgo de cancer de mama a lo largo
de lavida. Una revisién de 1996 sobre los resultados de 54
estudios epidemioldgicos que incluye 53.297 mujeres con
cancer de mama y mas de 100.000 controles concluye que
mientra la mujer esta tomando ACOC y en los 10 afios si-
guientes al cese de la toma se produce un ligero aumento
de riesgo de ser diagnosticada de cancer de mama (RR
1.24,1C 95 % = 1.15-1.33). Respecto a la contracepcion
con progestageno sélo los resultados son similares. Este
aumento en la deteccién de cancer de mama en usuarias
activas o recientes puede explicarse mediante el concep-
to clasico de promocién de tumores que se habrian de-
sarrollado previamente®®. Segun los criterios médicos de
elegibilidad de la OMS las mujeres con historia familiar
de cancer de mama no tienen restringido el uso de an-
ticoncepcion hormonal y se aclara que actualmente no
hay pruebas de que los ACOC modifiquen el riesgo de
desarrollar cancer de mama de esta poblacion®?.

El uso de ACOC se ha asociado a mayor riesgo de
desarrollar CIN y cdncer invasivo de cérvix. La infeccién
por papilomavirus es el principal agente causal del can-
cer de cérvix, los ACOC actuarian como cofactor en el
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Tabla lll. Seleccion del método anticonceptivo en situaciones clinicas especificas

SITUACION CLINICA CHC PPS DAMP ISP DIU-LVN DIU-CU
Edad: Menarquia 18 afos 1 1 2 1 2 2

- 18 - 45 afios 1 1 1 1 1 1

- >45 anos 2 1 2 1 1 1
Postparto sin lactancia:

- <21 dias & 1 1 1 <4 sem: 3 <4 sem: 3
- >21 dias 1 1 1 1 >4 sem: 1 >4 sem: 1
Postparto lactancia materna

- < 6 semanas 4 3 3 3 <4 sem: 3 <4 sem: 3
- 6 sem-6 meses 3 1 1 1 >4 sem: 1 >4 sem: 1
- > 6 meses 2 1 1 1

Postaborto 1 1 1 1 2 2
Tabaquismo: -< 35 afios 2 1 1 1 1 1

- >35 afos <15 cigarrillos & 1 1 1 1 1

- >35 afos >15 cigarrillos 4 1 1 1 1 1
Obesidad, IMC>30 2 1 1 1 1 1
Diabetes: Sin complicaciones 2 2 2 2 2 1

Con complicaciones 3/4 2 3 2 2 1
Multiples f. de riesgo cardiovascular 3/4 2 B 2 2 1

(edad, fumar, diabetes, HTA)

HTA

- TAS 140-159 o TAD 90-99 3 1 2 1 1 1

- TAS >160 o TAD >100 4 2 3 2 2 1
Antecedente ECV o TEVP 4 2 2 2 2 1
Trombofilia (F.V Leiden...) 4 2 2 2 2 1
Hiperlipemia 2/3 2 2 2 2 1

LES sin Ac antifosfolipidos 2 2 2 2 2 3
Migrana sin aurea <35 afnos & 1 2 2 2 1
Migrana sin aurea >35 afnos 4 1 2 2 2 1

Migrana con aurea 4 2 3 2 2 1
Epilepsia 9 1 1 1 1 1

Ca mama 4 4 4 4 4 1

CIN 2 1 2 2 2 1

CHC: contraceptivos hormonales combinados (ACOC, parche transdérmico, anillo vaginal), PPS: pildora progestageno sdlo,
DAMP: depot acetato medroxiprogesterona, ISP: implante subdérmico progestageno, DIU-LVN: DIU liberador levonorgestrel,
DIU-Cu: DIU de cobre. Adaptado de World Health Organization. Medical eligibility criteria for contraceptive use. Referencia 57
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Tabla IV. Presentaciones comerciales de anticonceptivos hormonales

ESTROGENOS Y PROGESTAGENO

Via Tipo/dosis progestageno Nombre comerciale Presentacion
MONOFASICOS
Preparados con 50 mcg Etinilestradiol
Levonorgestrel 250 mcg Neogynona 21 comp, 3x21
Ovoplex 21 comp, 3x21
Preparados con 35 mcg Etinilestradiol
Norgestimato 250 mcg Edelsin 21 comp, 3x21
Ciproterona 2 mg Diane 35, Diane 35 diario* 21 comp, 28 comp
AcetatoCiproterona /EE* 21 comp
Diacare* 21 comp
Gyneplen* 28 comp
Preparados con 30 mcg Etinilestradiol
Levonorgestrel 150 mcg Microgynon Ovoplex 30/150* | 21 comp
Desogestrel 150 mcg Microdiol 21 comp
o Gestodeno 75 mcg Gynovin 21 comp, 3x21
Minulet 21 comp, 3x21
Tevalet 21 comp, 3x21
R Drospirenona 3 mg Tasmin, Yasmin diario 21 comp, 3x21, 28 comp, 3x28
Clormadinona 2 mg Belara 21 comp, 3x21
Balianca 21 comp, 3x21
A Dienogest 2 mg Donabel 21 comp, 3x21
Preparados con 20 mcg Etinilestradiol
Levonorgestrel 150 mcg Loette, Loette diario 21 comp, 3x21, 28 comp, 3x28
L Desogestrel 150 mcg Suavuret 21 comp, 3x21
Bemasive 21 comp, 3x21
Gestodeno 75 mcg Harmonet 21 comp, 3x21
Meliane, Meliane diario 21 comp, 28 comp, 3x28
Gestinyl 21 comp, 3x21
Melteva 21 comp, 3x21
Drospirenona 3 mg Yasminelle, Yasminelle diario | 21 comp, 3x21. 28 comp, 3x28
Preparados con 15 mcg Etinilestradiol
Gestodeno 60 mcg Meloden 15 24 comp+4 comp placebo
Minesse 24 comp+4 comp placebo, 3x24
BIFASICO: EE 30/40 mcg
Desogestrel 25 mcg Gracial 22 comp, 3x22
Desogestrel 125 mcg
TRIFASICOS: EE 30/40 mcg
Levonorgestrel 50,75,125 mcg Triagynin 21 comp
Triciclor 21 comp
Gestodeno 50,70,100 mcg Trigynovin 21 comp, 3x21
Triminulet 21 comp, 3x21
MULTIFASICO CON VALERATO DE ESTRADIOL 3,2,1 MG
Dienogest 2,3 mg Qlaira 26 comp+2 comp plaebo, 3x28
TRANSDERMICA EE 600 mcg Evra 3y 9 parches
Norelgestromina 6 mg
VAGINAL EE 2.7 mg Nuvaring 1y 3 anillos vaginales
Etonorgestrel 11.7 mg
PROGESTAGENOS SOLO
Desogestrel 75 mcg Cerazet* 28,3x28
ORAL Levonorgestrel 1500 mcg Postinor 1 comp
Norlevo 1 comp
IM Medroxiprogesterona 150 mcg Depo-Progevera* 1 vial
SUBDERMICA Etonogestrel 68 mg Implanon™* 1 implante
Levonorgestrel 75 mg Jadelle* 2 implantes
INTRAUTERO Levonorgestrel 52 mg 20 mcg/dia Mirena** 1 dispositivo intrauterino

Todos los anticonceptivos hormonales precisan de receta médica, excepto los preparados para anticoncepcion de emergencia.
* Financiado por el SNS, **Se implanta en algunos hospitales. Sociedad Espanola de Contracepcion: Anticonceptivos a la venta en
Espana. Disponible en www.sec.es
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desarrollo del tumor“). Los mejores datos disponible de-
rivan del estudio del Grupo Colaborativo sobre cancer
de cérvix que revisa 24 estudios epidemiol6gicos, en €l se
observa un riesgo relativo de cancer invasivo y carcinoma
in situ, doble en usuarias de ACOC durante 5 0 mas afios
(RR 1.90 IC 95 % 1.69-2.13). El riesgo se reduce al cesar
el tratamiento y se iguala con las no usuarias después de
10 afios®®. Algunos estudios indican que en las usuarias
de ACOC no infectadas por HPV no aumentaria el ries-
go de cancer de cérvix.

Es conocido que la toma de ACOC reduce la inciden-
cia de cancer de ovario. El anélisis de los datos de 45 es-
tudios epidemioldgicos sobre cancer de ovario publicado
en 2008 concluye que las mujeres que en algiin momento
de su vida han utilizado anticoncepciéon hormonal pre-
sentan una reduccion significativa del riesgo de padecer
cancer de ovario respecto a las mujeres que nunca la han
utilizado (RR 0.73 IC 95 % 0.70 -0.76). Cuanto mayor es
el tiempo de utilizacién mas disminuye el riesgo, se es-
tima que por cada 5 afios de anticoncepciéon hormonal
la incidencia de céncer de ovario se reduce un 20%. La
disminucién del riesgo se constata a partir de un afio de
uso y se mantiene hasta 30 afios después del cese de la
toma®”. Los ACOC también tienen un efecto protector
en mujeres con riesgo hereditario de cidncer de ovario.
Entre las mujeres portadores de mutaciéon en BRCA1 o
BRCAZ2 que han utilizado ACOC durante 6 o mds afos
el riesgo se reduce un 50-60 % ©0).

Eleccién del método anticonceptivo

En la eleccién del método anticonceptivo tan importan-
tes son los criterios médicos como las preferencias de los
usuarios. Los factores a tener en cuenta respecto a la mu-
jer son la edad, actividad sexual, su plan reproductivo, sus
antecedentes patologicos y la actitud que, tras ser infor-
mada, tiene hacia el método (cumplimiento, aceptacion
de cambios patrén de sangrado...). Los mayores determi-
nantes de la aceptacion son la eficacia, el control del ciclo
y los efectos secundarios®. Respecto al método anticon-
ceptivo hay que tener en cuenta su eficacia, contraindi-
caciones, efectos secundarios, coste y posibles beneficios.

La OMS clasifica diferentes situaciones médicas en 4
categorias segun la elegibilidad del método anticoncepti-
vo (tabla IT). En la tabla I1I se resume la seleccién de mé-
todo atendiendo a los criterios médicos de elegibilidad de
la OMS revisados en 2009¢7),

En cuanto al coste son més eficientes los métodos re-
versibles de larga duracion como el DIU y los implantes
que los métodos de anticoncepcién hormonal combinada
@), Un estudio realizado en EEUU sobre el coste efec-
tividad de los contraceptivos concluye que los métodos
mas eficientes son el DIU y la vasectomia®?.

En la tabla IV quedan reflejadas las presentaciones
comerciales de anticonceptivos hormonales disponibles.

En la eleccién del ACOC en mujeres que comienzan
por primera vez a utilizar anticoncepcién hormonal se debe

Tabla Il. Categorias de la OMS segun elegibilidad del
método anticonceptivo

CATEGORIA | SELECCION METODO ANTICONCEPTIVO

1 Ninguna restriccién en el uso de AHC

2 Las ventajas superan los riesgos, su uso es
recomendable

3 Los riesgos, generalmente superan los
beneficios. Método no recomendable

4 El riesgo del método es inaceptable. No debe
usarse

AHC: anticoncepcion hormonal combinada

Adaptado de World Health Organization. Medical eligibility
criteria for contraceptive use. Referencia 57

tener en cuenta el incremento de riesgo de los progestage-
nos de 3" generacion frente a los de 27 y que este es mayor
durante 1" afio, la Agencia Espafiola del Medicamento ha
recomendado que en nuevas usuarias se establezca como
1 elecciéon un preparado que contenga baja dosis de es-
trégeno y un progestageno de 2* generacion. Los ACOC
de 20 mcg o menos de EE no parecen tener muchas venta-
jas sobre el resto, pueden controlar peor el ciclo® y tienen
con mayor frecuencia escape ovulatorio si se amplia mas
de 7 dias el intervalo libre de hormona. No hay ventajas en
preparados multifdsicos respecto a monofasicos®.

Los ACO con progestdgeno sélo son peor tolerados
por los frecuentes sangrados irregulares, son recomenda-
bles en mujeres lactantes y en las que tiene alguna contra-
indicacién para tomar estrogenos.

En mujeres con dificultad en el cumplimiento se pue-
de optar por el parche o el anillo vaginal. Si lo que se
desea es una contracepcion a largo plazo el DIU de LVN
o el implantes subcutdneo pueden recomendarse.
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AINEs en la practica clinica:
|0 que hay que saber’

Loza E. Unidad de Investigacion, Sociedad Espafiola de Reumatologia, Madrid, Espaiia.

RESUMEN

El objetivo de este trabajo fue el de revisar los aspectos mds relevantes en cuanto a la eficacia y seguridad del uso
de los anti-inflamatorios no esteroideos (AINE). Los AINE son un grupo de fairmacos muy utilizados en la préctica
clinica habitual, con una gran variedad de indicaciones. Existen multiples variaciones en cuanto a los perfiles de ries-
go de los pacientes y las diferencias que existen entre AINE obligan a individualizar su uso en funcién del tipo de
patologia de base, las caracteristicas del paciente y la experiencia del médico. En general, los AINE deben utilizarse
en ciclos cortos y a la dosis mas bajas posibles, siempre dentro de su rango de eficacia, y vigilando de manera especi-
fica las complicaciones digestivas, cardiovasculares, renales, hepaticas y hematoldgicas.

PALABRAS CLAVE: Anti-inflamatorios no esteroideos. Eficacia. Acontecimientos adversos.

ABSTRACT

The aim of this study was to review the most relevant issues related to the efficacy and safety of non-steroidal
anti-inflammatory drugs (NSAID). In clinical practice NSID are widely used, and they have different Therapeutic
indications. There is a great variability connected to the risk profiles of NSAID as well as the features of these drugs.
Therefore the use of NSAID should be based on the disease, patients characteristics and physicians experience.
In general, NSAID should be prescribed during short periods of time, using the lowest dose possible but within
its effective range dose. Specifically digestive, cardiovascular, renal and hematological adverse events should be

monitored as well.

KEY WORDS: Non-steroidal anti-inflammatory. Efficacy. Adverses reactions.

Inf Ter Sist Nac Salud 2011; 35: 88-95

Introduccion

Los anti-inflamatorios no esteroideos (AINE) son fairma-
cos con una estructura quimica heterogénea que compar-
ten actividad antipirética, antiinflamatoria y analgésica a
través de su capacidad para inhibir la produccién de pros-
taglandinas proinflamatorias. El término AINE incluye a
los considerados AINE tradicionales (como el ibuprofe-
no, naproxeno o diclofenco), a los inhibidores selectivos
de la ciclooxigenasa 2 (COX-2), también denominados
COXIB, y al 4cido acetilsalicilico (Acido Acetil Salicilico
(AAS).

Los AINE disponibles en el mercado inhiben la ac-
tividad tanto de la ciclooxigenasa-1 (COX-1) como a la
COX-2 vy, por lo tanto, la sintesis de prostaglandinas y
tromboxanos. Se piensa que es la inhibicién de la COX-2
la que en parte conlleva la accién antiinflamatoria, anal-
gésica y antipirética de los AINE, sin embargo, aquellos
que simultdneamente inhiben a la COX-1 tienen la capa-
cidad de causar hemorragias digestivas y ulceras, y entre
ellos en especial el 4cido acetil salicilico (AAS).

Sefialar que los AINE se encuentran entre los fairma-
cos que mas se consumen en cualquier parte del mundo
M, El Informe Farmaco-Terapéutico del Sistema Nacio-
nal de Salud de Espaiia de 2009, pone de manifiesto que
los AINE en conjunto, ocupan un lugar destacado en las
ventas de medicamentos, con méas de 40 millones de en-
vases vendidos, lo que representa mds de 350 millones de
euros solo en el ano 2009?.

Las indicaciones aprobadas en ficha técnica para los
AINE son muy variadas®, desde el dolor de origen mus-
culoesquelético o neuroldgico hasta la dismenorrea. Esto
hace que la poblacion diana a la que se puede prescribir
estos farmacos sea amplia y muy heterogénea. Por otro
lado, su perfil de seguridad es en general bien conocido,
aunque algunos acontecimientos adversos relacionados
con los AINE como el riesgo de hemorragia digestiva,
mas que otros.

El objetivo del presente documento es analizar aque-
llos aspectos relacionados con la eficacia y sobre todo con
la seguridad del uso de AINE que puedan crear dudas o
problemas en la practica clinica habitual.

(1) Este trabajo estd basado (en parte) en el documento consenso “Uso Apropiado de los Anti-Inflamatorios No Esteroideos en Reumatologia:
Documento de Consenso de la Sociedad Espaiiola de Reumatologia y el Colegio Mexicano de Reumatologia”.

Las tablas son de elaboracion propia

88



del Sistema Nacional de Salud. Volumen 35, N° 3/2011

Eficacia

General

Los AINE en general pueden recomendarse para tratar
el dolor y la inflamacién (consultar fichas técnicas de los
medicamentos). Ademads, en este sentido numerosos es-
tudios avalan la eficacia de estos medicamentos en todos
los rangos de edad para dichas patologias. Sin embargo,
en base a la percepcién en la practica clinica y a lo pu-
blicado*, parece que la respuesta a los AINE varia de
unos individuos a otros, lo que hace que la indicacién y
evaluacion de la respuesta a estos medicamentos deba
individualizarse. Y una cosa estd clara, no es en absoluto
recomendable usar dos o mas AINE de manera simulta-
nea, ya que el uso concomitante no incrementa la eficacia
y en cambio aumenta la toxicidad®.

En relacion de nuevo con la eficacia, ningtin AINE ha
demostrado ser superior a otro”. Esto también significa
que la eficacia de los AINE tradicionales es semejante a
la de los COXIB. Por ello, la eleccién de un medicamento
u otro dependerd fundamentalmente de las caracteristi-
cas del paciente, del perfil del AINE y de la experiencia
del médico con el uso de los mismos.

Via de administraciéon

Por otro lado, en cuanto a las vias de administracion de
los AINE, hay evidencia de que son mas eficaces cuan-
do se administran por via oral que cuando se utiliza la
via tépica®. Sefalar también que su toxicidad cuando se
emplean por via rectal, intramuscular o intravenosa es si-
milar a la que ocurre cuando se administran por via oral,
hecho importante en pacientes con riesgo de aconteci-
mientos adversos de origen digestivo (consultar seccién
de seguridad).

Caracteristicas de la
enfermedad subyacente

En procesos agudos es aconsejable utilizar los AINE
durante el menor tiempo posible y a la dosis tolerada
suficiente para ser eficaz. No es infrecuente encontrar
pacientes en los que se ha presupuesto un fallo terapéu-
tico a un AINE y luego encontrar respuesta una vez que
se aumento la dosis ya que ésta estaba por debajo de la
recomendada. Teniendo en cuenta el riesgo de aconteci-
mientos adversos asociados a estos farmacos, de forma
individualizada se puede considerar la prescripcién de
un AINE a dosis bajas. Sin embargo, antes de considerar
fallo terapéutico, hay que prescribir dicho medicamento
a dosis plenas, si no hay contraindicacion o intolerancia.
Independientemente de todo lo anteriormente expuesto,
hay que intentar buscar la dosis minima eficaz y pautar el
AINE durante el menor tiempo posible.

En los procesos crénicos, los AINE se deben utilizar
a la dosis minima necesaria para mantener respuesta cli-
nica favorable, evaluando siempre los factores de riesgo
de acontecimientos adversos y monitorizando su posible

aparicién. Ademads, se debe reevaluar la indicacién de uso
de AINE de forma periddica en funcion de la respuesta
clinica del paciente y los acontecimientos adversos.

Por otro lado, en los procesos de caracteristicas meca-
nicas como la artrosis, se deben valorar otros tratamien-
tos como el ejercicio, rehabilitacion, y la prescripcion de
otros grupos farmacolégicos como los analgésicos y los
SYSADOA (farmacos de accion lenta) para minimizar
el uso de AINE. Cabe sefalar también que la puncién
articular con infiltracién con corticoides o el 4cido hia-
lurénico son otras de las medidas que se recomiendan
como sustituto de AINE en el tratamiento de enferme-
dades como la artrosis de rodilla o inflamacién de tejidos
blandos®, (figura 1).

Seguridad

Como cualquier medicamento, los AINE no estdn exen-
tos de acontecimientos adversos, siendo los de origen
gastrointestinal, cardiovascular y renal los mas frecuentes
y/o potencialmente graves. A continuacién los describi-
mos y emitimos una serie de recomendaciones al respec-
to, (figura 1).

Seguridad gastrointestinal

En lo que respecta al riesgo gastrointestinal, es importan-
te tener en cuenta que muchos de los pacientes a los que
en la préctica diaria vamos a prescribir un AINE proba-
blemente tengan mds de un factor de riesgo gastrointes-
tinal. En este sentido, ademas de la edad y el uso conco-
mitante de otros fairmacos gastroerosivos, se asume que a
mayor duracién del tratamiento, el periodo de exposicion
aumenta y con lo que el riesgo de desarrollar un aconte-
cimiento adverso gastrointestinal es mayor.

Es por ello conveniente estratificar el riesgo gastroin-
testinal previo a la indicacion de un AINE. Para ello, en
la tabla I mostramos los factores de riesgo mas relevantes
asi como los distintos perfiles de riesgo (alto,medio, bajo).
En relacién al riesgo gastrointestinal (sin incluir riesgo
en tracto intestinal bajo), son factores de riesgo a tener
muy presente la edad avanzada, el antecedente de ulcus,
el uso de anticoagulacion, el uso concomitante de 2 o mas
AINE asi como su dosis y duracion del tratamiento.

Una vez estimado el perfil de riesgo gastrointestinal
potencial del paciente, y tal y como se muestra en la tabla
II'y figura 1, en pacientes con alto riesgo, se debe evitar en
la medida de lo posible el uso de AINE, y en caso de ser
necesario, se recomienda utilizar un COXIB junto con
un inhibidor de la bomba de protones (IBP). En pacien-
tes con riesgo gastrointestinal medio se pueden usar los
COXIB solos o los AINE tradicionales + IBP con igual
seguridad. En estos casos, es importante individualizar el
empleo de los IBP teniendo en cuenta la relacién cos-
to-efectividad de su uso. Y finalmente, en pacientes con
riesgo gastrointestinal bajo,los IBP se pueden utilizar en
el caso de que el paciente presente dispepsia asociada al
AINE. Por los mismos motivos anteriormente expuestos
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se debe individualizar el uso de IBP en este perfil de ries-
go bajo. También sefialar que en general se acepta que la
erradicacion de Helicobacter Pylori no elimina la necesi-
dad de IBP en el paciente de riesgo.

Por otro lado, se ha visto que la aparicién de aconte-
cimientos adversos gastrointestinales en nifios es similar
a la encontrada en adultos, siendo parecida con todos los
AINE salvo la aspirina, que presenta un mayor riesgo.

Figura 1. Recomendaciones generales de uso de los AINE

Seguridad cardiovascular

Al igual que con el riesgo gastrointestinal, es necesario
realizar una estimacion del riesgo cardiovascular (aconte-
cimiento adverso de origen isquémico) de cada paciente
(ver tabla I) y tener en cuenta que, a mayor duracién del
tratamiento, y a mayor dosis del AINE, el riesgo se incre-
menta. La probabilidad de que ocurra un nuevo evento
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Tabla I. Principales acontecimientos adversos, factores y perfiles de riesgo con el uso de AINE

Acontecimiento
adverso

Gastrointestinal

Cardiovascular

Renal

Hepatica

Abreviaturas: AINE = antiinflamatorio no esteroideo; AAS = &cido acetil salicilico

FACTOR DE RIESGO

Historia de Ulcera péptica o gastroduodenal
complicada

Uso de anticoagulantes

Historia de Ulcera péptica o gastroduodenal no
complicada

Edad superior a 65 afios

Uso concomitante de mas de un AINE
(incluyendo AAS como antiagregante)
Tratamiento con dosis altas de AINE y duracion
prolongada del tratamiento con AINE

Factores de riesgo:

e Historia previa de eventos
cardiovasculares
Diabetes mellitus
Tabaquismo
Hipertension
Hipercolesterolemia / dislipemia

Factores asociados o modificadores: sexo
masculino edad mayor de 60 afos, lupus
eritematoso sistémico o artritis reumatoide
activos

Insuficiencia renal

Enfermedad arteriosclerética renal
Diabetes mellitus

Deplecion de volumen

Edad por encima de 60 afios

Uso concomitante de diuréticos

Cirrosis hepatica

Cirrosis hepatica

Alcoholismo

Uso concomitante farmacos hepatotdxicos

PERFIL DE RIESGO

Riesgo gastrointestinal alto:

e Historia de Ulcera complicada

e 0 empleo de anticoagulantes

e 0 combinacion de dos o mas de los
factores de riesgo restantes.

Riesgo gastrointestinal medio

e - Pacientes ni anticoagulados, ni con historia
de ulcera complicada, pero que presentan
algun factor de riesgo aislado.

Riesgo gastrointestinal bajo

¢ - Pacientes sin factores de riesgo.

Riesgo cardiovascular alto

e Pacientes con historia previa de evento
cardiovascular

e o diabéticos

e 0 con niveles muy altos de algun factor de
riesgo, sobre todo en presencia de
factores asociados o modificadores

e 0 con mas de un factor de riesgo, sobre
todo en presencia de factores asociados
o modificadores

— Riesgo cardiovascular medio

e Pacientes con un solo factor de riesgo
- salvo las situaciones definidas arriba
como riesgo alto—, sobre todo en presencia
de factores asociados

— Riesgo cardiovascular bajo

e Pacientes sin factores de riesgo

Tabla Il. Recomendaciones sobre el uso de AINE en funcién del riesgo gastrointestinal

Se debe evaluar el perfil gastrointestinal basal de riesgo del paciente y del AINE a utilizar, de tal manera que:

® -en pacientes con alto riesgo gastrointestinal, se debe evitar en la medida de lo posible el uso de AINE tradicional y en caso de ser
necesario utilizarlos se recomienda usar un COXIB + IBP

® - en pacientes con riesgo gastrointestinal medio se pueden usar COXIB solos o AINE tradicionales + IBP con igual seguridad

® -en pacientes con riesgo gastrointestinal bajo, se deben usar IBP en el caso de que presenten dispepsia asociada a AINE

tradicional -

Abreviaturas: AINE = antiinflamatorio no esteroideo; COXIB = inhibidores de la ciclooxigenasa 2; IBP = inhibidor de la bomba de protones
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Tabla lll. Recomendaciones sobre el uso de AINE en funcion del riesgo cardiovascular

Se debe evaluar el perfil basal de riesgo cardiovascular del paciente y del AINE a utilizar, teniendo en cuenta que los factores

fundamentales son el tiempo y la dosis y de tal manera que:

® en pacientes con riesgo cardiovascular alto se debe evitar el uso de AINE. Excepcionalmente pueden utilizarse por un tiempo

limitado y a la menor dosis posible

® en pacientes con riesgo cardiovascular intermedio pueden utilizarse AINE a dosis bajas durante el menor tiempo posible

e en pacientes con riesgo cardiovascular bajo se deben seguir las recomendaciones generales para el uso de AINE

Abreviatura: AINE = antiinflamatorio no esteroideo

cardiovascular o del agravamiento de uno previo aumen-
ta de modo significativo en los pacientes con alto riesgo
cardiovascular, por lo que es preferible el uso de alterna-
tivas terapéuticas diferentes a los AINE (analgésicos tipo
paracetamol, ejercicio, etc.). Ademas, de acuerdo con las
guias de manejo de prevencion de riesgo cardiovascular,
todos los pacientes con riesgo cardiovascular alto reciben
antiagregantes plaquetarios!”. Dado que ningin AINE
iguala el efecto antiagregante del 4cido acetil salicilico
o antiagregante equivalente, en los pacientes que tienen
indicacion de antiagregacion plaquetaria, ésta no debera
suspenderse por la administracion concomitante de al-
gln anti-inflamatorio.

Una vez evaluado el perfil basal de riesgo cardiovas-
cular del paciente y del AINE, y teniendo ademds en
cuenta el tiempo y la dosis del fairmaco, en pacientes con
riesgo cardiovascular alto se recomienda evitar el uso de
AINE (consultar la tabla III y figura 1). Excepcional-
mente pueden utilizarse por un tiempo limitado y a la
menor dosis posible. A continuacion, en pacientes con
riesgo cardiovascular intermedio se pueden prescribir
AINE a dosis bajas también durante el menor tiempo
posible. Y finalmente, los pacientes con riesgo cardiovas-
cular bajo seguirdn las recomendaciones generales para
los AINE.

Por otro lado, es bien conocido que el riesgo cardio-
vascular de los COXIB frente a placebo plante6 serias
dudas sobre la seguridad cardiovascular de los AINE tra-
dicionales. A dia de hoy se reconoce que los COXIB tie-
nen un riesgo cardiovascular mayor cuando se comparan
con placebo, pero su perfil de riesgo cardiovascular pare-
ce ser muy similar al de diclofenaco™?, lo que hace que
en principio los AINE tradicionales no estén exentos de
riesgo cardiovascular. Existe alguna evidencia aislada de
que el perfil cardiovascular del naproxeno podria ser mas
beneficioso que el de otros AINE®, aunque no estd del
todo clara. Indicar que apenas hay evidencia disponible
sobre la toxicidad cardiovascular (de origen isquémico)
de los AINE en nifios. Aunque la edad, en ausencia de
factores de riesgo, no parece aumentar el riesgo cardio-
vascular de los AINE®),
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En pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva,
edema o hipertension arterial no controlada, se deberan
restringirse los AINE. La hipertension arterial aislada no
es una contraindicaciéon de AINE aunque es obligado su
control durante el tratamiento. En estos casos, muy comu-
nes en la préctica clinica diaria, previamente habrd que
definir el perfil de riesgo cardiovascular y aplicar las reco-
mendaciones pertinentes segin dicho riesgo. Cuando hay
ademads alguna de estas patologias, se recomienda valorar
cuidadosamente la indicacion, evitar el uso de AINE en
la medida de lo posible, usar la dosis mas baja durante el
menor tiempo y establecer las medidas de vigilancia que
se consideren oportunas.

Por otro lado, en los pacientes anticoagulados se acon-
seja restringir el uso de AINE. Asi, es preferible como pri-
mera eleccion el uso de medidas no farmacoldgicas tales
como el reposo, bajar peso, el uso de baston, la rehabi-
litacién, el paracetamol o la codeina (en casos de dolor
intenso o refractario).

Sefialar que la asociacidon entre anticoagulacién o
antiagregaciéon y AINE incrementa el riesgo de acon-
tecimiento adverso gastrointestinal y el de sangrado en
general. Ademads, los pacientes anticoagulados suelen te-
ner un perfil de riesgo cardiovascular elevado. Teniendo
en cuenta que en la practica clinica nos enfrentamos con
muchos pacientes en esta situacion, pueden existir dudas
sobre cudl es el mejor AINE a emplear. Se han publicado
distintos estudios que han observado cierta seguridad con
el empleo de inhibidores selectivos de COX-2 en dichas
circunstancias®®. A pesar de ello, se debe individualizar
su uso y mantener una monitorizacion estrecha.

Seguridad renal y de otro origen

En principio, a los pacientes con riesgo renal se les deberia
restringir el uso de AINE. Sefialar que entre los pacientes
con insuficiencia renal subaguda, se estima que aproxima-
damente un 8% lo estd como resultado de la toxicidad
renal de los AINE®). Hasta la fecha no disponemos de
evidencia suficiente para saber si un AINE o COX-2 tie-
ne mejor perfil de riesgo de acontecimiento adverso renal
que el resto. Por ello, en general, en pacientes con riesgo
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renal se sugiere prudencia a la hora de prescribir tanto un
AINE convencional como un inhibidor de la COX-2,y
siempre una monitorizacién estrecha de los mismos. (La
tabla Iy figura 1).

Por otro lado, en pacientes con enfermedad hepatica,
los AINE deben ser utilizados a la dosis minima necesa-
ria durante el menor tiempo posible y monitorizando los
niveles de las transaminasas. Recordar que en pacientes
con insuficiencia hepdtica grave el uso de AINE estd con-
traindicado.

En pacientes con antecedentes de hipersensibilidad
a AINE, eritema multiforme, urticaria, antecedentes de
Sindrome de Stevens-Johnson o fotosensibilidad, se debe
tener mucha precaucién antes de prescribir un AINE. El
uso de los AINE en estos pacientes se debe individuali-
zar. No existe evidencia clara sobre qué hacer en el caso
de administraciéon de AINE a pacientes con estados de
hipersensibilidad previos, de tal modo que no se pueden
establecer recomendaciones precisas, sino generales. En
base a esto, se recomienda extremar las precauciones en
el uso de AINE en pacientes asmaticos. Asf se sugiere in-
dividualizar el uso de AINE en estos casos y en los que fi-
nalmente se utilicen realizar una monitorizacién estrecha.

Si existen antecedentes de alergia demostrada y espe-
cifica a AINE tradicionales o al acido acetilsalicilico, se
debe tener en cuenta que hay evidencia, aunque contra-
dictoria, de reaccion cruzada con otros AINE. Por ello de
nuevo se recomienda individualizar el uso de AINE en
estos casos y en los que se prescriba realizar una monito-
rizacion estrecha.

Por otro lado, en pacientes con trastornos hematolé-
gicos como la anemia o leucopenia, los AINE deben ser
utilizados a la dosis minima necesaria durante el menor
tiempo posible y monitorizar los recuentos celulares de
forma periddica.

Finalmente, recordar que en enfermos con lupus erite-
matoso sistémico, se han comunicado casos de meningitis
aséptica asociadas al uso de ibuprofeno, aunque también
con el uso de otros AINE!®. La presentacion cldsica de
la meningitis aséptica inducida por AINE incluye fiebre,
cefalea y rigidez de nuca, que aparecen desde pocos mi-
nutos hasta varias horas después de la ingesta del farma-
co. Por ello, en pacientes con lupus se deberd tener en
cuenta la posibilidad de aparicion de este acontecimiento
adverso.

Uso en ancianos

Los ancianos (definidos como mayores de 65 afios), son
un grupo de poblacién en el que los AINE se pueden
prescribir por diferentes motivos como el dolor e infla-
macién de origen musculoesquelético o la cefalea, de
forma aguda o mds continua en el tiempo. Pero, por otro
lado, los ancianos parecen ser mas susceptibles a desa-
rrollar acontecimientos adversos relacionados con el uso
de AINE, sobretodo cuando su uso es mas continuado,
y especialmente acontecimientos adversos de origen di-
gestivo. De hecho, algunos estudios han puesto de mani-

fiesto que estos pacientes tienen un riesgo 5 veces mayor
de toxicidad gastrointestinal. Multiples factores parecen
estar implicados: el dafio directo en la mucosa digestiva,
la inhibicién de prostaglandinas protectoras enddgenas,
el aumento del tiempo de hemorragia y la posible dis-
minucion de la capacidad de eliminacién de estos farma-
cos que produciria mayores concentraciones sanguineas.
Pero ademds, y en probable relacion con la inhibicién de
prostaglandinas, se han descrito alteraciones en la fun-
cién renal que pueden causar importantes cambios en el
filtrado glomerular y en la presion arterial, y en pacientes
con disfuncién ventricular, un mayor riesgo de desarro-
llar insuficiencia cardiaca congestiva”-'®. A esto habria
que afiadir la polimedicacién de muchos de estos pacien-
tes y la posibilidad de interacciones.

Recientemente una revision sistemética ha puesto
de manifiesto que en cuanto a la eficacia, hay datos que
apoyan el uso de los AINE para el dolor e inflamacién
de origen musculoesquelético en los pacientes mayores
de 65 afios, aunque hasta la fecha es imposible asegurar
que uno sea claramente superior a otro. También se han
mostrado eficaces para el tratamiento de otras patolo-
gias como la migraiia o la cefalea®. Pero también se ha
puesto de manifiesto que los ancianos tienen mas riesgo
de desarrollar acontecimientos adversos graves especial-
mente de origen gastrointestinal (hospitalizacién o muer-
te, hemorragia digestiva, ulcus u obstruccion digestiva).
Por dltimo, sefialar que el uso de protectores géstricos se
asocia a reduccion del riesgo de ulcus gastroduodenal en
este grupo de poblacién.

En conclusion, los AINE son eficaces en los ancianos
para el tratamiento de diversas patologias, si bien el ries-
go de acontecimiento adverso grave es mayor, por lo que
seria recomendable, por un lado, el uso de gastroprotec-
tores siempre que se utilicen, ademads de individualizar en
cada caso el uso de los AINE, ya que hay otras alternati-
vas de tratamiento del dolor o la inflamacién muy seguras
y eficaces, como los analgésicos o los esteroides a dosis
bajas.

Uso durante el embarazo

Se ha documentado que el uso de AINE al final del em-
barazo puede tener como efecto el cierre prematuro del
ductus arterioso®, producir oligohidramnios y anuria
neonatal®. Debido a estos efectos, no estd indicado el
uso de AINE en el tercer trimestre del embarazo. Sin em-
bargo, se sabe poco acerca de los posibles efectos terato-
génicos y si el beneficio de su uso en el primer trimestre
supera los riesgos. En este sentido, una revision sisteméa-
tica® ha mostrado que, aunque no existe una asociacion
estadistica clara (probablemente debida al escaso ntime-
ro de pacientes estudiadas, heterogeneidad de los disefios,
etc.), si se han dado casos de malformaciones cardiacas,
defectos orofaciales, gastrosquisis y abortos espontaneos.
Ante la falta de datos mds concluyentes, se deberia res-
tringir el uso de AINE durante todo el embarazo.
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Uso concomitante con farmacos
hipoglucemiantes

En relacién con los aconteciminetos adversos menos fre-
cuentes o menos estudiados relacionados con los AINE,
en la literatura médica y algunos estudios de farmacoci-
nética se sefiala la posibilidad de apariciéon de hipoglu-
cemias graves por el uso de AINE en sujetos que se en-
cuentran en tratamiento con hipoglucemiantes, e incluso
se han descrito casos de insuficiencia renal aguda y aci-
dosis lactica. De nuevo, una revision sistemética® estu-
di6 el efecto de los AINE en la poblacién diabética. Esta
incluyé 199 pacientes, la mayoria jévenes o de mediana
edad, sin enfermedades graves concomitantes. Los AINE
y los farmacos hipoglucemiantes estudiados fueron diver-
sos: antidiabéticos orales (ADO) e insulinas, asi como las
dosis prescritas. Sefialar que no se evidenciaron proble-
mas en el control glucémico o en la funcién renal. S6lo un
estudio describié que el uso de fenilbutazona con ADO
produjo una reduccion significativa de las glucemias ba-
sales (que no fueron clinicamente importantes). Tampo-
co se ha puesto de manifiesto que se produjera mayor
numero de otros eventos adversos graves. S6lo en otro
estudio el uso de ibuprofeno se asocié a mayor nimero
de eventos adversos gastrointestinales, pero fueron leves.

En resumen, no se ha encontrado evidencia suficiente
que contraindique el uso concomitante de AINE vy far-
macos hipoglucemiantes (ADO o insulina).

Uso concomitante con glucocorticoides

Otro de los posibles acontecimientos adversos (gastroin-
testinales) menos conocido es el que se pueda derivar del
uso concomitante de glucocorticoides y AINE. Esta hi-
potesis surge de estudios que han tratado de analizar el
efecto gastroerosivo de los glucocorticoides, aunque en
este caso su riesgo resulta controvertido. Segin algunas
publicaciones, los glucocorticoides orales aumentarian
al doble el riesgo de complicaciones gastrointestinales,
efecto que, ademads, dependeria de la dosis. Sin embargo,
insistimos esta suposiciéon no ha sido debidamente com-
probada. Aun asi, y en el supuesto que fuera cierta, su uso
concomitante con AINE claramente podria aumentar el
riego de acontecimientos adversos gastrointestinales.

A este respecto, en una revision sistematica® que
incluyé 10 estudios se ha visto que la incidencia general
de acontecimientos adversos gastrointestinales graves
(sangrado, perforacion, etc.) que pudieran contraindicar
el uso combinado de ambos medicamentos es baja. Ade-
mas, los resultados de los estudios incluidos indican que
la combinacion no incrementa el riesgo de acontecimien-
tos adversos gastrointestinales (tanto graves como otros
como la dispepsia leve o las nduseas) u otros (trastornos
del sistema nervioso central o dolor toracico) en compa-
racion con el uso de los AINE sin glucocorticoides.

En resumen, no se ha encontrado evidencia suficiente
que contraindique el uso concomitante de AINE vy glu-
cocorticoides.
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Conclusiones del autor

Los AINE son farmacos recomendables para el trata-
miento del dolor y la inflamacién en diferentes enferme-
dades, ya que se ha visto que pueden ser muy eficaces. Las
multiples variaciones en los perfiles de riesgo de los pa-
cientes y las diferencias que existen entre moléculas obli-
gan a individualizar su uso en funcién del tipo de proceso
para el que se utilicen y las caracteristicas del paciente.
Los AINE deben utilizarse, en la medida que la patologia
de base lo permita, en ciclos cortos de tratamiento y a
las dosis més bajas posibles, siempre dentro de su rango
de eficacia, y vigilando de manera especifica las compli-
caciones digestivas, cardiovasculares, renales, hepaticas y
hematoldgicas.
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Nuevos principios activos

BILASTINA

ADENEURIC® 20mg 20 comp PVP: 12,80 €-

Faes Farma, S.A. -

Con receta médica. Aportacion 40%.
Cédigo ATC: ROBAX29.

Es un nuevo antagonista de la histamina tipo H, no se-
dante, selectivo y de accion prolongada que se encuentra
indicado en el tratamiento sintomético de la rinoconjun-
tivitis alérgica (estacional y perenne) y de la urticaria.
Su estructura estd quimicamente relacionada con otros
farmacos de su grupo como elastina, terfenadina y fexo-
fenadina.

Actua bloqueando los receptores H, periféricos de la
histamina con una alta afinidad (superior a cetirizina y
fexefanadina) antagonizando los efectos de la histamina
produciendo una reduccién de la vasodilatacién arterio-
lar y permeabilidad vascular a nivel de las vénulas post-
capilares.

La dosis recomendada es de 20 mg una vez al dia, se-
parada de la comida, no requiriéndose ajuste de dosis ni
en insuficiencia renal ni en mayores de 65 afios.

La eficacia de bilastina ha sido evaluada y compara-
da frente a otros antihistaminicos en 10 ensayos clinicos,
muchos de ellos multicéntricos, aleatorizados, doble ciego
y controlados con placebo que incluyeron mas de 4.600
pacientes con rinoconjuntivitis alérgica (se comparé con
cetirizina y desloratadina) o urticaria (se comparé con
levocetirizina). La variable principal de eficacia fue la va-
riacién de la puntuacién en la escala TSS que incluye un
cuestionario con preguntas relacionadas con la sintoma-
tologia. En todos ellos su eficacia fue superior a placebo
pero similar a la de sus comparadores.

Los efectos secundarios en estos estudios fueron si-
milares a los de placebo y a los comparadores, aunque
algtin ensayo mostré una menor incidencia de reacciones
adversas frente a cetirizina. Sus reacciones adversas son
poco frecuentes, entre ellas se citan: cefalea, somnolencia,
mareo y fatiga.

Se encuentra contraindicado en caso de hipersensibi-
lidad y se recomienda no utilizar en menores de 12 afios,
embarazo y lactancia, por falta de experiencia de uso en
estos grupos de pacientes.

Dado que no se metaboliza carece de las interaccio-
nes farmacocinéticas por citocromo P450 que presentan
otros farmacos del grupo; en cuanto a otras interaccio-
nes se destaca: ketoconazol, eritromicina y diltiazem que
aumentan la concentraciéon plasmaética de bilastina asi
como los alimentos que disminuyen su biodisponibili-
dad.
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COSTE Dosis
TRATAMIENTO/DIA (mg) Eas
Bilastina 20 0,64
Desloratadina 5 0,57
Levocetririzina 5 0,30

CONCLUSIONES

La bilastina es un nuevo antihistaminico similar a los
farmacos de su grupo en términos de eficacia que podria
tener un perfil de seguridad mejor por no presentar inte-
racciones farmacocinéticas (ya que no interacciona con
el citocromo P450) y presentar una menor incidencia de
efectos adversos tanto a nivel del SNC (efectos sedantes)
como a nivel cardiaco (afectacion cardiovascular) que
presentan otros antihistaminicos.

Por todo ello, se la puede considerar un firmaco més
y una nueva alternativa en el tratamiento de las patolo-
gias en las que se encuentra indicado.

COLESEVELAM

CHOLESTAGEL® 625mg 20comp PVP: 158,95 €

Faes Farma, S.A.

Con receta médica. Aportacion 40%. Cupdn precinto diferenciado
Codigo ATC: C10AC04.

Es un nuevo principio activo que se encuentra indicado

tanto en mono como politerapia en:

* en monoterapia, como tratamiento coadyuvante a la
dieta para la reduccién del colesterol total y del C-
LDL elevados, en pacientes adultos con hipercoles-
terolemia primaria para los que el tratamiento con
estatinas es inapropiado o no es bien tolerado.

e como terapia combinada:

- asociado a un inhibidor de la 3-hidroxi-3-metil-
glutaril-coenzima A (HGM-CoA) reductasa
(estatina), en el tratamiento coadyuvante a la
dieta para proporcionar una reduccién adicio-
nal en las concentraciones de colesterol de lipo-
proteina de baja densidad (C-LDL) en aquellos
pacientes adultos con hipercolesterolemia pri-
maria que no estan controlados adecuadamente
so6lo con estatina.

- combinado con ezetimiba, con o sin estatina, en
pacientes adultos con hipercolesterolemia pri-
maria incluyendo a los pacientes con hiperco-
lesterolemia familiar.
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Es un polimero no absorbible, hipolipemiante que
se fija a los acidos biliares en el intestino impidiendo su
reabsorcion.

La dosis recomendada es de 1875mg (3 comprimi-
dos) 2 veces al dia en el caso de monoterapia y de 2500-
3750mg (4 a 6 comprimidos) en el caso de tratamiento
combinado, no necesitdndose ajuste de dosis en mayores
de 65 afios.

Se han realizado siete ensayos clinicos de eficacia y
seguridad tanto en monoterapia como en tratamiento
combinado en hipercolesterolemia primaria. El principal
criterio para evaluar su eficacia fue el descenso de los ni-
veles de colesterol LDL al cabo de 4-6 semanas, salvo en
el caso de uno de los estudios en monoterapia y en el que
se cuantificaron los niveles de colesterol al cabo de seis
meses. Los resultados fueron reducciones de colesterol
de 15-18% en monoterapia y del 31-49% en politerapia.

Hasta la fecha no se han realizado estudios compara-
tivos con otros fairmacos de su grupo ni existen datos de
variables clinicas, con ninguna ventaja potencial frente a
similares.

Los efectos secundarios mas frecuentes en estos estu-
dios fueron flatulencia y estrefiimiento.

Se encuentra contraindicado en caso de hipersensi-
bilidad y en pacientes con obstruccién intestinal o del
conducto biliar. Se recomienda no utilizar en embarazo
y lactancia, por falta de experiencia de uso.

COSTE Dosis
TRATAMIENTO/DIA (mg) Euros
Colesevelam 3750 mg 47,69
Simvastatina 10-20 mg (0,09-0,11)-(0,11-0,14)*
Colestiramina 8-24 ¢ 1,12-3,36
Ezetimiba 10 mg 1,84

(*)= variabilidad de precio por existir presentaciones en EFG.

Se debe tener especial precauciéon en caso de uso
concomitante con: anticoagulantes, levotiroxina, ciclos-
porina, anticonceptivos, estatinas y antidiabéticos.

CONCLUSIONES

El tratamiento de eleccién en hipercolesterolemia pri-
maria siguen siendo las estatinas con efectos probados
sobre morbi-mortalidad; y el resto de formacos indicados
en esta patologia son considerados de segunda linea de
tratamiento en el cual se incluyen los secuestradores de
los 4cidos biliares entre los que se encuentra el colese-

velam, el cual por el momento solo puede considerarse
otra alternativa mas que actda a nivel local en el tracto
gastrointestinal.

E.F.G. Y MEDICAMENTOS HUERFANOS

NUEVOS PRINCIPIOS ACTIVOS GENERICOS

Durante el tercer trimestre de 2011 en la financiacién pu-
blica se han autorizado 5 nuevos principios activos como
medicamentos genéricos (EFG):

e ACETIL SALICILICO ACIDO (comprimidos)

Estd indicado en la profilaxis secundaria tras un primer

evento isquémico coronario o cerebrovascular de:

- Infarto de miocardio

- Angina estable o inestable

- Angioplastia coronaria

- Accidente cerebrovascular no hemorragico transito-
rio 0 permanente

- Reduccion de la oclusion del injerto después de reali-
zar un by-pass coronario

e CICLOSPORINA (solucion oral)

Esta indicado para la prevencion del rechazo del injer-
to en los trnsplantes alogénicos de riidn, higado, cora-
z6n, corazénpulmoén, pulmén y péancreas. Tratamiento
del rechazo en pacientes que han recibido otros agentes
inmunosupresores. Prevencion del rechazo del injerto en
el transplante de médula 6sea. Profilaxis y tratammiento
de la enfermedad del injerto contra el huésped (EICH).
Sidrome nefrético. Artritis reumatoide. Psoriasis.

* IBANDRONICO ACIDO (comprimidos)

Estd indicado para el tratamiento de la osteoporosis en
mujeres posmenopdusicas con riesgo elevado de fractura.
Se ha demostrado una reduccién en el riesgo de fracturas
vertebrales, la eficacia en fracturas de cuello femoral no
ha sido establecida.

e MODAFINILO (comprimidos)
Estd indicado para el alivio sintomatico de la somnolien-
cia excesiva asociada a narcolepsia.

e TELMISARTAN (comprimidos)
Estd indicado para el tratamiento de la hipertension
esencial en adultos. Reduccién de la morbilidad cardio-
vascular en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con le-
sion de organo diana documentada.
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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 Espafiola 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.
aemps.gob.es > medicamentos de uso humano > notas in-
formativas > seguridad

Buflomedil: suspensién de
comercializacién (ref.: 2011/06, mayo)

La AEMPS informa a los profesionales sanitarios sobre
la suspensién de comercializacién de buflomedil (Lof-
ton®, en comprimidos y gotas en solucién oral).

Buflomedil es un vasodilatador periférico, autorizado
en Espafia en 1980 en forma de comprimidos y de go-
tas de solucién oral. Su indicacion autorizada es el trata-
miento sintomatico de la claudicacion intermitente en la
enfermedad arterial periférica oclusiva de estadio II.

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, ha reco-
mendado la suspensiéon de comercializaciéon en Europa
de los medicamentos que contienen buflomedil como
principio activo. Esta recomendacién se ha adoptado tras
la reevaluacion de la relacién beneficio-riesgo (procedi-
miento de arbitraje).

El procedimiento de arbitraje se inicié después de que
en febrero de 2011 se suspendiera la comercializacion
en Francia; dicha suspension fue motivada por la apari-
cién de reacciones adversas graves de tipo neurolégico
y cardiaco, en algunos casos mortales. Estas reacciones
adversas estaban relacionadas con sobredosis acciden-
tal o intencionada del medicamento, incluso después de
adoptarse medidas en este pafs para reducir el riesgo de
sobredosis con el medicamento.

Para esta revision, el CHMP ha tenido en cuenta to-
dos los datos disponibles sobre los beneficios y riesgos

iSe recuerda a los profesionales sanitarios que deben notificar todas
las sospechas de reacciones adversas a los Centros Autonémicos de
Farmacovigilancia, cuyo directorio se puede consultar en Attp.//www.
agemed.es/directorio/pdf/dir-serfv.pdf
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de buflomedil, incluida la evaluacion llevada a cabo en

Francia, datos de ensayos clinicos, notificaciones de sos-

pechas de reacciones adversas e informacién procedente

de la literatura.

E1 CHMP ha concluido que las medidas establecidas
en Francia no han prevenido la aparicién de casos de so-
bredosis y que buflomedil posee un beneficio limitado
para los pacientes en cuanto a la mejora de la distancia
caminada. En consecuencia, ha considerado que los bene-
ficios esperados no superan los riesgos potenciales.

La Comision publicard la correspondiente decision
con las condiciones de la suspension de comercializacion.

En cuanto a la situacién en nuestro pais, la AEMPS
informa de lo siguiente:
¢ La suspension de comercializacién se ha hecho efec-

tiva a mitad del mes de julio del presente afio, fecha a
partir de la cual no se puede prescribir ni dispensar el
medicamento.

e A partir de su retirada, no deben iniciarse nuevos tra-
tamientos procediendose a revisar el tratamiento de los
pacientes que actualmente utilizan este medicamento,
teniendo en cuenta las recomendaciones actuales para el
tratamiento de esta enfermedad que se basa fundamen-
talmente en abandono del tabaquismo, el ejercicio fisico
e instauracion de tratamiento antiagregante adecuado.

e No es necesario que los pacientes interrumpan el trata-
miento hasta que acudan a la consulta de su médico.

Plantago ovata: reacciones de
hipersensibilidad por inhalacion,
asociadas a la exposicidon ocupacional
prolongada (ref.: 2011/8, mayo)

Los medicamentos con semillas de Plantago ovata cuya
presentacion es en polvo, pueden asociarse a la aparicion
de reacciones alérgicas después de la sensibilizacién tras
exposicion prolongada por via inhalada, relacionada con
la preparacion del medicamento en centros socio-sanita-
rios.

Se recomienda valorar clinicamente la posible sensibi-
lizacién en personas en contacto ocupacional continuado
con preparados de Plantago ovata en forma de polvoy en
su caso realizar las correspondientes pruebas especificas.

La medida preventiva mas eficaz es evitar la exposi-
cion al agente causal (por ingestion o por inhalacién). Los
pacientes sensibilizados deben evitar la manipulacién o la
ingestion del medicamento.

La AEMPS ha informado a los profesionales sanita-
rios sobre el riesgo de sensibilizacion ocupacional asocia-
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do a medicamentos con semillas de Plantago ovata (Is-
paghula, Psyllium), y sobre la posible aparicion de reac-
ciones alérgicas graves con el uso del medicamento por
personas previamente sensibilizadas.

En Espafia se encuentran comercializados diversos
medicamentos con Plantago ovata en forma de polvo o
de granulos para la preparacién de solucion o suspension
oral (ver tabla al final de esta nota informativa). Las se-
millas de P. ovata se utilizan como laxante formador de
volumen por las propiedades higroscopicas de su cuti-
cula; también se conocen con los nombres vulgares de
Ispaghula, o Psyllium. También existe otra especie de
Plantago con similares propiedades laxantes y alergizan-
tes conocida como Plantago psyllium (P. afra o P.indica),
pero que en el momento actual no forma parte de ningtin
medicamento autorizado en Espaiia.

La posibilidad de reacciones alérgicas asociadas a la
toma de estos medicamentos es un riesgo conocido, ya
que son reconocidas las propiedades alergénicas de es-
tas semillas. El nimero de notificaciones de reacciones de
este tipo es muy pequefio, teniendo en cuenta el amplio
uso de estos laxantes en la poblacién, y en la mayoria de
los casos no son graves. Sin embargo, se han notificado
recientemente al Sistema Espafol de Farmacovigilancia,
casos de reacciones alérgicas que afectan especificamente
a profesionales sanitarios de centros geridtricos o unida-
des psiquidtricas, relacionadas con la inhalacién del pol-
vo derivado del medicamento durante la preparacion del
mismo para su administracion.

Ademas de los casos notificados, se dispone de los re-
sultados de un estudio realizado en Espafia sobre la pre-
valencia de la sensibilizacién y de la sintomatologia clini-
ca de tipo alérgico en profesionales sanitarios (enferme-
ras/os y auxiliares de enfermeria) de centros geriatricos.

Este estudio fue realizado en tres centros geridtricos del
Pais Vasco, Sus resultados mostraron una prevalencia de
sensibilizacién a semillas de P. ovata del 13,8% (Intervalo
de confianza del 95%: 6-25%), con una prevalencia de sin-
tomas alérgicos (rinoconjuntivitis, asma) del 8,6% (IC 95%:
3-19%). Ademas se observé una elevada prevalencia de ato-
pia (62,5%) entre los pacientes sensibilizados. Los profesio-
nales incluidos en este estudio habian estado expuestos al
producto por periodos prolongados (afios), mientras prepa-
raban el producto para su administracién sucesiva a varios
pacientes. Estos resultados son consistentes con los obteni-
dos en otros estudios llevados a cabo en distintos paises en
poblaciones seleccionadas de profesionales sanitarios y de
trabajadores de la industria farmacéutica.

Tanto los resultados de este estudio, como los casos
notificados de pacientes que no participaron en el mismo
y la informacién procedente de la bibliografia, indican la
existencia de un riesgo ocupacional de sensibilizacién por
inhalacién en personas con elevada exposicion durante

un tiempo prolongado al polvo dispersado durante la pre-

paracion del medicamento.

En consecuencia, el conocimiento de esta posible sen-
sibilizacion en profesionales que preparan habitualmente
el medicamento en centros sanitarios y sociosanitarios se
debe considerar relevante con el fin de prevenir la apari-
cién de sintomatologia clinica. Ademads se han comunica-
do algunos casos de reacciones alérgicas graves cuando
una persona sensibilizada ha tomado posteriormente el
medicamento.

No se dispone de informacién especifica para estable-
cer que este riesgo sea relevante en la poblacion general
usuaria de estos medicamentos.

Por lo anteriormente expuesto, la AEMPS informa a
los profesionales sanitarios sobre los siguientes aspectos:
e Existe un riesgo potencial de que se presenten reac-

ciones adversas alérgicas asociadas al uso de medica-

mentos con P. ovata, incluyendo rinitis, conjuntivitis,
broncoespasmo o reacciones anafilacticas. También se

han notificado reacciones cutdneas como exantema o

prurito. En la poblacién general usuaria de estos medi-

camentos, se considera que este riesgo es muy bajo.

e En personas en contacto ocupacional continuado con
preparados de semillas de Plantago ovata en forma de
polvo, pueden presentarse reacciones de hipersensibi-
lidad por inhalacién del polvo del preparado, en parti-
cular en pacientes atépicos.

¢ Se recomienda valorar clinicamente la posible sensibiliza-
cién en estas personas con exposicion ocupacional, y reali-
zar en su caso las correspondientes pruebas especificas.

e Jgual que con otras reacciones alérgicas, la medida
preventiva mas eficaz es evitar la exposicion al agente
causal (por ingestién o por inhalacién). Los pacientes
sensibilizados deben evitar la manipulacion o la inges-
tién del medicamento.

MEDICAMENTO FORMA FARMACEUTICA

BIOLID 3,5 g polvo para suspensién oral
METAMUCIL Sobres
PLANTABEN polvo efervescente

PLANTAGO OVATA MADAUS 3,5 g
polvo efervescente

PLANTAGO OVATA CINFA 3,5 g
polvo suspension oral

PLANTAGO OVATA DAVUR 3,5 g
polvo para suspension

PLANTAGO OVATA NORMON 3,5 g
polvo suspensién oral

AGIOLAX, granulado
AGIOLAX Sobres
CENAT granulado
LAXABENE granulado

Polvo

Granulado
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Cilostazol: reacciones adversas
cardiovasculares. Inicio en Europa
de la reevaluacion de la relacion
beneficio-riesgo (ref.: 2011/9, mayo)

e Se han notificado casos de sospechas de reaccio-
nes adversas de tipo cardiovascular y hemorrégico
asociadas al uso de cilostazol, compatibles con las
acciones farmacoldgicas de cilostazol.

e La AEMPS recomienda a los profesionales sani-
tarios vigilar la aparicion de reacciones adversas y
prestar especial atencion a las potenciales interac-
ciones con otros medicamentos.

e [La Agencia Europea de Medicamentos va a reeva-
luar el balance beneficio-riesgo de cilostazol en sus
condiciones autorizadas.

Cilostazol se encuentra comercializado en Espafia des-
de el 1 de abril de 2009 bajo los nombres comerciales de
Ekistol® y Pletal®. Su indicacién autorizada es la mejora
de la distancia caminada sin dolor, en pacientes con clau-
dicacién intermitente en estadio II de la clasificacion de
Fontaine (ver ficha técnica de Ekistol® y Pletal®).

Cilostazol es un inhibidor de la fosfodiesterasa III con
propiedades vasodilatadoras y de inhibicién de la agrega-
cién plaquetaria. Como otros inhibidores de la fosfodies-
terasa [ también posee a nivel cardiaco efecto inotropi-
co y cronotrépico positivo.

A raiz de una serie de notificaciones recibidas en el
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Uso Humano
(SEFV-H) y analizadas por el Centro Autonémico de
Farmacovigilancia de Cantabria, el Comité de Seguridad
de Medicamentos de Uso Humano (CSMH) de la Agen-
cia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) ha revisado los datos disponibles sobre las
sospechas de reacciones adversas de tipo cardiovascular
y hemorrégicas, junto con la informacién aportada por el
laboratorio titular de la autorizacién de comercializacion
y datos de utilizacion de cilostazol en Espaiia.

La revision de los casos notificados al SEFV-H indica
que una proporciéon importante de los mismos correspon-
de a pacientes de edad avanzada (el 70% de los casos son
pacientes =65 anos; el 41% = 75 afios).

Entre las reacciones de tipo cardiovascular se inclu-
yen casos, algunos graves, que pueden relacionarse con su
efecto inotrépico positivo, como palpitaciones, infarto de
miocardio o angina de pecho, o con su efecto cronotropi-
co positivo arritmogénico, como taquicardia o extrasisto-
le ventricular.
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También se han notificado reacciones adversas de tipo
hemorrégico en diferentes localizaciones, algunas de ellas
graves. En los casos en los que se encuentra disponible
informacién adicional, se ha observado que estos pacien-
tes recibian tratamiento concomitante con antiagregantes
plaquetarios.

En lo que respecta al perfil de utilizacién de cilosta-
zol en nuestro medio, los datos analizados indican que el
perfil de los pacientes en tratamiento, es diferente al de
los pacientes incluidos en los ensayos clinicos que susten-
taron la autorizacién de comercializacion. Asi, la mayoria
de los pacientes en tratamiento son de edad avanzada
(el 42% del pacientes tratados tienen mds de 74 afios de
edad) y muchos de ellos reciben de forma concomitante
otros medicamentos susceptibles de interacciones far-
macodindmicas o farmacocinéticas con cilostazol como
acido acetil salicilico y/o clopidogrel, estatinas, inhibido-
res de la bomba de protones, o antihipertensivos de tipo
IECA o ARA-IL

Los medicamentos que interaccionan con el metabo-
lismo de cilostazol aumentan sus niveles plasmaticos, lo
que potenciaria sus efectos cronotrdpicos e inotrépicos
positivos, y por tanto, la posibilidad de aparicién de reac-
ciones adversas derivadas de ello. Por otra parte, el uso
concomitante de cilostazol con antiagregantes plaqueta-
rios podria potenciar el efecto de estos, aumentando el
potencial riesgo de hemorragias.

Todo ello hace complejo el manejo clinico de los pa-
cientes polimedicados que reciben ademas cilostazol, por
lo que es necesario considerar antes de iniciar el trata-
miento y durante el mismo las posibles interacciones
con otros tratamientos que recibe el paciente, teniendo
en cuenta ademas que el tratamiento de la claudicacion
intermitente debe basarse fundamentalmente en el aban-
dono del tabaquismo, el ejercicio fisico y un tratamiento
antiagregante adecuado.

Proximamente, el Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) de la Agencia Europea de Medica-
mentos (EMA), llevard a cabo la revisién de todos los
datos disponibles acerca del beneficio y los riesgos poten-
ciales de este medicamento. La AEMPS informar4 de las
conclusiones de esta revision.

Mientras tanto, la AEMPS recomienda a los profesio-
nales sanitarios:

e Leer detenidamente la ficha técnica de Ekistol® o Ple-
tal®, siguiendo estrictamente las condiciones de uso
autorizadas, especialmente en lo que se refiere a indi-
caciones, posologia, contraindicaciones, interacciones
y advertencias de uso.

e Prestar especial atencion a las potenciales interaccio-
nes farmacocinéticas y farmacodindmicas con otros
medicamentos que esté recibiendo el paciente, valo-
rando otras alternativas al cilostazol para el alivio de
los sintomas de la claudicacion intermitente en caso
necesario.



del Sistema Nacional de Salud. Volumen 35, N° 3/2011

Noticias y temas de interés

Real Decreto Ley 9/2011 por el que se adoptan medidas para la
mejora de la calidad y cohesion del Sistema Nacional de Salud

El pasado 19 de agosto el Gobierno aprobé el Real De-
creto Ley 9/2011, de 19 de agosto, de medidas para la
mejora de la calidad y cohesion de Sistema Nacional de
Salud, de contribucién a la consolidacién fiscal, y de ele-
vacion del importe méaximo de los avales del Estado para
2011 (BOE del 20.08.2011) que recoge, en lo que a politi-
ca farmacéutica se refiere, las propuestas presentadas en
el Consejo Interterritorial del SNS, celebrado el pasado
21 de julio. Se trata de una serie de medidas tendentes a
impulsar la sostenibilidad de la prestacion farmacéutica y
del Sistema Nacional de Salud a la vez que se refuerza su
calidad, equidad y cohesion territorial. Asimismo, el texto
incluye otro conjunto de acciones tendentes a mejorar la
calidad, la equidad y la cohesion de todo el Sistema Sa-
nitario mediante la aplicacién en los sistemas de infor-
macién sanitaria de las nuevas tecnologias y también se
prevé la mejora en la coordinacion socio-sanitaria con la
elaboracion de una estrategia a tal fin.

Estas medidas se agrupan principalmente en:

a) Medidas relativas a la prestacién farmacéutica,

b) Medidas relativas al sistema de informacién sani-
taria,

¢) Medidas relativas a la coordinacion de la atencién
sociosanitaria

ademas de una serie de medidas fiscales.

a) Prestacion farmacéutica.-
Estas medidas incluyen:

e Prescripcion por principio activo y sistema de pre-
cios de referencia

Una de las medidas a destacar que recoge este Real
Decreto Ley es la generalizacién de la prescripcion
por principio activo. De este modo, se establece que la
prescripcion de los medicamentos y de los productos
sanitarios se realizarda por su principio activo o su de-
nominacion genérica, respectivamente. A partir de esta
prescripcidn, se dispensard en las oficinas de farmacia la
presentacién del medicamento o producto sanitario que
tenga menor precio.

También establece modificaciones en el sistema de
precios de referencia para agilizar el procedimiento de
creacion de nuevos conjuntos homogéneos de medica-
mentos, asi como sus precios de referencia. Para ello, cada

nuevo conjunto y la fijacién de su correspondiente precio
de referencia se creardn de forma inmediata después de
la inclusioén en la financiacion publica del primer genérico
perteneciente al medicamento de referencia.

Ademds, se suprime la posibilidad existente en la ac-
tualidad de que la rebaja de un medicamento que debe in-
corporarse a un conjunto con precio de referencia se haga
de forma gradual en dos afios; a partir de ahora esa rebaja
deberd ser inmediata sin aplicar periodo transitorio, lo que
redundard en un mayor control del gasto farmacéutico.

¢ Deduccién del 15% en medicamentos sin genéricos
También se recoge la aplicacién de una deduccién del
15% a aquellos medicamentos que por carecer de gené-
rico o biosimilar en Espafia no se han incorporado al sis-
tema de precios de referencia, si bien ha transcurrido un
lapso de tiempo prudencial (diez afios) para que el labo-
ratorio fabricante haya amortizado las inversiones reali-
zadas para poner el medicamento en el mercado.
Unicamente quedaran excluidos de esta deduccién
aquellos medicamentos que, atin reuniendo las condicio-
nes indicadas anteriormente, acrediten fehacientemente
que estan protegidos por patente en todos los Estados
Miembros de la Unién Europea.

¢ Financiacion selectiva
En este aspecto se introducen distintos criterios para
los medicamentos, entre los que se encuentran:

1. Gravedad, duracién y secuelas de las distintas pa-
tologias para los que resulten indicados.

2. Necesidades especificas de ciertos colectivos.

3. Valor terapéutico y social del medicamento y su
beneficio clinico incremental teniendo en cuenta
su relacion coste-efectividad.

4. Racionalizacion del gasto ptiblico destinado a presta-
cién farmacéutica e impacto presupuestario en el SNS.

5. Existencia de medicamentos u otras alternativas
terapéuticas para las mismas afecciones a menor
precio o inferior coste de tratamiento.

6. Grado de innovacién del medicamento.

El objetivo de esta medida es seleccionar mejor aque-
llos medicamentos que seran financiados por la sanidad
publica en funcién de la evidencia cientifica disponible
y de los beneficios reales que aportan a la salud de los
ciudadanos. En definitiva, se trata de asegurar que se in-
corporan a la prestacion publica los medicamentos que
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ofrecen mejoras sustanciales en el tratamiento de las en-
fermedades, diferenciandolos claramente de aquellos que
tienen una aportacion irrelevante.

e Adecuacion de envases y dispensacion personalizada

Dentro del &mbito del uso racional de los medicamen-
tos, el Real Decreto Ley establece que la Agencia Espa-
fiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
trabajara en la adecuacion del contenido de los envases
de los medicamentos a la duracién real de los tratamien-
tos de acuerdo con la practica clinica; en esta misma li-
nea, la AEMPS debera concluir en el plazo de un afio la
revision de los medicamentos ya autorizados.

Ademas, para garantizar un mejor uso de los medica-
mentos por parte de los pacientes, en especial los crénicos
y polimedicados, los farmacéuticos deberdn velar por el
cumplimiento de las pautas terapéuticas establecidas por
los médicos y deberan cooperar en el seguimiento de los
tratamientos. Una vez dispensado el medicamento los far-
macéuticos podrdan facilitar sistemas personalizados de do-
sificacion a los pacientes que lo soliciten, de cara a mejorar
el cumplimiento de los tratamientos.

e Apoyo para las farmacias

Se establece también un sistema de compensacion
para las farmacias ubicadas en niicleos pequeiios de po-
blacion, aislados o socialmente deprimidos. De esta for-
ma, se establece un indice corrector del margen comercial
de estas oficinas de farmacia, de tal manera que podrdn
incrementar su rentabilidad en funcién de sus ventas to-
tales y de que colaboren en los diversos programas de uso
racional de los medicamentos que establezcan las admi-
nistraciones competentes.

Estas compensaciones, se percibirdn con la factura
mensual y podrdn alcanzar un maximo de hasta 10.000 eu-
ros al afio (833 euros al mes). La determinacién de a qué
oficinas de farmacia afectard, asi como el procedimiento
y la gestion de las compensaciones corresponderd a cada
administracién competente en la materia.
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Con esta medida, se sientan las bases para garantizar
la viabilidad de estas farmacias y asegurar asi a la pobla-
cidn la prestacion de un servicio esencial como es la pres-
tacion farmacéutica.

b) Sistema de informacion sanitaria.-

o Tarjeta sanitaria, historia clinica y receta electronica

En el ambito de la aplicacién de las nuevas tecnolo-
gias de cara a una mayor calidad, equidad y cohesién del
SNS y en coordinacién con las Comunidades Auténomas,
se establecera un formato éinico y comiin de tarjeta sani-
taria en el plazo de seis meses valido para todo el Sistema
Nacional de Salud.

Del mismo modo, antes del 1 de enero de 2013 las ad-
ministraciones sanitarias deberan haber adoptado las me-
didas necesarias para garantizar la interoperabilidad y el
intercambio de datos en todo el SNS mediante la historia
clinica digital y la receta electronica.

c) Coordinacion de la atencion
socio-sanitaria.-

¢ Estrategia socio-sanitaria

Otra de las novedades destacadas introducidas por el
Real Decreto Ley es la elaboracion, en el plazo de seis
meses, de una estrategia de coordinacién sociosanitaria,
que contard con la participacion del Ministerio de Sani-
dad, Politica Social e Igualdad, las CCAA y las organi-
zaciones ciudadanas, los profesionales y las empresas del
sector.

El objetivo de esta estrategia es mejorar la calidad de
la atencion de las personas que reciben servicios sanitarios
v sociales. Dicha estrategia tendra una duracién de cinco
aflos y establecerda mecanismos de evaluacion bienal que
permitan su seguimiento, la valoracion de resultados y la
eventual incorporacion de nuevas medidas.
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