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Introduccion

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) constituyen uno de los grupos farmacolégicos mas prescritos en Espania,
donde su nivel de utilizaciéon es muy superior al de otros paises europeos' ya que son considerados farmacos seguros y
eficaces.

La elevada prevalencia y cronicidad de situaciones como el reflujo gastroesofagico patolégico 6 la Ulcera péptica justificaria
SU mayor consumo, pero ¢esta siempre justificado su empleo?, ;somos conscientes de que no son farmacos inocuos?

1. Mecanismo de accion: estos farmacos actuan inhibiendo de forma irreversible la enzima ATPasa H+/K+ (bomba
de protones) de la célula parietal gastrica, por lo que impiden la produccién de acido gastrico inducida tanto por acetilcolina, como
por gastrina o histamina. Al ser bases débiles se protonizan y quedan atrapados en el medio acido presente en el canaliculo
secretor de la célula parietal. (Ver Fig.1)

En ese medio pasan a su forma sulfonamida, que es la que unida a la subunidad alfa de la enzima ATPasa, ejerce el bloqueo.
Para restablecer la secrecién acida sera necesario sintetizar nuevas enzimas, por lo que su accién farmacolégica es duradera?.
Puesto que pueden inactivarse rapidamente en el medio acido estomacal, las presentaciones orales deberan presentar cubierta
entérica, para que su absorcion sea completa en duodeno.

Son metabolizados a nivel hepético y se eliminan a través

de la orina (80%) y bilis (20%) en forma inactiva. Fig. 1: Simulacion esquematica de la Bomba H+ ATP asa
La accion de estos farmacos es mas efectiva si se

administran cuando mayor sea el niimero de bombas BOMBA H+ ATPasa

de protones integradas en el canaliculo de la célula i H+
parietal, es decir a primera hora de la mafana (antes Lumen del estémago

del desayuno o junto con la primera comida)?.

2. Consumo: Dentro del grupo terapéutico de los
farmacos antiulcerosos (A02B: Medicamentos para Ulcera
péptica y reflujo), los IBP son los que han experimentado
un mayor crecimiento en nuestro pais en los ultimos
afios, siendo el principio activo Omeprazol el mas
utilizado?. (Ver Fig.2)

Sin embargo, como se puede observar, el consumo de
antagonistas de receptores de histamina (AntiH2), dis-
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minuyo tanto en términos absolutos como relativos CcOo,

durante el mismo periodo’.
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Fig. 2: UTILIZACION DE ANTIULCEROSOS EN ESPANA (1992-2008)

DODV1,000 hab. y dia

W Otros
 AntH,
migP

1992 1993 1994 1995 1906 1907 1908 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Datos expresados en DDD/1000 hab. y dia (DHD) (1992-2008), en valores
absolutos. Obtenido de: Garcia del Pozo J.'

Fig.4: Consumo de IBP en DHD segtin Areas de salud (2010)

Gerencia Area VIII
Gerencia Area V
Gerencia Area VI
Gerencia Area Il
SMS

Gerencia Area VIl
Gerencia Area lil
Gerencia Area |
Gerencia Area IX
Gerencia Area IV

S EESEnR e

L

SR T Tl
i O
m”lll”ll!l‘llllll I

T '

000 2000 4000 6000 ®000 10000 12000 14000 160,00

N° DHD consumidas

Si comparamos esta informacién con lo que ha ocurrido en
otros paises las diferencias son notables. Por ejemplo, durante
el aflo 2007 en Espafia se consumieron mas del doble de
dosis de antiulcerosos que en ltalia o Dinamarca.

En cuanto a los diferentes principios activos, omeprazol
contindia siendo el mas consumido en la Regién de Murcia,
seguido de pantoprazol y lansoprazol:

Fig. 3: UTILIZACION DE ANTIULCEROSOS EN DISTINTOS PAISES EN 2007
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Datos expresados en DDD/1000 hab. y dia.*Datos de 2006 (Francia).
Obtenido de: Garcia del Pozo J.!

Fig.5: Consumo de IBP por principios activos en Murcia en el afio 2010
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En nuestra regién, también ha aumentado de forma muy
importante el empleo de estos farmacos. Durante 2010 y de
forma global, el consumo de IBP alcanzé 120,85 DHD y en
el caso de omeprazol 81,50 DHD. Sin embargo en el afio 2001
se consumian 0,7 DHD del resto de IBP y 2,4 DHD de
omeprazol*.

El consumo de IBP se ha multiplicado por 34: hace 9 afios en
la Regién de Murcia se utilizaba una dosis diaria definida de
omeprazol al dia en 2,4 pacientes de cada 1000 habitantes,
ahora, en 2010, se emplea en 81,5 de cada 1000.

Dentro de nuestra comunidad, hay diferencias si analizamos
la informacion por areas de salud, algunas de las cuales
presentan un consumo audn mas elevado:

El consumo de IBP en Espafia comparado con otros paises
es tan elevado que no podria ser justificado por caracteristicas
poblacionales, entonces ¢qué razones pueden explicar este
comportamiento en nuestro entorno? ;Obedecen a un uso
correcto? Son muchas las Comunidades Autbnomas que

vienen alertando sobre esta situacién desde hace algunos
aﬁOSE’ 6,7,8,9,10,11

Puede que tengamos conciencia de que son “protectores
gastricos” falsamente seguros y eficaces para multiples
indicaciones gastrointestinales poco precisas o con sintomas
ambiguos y que se mantengan mas tiempo del necesario.

3. Indicaciones y posologias autorizadas
para los IBP12:

Actualmente las indicaciones autorizadas en nuestro pais son:

- Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) (tratamiento
inicial y de mantenimiento).

- Tratamiento de la Ulcera gastroduodenal.
- Sindrome de Zollinger-Ellison.

- Prevencién (y tratamiento) de la Ulcera péptica inducida por
AINES en pacientes de riesgo.

- Infeccién por Helicobacter Pylori.
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Ademas, durante 2009 se autorizé el empleo de esomeprazol para:
- Prevencion del resangrado tras una endoscopia terapéutica realizada en caso de hemorragia aguda por Ulcera péptica.

La aprobacion se fundament6 en los resultados de un estudio multinacional, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
en el cual la pauta de esomeprazol intravenoso (bolo de 80 mg en 30 min, seguido de 71,5 horas de perfusién a 8 mg/h), y después
administrado via oral durante 27 dias logré una reduccion clinicamente importante de las recaidas hemorragicas en Ulcera péptica's.

Todas las indicaciones y posologias recomendadas para cada uno de los farmacos del grupo se pueden resumir de la siguiente
forma:

Fig. 6: INDICACIONES Y POSOLOGIAS RECOMENDADAS PARA LOS IBP

Indicacion OMEPRAZOL
Prevencion de Ulcera gastroduodenal por AINES en pa- 20 mg/dia
cientes de riesgo
Tratamiento Ulcera inducida por AINES (4-8 semanas) 20 mg/dia
Prevencion del resangrado tras una endoscopia terapéutica -
Continuacion de la prevencion de resangrado (4 semanas) -
Ulcera duodenal y gastrica (2-4 semanas) 20 mg/dia
Erradicacion de H.Pylori (7 dias) 20 mg/12h
40-80 mg/dia*
Tratamiento de ERGE (4-8 semanas) 20-40mg/dia**
Mantenimiento de ERGE (6-12 meses) 20 mg/dia
S. Zollinger-Ellison 20 - 120 mg/dia

LANSOPRAZOL PANTOPRAZOL RABEPRAZOL ESOMEPRAZOL
30 mg/dia 20 mg/dia - 20 mg/dia
30 mg/dia 20 mg/dia - 20 mg/dia

IV: 80 mg (bolo)
- - - Después perflVa
8mg/h x72h
- - - V0: 40 mg/dia
30 mg/dia 40 mg/dia 20 mg/dia -
30 mg/12h 40 mg/12h 20 mg/12h 20 mg/12h
30 mg/dia 40 mg/dia 20 mg/dia 10-40 mg/dia**
15 mg/dia 20-40mg/dia  10-20 mg/dia 20 mg/dia
Iniciar 60 mg/dia  80-160 mg/dia  60-120 mg/dia  80-160 mg/dia
Ajustar dosis

Modificado de: Recomendaciones para la prescripcion de los inhibidores de la bomba de protones'
* En funcién de la pauta erradicadora empleada: 20 mg en caso de triple terapia; 40-80 en caso de terapia dual.
**En Pediatria sélo tienen indicacion para el tratamiento del ERGE omeprazol (a partir de 2 afios) y esomeprazol (a partir de un afio, con la presentacion de 10 mg).

Pero, ¢conocemos cémo usar de forma correcta los IBP en
estas indicaciones? Existen situaciones especialmente fre-
cuentes en la clinica en las que se debe evitar un uso indiscri-
minado, como son:

Profilaxis de la toxicidad gastroduodenal inducida por
AINES:

No todos los pacientes en tratamiento con AINE tienen que
recibir sistematicamente proteccion géastrica con IBP. Estaria
recomendada en quienes reciban un AINE durante tiempo
prolongado o a dosis elevadas y ademas tengan algun factor
de riesgo adicional.

Los unicos factores de riesgo reconocidos para desarrollar
toxicidad gastroduodenal por AINES son:

- Antecedentes de sangrado: Ulcera péptica, hemorragia
gastrointestinal o perforacion.

- Edad avanzada (>65afos).

- Terapia concomitante con anticoagulantes orales, corticoides
o incluso otro AINE.

- Tratamiento simultaneo con AAS a dosis bajas.

- Historia de comorbilidad grave (hipertension, diabetes,
cardiovasculares, renales o hepaticas).

En pacientes con mas de dos de estos factores (alto riesgo)
se deberian valorar otras alternativas en lugar de emplear
AINES'.

Por tanto, aquellos pacientes polimedicados pero sin AINE,
no requieren IBP y los menores de 65 afnos sin factores de
riesgo tampoco'? (aunque tomen AINE).

Las reacciones adversas asociadas a AINES son tiempo y
dosis dependientes, y el riesgo es diferente segun el AINE
utilizado.

Seria importante valorar también si el empleo de AINES es
realmente necesario y si se hace durante el menor tiempo y
a la menor dosis posible.

Dispepsia: ¢ tiene justificacion el uso generalizado de IBP?

La dispepsia se correlaciona escasamente con Ulceras u otras
complicaciones gastrointestinales y sin embargo entre la
poblacién no sanitaria esta muy extendido el empleo de IBP
en cualquier situacion de ardor o malestar géstrico. La preva-
lencia de estos sintomas en la poblacion general varia entre
el 8y el 54%75 y la causa muchas veces es incierta.

Ante la situacion de un paciente que refiere dispepsia, se
deben recomendar inicialmente medidas higiénico-dietéticas
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(reducir ingesta de tabaco, alcohol, café y alimentos que puedan empeorar los sintomas) y analizar el tratamiento farmacolégico
por si el sintoma estuviera relacionado con alguno de los farmacos y fuera necesario modificarlo (bifosfonatos, calcioantagonistas,
corticoides, nitratos, ISRS, AINES 6 tecfilinas)'.

En pacientes >55 afios se recomienda investigar un posible origen organico de los sintomas mediante endoscopia, ya que los
IBP podrian enmascarar otras patologias ¢ incluso podrian constituir un factor de riesgo para el desarrollo de Ulcera &4,

Si la sintomatologia contintia y afecta a la calidad de vida (dispepsia funcional), pueden requerirse alternativas farmacolégicas
(IBP, anti-H2 o procinéticos): de forma empirica estaria justificado el empleo de procinéticos cuando se sospeche trastorno de
motilidad. Aunque la dispepsia no es una de las indicaciones de los IBP, han demostrado ser mas efectivos que los anti-H2 en
reducir los sintomas dispépticos’® pero habria que informar al paciente y establecer tratamiento durante 4 semanas: si los sintomas
remiten, se debe interrumpir la terapia. Si no hay respuesta a los IBP y la dispepsia persiste con predominio de sintomas ulcerosos
(dolor epigastrico), se podria prolongar otras 4 semanas mas el tratamiento. Si la respuesta no ha sido satisfactoria se deberia
investigar su causa® 7. 15,

Fig.6. Obtenido de: Fernandez S."”
Dispepsia NO investigada Dispepsia funcional Dispepsia organica
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No existen datos concluyentes de que la infeccion por H. Pylori genere dispepsia funcional ni que el tratamiento erradicador
muestre ventajas claras en la mejoria sintomatica. A pesar de ello, en algunos estudios se encontrd mejoria en algunos pacientes,
por lo que se puede tratar a los que resulten positivos’®.

4. Efectividad comparada:

¢ Cual de los IBP disponibles se debe emplear? En estudios comparativos se ha visto que todos tienen la misma eficacia clinica,
para las indicaciones autorizadas, siempre que se utilicen a dosis equipotentes?®.

Existen ensayos clinicos donde esomeprazol en pacientes con reflujo gastroesofagico y esofagitis erosiva, demostrd mantener
el pH>4 en mayor proporcion y durante mas tiempo que omeprazol 20 mg y/o pantoprazol 40 mg; y, que lansoprazol 30 mg y
rabeprazol 20 mg en voluntarios sanos. No obstante la eficacia clinica fue similar a lansoprazol 30 mg y superior a omeprazol 20
mg, debido probablemente al empleo del doble de dosis (40 mg), que de omeprazol (20 mg)'® 20

Asi, por criterios de eficacia, seguridad, adecuacion, experiencia clinica y coste, omeprazol, por via oral se considera el IBP de
eleccion.

Las dosis consideradas equipotentes entre los distintos IBP comercializados son:

OMEPRAZOL LANSOPRAZOL PANTOPRAZOL RABEPRAZOL ESOMEPRAZOL
10mg 15mg 20mg 10mg 10mg
20mg 30 mg 40 mg 20mg 20mg
40 mg 60 mg 80 mg 40 mg 40 mg

Con esta informacién, los IBP se consideran Equivalentes Terapéuticos para las indicaciones aprobadas (farmacos de diferente
estructura quimica, pero de los que se espera un efecto terapéutico y un perfil de efectos adversos similar cuando se administran
a un paciente a dosis equivalentes), lo que permite establecer programas de Intercambio Terapéutico (PIT) favoreciendo un uso
mas eficiente de medicamentos?'.
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Las diferencias entre los diferentes IBP, si es que las hay,
puede que estén mas relacionadas con el tiempo que llevan
comercializados que con una toxicidad especifica’: omeprazol
es el farmaco que mas tiempo lleva en el mercado y su perfil
de seguridad a largo plazo es el que mejor se conoce.

5. Seguridad: {Cual es el riesgo?

En general los IBP son farmacos bien tolerados, pero recien-
temente se ha relacionado su empleo con un mayor riesgo de
reacciones adversas poco frecuentes pero potencialmente
graves. Es decir, aunque la relacién beneficio-riesgo de los
IBP es favorable, no son farmacos inocuos y pueden plantear
problemas de seguridad, especialmente a largo plazo:

- Fracturas osteoporéticas. El incremento de fracturas
osteoporoéticas asociado al uso de IBP ha motivado la reco-
mendacion por parte de la Food and Drug Administration (FDA)
de prescribir los IBP a la menor dosis y durante el tiempo
mas corto posible mediante una alerta notificada en mayo de
2010%2. Los 7 estudios observacionales analizados sugieren
un riesgo aumentado de fractura de cadera, mufieca y columna
en pacientes mayores de 50 afios que recibieron IBP durante
mas de un aio o a dosis elevadas. Puede que el mecanismo
implicado sea una disminucion de la absorcion de calcio
ocasionada por el aumento prolongado del pH géstrico. Por
tanto, parece razonable que en pacientes con riesgo de
osteoporosis en tratamiento con IBP, se debe recomendar
una ingesta adecuada de calcio y vitamina D%,

- Mayor riesgo de infecciones entéricas y pulmonares
(neumonia): recientemente se ha sugerido que el uso de
antiulcerosos, y en especial de IBP, podria estar asociado con
un mayor riesgo de suftir infecciones entéricas (colitis pseudo-
membranosa en pacientes hospitalizados?* y ambulantes), y
pulmonares? (neumonias).

La supresion de la secrecion acida de forma continuada
favoreceria el sobrecrecimiento bacteriano implicado, y aunque
aun no se ha podido demostrar de forma definitiva la relacion
causa-efecto, podriamos estar ante un importante problema
de salud ocasionado por la propia asistencia sanitaria. Por
ello, parece prudente que en pacientes de mayor riesgo se
empleen farmacos con menor potencia antisecretora como
los antiH223. 26,

- Hipomagnesemia: en febrero de este afo la FDA comunico
la posible asociacién con el consumo prolongado de IBP
(durante mas de 1 afio) y el descenso de niveles sanguineos
de magnesio. La cuarta parte de los casos registrados preci-
saron interrumpir el tratamiento con IBP y suplementos de
magnesio?’. La hipomagnesemia puede manifestarse con
temblores, arritmias e incluso convulsiones, aunque los sintomas
pueden no ser siempre los mismos en todos los casos. Es
necesario tener en cuenta que incluso puede cursar de manera
asintomatica, tal y como se ha publicado recientemente, lo
que nos hace pensar que se trata de un efecto adverso
infradiagnosticado?.

Es importante controlar los niveles de magnesio de forma
periddica, especialmente en pacientes con digoxina y diuréticos,
y suspender el IBP si aparece descenso de magnesio??.

- Nefritis intersticial aguda: La nefritis intersticial es una
reaccion de hipersensibilidad conocida, pero poco frecuente
de los IBP como omeprazol® (también se han comunicado
con lansoprazol, pantoprazol 6 esomeprazol®) y de otros
farmacos como antibidticos, diuréticos 6 AINES®!. Cursa con
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sintomas y signos especificos de insuficiencia renal que se
recupera con interrupcion del tratamiento, pero es necesario
un alto grado de sospecha para poder asociar la reaccion al
farmaco® 23,

- Interaccién con Clopidogrel: en los Ultimos afios se han
publicado numerosos estudios de todo tipo en los que se
plantea una posible interaccion entre los IBP y clopidogrel,
que podria ocasionar una disminucién en la efectividad an-
tiagregante de éste ultimo.

El mecanismo implicado seria la inhibicién por parte del IBP
de laisoenzima CYP2C19, implicada en la transformacién del
clopidogrel en su metabolito activo. Sin embargo aun no se
ha establecido de forma unanime las repercusiones clinicas
de lainteraccion: existen estudios observacionales que muestran
mayores acontecimientos cardiovasculares en pacientes
tratados con clopidogrel + IBP%:34, pero también hay analisis
a posteriori de ensayos clinicos controlados que no confirman
estos acontecimientos?>: 36,37, 38,

La Agencia Espafola del Medicamento, tras evaluar la infor-
macion en abril de 2010, desaconseja el uso concomitante
de clopidogrel con omeprazol o esomeprazol o con otros
inhibidores de CYP2C19, excepto cuando se considere
estrictamente necesario®.

Estas recomendaciones no se aplican al resto de IBP, ya que,
aunque no puede descartarse completamente, la evidencia
actualmente disponible no apoya que se trate de un efecto
de clase®.

Pero, ¢ es siempre necesaria la profilaxis en pacientes antiagre-
gados?

La evidencia que avala el empleo de IBP para prevenir eventos
adversos gastrointestinales asociados a la terapia con antiagre-
gantes, es menor que para la terapia con AINES. Puede existir
beneficio en pacientes que presenten alguno de los siguientes
tres factores de riesgo*C:

- Antecedentes de hemorragia digestiva.

- Doble antiagregacion: tratamiento simultaneo con AAS y
clopidogrel.

- Tratamiento concomitante con un anticoagulante.

O bien en pacientes que presenten mas de una de las siguientes
condiciones: edad superior a los 60 afnos, tratamiento conco-
mitante con glucocorticoides, sintomas de dispepsia 0 ERGE™.

El American College of Cardiology (ACC) en su consenso
publicado en 2010, recomienda utilizar IBP en pacientes con
antiagregantes que tengan historia de hemorragia digestiva
o multiples factores de riesgo para desarrollarla*'.

A modo de sugerencia puede ser Util valorar la decisién en
funcién del tipo de terapia antiagregante (monoterapia o doble
antiagregacion), la indicacion de IBP y los factores de riesgo
para el sangrado, tal y como se recoge en determinados
algoritmos*2.

- Hipersecrecién acida de rebote: La hipersecrecién acida
de rebote es una secrecién de acido gastrico por encima de
los niveles previos al tratamiento con IBP ocasionada por una
interrupcion de la terapia antisecretora. Parece controvertido,
pero hay estudios que sefialan este efecto*® 44, y por tanto se
podria suponer que el uso indiscriminado de IBP (y del resto
de antiacidos) podria ocasionar precisamente la sintomato-
logia que intentan paliar.

Este aspecto podria explicar el aumento tan rapido de consumo
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que han experimentado, y refuerza ain mas la impor-
tancia de emplear estos farmacos Unicamente cuando
realmente sean necesarios y durante el menor tiempo
posible. De otro modo estariamos generando un impor-
tante problema de salud asociado a los propios cuidados
sanitarios*.

6. Coste ¢ Cuanto nos cuesta?

Debemos tener en cuenta que un consumo tan elevado
supone una importante carga econémica para nuestro
sistema de salud, pero no todos los IBP nos cuestan
lo mismo. Comparando el coste de un dia de tratamiento
a la dosis diaria definida (CTD) las diferencias son
notables:

Fig.7: Datos globales correspondientes al coste de un dia de
tratamiento (CTD) con IBP para el Servicio Murciano de Salud
durante 2010.

CTD de IBPs en la Regién de Murcia (2010)

ESOMEPRAZOL

RABEPRAZOL
LANSOPRAZOL
PANTOPRAZOL

OMEPRAZOL

(€)

Puesto que todos ellos han demostrado ser igualmente
eficaces usados a dosis equipotentes, es l6gico afirmar
que solo en casos justificados resulta mas eficiente
usar otros IBP distintos a omeprazol.

No existen estudios coste-utilidad o coste-beneficio
que permitan juzgar de forma objetiva si la probable
diferencia de efectividad antes comentada de Esome-
prazol, puede justificar la mayor diferencia de costes.
El tnico estudio de disposicion a pagar por evitar ERGE,
sugiere que el coste adicional de tratar un paciente con
Esomeprazol es demasiado elevado®.

Estos resultados sugieren que el beneficio de Esome-
prazol es pequefio en relaciéon a su coste cuando se
compara con Omeprazol, por lo que éste Ultimo seguiria
siendo la opcion mas eficiente.

7. Conclusiones:

Los IBP se deben emplear SOLO cuando sean
ESTRICTAMENTE NECESARIOS, durante el
MENOR TIEMPO posible y EN LAS INDICACIO-
NES RECOMENDADAS.

De forma general OMEPRAZOL se considera el
IBP de elecciodn, por su perfil de seguridad, efi-

cacia y coste. Salvo cuando puedan existir pro-
blemas por interacciones o reacciones adversas.

Los IBP NO SE DEBEN CONSIDERAR COMO
FARMACOS INOCUOS, es necesario desterrar
el concepto de “PROTECTORES GASTRICOS”
inofensivos y controlar la aparicién de reacciones
adversas e interacciones.
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INFORMACION BREVE

PUBLICACION DEL NUEVO RD SO-
BRE RECETA MEDICA Y ORDENES
DE DISPENSACION.

El pasado 20 de enero se publico el Real
Decreto 1718/2010, de 17 de diciembre,
sobre receta médica y érdenes de dis-
pensacion, por el que se regula un mo-
delo Unico de receta para la dispensa-
cion de aquellos farmacos que la
precisen. Los requisitos que la receta
debe contemplar seran comunes tanto
para las recetas médicas oficiales del
SNS como para recetas médicas de
mutualidades (con las peculiaridades
pertinentes). Se introducen también otras
novedades, entre ellas: la fecha prevista
para su dispensacion en todas las recetas
en formato papel. Se permite una dura-
cidn maxima del tratamiento prescrito
de tres meses, pero podra ampliarse
hasta 6 por la administracion competen-
te, cuando asi lo determine. Con la ac-
tualizacion del modelo de receta se man-
tiene la diferenciacion por colores entre
los distintos regimenes en las recetas
manuales, pero en las informatizadas
sera optativa. Las administraciones sa-
nitarias tienen un periodo de adaptacién
de 2 afios para adaptarse a este Real
Decreto.

El nuevo Real Decreto regula también la
orden de dispensacion hospitalaria: es
el documento normalizado y obligatorio
para la prescripcién de aquellos medica-
mentos que por su particular vigilancia
y control, deban ser dispensados en los
servicios de farmacia de hospital.

Ademés, se desarrollan por primera vez
las modificaciones introducidas por la
Ley 28/2009 (Ley 28/2009, de 30 de
diciembre, de modificacién de la Ley
29/2006, de 26 de Julio de garantias y
uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios):

- los enfermeros podran indicar, usar y
autorizar la dispensaciéon de todos
aquellos medicamentos no sujetos a
prescripcién médica y los productos
sanitarios, mediante la correspondiente
orden de dispensacion (una vez hayan
sido facultados individualmente me-
diante la correspondiente acreditacion).

- los profesionales con facultad para
recetar medicamentos sujetos a pres-
cripcion médica seran médicos, odon-
tologos o poddlogos, en el &mbito de
sus competencias respectivas.

El desarrollo del sistema de receta médi-
ca electrénica queda pendiente, a falta
de un procedimiento normalizado y ho-
mologado que permita la dispensacion
en cualquier oficina de farmacia del te-
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rritorio nacional, con criterios de calidad
y seguridad. Para la dispensacion a
través de receta electrénica sera preciso
presentar en la Oficina de Farmacia la
tarjeta sanitaria del paciente, a través de
la cual el farmacéutico accedera al sis-
tema de informacién (quedando regis-
trado su acceso) y, como regla general,
cada dispensacion no podra superar un
mes de duracion maxima de tratamiento.

Por lo tanto, se reitera la obligacién de
los usuarios a justificar su derecho a la
correspondiente modalidad de aporta-
cién en la oficina de farmacia, mediante
la presentacion de la tarjeta sanitaria
individual del destinatario de las recetas.

Prescripcién por Unidosis: la nueva
norma recoge a lo largo del texto, distin-
tas menciones relativas a la prescripcion
de medicamentos autorizados para la
dispensacion de unidades concretas, o
"unidosis", pudiendo establecer el Minis-
terio condiciones de prescripcion, dis-
pensacion y facturacion respecto de los
mismos.

ALERTAS DE SEGURIDAD

BIFOSFONATOS Y RIESGO DE
FRACTURAS ATIPICAS DE FEMUR.

Los bifosfonatos son analogos sintéticos
de los pirofosfatos que forman la estruc-
tura del hueso. A dosis bajas inhiben la
accion osteoclastica y a dosis mas ele-
vadas también la accion osteoblastica,
por lo que se emplean tanto en osteo-
porosis postmenopausica como en hi-
percalcemia y enfermedad de Paget.

Tras una revision llevada a cabo en Eu-
ropa, el Comité de Medicamentos de
Uso Humano ha comunicado que existe
una relacién causal entre el uso de bis-
fosfonatos y la aparicion de fracturas
atipicas de fémur, como efecto de clase
de este grupo terapéutico.

Estas fracturas atipicas pueden presen-
tarse sin un traumatismo previo o siendo
este minimo y pueden aparecer semanas
0 meses antes de una fractura completa
de fémur. El mecanismo implicado no
se ha determinado, aunque se postula
que estaria relacionado con la supresion
del recambio 6seo que producen los
bisfosfonatos y el efecto puede ser pro-
porcional a la duracién de tratamiento.

Por todo ello, la Agencia Espariola del
Medicamento recomienda:

- examinar ambas extremidades en pa-
cientes tratados con bisfosfonatos que
puedan presentar una fractura atipica
femoral, ya que frecuentemente son
bilaterales.
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- valorar la suspensioén del tratamiento con el bisfosfonato en
base a la situacion clinica del paciente, en caso de que se
sospeche la aparicion de una fractura atipica.

- reevaluar periédicamente la necesidad de continuar el
tratamiento con bisfosfonatos en cada paciente, particular-
mente después de 5 afos de tratamiento.

SUSPENSION DE COMERCIALIZACION DE BUFLOME-
DIL (LOFTON®).

A partir del préximo 15 de julio se haréa efectiva la suspension
de la comercializacién de buflomedil, por lo que no sera posible
prescribir ni dispensar el medicamento.

Buflomedil es un vasodilatador periférico, autorizado en Espana
desde 1980 en forma de comprimidos y de gotas orales para
el tratamiento sintomatico de la claudicacién intermitente en
la enfermedad arterial periférica oclusiva de estadio Il. La
suspensién ha sido motivada por la aparicién de reacciones
adversas graves de tipo neurolégico y cardiaco, en algunos
casos mortales, asociadas a sobredosis accidental o intencio-
nada.

Hasta esta fecha, no deben iniciarse nuevas prescripciones
y se revisaran los pacientes en tratamiento, teniendo en cuenta
las recomendaciones terapéuticas actuales basadas funda-
mentalmente, en abandono del tabaquismo, ejercicio fisico e
instauracion de tratamiento antiagregante adecuado.

CILOSTAZOL Y REACCIONES ADVERSAS VASCULARES.

Tras una serie de notificaciones recibidas en el Sistema Espariol
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 Agencia Espariola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) ha revisado los datos disponibles sobre
las sospechas de reacciones adversas de tipo cardiovascular
(palpitaciones, taquicardia, infarto de miocardio) y hemorragicas
asociadas al tratamiento con cilostazol.

Este farmaco se autorizé en 2009 para la mejora de la distancia
caminada sin dolor, en pacientes con claudicacion intermitente
en estadio Il de la clasificacion de Fontaine.

El perfil de los pacientes en tratamiento en nuestro medio ha
resultado diferente al de los pacientes incluidos en los ensayos
clinicos que dieron lugar a la comercializacion: la mayoria son
de edad avanzada (el 42% tienen mas de 74 afios de edad)
y muchos de ellos reciben de forma concomitante otros
medicamentos susceptibles de interacciones farmacodindmicas
o farmacocinéticas con cilostazol como &cido acetil salicilico
y/o clopidogrel, estatinas, inhibidores de la bomba de protones,
o antihipertensivos de tipo IECA o ARA-II.

La AEMPS recomienda a los profesionales sanitarios vigilar
la aparicién de reacciones adversas y prestar especial atencion
a las potenciales interacciones con otros medicamentos, a la
vez que ha iniciado el proceso de reevaluacién del balance
beneficio-riesgo de cilostazol en sus condiciones autorizadas.
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PIOGLITAZONA: I’EVALUACIC')N EUROPEA DE SU PO-
SIBLE ASOCIACION CON EL CANCER DE VEJIGA.

La pioglitazona es un antidiabético para administracion por
via oral en diabetes mellitus tipo 2, indicado en segunda linea
de tratamiento, tanto en monoterapia como en doble o triple
terapia junto a otros antidiabéticos orales o insulina.

La posible asociacién entre el uso de pioglitazona y la aparicion
de cancer de vejiga ha sido objeto de atencién desde el afio
2000 en el que se autorizé el medicamento por parte del
Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP).

El proceso de revision que se esta llevando a cabo en estos
momentos comenzé el 16 de marzo de 2011, motivado por
un incremento en el nimero de notificaciones espontaneas
de cancer de vejiga en pacientes sometidos a tratamiento con
pioglitazona.

Entre los estudios de los que se dispone de resultados, se
encuentra un estudio epidemioldgico de 10 afios de duracion
que se esta realizando con la base de datos KPNC en Estados
Unidos (Kaiser Permanente Northern California Study) con el
objetivo de intentar identificar la incidencia de neoplasias
malignas en una cohorte de pacientes diabéticos sometidos
a tratamiento con pioglitazona. Hasta la fecha, los resultados
preliminares no han confirmado la existencia de una clara
asociacion entre el uso de pioglitazona y el desarrollo de cancer
de vejiga; no obstante, si parece que podria existir un potencial
incremento de riesgo en los pacientes con exposiciones
prolongadas y altas dosis acumuladas del medicamento.

Esta previsto que en el mes de julio, tras discutir las recomen-
daciones que establezca el referido grupo de expertos, se
emita una decision final sobre la relacion beneficio-riesgo de
pioglitazona.

Se recuerda la importancia de notificar todas las sospechas
de reacciones adversas al Centro Autonémico de Informacién
y Evaluacién de Medicamentos y Productos Sanitarios (e-mail:
ciemps@listas.carm.es ).

El boletin de Informacion Farmacoterapéutica es una publicacion
dirigida y abierta a los profesionales sanitarios de la Region de
Murcia, cuyo objetivo es proporcionar informacion objetiva y
contrastada sobre medicamentos. Cualquier interesado en enviar
su correspondencia, trabajos y/o sugerencias, puede dirigirse
a los Servicios de Farmacia de su Gerencia de Area o a la siguiente
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