Govern N° 19 | Septiembre 2010
de les llles Balears .
Servei de Salut IB-SALUT | Servei de Salut de les llles Balears - D.L. PM-2460-2007 | ISSN 1988-4184

ELC+MPRIMID -

iNDICE EDITORIAL

01. Editorial. UTILIZACION DE MEDICAMENTOS EN CONDICIONES
DIFERENTES A LAS AUTORIZADAS

02. Interrogantes y lugar en la terapéutica de
los nuevos antidiabéticos no insulinicos.

07. Recomendaciones para el tratamiento L@ aprobacion del Real decreto 1015/2009, de 19 de junio, en donde
se requla la utilizacion de medicamentos en condiciones diferentes
, ) a las autorizadas -es decir, diferentes a las recogidas en la ficha
1. Rivaroxaban en tromboembolismo. técnica-, responde al intento de ordenar una realidad que se estaba
produciendo sin ninguna cobertura legal, ya que hay estudios que

. describen que los medicamentos se emplean en condiciones diferentes

COMITE EDITORIAL a las de la ficha técnica hasta en el 21% de los casos.

) En ocasiones, esta situacion esta plenamente justificada desde el
LauraAlvarezArroyo  Marfa Martin Rabadan ~ punto de vista cientifico y clinico, puesto que en la ficha técnica se
Fernando Beceril Gemma Melero reflejan las condiciones aprobadas en el momento del registro y -
salvo los nuevos datos referidos a la seguridad- las agencias reguladoras

tienen una capacidad muy limitada para actualizar las indicaciones

con quinolonas.

M? de Lluch Bennasar ~ Carmen Pata

Ignacio Blasco Margarita Prats u otros aspectos del uso de los medicamentos una vez que estos se

Beatriz Calderon Francesc Puigventos han comercializado. Ademas, no suele haber interés comercial en

Cecilia Calvo Pita Marta Rovira poner en marcha los estudios y tramites necesarios para obtener la
, o autorizacion de las agencias en esas nuevas condiciones, a pesar de

Txema Coll Benejam  Sixto Ruiz disponer de evidencias adecuadas.

Angels Llado Caterina Vicens Es frecuente que esos usos en condiciones diferentes a las autorizadas

Blas Lopez Chamorro  Montserrat Vilanova estén recogidos en guias clinicas o en protocolos asistenciales. En

esta linea, como novedad resefiable debemos destacar el protagonismo
que da esta normativa a los protocolos terapéuticos en la requlacion
LA IMAGEN y en la normalizacion de esta modalidad de uso de los medicamentos,

en el contexto del centro asistencial en el que se produce. En cualquier

[ : caso, la responsabilidad final es del médico prescriptor, quien debe
justificarlo en la historia clinica e informar al paciente adecuadamente.

No debemos interpretar el Real decreto 1015/2009 como un “todo
vale" y obviar que lo fundamental desde el punto de vista asistencial
es el beneficio para los pacientes. La excepcionalidad implica emplear
los medicamentos tnicamente cuando el balance entre la eficacia y
la sequridad es favorable y cuando -inexcusablemente- los datos de
eficacia y seguridad estan avalados por la evidencia cientffica.

Razonar y convencer, jqué dificil, largo y trabajoso! El Comité Editorial
;Sugestionar? jQué facil, rapido y barato!
Santiago Ramén y Cajal. Agradecemos a Pere Ventayol Bosch la redaccion del editorial.



El Comprimido N° 19 | septiembre 2010

INTERROGANTES Y LUGAR EN LA TERAPEUTICA DE LOS NUEVOS
ANTIDIABETICOS NO INSULINICOS

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad endocrina crénica definida por una hiperglucemia mantenida
secundaria a un déficit en la secrecion pancreatica de insulina, una resistencia periférica a la accion de esta o una
combinacion de ambos factores. Su gran impacto sanitario viene determinado por su alta prevalencia -que va en
aumento- y su alta morbimortalidad, debida principalmente a complicaciones cardiovasculares. Espafia presenta una
prevalencia estimada del 6-12% en la poblacion de 30 a 65 afios, que asciende hasta el 16,7% en las personas de
65 a 74 afios y alcanza el 19,3% en mayores de 75 afios'.

En la Ultima década se han comercializado tres nuevos grupos de antidiabéticos no insulinicos destinados al tratamiento
de la DM2: glitazonas, gliptinas y homdlogos del péptido semejante al glucagon tipo 1 (GLP-1). Las preguntas que
se plantean son las siguientes: ;Qué beneficios aportan estos farmacos comparados con la terapia clasica? ¢Son
medicamentos seguros? ;Qué escalén terapéutico ocupan? Este articulo intentard dar respuesta a estas cuestiones.

1. TIAZOLIDINEDIONAS O GLITAZONAS

Son farmacos moduladores del receptor gamma activado por el proliferador de los peroxisomas (PPARy). Existen dos
moléculas en el mercado: la rosiglitazona y la pioglitazona; ambas reducen la produccion de glucosa hepatica y
mejoran la sensibilidad muscular, lipidica y hepatica a la insulina 2.

Indicaciones y escalon terapéutico?

En monoterapia estan indicadas como segunda eleccion, especialmente en pacientes con sobrepeso u obesos, cuando
la metformina esté contraindicada o no se tolera.

En terapia dual, las glitazonas pueden asociarse a la metformina en pacientes que no logran el control con dosis
méximas de esta. También se pueden asociar a las sulfonilureas en pacientes no controlados con dosis maximas de
sulfonilureas cuando no se pueda utilizar la asociacion de la metformina con las sulfonilureas (MET+SU).

En terapia oral triple se pueden combinar con MET+SU en pacientes mal controlados pese a la doble terapia oral.

La pioglitazona también esta indicada en asociacién con insulina en pacientes no controlados y que no pueden
utilizar la metformina.

Comparativa con otros antidiabéticos

Los beneficios a largo plazo sobre variables clinicas relevantes no han sido evaluados en el caso de las glitazonas.
La mayoria de los ensayos clinicos publicados se han hecho en comparacién con placebo, por lo que apenas se
dispone de datos de eficacia hipoglucemiante comparada con otros antidiabéticos orales (ADO) y tampoco se ha
demostrado que reduzcan la morbimortalidad >3,

En monoterapia no han demostrado una eficacia hipoglucemiante superior al resto de ADO*, a lo que se afiade que
su efecto sobre el control glucémico es mas tardio y menos potente que el de la metformina o el de las sulfonilureas.
Tampoco la asociacion dual de glitazonas con la metformina o las sulfonilureas aporta ventajas respecto al control
alcanzado con MET+SU; al contrario, aumentan el riesgo de insuficiencia cardiaca ®.

Efectos secundarios y perfil de sequridad

Su perfil de seguridad atin no esta establecido claramente y presenta un ajustado balance entre el beneficio y el
riesgo que obliga a replantear su papel en el tratamiento de la DM2.

Ambas moléculas producen retencion hidrosalina, lo cual puede producir aumento de peso y edemas periféricos.
Esta situacion se agrava si el paciente es tratado con AINE, por lo que no se recomienda el uso conjunto de ambos
grupos farmacoldgicos. También incrementan dos veces el riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca congestiva,
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situacion que se produce en el 3-5% de los pacientes tratados ©. Por este motivo estan formalmente contraindicadas
en los casos de insuficiencia cardiaca. También debe evitarse asociarlas con la insulina, ya que este riesgo aumenta
hasta el 13-16%.

Los estudios ADOPT y PROactive pusieron de manifiesto que las glitazonas estan asociadas a un aumento del riesgo
de fracturas 6seas distales en las mujeres, aunque se desconoce el mecanismo que las origina -8,

El efecto secundario mas grave observado es el incremento del riesgo de sufrir un infarto agudo de miocardio con la
rosiglitazona. Las primeras alarmas surgieron en 2007 con la publicacion de varios estudios que asi lo sugerian * 101
y que obligaron en 2008 a modificar su ficha técnica "2 Desde entonces, el uso de rosiglitazona esta contraindicado
en pacientes con sindrome coronario agudo y no se recomienda en pacientes con antecedentes de cardiopatia
isquémica y/o arteriopatia periférica. Los resultados de los metanalisis publicados en 2010 muestran un incremento
del riesgo de todos los eventos cardiovasculares en pacientes tratados con rosiglitazona (véase la tabla 1) . A la
vista de este perfil de sequridad cardiovascular tan desfavorable, la Agencia Europea del Medicamento esté reevaluando
actualmente la relacion entre el beneficio y el riesgo de la rosiglitazona ', lo que podria conducir a una modificacién
importante de sus condiciones de uso o incluso a retirarla del mercado.

Tabla 1: Odd ratios e intervalos de confianza del 95% para los eventos cardiovasculares con rosiglitazona de acuerdo con los metandlisis de los afios 2007 y 2010."3

Resultad Metanalisis de 2007 Metanalisis de 2010
Eeulagos (42 ensayos, 14.237 pacientes) | (52 ensayos, 16.995 pacientes)
Eventos cardiovasculares mayores 1,2 (0,8-1,9) 1,4 (0,9-2,2)
Mortalidad por causas cardiovasculares 1,7 (0,7-5,0) 1,5 (0,6-3,8)
Infarto de miocardio 1,5(0,9-2,7) 1,8(1,0-3,3)
Accidente cerebrovascular 0,6 (0,2-1,2) 0,9 (0,4-1,8)
Mortalidad por cualquier causa 1,7 (0,8-4,0) 1,4 (0,7-2,7)
Isquemia miocdrdica grave 1,4(1,0-2,1) 1,5(1,1-2,0)
Isquemia miocardica total 1,4(1,1-1,8) 1,3(1,1-1,7)
Insuficiencia cardiaca congestiva - 1,9 (1,3-2,9)

Para finalizar, debemos recordar que ambos medicamentos pueden aumentar las transaminasas, por lo que requieren
un control periddico de enzimas hepaticos y estan contraindicados en la hepatopatia activa y en la insuficiencia
hepatica. Si se pueden utilizar, con precaucion, en ancianos y en casos de insuficiencia renal, aunque estan
contraindicados en la insuficiencia renal grave.

2. EL SISTEMA DE LAS INCRETINAS

Existe una gran confusion con el término incretina. Las incretinas no son farmacos, sino dos hormonas humanas
enddgenas: el péptido semejante al glucagén tipo 1 (GLP-1) y el polipéptido insulinotrépico dependiente de la glucosa
(GIP). Ambas se segregan en el intestino tras la ingesta de alimentos y actlan de manera glucosadependiente:
estimulan la secrecidn pancredtica de insulina -son responsables del 50-70% de su secrecion posprandial-, suprimen
la secrecion hepatica del glucagdn, enlentecen el vaciado géstrico y provocan sensacién de saciedad. Ambas hormonas
se degradan rapidamente por el enzima dipeptil peptidasa 4 (DPP-4) '>.

La investigacion farmacoldgica basada en el sistema de las incretinas ha dado como resultado la comercializacion
de dos grupos de farmacos: los inhibidores del DPP-4 y los homélogos del GLP-1.
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2.1. INHIBIDORES DEL ENZIMA DPP-4 O GLIPTINAS

Actualmente se comercializan dos moléculas: la sitagliptina y la vildagliptina. Al inhibir el enzima DPP-4, retardan
la degradacion de las incretinas enddgenas e incrementan su concentracion en el organismo. Dado que el efecto
de las incretinas es glucosadependiente, no suelen producir hipoglucemias. Esta caracteristica y el hecho de no
producir ganancia de peso en monoterapia se consideran sus mayores ventajas '.

Indicaciones y escaldn terapéutico 2

Ambas gliptinas se pueden utilizar en asociacion con la metformina, con las sulfonilureas (como segunda eleccion,
si la metformina esté4 contraindicada o no se tolera) y con las glitazonas. Pero solo la sitaglipina esta indicada en
monoterapia, cuando la metformina esta contraindicada o no se tolera, y en terapia triple combinada con MET+SU
o metformina + glitazona, cuando la terapia oral doble es insuficiente para conseguir un buen control glucémico.

Comparativa con otros antidiabéticos 7

No hay evidencia de la eficacia de las gliptinas en la reduccion de las complicaciones de la diabetes o en la reduccion
de la mortalidad. Los ensayos clinicos realizados son, en general, de duracion corta (12-52 semanas) y solamente miden
el grado de control glucémico. No se han realizado ensayos clinicos comparativos entre la sitagliptina y la vildagliptina.

Efectos secundarios y perfil de seguridad 1718
Los efectos adversos mas frecuentes son cefaleas, irritacion de garganta, rinorrea, nauseas, diarrea y estrefiimiento.

Sin embargo, hay muchas incertidumbres respecto a su perfil de seguridad a medio y largo plazo, puesto que las gliptinas
tienen propiedades inmunosupresoras in vitro y en los ensayos clinicos en humanos se han asociado con un aumento de las
infecciones urinarias y de las vias respiratorias altas en comparacion con un placebo o con otros ADO. En estudios en animales,
la sitagliptina se ha asociado a un aumento de las neoplasias. También se han notificado algunos casos de depresion y de
reacciones de hipersensibilidad graves, como anafilaxia y sindrome de Stevens Johnson, en pacientes tratados con sitagliptina.

La sitagliptina puede provocar la elevacion de la creatinina sérica. Ninguna de las dos moléculas se recomienda en la
insuficiencia renal moderada o grave.

La vildagliptina se ha asociado a trastornos de la conduccién cardiaca Y a hepatitis, por lo que esté4 contraindicada para
hepatdpatas y se recomienda monitorizar las transaminasas durante el tratamiento.

2.2. HOMOLOGOS DEL GLP-1 O MIMETICOS DE LA INCRETINA

Por el momento, en Espafia solo se comercializa un farmaco de este grupo: la exenatida. Cabe destacar que, a diferencia
de los anteriores, no se trata de un farmaco oral, sino que se administra por medio de una inyeccion subcutanea,
lo que supone una desventaja clara. Actla como (ﬂ GLP-1 -es decir, aumenta la secrecion de insulina en caso de
hiperglucemia, disminuye la de glucagon y mejora la sensibilidad periférica a la insulina-, pero su vida plasmética es mas
prolongada. Produce sensacion de saciedad y reduce el peso (2-3 kg a los seis meses del inicio del tratamiento) '>€.

Indicaciones y escaldn terapéutico ?

No estd indicada en monoterapia, solo en asociacion con sulfonilureas y/o metformina en pacientes mal controlados
con dosis méaximas de estos ADO, principalmente en obesos.

Comparativa con otros antidiabéticos * 1819

En terapia combinada con metformina, sulfonilureas o pioglitazona, la exenatida alcanza una disminucion de HBA1c
en torno al 1%. No se ha demostrado que tenga eficacia en monoterapia.

El hecho de que se administre por la via subcuténea ha motivado que se realicen ensayos para compararla con la insulina, pero no
ha demostrado una eficacia superior en el control glucémico. Ademas, aunque las hipoglucemias graves son poco frecuentes con la
exenatida, presenta una incidencia similar de hipoglucemias a la insulina cuando se administra en asociacion con las sulfonilureas.

Al'igual que para los farmacos anteriormente descritos, no hay evidencia de que la exenatida reduzca las complicaciones
de la DM2 ni la mortalidad.
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Efectos secundarios y perfil de seguridad 1

A corto plazo provoca frecuentemente molestias gastrointestinales, como nauseas (57% de los pacientes), vomitos
(17%), diarrea y cefaleas, que pueden ser motivo para retirar el tratamiento en el 4% de los casos. Se han descrito
hipoglucemias generalmente leves o moderadas, principalmente cuando se utiliza combinada con las sulfonilureas.

No se conoce bien su sequridad a largo plazo. Hasta ahora y de manera posterior a la comercializacion, se han notificado
diversos casos de pancreatitis que obligan a informar a los pacientes sobre la sintomatologia de este cuadro antes de
iniciar el tratamiento, a fin de detectarlo precozmente. No se recomienda iniciar el tratamiento con exenatida en pacientes
con antecedentes de pancreatitis o con factores de riesgo como litiasis biliar, alcoholismo o hipertrigliceridemia.

3. CONCLUSIONES

Aunque estos tres grupos terapéuticos se desarrollaron con grandes expectativas, de momento no han demostrado
superioridad comparados con los antidiabéticos no insulinicos clasicos, ni en el control glucémico ni en las variables
de morbimortalidad (véase la tabla 2). Hasta ahora, solo unos pocos farmacos antidiabéticos han demostrado reducir
las complicaciones de la DM2 a largo plazo: la metformina reduce las complicaciones y la mortalidad, y las sulfonilureas
y la insulina disminuyen las complicaciones microvasculares.

Por otra parte, la seguridad de los nuevos antidiabéticos a medio y largo plazo no es bien conocida y plantea
numerosas incertidumbres, a lo que se afiade su alto coste.

Tabla 2: Resumen comparativo de los diferentes antidiabéticos, ordenados seguin el control sobre la glucemia en monoterapia 3,20

Sin limite de dosis.

Farmaco Hb A1c* Ventajas Desventajas
Eficacia inmediata.
Mejora el perfil lipidico.

1,5-3,5%
Reduce las complicaciones microvasculares.

. Neutra para el peso.

. Recomendada por la ADA y la ESAD como
primer escalén, junto con los cambios . . .

. en el estilo de vida, para todos los grupos 1. Molestias gastrointestinales.
Metformina 1-2% de diabéticos (obesos 0 no), salvo . Contraindicada en insuficiencia renal.

contraindicacion.

. Disminuye complicaciones y mortalidad
de la DM2.

. Via subcuténea, 1-4 inyecciones al dia.
Aumento de peso.
. Hipoglucemias.

N o
w N

N —

N —

w

Sulf e 1. Rapidamente eficaces. 1. Hipoglucemias.
oniiureas “£7% 2. Disminuyen las complicaciones microvasculares. 2. Aumento de peso.
1. Répidamente eficaz. 1. Hipoglucemia.
0,5-1,5%
2712705 Control preferente de la glucemia posprandial. 2. Aumento de peso.
1. Aumento de peso.
! : 2. Retencion de liquidos y riesgo de
1. No producen hipoglucemia. insuficiencia cgrdiaca.y ¢
. 2. La pioglitazona mejora el perfil lipidico: . . .
(IHEVLLETIM 0,5-1,4% disminuye los triglicéridos y aumenta el 3. Riesgo dg fracturgs dseas en rﬁUJeres.
colesterol HDL. 4. La seguridad cardiovascular (riesgo de
IAM) de la rosiglitazona esta siendo
revisada por la AEMPS.
1. Via subcutanea, 1-2 inyecciones al dia.
Homélogos 1. Pérdida de peso. 2. Efectqs gastrointestinales frecuente;.
del GLP-1 0.8-1% 2. Control preferente de la glucemia posprandial. = Segurldad a.Iargo plazo .no gstableoda.
4. Hipoglucemias en combinacién con
sulfonilureas.
0,5-0,8% 1. Neutros para el peso. 1. Seguridad a largo plazo no establecida.
Inhibidores . .
de la a- 0,5-0,8% 1. Neutros para el peso. 1. Efectos gastrointestinales frecuentes.

glucosidasa

*Descenso de Hb A1c en monoterapia.
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Por estos motivos, tanto la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) como la Asociacion Europea para el Estudio de la
Diabetes (EASD)2° consideran los antidiabéticos clasicos como tratamientos con buena evidencia demostrada -superior
a la que existe respecto a los nuevos farmacos- y proponen la intervencion terapéutica que se muestra en la tagla 3.
Los tratamientos con menor evidencia deben reservarse para casos clinicos muy concretos en los que no puedan utilizarse
los farmacos clasicos.

Tabla 3: Escalones terapéuticos de ADA/EASD para el control de la DM2 con tratamientos para los que existe una buena evidencia demostrada 20

Medidas higiénico-dietéticas + metformina en todos los pacientes

Medidas higiénico-dietéticas + metformina + sulfonilureas

Segundo escaldn (2 opciones)
Medidas higiénico-dietéticas + metformina + insulina basal

Tercer escalon Medidas higiénico-dietéticas + metformina + insulinizacion intensiva

M.? de Lluch Bennasar Matesanz, médica de familia
Gabinete Técnico de la Gerencia de Atencion Primaria de Mallorca

La autora declara no tener ningun conflicto de intereses relacionado con la informacion contenida en el articulo.

Este articulo fue enviado a imprimir antes de la publicacion de la nota de sequridad de la AEMPS del 23 de septiembre de 2010.
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RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO CON QUINOLONAS

Las quinolonas no proceden de organismos vivos -a diferencia de la mayoria de los antimicrobianos-, sino que han
sido sintetizadas quimicamente. El acido nalidixico fue identificado en el afio 1962 y deriva de la cloroquina. En los
afios 80 las fluorquinolonas se obtuvieron al manipular el nticleo de la molécula y colocar un dtomo de fldor en la
posicion C-6, lo que mejoré el espectro contra gramnegativos y amplio su actividad contra grampositivos. Una tercera
y una cuarta generaciones de quinolonas han obtenido mayor potencia contra grampositivos y anaerobios, pero
algunas de ellas han sido retiradas a causa de toxicidades graves.

Este amplio espectro de actividad, la buena biodisponibilidad oral y, en general, la buena tolerancia han llevado a
un uso masivo de las quinolonas en la clinica, lo cual debe ser revalorado en la actualidad.

1. PUNTOS FUERTES DE LAS QUINOLONAS: FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMICA

Las quinolonas son absorbidas adecuadamente una vez ingeridas, tienen una biodisponibilidad excelente por via
oral y se distribuyen de manera amplia en los diversos tejidos corporales. La concentracion en el tejido prostatico,
en las heces, en la bilis, en los pulmones y en el interior de los macréfagos y neutrofilos es mayor que la plasmatica,
lo que permite el tratamiento de muchos sindromes infecciosos *2.

Los niveles plasmaticos pico se alcanzan a las 1-3 horas de haber sido administradas (véase la tabla). Los alimentos
no disminuyen la absorcién, pero pueden aumentar el tiempo hasta que se alcanzan las concentraciones maximas,
y los antiacidos y los iones divalentes o trivalentes pueden disminuir la absorcién de manera importante.

Tabla: Propiedades farmacocinéticas de las quinolonas.

Parametros farmacocinéticos Ciprofloxacino
400 500 500 400

Dosis (mg) por la via oral

Concentracion maxima (Cmax) por la via oral 1,5 2,4 57 4,3

Union a proteinas séricas (%) 30 24-52 39-52
Vida media en horas 3,3 4 6-8 9,5
Biodisponibilidad oral 50 70 99 86-100

Volumen de distribucion 231 102 122

Excrecion renal (% dosis) 27 40 77 20

Las quinolonas son antibiéticos con actividad dependiente de la concentracién y los pardmetros que mejor predicen
la eficacia antimicrobiana son la razon Cméx/CMI (la relacion entre la concentracion plasmatica maxima vy la
concentracion minima eficaz) y la razon ABC/CMI (4rea bajo la curva de las concentraciones plasméticas del farmaco
durante un periodo de 24 horas, en relacién a la CMI del microorganismo) *.

2. PUNTOS DEBILES: APARICION DE RESISTENCIAS PROGRESIVAS

Los efectos secundarios son siempre uno de los puntos débiles de los medicamentos. Los mas frecuentes en el caso
de las quinolonas son los gastrointestinales (2-20%), la neurotoxicidad y el riesgo de prolongacién del intervalo QT,
que puede llegar a ser grave, asi como los efectos sobre el cartilago, por lo que no estan recomendadas durante la
infancia ni en el embarazo a causa del riesgo de rotura de tendones, especialmente del tendon de Aquiles.

Pero, desde el punto de vista del uso racional de los antibidticos, es necesario recordar que el uso de fluorquinolonas
se ha asociado con el desarrollo de resistencias no solo a este grupo sino a otros grupos de antibidticos, tanto
individualmente como en la comunidad, y que es especialmente preocupante la relacion entre el uso de fluorquinolonas
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y el aumento de enterobacterias portadoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y el aumento de la
incidencia de infecciones por Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM) 3.

Esta facilidad de las fluorquinolonas para inducir resistencias hace que las bacterias gramnegativas presenten
resistencias crecientes al ciprofloxacino y al levofloxacino, de modo que en nuestro medio sélo pueden considerarse
activas contra el 60-64% de las cepas de Escherichia coliy, en el caso de otras enterobacterias como Proteus, Serratia
0 Morganella, frente a menos del 65% de las cepas. Los bajos porcentajes de sensibilidad al ciprofloxacino desaconsejan
la utilizacion de antibidticos de la familia de las fluoroquinolonas para el tratamiento empirico de las infecciones
por Escherichia coli'y, en general, para las infecciones urinarias.

3. RECOMENDACIONES PARA LA UTILIZACION DE LAS QUINOLONAS

3.1. Infecciones urinarias

En las cistitis no complicadas de la mujer, los tratamientos de tres dias con ciprofloxacino, norfloxacino u ofloxacino
consiguen la curacion en el 81-96% de los casos, con resultados similares al trimetoprim-sulfametoxazol (SXT) y la
nitrofurantoina . Sin embargo, para el tratamiento empirico de las infecciones del tracto urinario (ITU) no
complicadas no deberian usarse quinolonas, ya que hay otros antibicticos, como la fosfomicina, la nitrofurantoina
o la amoxicilina-acido clavulanico, que presentan una mejor sensibilidad contra Escherichia coli'y con los que se tiene
una amplia experiencia en esta patologia.

La revision de la literatura de los Ultimos quince afios demuestra que las pielonefritis no complicadas pueden responder
bien a un tratamiento de 7-10 dias con ciprofloxacino, con curacion bacterioldgica en el 95% de los casos de mujeres
sin signos de gravedad (fiebre alta, leucocitosis importante o vomitos); el levofloxacino puede utilizarse con pautas
de solo 5 dias en esta situacion . También para infecciones urinarias complicadas (de los hombres, portadores de
catéteres), un tratamiento de 7-10 dias con ciprofloxacino ha demostrado tasas de curacion bacterioldgicas superiores
a los aminoglucosidos o SXT 2. Estos datos apoyarian el uso de quinolonas como una opcion para la pielonefritis y
las ITU complicadas en paises como los Estados Unidos, donde las tasas de resistencias a las quinolonas son inferiores
al 5%. Sin embargo, en nuestro medio deberian reservarse para las pielonefritis causadas por enterobacterias
con sensibilidad demostrada a las quinolonas o para los pacientes con alergia a los betalactamicos.

En la prostatitis aguda pueden utilizarse betalactamicos, cefalosporinas, SXT o quinolonas, pero en las prostatitis
crénicas los Unicos antibidticos que difunden bien en el tejido prostético son las quinolonas (ciprofloxacino, levofloxacino)
y el SXT. Sélo los tratamientos con quinolonas o con SXT durante 6-12 semanas consiguen tasas aceptables de
curacion (70-80%) a largo plazo, aunque la evidencia proviene de pocos estudios y no comparativos °.

3.2. Uretritis y cervicitis gonococica

Las quinolonas no pueden recomendarse para el tratamiento de este sindrome, debido a la prevalencia creciente
de gonococos resistentes (>10% aislados). Las guias europeas y americanas solo indican el uso de ciprofloxacino
en una dosis Unica para pacientes con sensibilidad demostrada .

3.3. Gastroenteritis, infecciones por Salmonella y diarrea del viajero

Las gastroenteritis bacterianas generalmente son autolimitadas y no requieren tratamiento antibitico. En algunas
infecciones -como en la diarrea del viajero- causadas generalmente por Escherichia coli enterotoxigénico o Shigella
sp, la administracién de norfloxacino durante tres dias o bien ciprofloxacino durante cinco dias o en una dosis Unica
han demostrado que acortan la duracion de la diarrea y erradican los patdgenos de las heces, con eficacia similar a
las pautas con azitromicina ' 12,

Las gastroenteritis por Salmonella no requieren tratamiento antibiotico, excepto en pacientes inmunodeprimidos y
en ancianos, en los que las quinolonas han demostrado eficacia incluso en formas complicadas (abscesos esplénicos,
meningitis, etc.). También son de eleccion para las gastroenteritis y las bacteriemias causadas por Salmonella en
pacientes con infeccion por VIH. Sin embargo, las quinolonas no deben utilizarse en diarreas causadas por Campylobacter
sp, ya que presentan resistencias altas y una respuesta peor que los macrélidos.

Las quinolonas son activas contra Helicobacter pylori in vitro, y diversos ensayos y estudios en rescate han demostrado
la utilidad del levofloxacino o del moxifloxacino administrado durante 7-10 dias en esta situacion '.
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3.4. Infecciones de las vias respiratorias

Las quinolonas son activas contra un amplio abanico de microorganismos productores de infecciones respiratorias:
Haemophyllus influenzae, enterobacterias, agentes de neumonias atipicas y Mycobacterium tuberculosis. Las
nuevas quinolonas levofloxacino y moxifloxacino han mejorado su actividad contra Streptococcus pneumoniae y
Staphylococcus aureus.

En las Ultimas recomendaciones (2007) de la IDSA'y de la ATS (sociedades americanas de enfermedades infecciosas
y de enfermedades respiratorias) sobre el tratamiento de las neumonias, se catalogan con el mismo nivel de
evidencia la utilizacién de quinolonas o de betalactamicos mas macrélidos. Un metanalisis reciente de Vardakas
et al. recoge veintitrés ensayos clinicos de neumonias adquiridas en la comunidad en las que se comparé el uso
de estas quinolonas respiratorias con tratamientos antibidticos combinados, y no se observaron diferencias en la
tasa de mortalidad. Cuando analizaban la cura o la mejoria de los sintomas por intencion de tratar se observaron
unos mejores resultados en los pacientes que habian recibido fluorquinolonas (OR 1,17, IC 95% 1-1,36) en
pacientes con neumonias graves que requerian ingreso hospitalario cuando la fluorquinolona se administraba
por la via intravenosa, y no se observaron diferencias en las neumonias leves-moderadas o moderadas-graves o
cuando las fluorquinolonas se administraban por la via oral. Tampoco se observaron diferencias en las neumonias
causadas por Streptococcus pneumoniae ni en las neumonias bacteriémicas ' 1.

En los estudios observacionales, los pacientes con neumonias causadas por Legionella tratados con fluorquinolonas
tienen respuestas similares o mejores que los pacientes tratados con macrélidos.

En el tratamiento de las traqueobronquitis en pacientes con bronquitis crénicas, los ensayos clinicos demuestran una
respuesta clinica y microbiolégica similar para las nuevas quinolonas y para la cefuroxima o los macrélidos '67. En
infecciones graves de pacientes con aumento de la disnea que requieren ingreso hospitalario, el moxifloxacino
demuestra una mejor respuesta clinica, con disminucion del tiempo de ingreso y un mayor periodo sin nuevas
reagudizaciones '8. Un tema preocupante es la observacién de resistencias crecientes de Mycobacterium tuberculosis
a las quinolonas en pacientes generalmente mayores que han recibido tratamientos previos mltiples con
fluorquinolonas ™.

En los casos de exacerbaciones bronquiales, de neumonias leves o moderadas y de neumonias demostradas por
neumococo parece ldgico utilizar antibiéticos con un espectro mas reducido, con precio mas barato y con menos
inductores de resistencias, y reservar las fluorquinolonas respiratorias para las neumonias o las exacerbaciones graves
no neumocadcicas que requieran ingreso.

3.5. Infecciones osteoarticulares

Aunque se trata de una patologia menos prevalente, es una de las principales indicaciones actuales para el uso
de las quinolonas por su excelente penetracion 6sea (en el tejido dseo alcanzan el 30-80% de las concentraciones
séricas) y por los resultados obtenidos en la experimentacion animal, en estudios observacionales y en ensayos
aleatorizados con pocos pacientes. En esta patologia se requieren dosis en el rango superior de las aprobadas.

En los casos de osteomielitis crénica se ha demostrado que la administracién de ciprofloxacino u ofloxacino
presenta una eficacia similar a los tratamientos parenterales con betalactdmicos mas aminoglucésidos, con tasas
de curacion del 80% de los Staphylococcus aureus sensibles a la meticilina (SAMS) y del 75% en bacterias
gramnegativas 2.

Las artritis protésicas requieren un tratamiento con desbridamiento o retirada de la prétesis y administracion
de antibidticos durante 2-6 meses. Los tratamientos de quinolonas mas rifampicina consiguen tasas de curacion
superiores al 80%, siempre que se haya podido hacer el tratamiento quirlrgico adecuado, y del 54% en pacientes
a los que no se pudo retirar la protesis. En un estudio reciente de artritis protésicas por bacterias gramnegativas
se consiguieron remisiones en el 75% de los pacientes con desbridamiento y retencion de protesis; en el andlisis
multivariante, la administracion de quinolonas se asocié a una mejor relacién entre prondstico y remision 2.

Las quinolonas también tienen actualmente un papel importante en el tratamiento de las tuberculosis resistentes
y en la prevencion de infecciones en pacientes neutropénicos, pero son indicaciones muy especificas que superan
el dmbito de esta revision.
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4. RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES

Patologias Situaciones clinicas en las que se justifica el uso de quinolonas

Pielonefritis o infecciones urinarias complicadas por Escherichia coli o enterobacterias
en caso de alergia a los betalactamicos, si no se pueden utilizar aminoglucésidos.

Prostatitis por Escherichia coli o enterobacterias sensibles.

Infecciones urinarias

Diarrea del viajero.

Gastroenteritis Infecciones por Salmonella en pacientes inmunodeprimidos, en ancianos o con
formas complicadas.

Neumonias adquiridas en la comunidad con criterios de ingreso en caso de alergia
a los betalactamicos, uso reciente de betalactamicos o criterios de sospecha de
. . . infeccion por Pseudomonas.

Infecciones respiratorias Neumonias nosocomiales (asociado a otros antibiéticos).

Exacerbaciones de EPOC graves o en pacientes con riesgo de infeccion por
Pseudomonas.

Osteomielitis o artritis séptica causadas por enterobacterias, Pseudomonas o
Infecciones osteoarticulares Staphylococcus aureus con sensibilidad demostrada (generalmente asociada a otros
antibiéticos).

openia febril Paciente neutropénico de riesgo bajo con fiebre.

Melchor Riera Jaume, médico internista. Hospital Universitario Son Dureta
Olga Delgado Sanchez, farmacéutica. Hospital Universitario Son Dureta

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses relacionado con la informacion contenida en el articulo
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INFORME DE EVALUACION: rivaroxaban en la prevencion del
tromboembolismo

Xarelto® (comprimidos de 10 mg)

A la vista de la informacion disponible sobre el rivaroxaban, debe valorarse si la ventaja que aporta
la via oral justifica desplazar una opcién con mucha mas experiencia de uso y menor coste como /a
enox/apanna en un régimen terapéutico de duracion limitada como es la profilaxis del tromboembolismo
tras la cirugia.

Los datos de eficacia y sequridad, un coste mayor, la ausencia de un antidoto especifico en caso de
intoxicacion o sobredosis y la cuestionable adherencia al tratamiento en pacientes ancianos y/o
polimedicados llevan a concluir que el rivaroxaban puede reportar més beneficio a grupos seleccionados
de pacientes, principalmente pacientes al alta hospitalaria que no puedan inyectarse enoxaparina.

Calificacién: aporta en situaciones concretas.

Indicaciones aprobadas
Prevencion del tromboembolismo venoso en pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de reemplazo de cadera o de rodilla.
Mecanismo de accién

El rivaroxaban es un inhibidor directo, altamente selectivo, del factor Xa de la coagulacion, que impide tanto la
formacion de trombina como la formacion de trombos. No inhibe directamente a la trombina (factor Il activado) y
no se han demostrado efectos sobre las plaquetas.

Posologia

El tratamiento debe iniciarse entre 6 y 10 horas después de la intervencion uirurgica -siempre que se haya restablecido

la hemostasia- con 10 mq diarios de rivaroxaban. La duracion recomendada del tratamiento es de cinco semanas

gara Ido_?| casos de cirugia électiva de reemplazo de cadera y de dos semanas para los de cirugia electiva de reemplazo
e rodilla.

No es necesario ajustar la dosis de los pacientes mayores de 65 afios ni cuando el CICr esté entre 50-80 ml/min,
Eleéo de%)g u.slz/arse con precaucion en pacientes con CICr de 30-49 ml/min. No se recomienda emplearlo en casos con
r < 15 ml/min.

Esté contraindicado en los pacientes con hepatopatia asociada a coagulopatia y a un riesgo importante de hemorragia,
Puede utilizarse con precaucion en los pacientes cirréticos con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B) si
no esté asociada a coagulopatfa.

Farmacocinética

La absorcién es rapida y la biodisponibilidad absoluta es del 80-100%. Un tercio del farmaco absorbido sufre excrecién
renal directa y el resto se metaboliza en el higado y da lugar a metabolitos inactivos.

EFICACIA CLINICA

Los datos publicados de los cuatro ensayos clinicos de la serie RECORD muestran la superioridad del rivaroxaban
sobre la enoxaparina en la prevencion de eventos tromboembolicos en una variable principal de eficacia compuesta
-trombosis venosa profunda mas embolias pulmonares no mortales mas muertes por cualquier causa-; sin embargo,
no demuestran que sea més eficaz que la enoxaparina en cuanto a la reduccién de la mortalidad, a la incidencia
de embolismos pulmonares o tromboembolismos venosos sintomaticos (en estos Gltimos solo aparecen diferencias
significativas entre el rivaroxabén 3{ la enoxaparina durante el tratamiento en los ensayos RECORD-2 y RECORD-3).
Estos ensayos clinicos presentan algunas limitaciones: por una parte, el uso de variables compuestas incrementa la

robabilidad de correlaciones estadisticas en lugar de concretar resultados clinicos; por otra, el ensayo RECORD-2
ue considerado valido y fiable segun el informe™de la EMA, a pesar de la disparidad en las pautas de profilaxis del
tromboembolismo venoso utilizadas y la dificultad en valorar los resultados (en este ensaYo, el farmaco comparador
se emplea solamente durante 10-14 dias, aunque la recomendacién de la EMA es prolongar la tromboprofilaxis
hasta cinco semanas después de la cirugia de reemplazo o de fractura de cadera).
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SEGURIDAD (efectos adversos, contraindicaciones, precauciones e interacciones)

Las reacciones adversas frecuentes (1-10%) con el rivaroxabéan son las siguientes: aumento de enzimas hepaticos,
anemia, nuseas y hemqrra|g|a tras |a intervencion. Otros efectos adversos mas graves, aunque poco frecuentes, son
hemorragia (incidencia similar a la de la enoxaparina en los ensayos), secrecion de la herida, trombocitemia, sincope,
insuficiencia renal, alteraciones de la funcion hepética y sangrado en algin érgano critico.

Esta contraindicado para los pacientes con hemorragia activa clinicamente significativa, hepatopatia asociada a
coagulopatia y en caso de riesgo clinicamente relevante de hemorragia; y también durante el embarazo y la lactancia.

Debe usarse con precaucion en los casos siguientes: anestesia espinal/epidural o puncion lumbar, pacientes con un
riesgo inherente aumentado de hemorragia o en tratamiento concomitante con medicamentos que afectan a la
hemostasia o que son inhibidores o inducfores potentes del CYP3A4 y de la glicoproteina P (P-gp).

COSTE COMPARATIVO (importe por paciente)
Importe PVP+ IVA de un tratamiento al alta hospitalaria:

Dabigratan 220 mg/24h | | | | | | |
Fondaparinux 2,5mg/24h

Enoxaparina 40 mg/24h —
Rivaroxaban 15 mg/24h

O 50 100 150 200 250 300 350 400 450
Il CER Rodilla Il CER Cadera

Fuente: GAIA-IB. Sistema de Informacion de la Prestacion Farmacéutica. Catalogo Corporativo del Servicio de Salud, julio de 2009.

Lugar en la terapéutica

El rivaroxabén puede ser una buena alternativa en la profilaxis del tromboembolismo venoso gracias a su posologia
sencilla en un amplio rango de pacientes y situaciones, al inicio del tratamiento posterior a la cirugia y gracias también
a que la via de administracion es la oral, 'en contraposicion con la parenteral de las HBPM.

Ha mostrado en los ensayos una eficacia superior a la enoxaparina, ﬁ)er_o la informacion sobre su perfil de sequridad
es limitada, por lo que se desconoce el riesgo real de sangrado en poblaciones especiales en la practica clinica habitual.

También presenta otras limitaciones, como el coste alto, la falta de antidoto especifico en caso de intoxicacién o
sobredosis y la cuestionable adherencia al tratamiento de los pacientes ancianos y/o polimedicados.

A'la espera de mas datos de seguridad y eficacia a plazo més Iar]qo, la conclusion es que el rivaroxaban puede reportar més
beneficio que las alternativas terapéuticas en grupos concretos y seleccionados de pacientes, principalmente al alta hospitalaria.
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