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EN ESTE NUMERO ...

1 Utilizacion de medicamentos

Corticoesteroides inhalados y densidad mineral 6sea

Los corticoesteroides inhalados, a dosis baja-media, no se asocian a un riesgo
importante de efectos adversos éseos; s bien, cuando se utilizan a dosis altas,
resulta recomendable adoptar algunas medidas para prevenir € riesgo
eventual de alteracion de la densidad mineral dsea.

2 « Tribuna Terapéutica

Contracepcidn postcoital con levonorgestrel solo

El levonorgestrel solo para contracepcion postcoital, supone el primer
medi camento oficialmente indicado en Espafia como anticonceptivo de

emergencia.
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_Corticoesteroides_,
inhalados y densidad
mineral 6sea

Los corticoesteroides por inhalacion constituyen actual -
mente un tratamiento de primera linea del asma cr6 -
nico en nifios y adultos. La tendencia a utilizar dosis
cada vez més altas ha hecho que se genere cierta inquie -
tud sobre su eventual toxicidad sistémica, y mas con -
cretamente, sobre la posibilidad de que afecten al meta -
bolismo y la densidad mineral dsea. Aunque los resul -
tados de los estudios disponibles sobre el tema son difi -
ciles de interpretar e implementar a la practica clini -
ca, en principio no parece que exista riesgo importan -
te de efectos adver sos 6seos a dosis baja-media (<1000
mcg/dia). Cuando se utilizan dosis superiores y/o duran -
te periodos de tiempo prolongados, seria recomenda -
ble adoptar medidas preventivas. En cualquier caso, la
relacion beneficio/riesgo de su utilizacién en € trata -
miento del asma moderada-grave es claramente supe -
rior a la de los agentes orales a dosis equivalentes

INTRODUCCION

Los corticoesteroides inhalados (CI) constituyen uno de los trata-
mientos de primera linea del asma crénico en nifios y adultos (1,2), des-
plazando a la via oral, toda vez que a dosis equivalentes, los Cl pre-
sentan mayor eficacia y menor incidencia de efectos adversos debido a
su menor biodisponibilidad sistémica, al ejercer una accion local (1-3).

Alargo plazo, los corticoesteroides orales presentan un potencial
de efectos adversos sobre el metabolismo 6seo, asociandose su uso
a disminuciones de la masa 6sea (osteopenia) y osteoporosis; y, con
menor frecuencia, aumento de laincidencia de fracturas (1,3,4). EImeta-
bolismo 6seo en los adultos es un proceso continuo que presenta un
equilibrio entre la sintesis (osteoblastos) y la reabsorcion 6seas (oste-
oclastos), cuya alteracién —por disminucién de la formacion y/o aumen-
to de la reabsorcion 6sea- puede desencadenar la pérdida de masa
6sea y en Ultima instancia, aumentar el riesgo de fracturas. El meca-
nismo por el que los corticoesteroides inducen o aceleran la pérdida de
masa 6sea es complejo (1,5) (ver figura 1); afectando principalmente a
la zona del esqueleto axial (con mayor proporcion de hueso trabecu-



EFECTO DE LOS CORTICOESTEROIDES ORALES SOBRE EL METABOLISMO Y LA DENSIDAD
MINERAL OSEA
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Figura 1. (Tomada de 5).

lar), siendo mayor el riesgo de fracturas en la
columna vertebral, las costillas y la pelvis (1,3).

Tanto para detectar las alteraciones que
se producen a corto plazo, como para compa-
rar los efectos de distintos corticoesteroides, se
dispone de marcadores bioquimicos del meta-
bolismo éseo (3,5-7), siendo de eleccion la
determinacion de los niveles de osteocalcina
(1,5) (ver tabla 1). Mientras que, para valorar
el grado de osteoporosis y el riesgo de fractu-
ras a largo plazo, se utiliza la densitometria
6sea —preferentemente en las vértebras lum-
bares o elfémur proximal- o latomografia com-
putarizada cuantitativa (1,3,5-7).

CORTICOESTEROIDES
INHALADOS: ESTUDIOS
CLINICOS

La tendencia de los dltimos afios a utili-
zar dosis mas elevadas de Cl ha generado bas-
tante inquietud sobre su eventual toxicidad sis-
témica, especialmente cuando se utilizana largo
plazo (1,3,5). Algunos estudios preliminares a
corto plazo (4-6 semanas) mostraron cierto efec-
to de beclometasona y budesonida (por inha-
lacion)a dosis altas sobrelos marcadores espe-
cificos de la sintesis 6sea (disminucién transi-
toriade laosteocalcina), que fué marcadamente
inferior al observado con los orales (2,3,5,7,8).
Sin embargo, en otros estudios realizados a
mas largo plazo (hasta 2 afios y medio) no se
presentaron evidencias de alteracion de nin-
guno de los marcadores dseos (2,3,5,7).

Los estudios epidemioldgicos realizados
sonrelativamente escasosy sus resultados son
variables, dificiles de interpretar e implementar
en la practica clinica, toda vez que muchos de
ellos se han realizado a corto plazo, con un
ndmero escaso de pacientes y que en nume-
rosos casos —sobre todo los méas graves- reci-
bieron tratamiento con corticoesteroides ora-
les. A pesar de sus limitaciones, en general
podriadeducirse de susresultados que, a dosis

baja-media (< 1000 mcg/dia) los CI presentan
un efecto nulo o escaso sobre el metabolismo
y la densidad mineral 6sea (1-7). Mientras que,
la utilizacion de beclometasona o budesonida
a dosis < 1000 mcg/dia durante periodos pro-
longados, si podriarepresentar un riesgo even-
tual de pérdida de masa 6sea que entodo caso,
sera muy inferior —cuando menos la mitad-al
observado con los corticoesteroides orales a
dosis equivalentes (2-6). La fluticasona (dosis
<1000 mcg/dia) no hamostrado efectos sobre
la densidad mineral 6sea en tres estudios pros-
pectivos comparativos frente a beclometasona
(3,5,6).

En cuanto al uso de los Cl en nifios y, a
pesar de la existencia de algunos indicios que
lo asocian a ligeras modificaciones de la den-
sidad 6sea y ligeros retrasos del crecimiento,
lasimplicaciones clinicas de estos hechos estan
adn por determinar. Por el momento, no se ha
demostrado que su uso en nifios a las dosis
habituales se asocie a una mayor incidencia
de fracturas, ni que afecte de forma manifies-
taasucrecimiento niasu estaturafinal (4,7,9,10).
La informacion disponible sobre el uso de dosis
altas en pacientes pediatricos es escasa, ya
que en los nifios raramente se utilizan dosis
superiores a 1000 meg/dia (4,7).

En un estudio de reciente publicacion
realizado con 196 pacientes (20-40 afios) con
asma moderada, que habian sido tratados pre-
viamente con Cl durante un tiempo medio de
6 afios (0,5-24 afios), se describe la existen-
cia de una relacion inversa significativa entre
la dosis acumulada de Cl (media 876 mg, rango
88-4380 mg) y la densidad mineral 6sea medi-
da enla zona lumbar de la columna y el fémur
proximal. Segun sus resultados, un aumento
del doble en la dosis acumulada de CI podria
suponer una reduccion de 0,16 y 0,14 ds (des-
viacion estandar) en la densidad mineral 6sea
enla columnay el fémur respectivamente (11).
Los autores concluyen que sus resultados po-
drian tener importantes repercusiones en la
practica clinica, dada la amplia utilizacion de
los Cl y teniendo en

MARCADORES DEL METABOLISMO OSEO

cuenta que tedrica-
mente, la reduccion de

Resorcion (*)

Formacion (#)

unpunto (ds)de laden-
sidad mineral 6sea

Hidroxiprolina

Moléculas de piridinolina
con uniones entrecruzadas
Derivados del colageno tipo |

Calcio

Osteocalcina

Fosfatasa alcalina
Péptidos C-terminales
de procolageno

supondria un aumento
de aproximadamente el
doble (1,4-3,5) del ries-
godefracturas poroste-
oporosis en mujeres
mayores (6). Aunque
en elanterior estudio se
obvian algunos de los

(*) Medidos en orina
(#) Medidos en plasma

Tabla 1. (Tomada de 3,5)
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inconvenientes encon-
trados en otros publi-
cados con anterioridad,
algunos autores han
sefialado la presencia

de problemas metodoldgicos y ciertos sesgos
que podrian hacer cuestionar sus posibles
repercusiones en la practica clinica, entre los
que podria destacarse: el hecho de que se
trate de un estudio transversal, que no se inclu-
yan pacientes mayores de 40 afios, que la
mayoria (80%) fueran tratados con beclome-
tasona, etc. (8,12-15).

En cualquier caso, la informacion dispo-
nible parece insuficiente para establecer de
forma definitiva los posibles efectos dseos de
los Cl a dosis altas, teniendo en cuenta ade-
mas que por el momento, no se ha confirma-
do ningln caso de fractura asociado a su uso
(2-5,7). Lainformacion es especialmente esca-
sa en lo que se refiere a su utilizacion en pedia-
tria y la posible influencia de los distintos dis-
positivos de administracion; siendo deseable la
realizacion de estudios controlados, preferible-
mente longitudinales y a largo plazo, que per-
mitan clarificar estas cuestiones (4,7).

RECOMENDACIONES

De acuerdo con las evidencias disponi-
bles, la mayoria de los autores recomiendan
utilizar la minima dosis eficaz posible de Cl que
permita.controlar lafuncién pulmonar del pacien-
te (2-5); y, como altemativa al aumento de la
dosis de Cl, algunos proponen la adicion de un
bo-agonista en forma de aerosol, teofilina o un
antagonista de los leucotrienos (1-3,12).

Cuando sea necesario administrar dosis
altas de CI (>1000 mcg/dia) durante periodos
prolongados (especialmente cuando coexistan
otros factores de riesgo de osteoporosis), seria
razonable recomendar la practica de ejercicio
fisicoregular, seguir una dieta adecuada, admi-
nistrar suplementos de calcio y/o vitamina D,
no fumar etc. (2-5,11). Otros autores proponen
determinar la densidad mineral ¢sea al inicio
del tratamiento y pasado un afio (4), o bien rea-
lizar controles periddicos cuando la dosis acu-
mulada supere los 5000 mg (8), y en funcion
de los resultados, considerar la adopcién de
medidas correctoras adicionales para reducir
el riesgo de fracturas (tratamiento con estro-
genosy/o bifosfonatos) (4,8). Finalmente y, una
vez conseguidoel control delos sintomas, debe-
ria considerarse una reduccion gradual de la
dosis de Cl (4,10).

En el caso de mujeres postmenopausi -
cas, algunos autores aconsejan asociar tera-
pia hormonal sustitutiva al tratamiento con Cl
(1,4). Y en cuanto a su uso en nifios, parece
razonable que, siempre que los ClI se utilicen
durante periodos de tiempo prolongados, éstos
sean vigilados estrechamente durante el trata-
miento (4,10).

Algunos autores proponen a budesoni-
da o fluticasona como Cl de eleccion cuan-
do se requieran dosis altas, al considerarlos
mas seguros que beclometasona en lo que
serefiere asus efectos adversos dseos (4,6,10).
En cualquier caso, a la hora de seleccionar
un ClI habria que valorar, ademés de su rela-
cion beneficiolriesgo, las diferencias existen-
tes enlo que al coste del tratamiento se refie-
re (6,10).

En caso de que los Cl se administren a
dosis media-baja (< 1000 mcg/dia), no parece
necesaria la adopcion de medidas preventivas
ni control de la densidad mineral 6sea, salvo
que coexistan otros factores de riesgo de oste-
oporosis 0 bien, para tranquilizar al paciente
ante la posibilidad de incumplimiento del trata-
miento (2-5).




CONCLUSIONES

— Los estudios realizados para evaluar los
efectos de la administracion de Cl sobre el
metabolismo y la densidad mineral 6sea,
muestran resultados variablesy dificiles de
interpretar y extrapolar a la practica clini-
ca; y por el momento, no parece que sea
un hecho definitivamente establecido.

— Alavistade los datos disponibles, no pare-
ce que exista riesgo importante de efectos
adversos 6seos para ningun Cl a dosis
baja-media (<1000 mcg/dia) siendo reco-
mendable que en principio, se utilice la
minima dosis eficaz necesaria para con-
trolar el asma. En caso de que sea nece-
sario administrar dosis superiores a 1000
mcg/dia durante periodos de tiempo pro-
longados, parece razonable la adopcion
demedidas preventivas ante el riesgo even-
tual de osteoporosis.

— En cualquier caso, el riesgo de efectos
adversos 6seos asociado a los Cl puede
considerarse bastanteinferior al de los ora-
lesadosis equivalentes, y surelacion bene-

ficio/riesgo en el tratamiento del asma
moderada-grave, es claramente superior
al de éstos. Los Cl por tanto, deberian de
continuar considerandose como unaopcion
de primeralinea en el tratamiento delasma
crénico en nifios y adultos.
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2 Tribuna Terapéutica

Contracepcion postcoital

con levonorgestrel solo

RESUMEN

Recientemente se ha comercializado €l levonorgestrel no asociado como contra -
ceptivo postcoital, siendo en Espafia el primer medicamento registrado con esta
indicacion. Actla antes de la fase de implantacién, y al igual que otros contra -
ceptivos hormonales de emergencia, ha de administrarse en las 72 h siguientes al

coito no protegido. Compar ativamente frente al método Yuzpe (estrégenos + pro -
gestagenos), €l levonorgestrel posee una eficacia —al menos- similar, induciendo
nauseas y vomitos con menor frecuencia, reacciones adversas que en 0casiones
comprometen la utilizacion de estos preparados.

Aunque posee pocas contraindicaciones, se desaconseja utilizarlo reiteradamen -
te. No debe sustituir a los contraceptivos de mantenimiento, ni tampoco impide la
transmisién sexual de enfermedades. En Espafia ha de dispensarse con receta

)

‘ ) El riesgo de embarazo tras un
coito noprotegido oscilaentorno

a un 8% por término medio, redu-
ciendolacontracepcion postcoital hormonal esta
proporcion hasta un 2% (1,2). La contracepcion
postcoital ode emergencia puede definirse como
la utilizacién de un medicamento o dispositivo
(DIU) con el objetivo de prevenir un embarazo
después de un coito no protegido (3).

Desde los afios 70 se han venido emple-
andovarios métodos hormonales, a dosis supe-
riores a las empleadas para la anticoncepcion
convencional, como contracepcion postcoital.
Inicialmente, se utilizaron estrégenos solos, hasta
la introduccion del método Yuzpe, consistente
en 4 comprimidos de 50 mcg de etinilestradiol
y 500 mcg de norgestrel (Shering PC4®, Gran
Bretafia) 6 250 mcg de levonorgestrel (Tetragy-
non®, Francia) (1,4,5). Durante los afios 90
comenzd a investigarse comparativamente la
contracepcion postcoital con levonorgestrel (LE)
solo, frente al método combinado, con el obje-
tivo de disminuir los efectos adversos asocia-
dos a los estrogenos (nduseas y vomitos, entre
otros (4). En Esparia se hacomercializado recien-

temente el LE no asociado como: Norlevo®,
Postinor® y Postfemin® (2).

FARMACOLOGIA

EILE para contracepcion postcoital se pre-
senta en forma de 2 comprimidos de 750 mcg.
Aligual que enelmétodo Yuzpe, la primera dosis
ha de administrarse dentro de las 72 h posterio-
res al coito no protegido, y la segunda 12 h des-
pués (1,5,6). Sila paciente experimenta vomitos
dentro de las 2-3 h siguientes a la administra-
cion de una dosis, ésta tendra que volver a repe-
tirse lo antes posible; de modo que, si el vomito
ocurre después de la primera dosis, habra de
administrarse una dosis adicional, y la segunda
dosis a las 12 h (1,2,5,7). La administracion de
antieméticos (1 h antes del LE) disminuye lainci-
dencia y gravedad de los vomitos (7).

Aunque no se ha definido un mecanis-
mo de accion especifico para el LE como con-
traceptivo postcoital, podria actuar: afectando
la ovulacion, alterando la motilidad tubarica,
interfiriendo la fertilizacion o impidiendo laimplan-

médica, y no es financiado por €l Sstema Nacional de Salud; excepto en Andalu -
cia, donde se suministra en los centros asistenciales.

tacién del 6vulo fecundado (1,2,6). Al comen-
zar la implantacion a los 5 dias tras la fertiliza-
cion, el LE —al igual que los restantes contra-
ceptivos hormonales- es ineficaz una vez ini-
ciada ésta (2).

Posee un buen perfil farmacocinético, y
su absorcion es rapida y casi completa, pero
los sindromes graves de malabsorcion pueden
disminuir su eficacia; al igual que la adminis-
tracion concomitante de inductores hepaticos
(barbituratos, fenitoina, carbamazepina, ritona-
vir, hipérico, rifampicinas). Enestos casos habria
que aumentar la dosis de LE al doble (2 dosis
de 1,5 mg), aunque se precisa de mayor expe-
riencia al respecto (1,6). Pasa a leche matema
en cantidades minimas, no habiéndose notifi-
cado efectos adversos sobre el lactante ni afec-
ta la produccion de leche ().

EFICACIA CLINICA' Y
SEGURIDAD

En dos ensayos randomizados y contro-
lados se ha estudiado la eficacia comparativa
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del LE frente al método Yuzpe. En el primero,
se administré LE postcoital a880 muijeres, den-
tro de las 48 h siguientes al coito no protegido,
obteniéndose una tasa de fracaso (embarazo)
similar con LE (2,4%) que con etinilestradiol +
LE (2,6%) (1,8):

El segundo ensayo, a doble ciego, fue
promovido por la OMS vy realizado en 1998
mujeres. En este estudio, el margen de admi-
nistracion para iniciar el tratamiento fue de 72
h, y el porcentaje de embarazos fue menor en
el grupo del LE solo (1,1%) que en el grupo que
recibio elmétodo Yuzpe (3,2%) (1,9). Con ambos
métodos la eficacia aumenta cuanto antes se
inicie el tratamiento: asf, el porcentaje de fallos
es del 0,5%, cuando el tratamiento se inicia 12
htras el coito; aumentando hasta un 4,1%, cuan-
do su administracion se retrasa hasta las 61-
72h(2,45,7,9,10).

Enlos ensayosrealizados, el LE hamos-
trado inducir ciertos efectos adversos conmenor
frecuencia que el método Yuzpe: nauseas (23%
frente a 50%), vomitos (6% frente a 19%), vér-
tigos (11% frente a 17%), y fatiga (17% frente
a29%). Otras reacciones adversas se asocia-
ron con una frecuencia similar a ambos regi-
menes postcoitales, como: cefalea, tensién
mamaria, dolor abdominal, diarrea y hemorra-
gias o0 manchado intermenstrual (1,2,9). Si la
administracion de LE falla, existe la posibilidad
de que se produzca un embarazo ectépico; si
bien por el momento no se ha notificado nin-
gln caso (2).

PRECAUCIONES Y
CONTRAINDICACIONES

Su uso esté contraindicado en caso de
hipersensibilidad al preparado, insuficienciahepé-
tica grave y embarazo (1,2,6). No se dispone
de estudios en los que se haya evaluado el
potencial teratogeno de la contracepcion hor-
monal postcoital, aunque los ensayos realiza-
dos con contraceptivos hormonales de mante-
nimiento no hanmostrado riesgo teratégeno (7).
Sin embargo, los progestagenos se consideran
contraindicados durante el embarazo, ya que
pueden inducir malformaciones (masculiniza-
cion de fetos femeninos, anomalias cardiovas-
culares, etc.) con un incidencia muy baja (6,11).

Se desaconseja la administracion repe-
tidade LE dentro de un mismo ciclo menstrual,
ya que puede inducir alteraciones. Su admi-
nistracion sélo esta indicada para situaciones
de emergencia, al inducir efectos adversos con
mayor frecuencia y ofrecer una menor protec-
cion frente al embarazo que los anticoncepti-
vos convencionales (1,2,6).

Algunos autores desaconsejansuusoen
menores de 14-16 afios debido a que los datos
son muy limitados; si bien, no se dispone de
ninguna evidencia que indique que sea inefi-
caz en este grupo de edad (1,6).

En la actualidad, los contraceptivos de
mantenimiento conteniendo progestagenos solos

estan contraindicados en ciertas situaciones
(hemorragia vaginal de origen no conocido o
porfiria), desconociéndose si se hacen extensi-
vas para el LE postcoital. En mujeres con por-
firia, existe el riesgo potencial —aunque muy
bajo— de sufrir un ataque agudo tras la contra-
cepcién de emergencia. Otras contraindicacio-
nesrelativas paralaadministracionde LE, podri-
an ser: hipertension grave, diabetes mellitus
complicada, enfermedad isquémica cardiaca,
ictus 0 antecedentes de cancer de mama; si bien,
se considera que el riesgo que supone un emba-
razo en estas pacientes, es superior al derivado
de la administracion de LE postcoital (1).

OTRAS CONSIDERACIONES

Enlos paises donde se encuentracomer-
cializado el LE postcoital, existen ciertas dife-
rencias en cuanto a las condiciones de dis-
pensacion, su financiacion y el coste del trata-
miento. En Espafia, al igual que en la mayoria
de lospaises (1,12), el LE postcoital precisa ser
prescrito mediante receta médica (13). Para
algunos autores, esto supone una traba, pro-
poniendo que losmétodos de emergencia post-
coitales deberian ser faciimente accesibles a
través de otros profesionales sanitarios (far-
macéuticos, enfermeros) e incluso en centros
educativos (institutos). Para otros, la anterior
propuesta favoreceria mantener relaciones
sexuales noprotegidasy provocariasu mal uso,
como sustitutivo de la contracepcién conven-
cional (1,2,5,12,14,15).

En Espafia, el LE no ha sido incluido en
la prestacion farmacéutica con cargo al Siste-
ma Nacional de Salud. En Andalucia, teniendo
en cuenta la elevada frecuencia de interrup-
ciones voluntarias del embarazo—especialmente
en el grupo de mujeres de 15 a 19 afios- el Ser-
vicio Andaluz de Salud ha establecido que el
LE forme parte de la medicacion de urgencia
de sus centros asistenciales, considerandose
de tenencia obligatoria en todos los botiquines.
En nuestro pais, aunque nunca ha estado dis-
ponible una presentacion del método Yuzpe,
existen algunas especialidades de contracep-
tivos de mantenimiento (Neogynona®, Ovo-
plex®) con idéntica composicién a éste, y que
podrian constituir un método alternativo al LE
solo. En los centros sanitarios andaluces, se ha
instaurado la necesidad de realizar una entre-
vista personal con la paciente que solicita la
contracepcién de emergencia, conelfin de con-
firmar su pertinencia (13); con los objetivos de
evitar su uso indiscriminado y ofrecer informa-
cion veraz, especialmente orientada a los ado-
lescentes, distinguiendo entre la prevencién del
embarazo, y otras enfermedades de transmi-
sion sexual y VIH (3,7,15,16).

En cuanto al coste, el LE postcoital resul-
ta considerablemente mas caro que el método
Yuzpe previamente disponible a nivel interna-
cional (1,5) o frente a las presentaciones de
mantenimiento en nuestro pais.

CONCLUSIONES

— EILE solo es el primer medicamento ofi-
cialmente indicado en Espafia como cor-
traceptivo postcoital; aunque con anterio-
ridad se disponia de ciertos contraceptivos
de mantenimiento con idéntica composi-
ciénalos empleados enelmétodo Y uzpe.

— Seestimaque el LE esmejortoleradoque
el régimen postcoital combinado, siendo
sueficacia similar o superior, siempre que
se administrendentro delas 72h después
del coito no protegido.

— En Espafia ha de dispensarse con rece-
tameédicay no es financiable por el Siste-
ma Nacional de Salud, a excepcion de la
Comunidad Autbnoma de Andalucia,
donde se dispensa en los centros asis-
tenciales del Servicio Andaluz de Salud.
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