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Introduccion

I. INTRODUCCION

Se estima que 300 millones de personas en el mundo tienen asma y que unas
250.000 muertes al afio son atribuibles a esta enfermedad. En la poblacidn
infanto-juvenil, el asma es la tercera causa de hospitalizacidon en nifios menores
de 15 afios, siendo responsable de 500.000 hospitalizaciones cada afio".

Por otro lado, los medicamentos para las enfermedades obstructivas del
aparato respiratorio ocupan un lugar preferente en cuanto a ventas mundiales
(el tercero en 2010), y los estudios en los que se investiga su consumo reflejan
a nivel general una prescripcion poco acorde con las recomendaciones actuales

del asma.

I.1. El asma y enfermedades relacionadas en la infancia

1-a. Generalidades

El asma, es la primera causa de enfermedad crénica en la infancia. En el afio
2002 la Oficina Regional para Europa de la OMS senalé al asma pedidtrico
como "...un problema mayor de salud publica en Europa, que representa una
enorme carga para la familia y la sociedad [...], los costes econdmicos
asociados con el asma se estima que exceden los del HIV y la tuberculosis". En
2008 la Unidn Europea y su parlamento en Bruselas® hicieron una declaracion
en la que instaban a los consejeros politicos a reconocer que el asma era un
problema publico de salud en Europa y que deberia ser politicamente
prioritario. Reconocian que la prevalencia del asma habia aumentado

dramaticamente en los ultimos 20 afios, y que en los paises industrializados se
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Introduccion

habia convertido en la enfermedad créonica mas frecuente en la infancia.
Establecian en su declaracién diez puntos para cambiar el manejo del asma,
entre ellos hacer del asma una prioridad politica, incluir en las guias de
tratamiento evidencias de estudios de la vida real (a este respecto anadian que
los niflos raramente se incluyen en estos estudios), y actualizar las normas de
la Agencia Europea del Medicamento (EMEA) sobre asma, reflejando el
conocimiento del asma como una manifestacion respiratoria de un proceso
inflamatorio sistémico, por tanto teniendo como nucleo de su manejo el
control de la inflamacién. Senalaban que era de particular importancia el

desarrollo de nuevas guias pediatricas.

Para tener una idea del impacto del asma hay que hablar de su prevalencia,

mortalidad, grado de control y del coste que genera:

° La prevalencia de asma en los diferentes paises varia mucho, pero la
disparidad se estd reduciendo debido a la creciente prevalencia en paises de
ingresos bajos y medios y a su estabilizacion en los paises de ingresos altos”.

En Espana actualmente la prevalencia de asma en la infancia se situa en torno
al 10%°*%. Si bien existe una amplia variabilidad geogréfica, siendo Valladolid,
como ciudad representante de Castilla y Ledn, una zona de baja prevalencia,

~ 7
menor que la de las zonas costeras del norte-noroeste de Espafia® ’.

o La mortalidad originada por el asma en Espafia en menores de 15 afos
de 2005-2010, segun datos del Instituto Nacional de Estadistica®® fue muy
escasa (4 muertes de media cada afio en este periodo) y en Castilla-Ledn casi
inexistente (1 muerte en el total de los 6 afios). Los datos se muestran en la

siguiente tabla.
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2005 2006 2007 2008 2009 2010

Espaiia | Cy Ledn | Espafia | Cy Ledon | Espafia | Cy Leon | Espafia | Cy Ledn | Espaiia | Cy Ledn | Espaiia | Cy Ledn

Menores 15 afios

<1lafio 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
1-4 afios 0 0 3 0 1 0 1 0 1 0 0 0
5-9 afios 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0
10-14 afios 3 0 8 0 2 0 3 0 1 0 1 0
Total<15a 3 0 11 0 4 0 5 0 2 0 2 1

Poblacién Total* | 2.484 86 1.962 40 839 58 789 36 971 63 1.010 92

Tabla I: Nimero de muertes por asma en menores de 15 afios y en poblacién total, en
Espana y Castilla-Leén 2005-2010.

*Numero de muertes por causa del asma en poblacién general de todas las edades, en Espafia y en Castilla-Ledn.

° Segln datos del estudio AIRE (1999)", referidos al control del asma, en
nuestro pais el 40% de los nifios con asma habian acudido a un servicio de
urgencias en el ultimo afo, el 50% consultd cada afio de manera no
programada a su medico a causa del asma no controlada, y anualmente hasta

un 54% perdieron dias de clase por el asma.

° Un estudio™ estimd que en Espafia en el afio 2008 el coste total del
asma en pediatria fue de 532 millones de euros (oscilando entre 392 y 693
millones de euros). Los costes directos (sanitarios) supusieron un 60% del total,
y los indirectos (tiempo de cuidador) el 40%. El coste medio anual por nifio
asmatico se cifré en 1.149€ (403€ en la gravedad mds leve y 5.380€ en la mas

grave).

o Ingresos hospitalarios: Segun datos de la Encuesta de Morbilidad
Hospitalaria Espafiola de 20087, el nimero de altas hospitalarias por todas las
causas en menores de 15 afios fue de 424.839. De ellas el 6% correspondieron

al asma.
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Pero ademas existen otras enfermedades con sintomas y signos similares a los
del asma (tos, fatiga, sensacion de pitos al respirar, auscultacidon pulmonar con
sibilancias...), que son muy frecuentes en los nifos, fundamentalmente en los
mas pequeios. Para su tratamiento en muchas ocasiones, aunque no esté
indicado, se utilizan medicamentos antiasmaticos. Las denominaremos
enfermedades relacionadas con el asma. Entre ellas por su frecuencia estan la
bronquiolitis aguda (BA), y las sibilancias infecciosas post-bronquiolitis o post-

infecciones virales.

La bronquiolitis aguda es la infeccion del tracto respiratorio inferior mas
frecuente en los lactantes (menores de 2 afios), con un incremento importante
en los ultimos afos:

o Frecuencia: Su incidencia anual en lactantes esta en torno al 10-13% y
su tasa de ingreso entre el 2 y 5%. Alrededor del 50%, de los nifios con
bronquiolitis, tendran episodios de sibilancias recurrentes en los meses/afios

1619 Estos sibilantes persistiran en algunos de ellos hasta los 5-6

posteriores
afios (a los 6 afios se encuentran sibilancias recurrentes en un 30%20), aunque
en algunos continuaran hasta los 11-13 afos.

Un estudio sobre prevalencia de sintomas similares a los del asma en nifios de
1 a 5 anos, realizado a través de cuestionario a padres de nifios de EE.UU. y
Europa®’, mostré que el 32% de ellos tuvieron en los seis meses previos a la
encuesta, sintomas de este tipo. La persistencia de los sintomas fue mayor en
paises del sur de Europa (Espaia incluida) que del norte de Europa y de EE.UU.

Uno de cada cuatro nifios tenian sintomas semanales a pesar del tratamiento

administrado.

o Tratamiento: Muy frecuentemente estos procesos de sibilancias son
tratados en el episodio agudo con farmacos broncodilatadores y en sus

episodios recidivantes reciben terapia preventiva con medicamentos
17
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antiasmaticos. Estos lactantes y prescolares constituyen un grupo heterogéneo
y solo un pequeno porcentaje son asmaticos que inician sus sintomas en los
primeros afios de vida. Pero la mayoria presentan sibilancias desencadenadas
por infecciones virales que desapareceran en la edad escolar. Por ello la
European Respiratory Society (ERS) Task Force?? recomienda utilizar el término

“sibilancias” en vez de asma en la edad pre-escolar.

. Ingresos hospitalarios: Segun datos de la Encuesta de Morbilidad
Hospitalaria Espafiola de 2008, el 11,5% de altas hospitalarias en menores de

15 afos correspondieron a bronquiolitis y bronquitis aguda.

1-b. Impacto del asma y enfermedades relacionadas en la calidad de vida

El impacto que el asma tiene en la calidad de vida de los nifos y sus familias,
es notable. El asma provoca discapacidad porque limita la posibilidad del nifio
para participar en las actividades habituales para su edad, siendo la primera
causa de absentismo escolar por enfermedad cronica en el mundo.
Newacheck? sefialaba que 1 de cada 8 nifios con asma en EE.UU. presentaban
importante limitacion de sus actividades. Esta limitacidn era mas frecuente en
adolescentes, nifilos de raza negra, varones, nifos de familias con bajos
ingresos y en familias monoparentales. Tuvieron una limitacién de sus
actividades 20 dias por afio y faltaron a clase 10 dias al afio, casi el doble de
nivel de carga por su enfermedad que el manifestado por nifios con otras
enfermedades crénicas. También se ha comunicado que obliga a guardar cama
alrededor de 3 dias al afio®. Ademds hay que afiadir la alteracién de la vida

social y profesional de los padres cuyos hijos padecen asma.
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El estudio SANE (Espafia 2006)* realizado mediante cuestionarios rellenados
por pediatras y por familiares de nifios con sibilantes recurrentes y asma,
mostré que el 62% de los padres referian que sus hijos habian faltado al
colegio y el 36% a la guarderia en los ultimos 6 meses, un 20% contestaba que
uno de los padres tuvo que abandonar su trabajo y un 25% faltaba en
ocasiones al mismo. Cerca de un 10% tuvieron que contratar a un cuidador
algunas veces, el 37% manifestaron que el problema de su hijo habia
interferido algunas veces en su vida familiar y el 31% en sus relaciones sociales.
Solo un 30% contestaba que no habia interferido nunca en la vida familiar y

social.

El cuestionario IFABI-R?’ (2009) ha puesto de manifiesto un fuerte impacto
familiar en las dos muestras evaluadas con nifios asmaticos espanoles con un
elevado numero de dias escolares perdidos. Este cuestionario se ha validado
en poblacién mexicana®® mostrando entre otros resultados que el 85.3% de los
padres percibieron por lo menos en una ocasion algun sintoma, el 76.7%
reconocieron que el asma repercutia en su vida familiar, el 68.7% de los nifos
falté alguna vez a clases por el asma, y el 79.0% permanecieron en casa por lo

menos un dia festivo o fin de semana.

Segln la ultima Encuesta Nacional de Salud de 2006%°, de las siete
enfermedades o problemas de salud crdnicos infantiles en los que se pregunta
si habian tenido limitaciones en su actividad en los ultimos 12 meses, casi el
30% de nifios menores de 15 afios contestan afirmativamente. Los dos
problemas crénicos infantiles mas frecuentes fueron la alergia y el asma (11,6%
de familias encuestadas tenian hijos alérgicos y un 6,6% hijos con asma), a
mucha distancia de los otros, que suponian entre todos un 4% de las
enfermedades crénicas (diabetes, tumores malignos, epilepsia, trastornos de

conducta y mentales).
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Respecto al impacto en la calidad de vida de otras enfermedades respiratorias
como la bronquiolitis y las sibilancias recidivantes, sin duda existe pues son
las infecciones mas frecuentes del tracto respiratorio inferior en los lactantes'®
'8 v las recurrencias a que dan lugar persistiran a lo largo de los primeros afios
de su vida. Asi se puso de manifiesto en nifios holandeses menores de 5 afios™°
afectos de sibilancias recurrentes, cuyos padres contestaron un cuestionario
sobre calidad de vida y reflejaron una puntuacion diferente y negativa con
respecto a la de los nifios de la poblacidon general, en 8 de las 11 diferentes

escalas que respondieron.

1.2. La prescripcion médica en general

I.2.a Conceptos que subyacen a la prescripcion

La prescripcion de medicamentos forma parte del acto médico y es esencial en
su quehacer, de tal modo que muchos médicos y pacientes consideran que el
acto médico no estda completo si no se acompafia de una prescripcion

farmacologica.

En el momento de prescribir intervienen muchos factores:

Unos inherentes al propio médico, como su formacién, actualizacion y

las fuentes de informacion que utiliza.

Otros dependientes de las expectativas de los pacientes. En el caso de
pediatria de los padres-cuidadores y del nifio enfermo.

e Otros de la organizacion para la que el médico trabaja, de sus
objetivos, de la interaccion de cada médico con los otros profesionales
médicos con sus diferentes perfiles de prescripcion.

Y otros de la influencia de la industria farmacéutica.
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Y todo ello dentro de un contexto socio-cultural determinado.

Por otro lado no es lo mismo prescripcion (acto médico), que consumo de
farmacos (acto del paciente). Aunque esto no es tan simple, pues segun
algunos autores, a menudo el consumidor de medicamentos no es el enfermo
sino el médico prescriptor que elige el medicamento que ha de consumir su

pacienteal,

Ademas la calidad de prescripcidn se esta convirtiendo en una exigencia social
y politica, en relacidn a la eficiencia de la prescripcién y a la racionalizacién del

gasto farmacéutico que continuamente tiene tendencia a crecer.

1.2.b. Prescripcion racional

La prescripcidn tendria que ser un proceso deductivo légico basado en una
informacidn completa y objetiva. No deberia ser algo automatico o instintivo o

. ., . 132
debido a la presién comercial®’.

La Conferencia de Expertos de la OMS sobre Uso Racional de Medicamentos
(Nairobi 1985), definid que un uso racional de los mismos significa que “los
pacientes reciban farmacos apropiados para sus necesidades clinicas, a dosis
ajustadas a su situacion particular, durante un periodo adecuado de tiempo y
al minimo costo posible para ellos y para la comunidad. EI medicamento
apropiado ha de ser eficaz, y de calidad e inocuidad aceptables”®?. En 1995

4 ~ .., . . . .
Barber® afiadio otro criterio: el respeto a las elecciones del paciente.

En 1977 La OMS establecié la primera Lista Modelo de Medicamentos
Esenciales, y los definid6 como “aquellos que cubren las necesidades de
atencion de salud prioritarias de la poblacién y cuya seleccion se hace
atendiendo a la prevalencia de las enfermedades, a su seguridad, eficacia y
costo-eficiencia comparativa”. Cada dos afios se revisa esta lista, que
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actualmente incluye mas de 350 medicamentos esenciales y es una guia para
que los paises (fundamentalmente no desarrollados)®! elaboren sus propias
listas. En 2007 se publicod la primera Lista de Medicamentos Pediatricos
Esenciales cuya segunda y tercera ediciones se realizaron en marzo de 2010* y
de 2011°°. Los medicamentos esenciales figuran con sus denominaciones
comunes internacionales (DCl). La identificacién de un numero limitado de
medicamentos esenciales puede permitir una mejora en su suministro, un uso
mas racional y una reduccion de los costos.

En la primera lista pediatrica, de los farmacos utilizados en el asma, solo se
incluia la budesonida inhalada, epinefrina inyectable y salbutamol. Respecto a
este Ultimo se hacia referencia a que se realizaria un analisis del papel
terapéutico de las preparaciones orales prestando especial atencidén a su
eficacia y seguridad en el asma y en nifios con sibilancias, en el contexto de
infecciones respiratorias agudas.

En la versidon de 2010 se afiadié que “salbutamol se usara via oral si la terapia
inhalada no esta disponible”, pero esta explicacion desaparecié en la 32 lista de
2011°%°. También en la versién de 2010 y de 2011 se refleja que estd en revision
el papel de los antagonistas de leucotrienos en el manejo de la rinitis alérgica

de la infancia, pero no se incluyeron para el tratamiento del asma.

La OMS recoge en un informe de 2002>” doce estrategias de intervenciones
fundamentales que se conocen para promover un uso mas racional de
medicamentos:

° Existencia de un organismo nacional multidisciplinario autorizado para

la coordinacion de politicas de uso de medicinas.

o Directrices clinicas.
° Lista de medicamentos esenciales basado en los tratamientos elegidos.
° Comités para medicamentos y terapéutica en distritos y hospitales.
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° Cursos de farmacoterapia basada en problemas concretos en los

programas de estudios universitarios.

° Educacion médica continua como requisito para el desempefo de la
profesion.

° Supervision, auditoria y opiniones/comentarios.

° Informacién independiente sobre medicinas.

° Educacion del publico sobre medicinas.

° Rechazo de incentivos financieros con efectos negativos.

° Regulacion adecuada y su aplicacion.

. Suficiente gasto publico para garantizar la disponibilidad de medicinas y
personal.

Algunas de estas recomendaciones no se cumplen o lo hacen de una forma
poco eficiente y su aplicacion depende mds del interés de algunos

profesionales que de las instituciones para las que trabajan.

Otro aspecto interesante y frecuente en la prescripcion no racional en
pediatria, es el que se refiere al uso de medicamentos en condiciones no
aprobadas en su ficha técnica o prescripcion “off-label”, ya sea por la
indicacion, la edad, la dosis, la via de administracion o la forma farmacéutica
utilizada. O también porgque no haya informacidn expresa sobre uso pediatrico.
Las cifras publicadas de prescripcion “off-label” en pediatria en atencién
primaria oscilan del 13-29% en diferentes paises'®’. Uno de los motivos
principales de que esto suceda es la escasez de ensayos especificos en este
grupo de edad que hace que se extrapolen datos de dosis de los estudios de
adultos, sin conocer las dosis dptimas en nifios y sus posibles reacciones

adversas> ",

23



Introduccion

I.2.c. Factores que influyen en la prescripcion

Segln datos de la OMS, mas del 50% de medicamentos se prescriben,
dispensan o venden de forma inapropiada y la mitad de los pacientes los
toman inadecuadamente. Entre las consecuencias de este uso incorrecto, que
ocurre en todos los paises, estan el aumento de resistencias a antimicrobianos,
las reacciones adversas, las interacciones y los errores en la dosificacidon de los
medicamentos, el aumento de la morbimortalidad, el desperdicio de recursos y
la pérdida de confianza de los pacientes®. Respecto a los factores que
contribuyen al uso incorrecto, se sefialan la falta de conocimientos tedricos y
practicos de los prescriptores sobre los enfoques diagndsticos y terapéuticos,
la promocién inadecuada y contraria a la ética de las empresas farmacéuticas,
de las que muchos prescriptores obtienen la informacidn, los beneficios en la
venta de medicamentos, la disponibilidad de medicamentos sin restricciones,
la sobrecarga de trabajo del personal sanitario, la inexistencia de politicas

farmacéuticas nacionales coordinadas...®.

Existen muchos estudios que abordan los factores que influyen y crean
conflictos en la prescripcion médica, prescripcidon que habitualmente es
prescripcion farmacéutica. Cano® realiza una exhaustiva exposicion en la que
desarrolla los factores mas importantes que influyen en la prescripcion en
Atencion Primaria (AP), en especial el papel de la Administracidn Sanitaria y sus
incentivos a la prescripcion, el de la prescripcion inducida, el de la industria

farmacéutica y el de los propios pacientes:

° Incentivos economicos ligados a prescripcion farmacéutica.

El médico tiene un doble compromiso ético, el que tiene con sus pacientes, a
los que debe procurar dar la mejor atencidén posible y el que tiene hacia la
institucion para la que trabaja, teniendo que dar una atencién de calidad pero
utilizando de forma racional los recursos disponibles. Aunque esto parece
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sencillo, en la practica existen diferentes modelos de practica profesional y los
incentivos se han convertido en una practica generalizada por parte de las
instituciones que tratan de lograr un uso racional de los recursos, mejorar la
calidad de la asistencia y satisfacer a los pacientes.

Los incentivos econdmicos son incentivos explicitos con los que no todos los
profesionales estan de acuerdo. Existe controversia sobre el hecho de
incentivar econdmicamente a los profesionales por cumplir objetivos de
prescripcion, pues realizar una prescripcién racional, no deberia estar
mediatizado por la obtencidon de un aumento en el salario, ya que representa
para el médico un conflicto de interés. “Los incentivos son éticamente
asumibles cuando se premia la eficiencia en la buena practica, al profesional

741 Encontrar un

que mejor lo haga y no al que menos prescriba o mas ahorre
sistema justo de incentivos no es facil y su desarrollo y aplicacién precisa del
acuerdo entre todas las partes implicadas. Los gestores deben incluir
indicadores de calidad vy eficiencia en la prescripcién, que ademds ayuden a
contener el gasto. “Los profesionales deberian hacer autocritica antes de
aceptar este tipo de incentivos, exigir que se valore la calidad de la
prescripcion y volver a reivindicar otros estimulos como el reconocimiento, las

41 7
7% Ademas

ayudas a la formacidn o investigacion y el respeto a su autonomia
la informacion sobre los indicadores deberia ser agil y permitir al profesional el
acceso a su propia informacién y que pudiera comparar sus datos con los de
sus iguales (zona de salud, area sanitaria y comunidad auténoma) y obtener
datos sobre el principio activo o grupo terapéutico, o de adecuacién de la
prescripcién (relaciéon diagndstico-prescripciéon), al menos al nivel de sus
prescripciones, lo que le permitiria autoevaluarse periédicamente™.

Los incentivos deberian tener siempre un sdlido fundamento cientifico,

promover la actividad en su justa necesidad, ni en exceso ni en defecto. El

objetivo final tendria que ser mejorar la salud del paciente y se deberia tener

25



Introduccion

en cuenta la dificultad que representa su obtenciéon dado el cambio que
suponen en la practica clinica. Los lideres clinicos tendrian que participar en el

v .. . . 4
disefio y seguimiento del programa de incentivos™*.

En el ano 2000 en todo el territorio INSALUD, se realizd la primera
incentivacion econémica por cumplimiento de prescripcion de genéricos. En
2005 la Consejeria de Sanidad de Castilla y Ledn publicé el llamado “indice
Sintético de Prescripcidn (ISP)” para los médicos de Atencidn Primaria (AP), en
el que tenia un peso importante la prescripcion de medicamentos genéricos y
de medicamentos incluidos en precios de referencia, asi como la utilizacién de
novedades terapéuticas y la desviacidon del gasto farmacéutico del médico
prescriptor en relacidén a su drea y a la Gerencia Regional de Salud (GRS). Hasta

2010 este indice se ha ido modificando.

En esta misma CCAA, en octubre de 2008 se publicé la “Guia de prescripcidn
terapéutica Sacyl. Problemas prevalentes en pediatria”**. Teniendo en cuenta
sus recomendaciones, a partir de 2009 se incluyeron médulos de formacién e
indicadores de calidad de prescripcion que aportaban una mayor puntuacion al

ISP.

El indice Sintético de Castilla y Ledn y sus cambios e incorporaciones se

encuentran pormenorizados en el Anexo |.

En lo que respecta a los pediatras de Castilla y Ledn, los incentivos econdmicos
sin duda han modificado su modo de prescribir. A partir de los informes
Concylia (informes de prescripcién de los médicos de Sacyl®), se ha elaborado
la tabla Il en la que se muestra el cambio en algunos indicadores de los
pediatras desde 2005 a 2010. Se observa un aumento progresivo de la

prescripcién de medicamentos genéricos (EFG), y de medicamentos prescritos

! Sacyl: Sanidad de Castillay Le6n (Sistema Publico de Salud)
26



Introduccion

con Denominacién Oficial Espafiola (DOE), una contencién en el precio por
receta ajustada por edad en la Gerencia Regional de Salud (que podria deberse
a la disminucidn del precio de los mismos), y una disminucidn en el nimero de

recetas prescritas y facturadas por persona.

% EFG % DOE IPaj €
Envases Envases (edad) Recetas por
N GRS
Pediatras Pediatras Pediatras
2005 17,78 3,52 € 0,47
2006 18,3 2,83 € 0,39
2007 En 2007 no se facilitaron datos sobre estos indicadores
a nivel de médico pediatra prescriptor
2008 26,7 46,54 2,68 € 0,37
2009 28,15 50,37 2,72 € 0,37
2010 30,51 58,54 2,61€ 0,36

IPaj: Importe de receta por persona ajustada por edad, en euros
Tabla Il: Evolucion de resultados de algunos indicadores globales
de Prescripcion Pediatricos en la GRS de Castilla-Le6n (2005-2010)
Tomado de informes de prescripcion Concylia

El aumento en la prescripcidon de genéricos y la disminucién del volumen de
recetas realizadas es algo que también se ha observado en otros paises como
Francia45, Reino Unido e Irlanda®® tras la implantacion de incentivos
econdmicos a la prescripcion. Sin embargo en Espafia el nimero de recetas
facturadas en el SNS ha seguido aumentando pasando de 17,3 por habitante
en 2005 a 20,3 por habitante en 2010%. Esto no se ha observado en pediatria
en Castilla-Ledn, donde el nimero de recetas por persona ha disminuido de

2005 a 2008 y desde entonces ha permanecido estable.

o Prescripcion inducida.
Es otro de los condicionantes de la prescripcién. Es caracteristica del sistema
sanitario espaiol y hace referencia a toda prescripcion que tiene un origen

externo al propio médico prescriptor y con la que frecuentemente este no esta
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de acuerdo. Consiste en recetar los tratamientos que otro facultativo ha
prescrito, generalmente un especialista desde la hospitalizacién o la consulta
externa, pero también la que proviene de los médicos de los servicios de
urgencia, tanto de Atencion Primaria (AP) como de Atencidn Especializada (AE)
y de los médicos de asistencia privada. Aunque ademds puede ser inducida por
el propio paciente.

En otros paises es el farmacéutico quien se encarga de controlar y dispensar
las prescripciones de los médicos, pero en Espana son los médicos de AP los
responsables de renovar las prescripciones. En la revision de Garcia Pellicer y
cols.®® refieren que la prescripcién inducida oscila en los diferentes estudios
entre 9% a 75%, siendo la cifra mas frecuente de 25-50% del total de
prescripciones de los médicos de AP. Respecto al grado de desacuerdo de los
meédicos de AP con ellas, varia dependiendo de donde proceda la prescripcion,
desde el 14% si es del Hospital, al 20% en el caso del especialista del
ambulatorio, al 31% si es del médico privado y al 46% en el caso de la
automedicacion. Sobre el gasto farmacéutico que generan, los estudios indican
gue el coste por receta es superior en la prescripciéon inducida que en la propia
(aungue no muestran diferencias estadisticamente significativas). Ademas es
una prescripcidn que no cumple muchos de los criterios especificos de calidad
de prescripcién que se utilizan en Atencién Primaria®.

Un trabajo sobre prescripcion en pediatria (1999)° sefialaba un porcentaje de
alrededor del 15% de prescripcion inducida (11% procedente del hospital y 4%

de los médicos privados y familiares del paciente).
° La industria farmacéutica.
Es una de las industrias mas potentes a nivel mundial, cuyos beneficios

proceden fundamentalmente de sus ventas en los paises desarrollados. La
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rentabilidad de esta industria ha crecido en los ultimos 40 afos a un ritmo
mayor que cualquier industria del planeta.

Los medicamentos mds vendidos en el mundo son los utilizados para tratar las
afecciones crénicas no trasmisibles (entre ellas las enfermedades
respiratorias), que constituyen el patrén epidemioldgico de morbilidad y
mortalidad de los paises ricos. En 2010 de los 5 principios activos mas
prescritos a nivel mundial, ninguno de ellos era de primera eleccion y
fluticasona-salmeterol se encontraba en el tercer lugar de ventas®'. En 2002 las
enfermedades del aparato respiratorio ocupaban el cuarto puesto en la lista de
ventas con mas de 25.000 millones de ddlares?, en 2010 en el tercer puesto,

con 35.926 millones de ddlares™ .

El sector farmacéutico representa el 1,5% del producto interior bruto espafiol y
emplea de forma directa a unas 40.000 personas, entre ellas mas de 13.000
visitadores médicos segun datos de su confederacién, en unas 270
compafifas®. La inversion que la industria farmacéutica dedica al marketing es
del 31%, mientras que a la investigacién es del 14%>*. En EEUU se calcula que
gastan entre 8.000 y 13.000 ddlares por médico al ano, directa o
indirectamente. Los delegados son muy bien valorados por los médicos, de
modo que el 80-95% de ellos los reciben regularmente y refieren que la
informacidon que les proporcionan es su principal fuente de informacién y una

buena forma de conocer los avances en la terapéutica®.

La industria, ademas financia una buena parte de la formacidn continuada de
los médicos: actividades satélites en congresos médicos, charlas locales con
expertos, pago de inscripciones para asistir a congresos y reuniones cientificas,

hoteles, comidas, cenas....

También financia muchas de las investigaciones médicas. Y aunque cabria

esperar que del resultado de esta investigacion se comercializaran
29



Introduccion

medicamentos mejores a los existentes, muchos de los farmacos nuevos que
alcanzan rapidamente una alta proporcién de ventas no son mas eficaces y
seguros y frecuentemente son copias de estos (farmacos del tipo me too)*’. Los
ensayos clinicos en su mayor parte estan financiados por la industria y los
investigadores principales a veces no constan en ellos porque no interesa que

*839 En ocasiones los resultados de la

se conozca su relacidon con las compaiias
investigacidon no se publican o lo hacen con sesgos, mas frecuentemente si no
favorecen los intereses comerciales de las empresas®. También algunas
publicaciones biomédicas son utilizadas por la industria para su promocion.
Todas estas cuestiones comentadas estan plagadas de conflictos de intereses

31,6063y reducen la confianza en

gue tienen implicaciones en la practica clinica
los resultados de ensayos o estudios promocionados por la industria. Para
evitar estos problemas se han implantado medidas tanto por parte de los
editores de revistas, obligando a los autores de las investigaciones a declarar

®485 " como por parte de instituciones,

potenciales conflictos de intereses
creando bases de datos publicas con informacidon relevante de los ensayos
clinicos que se van a realizar, como la Plataforma Internacional de Registro de
Ensayos Clinicos (ICTRP) ideada por la OMS, que es un plan para consolidar

todos los registros de ensayos clinicos que existen en el mundo®.

Por otro lado las asociaciones de pacientes también reciben subvenciones de
la industria a través de sus asociaciones, financiaciéon de sus paginas web,
edicion de sus revistas, libros... e incluso promueven la creacién de algunas de
ellas. A su vez las empresas farmacéuticas se benefician de esta relacidon
cuando se trata de autorizar la comercializacion de un farmaco, sobre todo,

cuando tienen precios muy elevados®” .
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Algunas medidas ademas de las comentadas que pueden o se han llevado a

cabo para mejorar o evitar la presion de la industria son:

>

Utilizacién de la “Guia de la Buena Prescripciéon de la OMS”®, para
adquirir habitos saludables de prescripcion sobre todo a nivel de
estudiantes de medicina pero también de médicos en formacion.

La puesta en practica de las medidas recogidas en los cddigos de buena

771 que tratan de delimitar el grado

practica de la industria farmacéutica
de relacion entre los médicos y la industria o con las asociaciones de
pacientes’®.

Declaraciones de los Colegios de Médicos sobre los aspectos éticos de las
relaciones entre la industria y los médicos’?.

Criterios establecidos por la Administraciéon acerca de la publicidad de los
medicamentos y restricciones en las relaciones de médicos e industria’™

74

Formulacidn por parte de asociaciones profesionales de cddigos de buena

practica’™ ’°.

Los pacientes.

Segln Barber®, no hay prescripcion de calidad si no se respetan las

preferencias del paciente. Actualmente los pacientes tienen mayor nivel

educativo que en épocas anteriores y mayor acceso a la informacion. Ademas

estd cambiando el modelo de asistencia y se esta pasando del modelo

tradicional en el que el médico es el que controla y dirige la salud del enfermo,

a otro en el que el paciente participa, es informado y decide sobre las

alternativas que los sanitarios le proponen. En el caso de la poblacion

pediatrica el paciente no es solo el nifio, sino también la familia-cuidadores y

hay que tener en cuenta sus expectativas. En varios estudios se ha puesto de

manifiesto que la percepciéon de los médicos de que sus pacientes esperan una
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31,77,78
* 2 En el

prescripcion es un factor determinante en la decisién de prescribir
caso de los pediatras, estos identifican la presion de los padres como uno de
los factores mas importantes para la prescripcion inadecuada de antibidticos’™
8 Por otro lado los pacientes necesitan tener una buena relacién con sus
médicos y su insatisfaccion con la consulta se relaciona mas con no sentirse

escuchados o no recibir explicaciones, que con recibir una prescripcién®..

En resumen, la prescripcion farmacéutica es un acto complejo que requiere
una continua actualizacion de conocimientos, la participacion del paciente, la
reflexion sobre las opciones mas adecuadas ..., y que esta condicionado por
multiples influencias que es importante conocer. La utilizacion de guias de
practica clinica o de protocolos consensuados y el desarrollo de una
prescripcidon razonada (guia de buena prescripcion) pueden ayudar a realizar la

mejor toma de decisiones para el paciente.

1.2.d. Volumen de ventas de farmacos y gasto sanitario ocasionado

La venta de medicamentos es una de las actividades econdmicas mas
rentables. En el Informe de la Secretaria del Consejo Ejecutivo de la OMS en su
1182 reunién (11 de mayo de 2006), se recoge que “la proporcion de los
presupuestos sanitarios nacionales destinada a los medicamentos oscila entre
el 10-20 % en los paises desarrollados y entre el 20-40% en los paises en vias

de desarrollo®.

En lo que se refiere al volumen de ventas mundial de medicamentos segun
datos del IMS Health Market, este ha tenido un crecimiento constante desde
605.000 millones de ddlares en 2005 a 874.600 millones de ddélares en 2010. A
Norteamérica le correspondié en 2010 el 38,3 % de las ventas, a Europa el
28,9%, a Asia-Africa-Australia el 14,8%, a Japén el 11,7% y a Latinoamérica el

6,2%.
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El gasto sanitario total se desglosa en gasto sanitario publico (el
correspondiente a las Administraciones publicas: central, autondmicas-
provinciales y locales-municipales y a la Administracion de la Seguridad Social:
funcionarios publicos) y en gasto sanitario privado. En Espaiia el gasto sanitario
publico en 2005 representd el 70% del gasto sanitario total (al autondmico le
correspondié el 63%), y en 2009 el 73% (el autondmico el 69%)%*. En 2005 el
gasto sanitario publico supuso un 5,53% del PIB y de este, el gasto en farmacia
(recetas) representd un 22,42% vy a Castilla-Ledn le correspondid el 6% de ese
gasto. Por persona protegida en 2005 el gasto sanitario en farmacia fue de 246
euros y por Comunidades Autédnomas esta variable osciléd entre 183 y 317
euros (en Castilla-Ledn de 261 €)%, En 2009, el sector sanitario representd el
9,5% del PIB, correspondiéndole al gasto sanitario publico el 7% y al privado el

2,5%% el gasto farmacéutico fue el 19,2% del gasto sanitario publico total.

La importancia del volumen del gasto farmacéutico es bien conocida en
Espana, de forma que supone como se ha comentado, entre el 20-25% del
gasto sanitario total y representa algo mds de la cuarta parte de los
presupuestos autondmicos. Del total de la prescripcion alrededor del 90% se
realiza a nivel de Atencidén Primaria, motivo por el que los gestores buscan la

implicacion de los médicos en el control del gasto sanitario en este ambito.

Se habla de gasto en farmacia en referencia tanto al gasto originado por los
productos prescritos mediante recetas médicas como al consumo de productos
farmacéuticos en los hospitales. Se denomina gasto por receta, al que
desembolsa el Sistema Nacional de Salud, y de importe PVP por receta, al

precio total de venta al publico de la receta.

Segun el Ministerio de Sanidad y Consumo, el gasto por recetas facturadas en

2010 ha sido de 12.211 millones de euros, correspondiéndole a Castilla y Ledn
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725,2 millones de € (5,9%). El gasto medio por receta facturada del Sistema

Nacional de Salud (SNS) ha sido de 12,75 €y en Castilla-Le6n de 13,75 €.

En la tabla Ill se observan datos de facturacidon a través de receta oficial en

Espafa y Castilla y Ledn en términos de importe.

2005 2006 2007 2008 2009 2010
Millones € Millones € Millones € Millones € Millones € Millones €

Datos de

facturacion 10.051,33 10. 636,05 11.191,12 11.970,95 12.505,69 12.211,10
Nacional

Datos d? 3 596,20 625,10 657,50 704,40 741,30 725,24
facturacion

Castilla- o\ o/ )% o7\ % o/)* o/ )% 0/)*
Ledn (5,93%) (5,87%) (5,87%) (5,88%) (5,92%) (5,93%)
Variacion

Importe vs 5,63 5,82 5,22 6,97 4,47 -2,36

afo anterior

*Porcentaje que ha representado la facturacidn de Castilla-Ledn con respecto a la facturacién nacional
Tabla Ill: Datos de Facturacion a través de receta oficial a lo largo de 2005-2010 en
el Sistema Nacional de Salud”’ (se refieren al total de recetas oficiales no solo pedigtricas).

Es decir, que en estos 6 afios ha habido un incremento de un 8% en el Importe
tanto en Espafia como en Castilla- Ledn, a pesar de las medidas de reduccién
de precios de los farmacos y del aumento del uso de medicamentos genéricos.
Este aumento se debe fundamentalmente al incremento en el nimero de
recetas prescritas, aunque también al mayor precio de los nuevos

medicamentos.

1.3 Prescripcion por asma

I.3.a. En el mundo

Seglin datos de IMS Health®!, empresa lider mundial en servicios de

informacién y consultoria para el sector sanitario, el subgrupo RO3 (agentes
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para las enfermedades obstructivas del aparato respiratorio) de la Clasificacion
ATC (Anatomical Therapeutic Chemical) de la OMS®"®°, ocupé el tercer lugar en
ventas mundiales de farmacos en 2010, con un total de 35.926 millones de
ddlares (casi el 5% del total del mercado auditado) y entre los 20 farmacos mas
vendidos®' se encontraban Seretide © (fluticasona-salmeterol), ocupando el
tercer lugar y Singulair ® (montelukast), ocupando el puesto doceavo en

ventas.

En cuanto a la prevalencia de prescripcion mundial de antiasmaticos existe
gran variabilidad entre los diferentes paises y también dentro del mismo pais.
Asi lo sefialaba una reciente revision sistematica de estudios publicados entre
los afios 2000-2009, que analizaba las variaciones en las prescripciones de
antiasmaticos en nifios en el ambito extrahospitalario de seis paises®™. En
general la prevalencia de prescripcidn se situd entre el 5% (Paises Bajos) y el
26% (Italia) y se identificaron dos patrones en ella: algunos paises con altos
niveles de prescripcion (ltalia, EE.UU. y Canadd) y otros con bajos niveles
(Noruega y Paises Bajos). Ademads habia variabilidad en la prevalencia de
prescripciéon dentro del mismo pais como fue el caso de los Paises Bajos en que

oscilo entre 3,8 y 8,5% y de Italia en que varié desde 5,3 a 32,7%.

1.3.b. En Espaia

Un informe del Observatorio del Uso de Medicamentos de la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios’’, afirmaba que el uso de
antiasmaticos en Espaina pasé de 27,50 dosis por mil habitantes y dia (DHD) en
1992 a 44,93 DHD en 2006, lo que supuso un incremento de un 63,4%. Hay que
destacar, sin embargo, que el crecimiento medio hasta el afio 2000 fue de 2,55
DHD/afio, y a partir de ahi el uso global se mantuvo practicamente constante o

disminuyd ligeramente. La explicacidon a esta disminucion se encuentra en la
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progresiva sustitucion a partir del afo 2000 de los broncodilatadores por
inhalacién y corticoides inhalados, por asociaciones de ambos (sobre todo de
salmeterol mas fluticasona y de formoterol mas budesonida: subgrupo
RO3AK)*%. La utilizacion de antagonistas de receptores de leucotrienos
experimento, igualmente, un crecimiento relativamente importante a lo largo
del periodo estudiado, sobre todo de montelukast (2,35 DHD en 2006).
Salbutamol mantuvo un nivel constante de uso, disminuyendo terbutalina.
También disminuyeron la xantinas. En cuanto a la via de administracion, es
destacable el incremento de la via inhalada para el tratamiento de estas
enfermedades, siendo utilizada en 1992 en el 63,2% de ocasiones y en 2006 en
el 91,6%.

En los graficos siguientes se aprecia la evolucion en el uso de antiasmaticos en

Espafia de 1992-2006 (principios activos y subgrupos terapéuticos):

DDD/1,000 hab. y dia

—e— Salbutamol
—m— Budesonida
12 | —¥— Ipratropio
Teofilina
—e— Tiotropio
—a&— Budesonida + formoterol
10 + Fluticasona+salmeterol
—}— Salmeterol
Terbutalina

SRS = e
4 m k‘\%g
7‘“ /%

0 T T r T T T T T T
1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2008

Grafico 1: Evolucion de los antiasmaticos mas utilizados en Espafia en poblacidon general
(principios activos). Datos expresados en DDD/1.000 hab. y dia. Sistema Nacional de
Salud.Tomado de http://www.aemps.es/profHumana/observatorio/docs/antiasmaticos.pdf
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Grafico 2: Utilizacion de Antiasmaticos en Espaiia en poblacion general (subgrupos
terapéuticos). Datos expresados en DDD/1.000 hab. y dia. Sistema Nacional de Salud
http://www.aemps.es/profHumana/observatorio/docs/antiasmaticos.pdf

En la siguiente tabla se aprecia

la evolucion en numero de envases

consumidos, de los agonistas B2 adrenérgicos selectivos solos (salmeterol y

formoterol) y de los adrenérgicos asociados a corticoides inhalados (Subgrupo

RO3AK) de 2000-2005°%

Codigo Principio
ATC ncip 2000 2001 2002 2003 2004 2005

activo

RO3AC12 |Salmeterol | 2.171.719 | 1.782.067 | 1.424.547 | 1.164.471 | 956.270 | 798.766

RO3AC13 | Formoterol | 1.353.302 | 1.385.101 | 1.221.248 | 1.160.037 | 1.047.948 | 937.237

RO3AKOs |2 Meterol | o e 002 | 1.841.600 | 2.494.688 | 3.101.627 | 3.554.843 | 3.879.501
fluticasona

Ro3ako7 | Formoterol- - 93.957 | 566.581 | 832.861 | 1.134.868 | 1.543.699
Budesonida

Tabla IV: Consumo de envases de los principios activos afectados (2000-2005) en
poblacion general.
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De 2005 a 2010 siguié la misma tendencia, aumentando tanto el nimero de

envases como el importe®*®

, situdndose el subgrupo RO3AK (adrenérgicos
inhalados asociados a otros) en tercer lugar en cuanto al importe total de
farmacia en 2010, a pesar de que en nimero de envases este subgrupo solo
representd el 8,4% del total de envases prescritos®. También aumenté el uso
de los antagonistas de los receptores de leucotrienos (Subgrupo RO3DC) y los
anticolinérgicos inhalados (RO3BB). Estos 3 subgrupos han sido responsables

del 7% del importe total en farmacia en Espaiia en 2010 (en 2006 supusieron el

6%).

Ordenados por importe, de 2006 a 2010 los subgrupos terapéuticos que
incluyen a salmeterol y formoterol asociados a Cl, bromuro de tiotropio y
montelukast estuvieron entre los 30 subgrupos ATC de mayor consumo en la
poblacion espafiola. En 2010, entre los 10 principios activos de mayor
consumo, estaban salmeterol asociado en 22 lugar, formoterol asociado en 42
y bromuro de tiotropio en 52. Como principio activo montelukast pasé de la

posicidon 262 en 2006 a la 192 en 2010.

En lo referente a la prescripcién de antiasmaticos en pediatria en Espafia no
hay muchos estudios que evalien su uso a nivel de CCAA, aunque si existen

algunos sobre utilizacion en alguna zona de salud concreta.

En la tabla V se muestran datos a nivel de las CCAA de Cantabria y de Asturias.
En Cantabria los antiasmaticos supusieron el 24% del presupuesto de farmacia
de los pediatras en términos de gasto y en Asturias casi el 27% en términos de
importe. Asi mismo se aprecian diferencias en el uso de los diferentes tipos de

antiasmaticos en las dos CCAA.
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CCAA Poblacion | B2 Corta | B2 corta Cl CI+B2AL | Montelukast | Presupuesto
inhalado oral (DDD) (DDD) (DDD) farmacia
(DDD) (DDD)
Salbutamol Fluticasona
0,
70.272 28,7% 21,7%
Cantabria nifios )
101 (0-15 a) Terbutalina 2,4% Budesonida | 2,19% 7,23% 23,86%
2006 16,5% 15,79% (en gasto)
Salbutamol Fluticasona
105.869 N .
ASturllg; nifios 22,6% 12,22% 26715
o, 9 15,65% 1f 270
2008 (<14 ) Terbutalina 23,95% Budesonida 15,85% (en importe)
4,5% 5,19%

Tabla V: Datos de uso de farmacos en asma infantil en varias CCAA de Espaiia

Cl: Corticoides inhalados, M: montelukast, B2 AL: Broncodilatadores 32 adrenérgicos de accion larga.
Los datos expresan el porcentaje de prescripcién de cada antiasmatico respecto del total de
antiasmaticos prescritos. La unidad de medida es la DDD.

En la tabla VI observamos datos de consumo de diferentes antiasmaticos en

diversas zonas sanitarias espafiolas. También se aprecian notables variaciones

en la frecuencia de utilizacién del tratamiento de mantenimiento y en el tipo

de principios activos o subgrupos terapéuticos utilizados.
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% niinos % ninos % niinos % ninos % ninos
Provincia Poblacion | Prevalencia Gravedad asma asmaticos asmaticos asmaticos asmaticos con | asmaticos
de asma con Tto con Cl con CI+f2 AL | Montelukast con IT
Mantenim
4,2% solo 8,4% solo
Cl solos: 57,3%
0, H ’
Zaragoza 32.181 - |39%Ep. Ocasional \ CI+M+B2 AL | En total 38,6%
103 nifos 10,9% 39% Ep. Frecuente 61% . o o .
2009 (<14 a) 1 6% Pers.Moderada Cl+ M: 25,5% 4,7% solo y asociado
Total 8,9%
2.478 nifios | 119% _
Cantabria (6-15 a) 68% Ep. Ocasional
2008104 (8,3% asma | 18% Ep. Frecuente 41% Cl solos:17% 22% solo 2,4% solo 10,50%
activo) 12,5% Pers. Moderada
0,3% Pers. Grave
2.300 nifios 8,5%
! 70% Ep. Ocasional Cl solos: 63%
Gerona 0-14 49 279
2007'% (0-142) | aft?\fg)‘a 26% Ep. Frecuente % Cl+M: 18,5% 18,5%
3,6% Pers. Moderada

Tabla VI: Datos de uso de farmacos en asma infantil en varias provincias de Espana.
Los porcentajes en la medicacion se refieren al porcentaje de nifios asmaticos en tratamiento con cada tipo de farmaco, excepto en Cantabria
en que la suma de cada tipo de farmaco es igual al 41% (porcentaje de nifios con tratamiento de mantenimiento) .Gravedad asma: Ep Ocasional
(Episddica ocasional), Ep. frecuente (episddica frecuente), Pers. Moderada (persistente moderada), Pers. Grave (persistente grave).
Cl: Corticoides inhalados, M: montelukast, B2 AL: Broncodilatadores p2 adrenérgicos de accion larga. IT: inmunoterapia.
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A partir de 2008 en algunos de los sistemas sanitarios publicos de las CCAA se
han establecido diversos criterios de calidad respecto al uso de antiasmaticos en
pediatria. Entre ellos estdn implantados en Extremadura (Badajoz)'”,
Baleares'®, Murcia'®, Aragénllo, Asturias y Andalucia. Los indicadores son
similares pero con diferentes objetivos a cumplir, utilizando en algunos casos
escalas graduales de consecucidén de objetivos. Los indicadores utilizados son
razones o porcentajes de uso de Cl como monofarmaco vs Cl asociados a 32
adrenérgicos de accion larga y razones o porcentajes de uso de Cl respecto al
uso de Cl y antileucotrienos. En el Anexo Il se muestran algunos de ellos. En

Castilla- Ledn se incluyeron en el ano 2011.

1.3.c.Uso de antiasmaticos en Castilla y Ledn

Un trabajo de consumo global de farmacos en las provincias de Valladolid y
Ledn (1981-1982)'°, que representaban al 40% de la poblacion total de la CCAA,
mostraba a los antiasmaticos en una posicidon intermedia entre los 20 subgrupos
terapéuticos de mayor consumo, tanto en envases como en precio medio por
envase. El porcentaje de aumento en envases de 1981 a 1982 fue de un 3,4% en
Valladolid y de un 4% en Ledn. No existe ningun otro estudio de consumo de
antiasmaticos en nuestra CCAA desde entonces.

A nivel de pediatria hay estudios locales sobre uso de antiasmaticos en
poblacién infantil con asma, que se han resumido en la tabla VII. En ella se
exponen los datos de prevalencia de asma y del tipo de prescripcion,

apreciandose ciertas diferencias en el uso del tratamiento de mantenimiento.
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% ninos % ninos % ninos % ninos % ninos % ninos
. s Prevalencia asmaticos | asmaticos con | asmaticos asmaticos asmaticos asmaticos
Provincia Poblacion Gravedad .
de asma con B2 corta | Tto Mantenim con Cl con Cl+B2 con con T
asma
oral AL Montelukast
80,40%
62,2% Asma
Palencia 979 nifios leve
0, 0, 0, 0,
1995° (1013 2) 4,6% 37,8% Asma 11% Cromonas 40% 56,7% 60,90%
Moderada B2 AL 24%
Ketotifeno 24%
e 1.500 nlnos
10 (6-13 afios) 11,9% 24% 63,5% solos 21% solos 32% soloy 6%
2007 asociado
1.340 nifos .
Valladolid semiurbano Z'Z;’: g'; a La: 63% 12 25%
106 (0_13 a) ,07/0: 2-0 4 < 1la: (] : . o <la: (]
2005 6,1%: 6-13 a 6-14a:46% | A3 23% | 614a385%

Tabla VII: Datos de uso de farmacos en asma infantil en varias provincias de Castilla-Leon

Gravedad asma: Ep Ocasional (Episddica ocasional), Ep. frecuente (episddica frecuente), Pers. Moderada (persistente moderada), Pers. Grave (persistente grave).
Cl: Corticoides inhalados, M: montelukast, B2 AL: Broncodilatadores adrenérgicos de accién larga. IT: inmunoterapia. Tto Mantenim: Tratamiento mantenimiento.

Los porcentajes en la medicacidn se refieren al porcentaje de nifios asmaticos en tratamiento con cada tipo de farmaco.
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.4. Guias y pautas terapéuticas recomendadas para el asma y la

bronquiolitis

I.4.a.Asma y sibilantes recidivantes

El objetivo del tratamiento del asma es “mantener el control de las
manifestaciones de la enfermedad y que persista en el tiempo, teniendo en
cuenta la seguridad del paciente y el coste del tratamiento para alcanzar ese

|nlll

contro . Se identifican dos componentes fundamentales en el control, el

112 'E| deterioro se relaciona con el estado actual o reciente

deterioro y el riesgo
en cuanto a sintomas, limitacién de actividades y funciéon pulmonar. El riesgo, es
el de presentar crisis, hospitalizaciones, deterioro irreversible de la funcién
pulmonar o efectos adversos con la medicacion. Los tratamientos
farmacoldgicos disponibles actualmente como los ClI monofarmaco, han

demostrado su eficacia sobre esos dos componentes del control de la

enfermedad en nifos.

Ya se comentd al principio, que el diagndéstico de asma en nifios pequeios,
menores de 3 afos, que tienen episodios de sibilancias repetidas es dificil, pues
constituyen un grupo heterogéneo con diferentes desencadenantes, diferente
evolucidon y diferente respuesta a los tratamientos. En ellos no se realizan

pruebas objetivas de funcién pulmonar de forma rutinaria.

La cohorte de Tucson® ha permitido clasificar a estos pequefios con sibilancias
repetidas en tres tipos diferentes: sibilancias precoces transitorias (el 60% de
ellas), sibilancias persistentes no atépicas (el 20%) y sibilancias persistentes
atdpicas (20%). Las caracteristicas de los distintos patrones de sibilancias se

exponen en la siguiente tabla.
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PATRONES DE SIBILANCIAS

Precoces transitorias | Persistentes no atopicas Atopicas/asma
(60%)* (20%)* (20%)*

Funcion pulmonar al Disminuida (mejora con Normal Normal (disminuye
nacer el tiempo después)
Tabaquismo pasivo o . i
prenatal
Prematuridad + +/- -
Género predominante Masculino Ambos Masculino
Hermanos/asistencia a . N
guarderia

+
Infecciones viricas + (Antecedentes de -

bronquiolitis)
IgE elevada - - +
Historia familiar de +
asma/atopia
Inicio Primer afho Primer afho Segundo afio
Desaparecen Alrededor de los 3 afios | Alrededor de los 11-13 No (persisten
anos adolescencia y adulto)

* Porcentaje total de sibilancias en menores de 3 afos

Tabla VIII : Caracteristicas de los distintos patrones de sibilancias
Tomado de Ubeda Sansano MI. Form Act Pediatr Aten Prim 2010; 3 (2): 86-94'"

Esta clasificacion nos permite junto con el indice predictivo de asma''* '**> (IPA)

hacer una valoracién mas ajustada del nifio y elegir la terapia mas adecuada.

En la tabla IX se exponen los criterios que componen el IPA descrito inicialmente

por Castro Rodriguez y modificado posteriormente por Guilbert.

INDICE PREDICTIVO DE ASMA

Castro Rodrl’guez114

Guilbert115

Criterios mayores

Historia de asma en algun progenitor

Diagndstico médico de dermatitis atopica en el nifio

Historia de asma en algun progenitor
Diagndstico médico de dermatitis atopica en el nifio

Sensibilizacidn alérgica a uno o mas aeroalergenos

Criterios menores

Rinitis alérgica diagnosticada por un médico
Sibilancias no relacionadas con resfriados
Eosinofilia en sangre periférica > 4%

Sensibilizacion alérgica a huevo, leche o frutos secos
Sibilancias no relacionadas con resfriados

Eosinofilia en sangre periférica > 4%

*|PA Positivo: 1 criterio mayor 6 2 menores

Tabla IX: Indice predictivo de asma. Tomado de Protocolos del GVR. Sibilancias recurrentes en
los primeros afios de vida. DT-GVR-4. www.aepap.org/gvr
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Las recomendaciones de tratamiento de las guias mas recientes de practica
clinica [Consenso Sociedades Pediatricas Espafiolas 2007°, GINA'®, GEMA',
NAEPP Expert Panel Report 32 Osakidetza'®, Guia del asma infantil Sacylllg,
Plan Regional de Atencién al Nifio/a y Adolescente con Asma de Asturias
(PRANA) 2011'*"] y protocolos del Grupo de Vias Respiratorias de AEPap'™ %

123 concluyen lo siguiente:

En el tratamiento farmacolégico del asma hay que distinguir el tratamiento de la

crisis de asma y el tratamiento de mantenimiento o de fondo del asma.

Tratamiento de la crisis de asma

° Broncodilatadores B2 adrenérgicos de accidn corta:

La via inhalada es de eleccién para administrar los broncodilatadores. Los
dispositivos inhaladores en cartucho presurizado o de dosis medida (MDI) se
utilizaran siempre con una cdmara espaciadora adaptada a la edad del nifo. La
inhalacion con camara es tan efectiva como la nebulizada.

Los B2 adrenérgicos de accién corta son el tratamiento broncodilatador de
primera linea. En los menores de 2 afios la respuesta no es uniforme. La eficacia
es mayor en nifnos con factores de riesgo para desarrollar asma atdpica o en
sibilancias con multiples desencadenantes. Debido a la respuesta individual y a
que es dificil saber quién va a responder, estd justificada una prueba
terapéutica. Se administraran a demanda. Las dosis de broncodilatador

dependeran de la gravedad de la crisis.

° Bromuro de Ipratropio: su empleo sélo esta justificado en el tratamiento

de la crisis moderada o grave y siempre asociado a los B2 adrenérgicos de
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accion corta. El efecto maximo se da en las primeras dosis, por lo que no se
usara mas de 24-48 horas.

° Corticoides sistémicos: Actualmente estd en duda el empleo de
corticoides orales en el tratamiento de los episodios agudos de sibilancias en
niflos pequenos, en los que la mayoria son desencadenadas por virus. Pueden
ser Utiles en episodios graves para evitar ingresos hospitalarios. La via oral es de
eleccion y son mas eficaces si se usan precozmente. Se utilizardn en crisis
moderadas y graves.

. No hay suficiente evidencia para recomendar corticoides inhalados a
altas dosis (2,4 mg de budesonida 6 2 mg de fluticasona), equivalentes al uso de
corticoides orales, en los episodios agudos, ademas de que resulta una practica
cara.

° Tampoco se recomienda, en el episodio agudo, duplicar las dosis de
corticoides inhalados si los tenian pautados previamente como tratamiento de
mantenimiento.

° No son utiles mucoliticos, antihistaminicos, fisioterapia toracica, ni

antibioticos.

Tratamiento de mantenimiento del asma

El tratamiento de mantenimiento del asma en el nifio se divide en 2 apartados,
en funcion de que la edad del nifio sea menor 6 mayor de 3 afos. Inicialmente
hay que clasificar la gravedad del asma o de los sibilantes para orientar el
tratamiento a elegir. Posteriormente la evolucion clinica y el grado de control
obtenido guiardn las modificaciones de tratamiento. La siguiente tabla muestra

117

la clasificacion de la gravedad propuesta por la guia GEMA™"" y el Consenso

pediatrico’.
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Episddica Episodios de pocas horas o dias de duracion < de una vez cada
Ocasional 10-12/semanas
Madximo 4-5 crisis al afio
Asintomatico en la intercrisis con buena tolerancia al ejercicio
Exploracion funcional respiratoria: Normal en las intercrisis (FEV1 > 80
%, variabilidad PEF < 20%)
Episodica Episodios < de una vez cada 5-6 semanas (maximo 6-8 crisis/afio)
frecuente Sibilancias a esfuerzos intensos

Intercrisis asintomaticas
Exploracion funcional respiratoria: Normal en las intercrisis (FEV1 > 80
%, variabilidad PEF < 20%)

Persistente

Moderada

Episodios > de una vez cada 4-5 semanas
Sintomas leves en las intercrisis
Sibilancias a esfuerzos moderados
Sintomas nocturnos < 2 veces por semana
Necesidad de B2 agonistas < 3 veces por semana
Exploracion funcional respiratoria:
-FEV1 entre el 70 % y el 80 % del valor predicho
-Variabilidad del PEF entre el 20-30%

Persistente

Grave

Episodios frecuentes
Sintomas en las intercrisis
Requerimientos de 2 agonistas > 3 veces por semana
Sintomas nocturnos > 2 veces por semana
Sibilancias a esfuerzos minimos
Exploracion funcional en la intercrisis:
-FEV1 < 70 % de su valor predicho
-Variabilidad del PEF > 30%

Tabla X: Clasificacion de la gravedad del asma*. Tomado del Consenso de tratamiento

del asma en pediatria y Guia GEMA

*En menores de 6 afos no es preciso valorar la funcién pulmonar a efectos de clasificacion. En el
lactante, las intercrisis se valoraran por su repercusion en su actividad normal diaria (llanto, risa,
juego y alimentacion). FEV1: volumen forzado en el primer segundo; PEF: flujo espiratorio

maximo.

El tratamiento del asma es escalonado subiendo de escalén si el control es

insuficiente, o bajandolo si hay mejoria hasta mantener un control adecuado

con la minima medicacidon. Cada 3 meses se intentara disminuir el tratamiento

hasta emplear la minima dosis que proporcione el control 6ptimo. Las

reducciones de dosis seran de un 25-50% de la dosis inicial.

Los farmacos fundamentales para el control del asma son los corticoides

inhalados (Cl) en todas las edades, utilizados en principio a dosis medias-bajas

segun el grado de gravedad del asma. Algunas guias recomiendan afadir un
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segundo farmaco al Cl si no hay buen control antes que aumentar la dosis de Cl (
B2 adrenérgicos de accidn larga o antileucotrienos, segun la edad), otras

recomiendan subir la dosis de Cl antes de anadir otro farmaco.

Para conocer el nivel de control, se utilizan escalas que contribuyen a ajustar las
decisiones terapéuticas segun los resultados obtenidos. La guia GEMA'™’
propone el cuestionario de Control de Asma en Nifnos (CAN) validado en
espanol, en base a cuyos resultados establece las recomendaciones del
tratamiento escalonado. Se puntla cada pregunta de 0 a 4 puntos, variando el
resultado desde O (control total) a 36 puntos. El punto de corte para considerar

mal control del asma es > 8 puntos.

No se recomienda actualmente el uso de B2 adrenérgicos de accidn larga de
forma aislada. Siempre se administraran asociados a Cl. Tampoco comenzar el
tratamiento de mantenimiento directamente con una asociaciéon de farmacos

controladores sin haber usado previamente los Cl monofarmaco.

Nifio menor de 3 afos

Ante un lactante o pre-escolar con sibilancias recurrentes se plantea el
problema de saber si se trata de un nifo asmatico o no, ya que existe un
grupo heterogéneo de pacientes de estas edades con factores de riesgo y
desencadenantes diferentes y aunque algunos seran asmaticos que
comienzan con sintomas en los primeros afos de vida, la mayoria tienen
sibilantes desencadenados por virus que desaparecerdan en la época
escolar. En funcién del fenotipo o patrén de sibilancias'** (atdpicas,
precoces transitorias, y no atdpicas), y de su recurrencia e intensidad, se
iniciara o no el tratamiento controlador, teniendo en cuenta que se
comenzara de forma escalonada segun la guia o consenso que utilicemos.

Si la respuesta es satisfactoria se mantendra 3 meses y se evaluara si se
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desciende de escaldn o se mantiene el tratamiento. Se suspendera si en 4-

6 semanas no se observan beneficios:

e Corticoides inhalados (Cl)

El tratamiento intermitente no mejora el control. En las sibilancias post-
bronquiolitis y en las relacionadas solo con episodios virales su utilidad es
dudosa. Los nifios con clinica de asma y factores de riesgo de desarrollar

114

asma [indice predictivo positivo de asma™" (IPA+)] pueden responder

positivamente. Tabla IX.

En nifios con asma de cualquier edad son la terapia de eleccidn para iniciar
un tratamiento a largo plazo. La curva dosis-respuesta de los Cl es plana,
de modo que practicamente el 80% del efecto de los Cl se consigue a dosis
bajas-medias, por lo que a estas dosis responderan la mayor parte de los

. 125-127
pacientes >127,

Sus efectos adversos en el crecimiento lineal utilizados a dosis bajas o
medias se limitan generalmente a una reduccidon en la velocidad de
crecimiento de aproximadamente 1 cm en el primer afo de tratamiento,

que no es progresivo generalmente a largo plazo'*%.

e Antagonistas de los receptores de leucotrienos (ALT)

En nifios pequenos la mayoria de sibilancias estdn desencadenadas por
infecciones virales en las que se libera gran cantidad de leucotrienos, que
son potentes broncoconstrictores, y que favorecen la inflamacion en la via
aérea y la hiperreactividad bronquial. La dosis recomendada es 4 mg de
montelukast en preescolares. Las indicaciones aprobadas en ficha técnica

para el asma son?:

» Tratamiento del asma como terapia adicional en pacientes de

entre 6 meses y 5 afios de edad con asma persistente de leve a
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moderado no controlados adecuadamente con corticosteroides
inhalados y en quienes los B2 adrenérgicos de accion corta “a
demanda” no permiten un control clinico adecuado del asma
(escalones 3,4y 5).

» En monoterapia, pueden ser una opcidn de tratamiento
alternativa a los corticosteroides inhalados a dosis bajas para
pacientes de entre 2 y 5 afos de edad con asma persistente
leve, que no tienen un historial reciente de ataques de asma
graves que hayan requerido el uso de corticoides orales y que
hayan demostrado que no son capaces de utilizar corticoides
inhalados (escaldn 2).

» En la profilaxis del asma inducido por ejercicio.

e Asociacion de B2 adrenérgicos de accion larga y corticoides inhalados.
No existen estudios suficientes en menores de 4 afios para apoyar esta
asociacion.

eLas cromonas y teofilinas no son utiles en lactantes.
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En la tabla XI se muestra el tratamiento inicial de mantenimiento propuesto por

117

el Consenso® y la GEMA'" para el nifio menor de 3 afios.

Gravedad del Control de base de la Eleccion alternativa Alivio de sintomas
asma enfermedad
EPISODICA No precisa No precisa B2 adrenérgicos de accién
OCASIONAL corta a demanda
EPISODICA FRECUENTE

Habitualmente no precisa Valorar respuesta:

Indice Predictivo
Asma negativo ALT

Cl dosis bajas

Cl dosis bajas B2 adrenérgicos de accidn

Indice Predictivo | (< 200pg BD 6 < 100 pg ALT corta a demanda
Asma positivo Fluticasona)
Cl dosis medias Cl dosis bajas + ALT
(200-400 pg BD 6
PERSISTENTE equivalente de Fluticasona)
MODERADA B2 adrenérgicos de accién
(antes de dar este corta a demanda

paso replantearse
el diagndstico y si | Valorar respuesta a los 3 meses. Retirar si no hay res-
la administracién | puesta y si no existen factores de riesgo

del tratamiento es

correcta)

Cl dosis altas > 400 pug BD 6 equivalente
PERSISTENTE Se puede considerar una o varias: B2 adrenérgicos de accién
GRAVE * afladir ALT corta a demanda

*anadir B2 adrenérgicos de accion larga
* afadir Corticoide oral

Tabla XI: Tratamiento de mantenimiento inicial en el nino menor de 3 afos segun el
Consenso de tratamiento de asma en pediatria (modificada de Castillo JA y cols.) y la guia
GEMA. Tomado de Protocolos del GVR. Sibilancias recurrentes en los primeros afios de vida. DT-GVR-
4. www.aepap.org/gvr

BD: Budesonida. Cl: Corticoides inhalados monofarmaco. ALT: Antileucotrienos.
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En la tabla XIl se expone el tratamiento escalonado de mantenimiento del asma

en el nino menor de 3 afnos segun la Guia GEMA y el Consenso Pediatrico tras

aplicar los resultados del cuestionario CAN.

TRATAMIENTO ESCALONADO < 3 ANOS

Tratamiento Medicacion Medicacion de
escalonado de control rescate
CAN**
**/\ 0 |Evaluaciony 1 Sin medicacién de control B2-accion corta
cumplimiento a
de la técnica 2 Cl dosis baja demanda
inhalatoria ALT
3 Cl dosis medias 6
Cl dosis baja + ALT
4 Cl dosis medias + ALT
Control
ambiental Cl dosis altas + ALT
> Si no control aiadir
B2 adenérgicos accién larga*
36 6 Glucocorticoide oral

*Los B2 adrenérgicos de accion larga no estan indicados por ficha técnica por debajo de los 4 afios
** Cuestionario CAN de 0-36 puntos

Tabla XllI: Tratamiento escalonado del asma en niiios menores de 3 afos

Nifio de 3 anos o mayor

Los farmacos a utilizar son:

e Corticoides inhalados: (Tabla XIlII)

Tomado del Consenso del asma pediatrico de Castillo JA 'y cols

Son los medicamentos controladores recomendados para conseguir

globalmente los objetivos del tratamiento en todas las edades. Son los mas

eficaces para mejorar la funcion pulmonar, sintomatologia, frecuencia y

gravedad de las exacerbaciones y la calidad de vida de los pacientes. Se

comenzard con la dosis adecuada a la gravedad del asma. Si se necesita

afadir un segundo farmaco controlador, la primera eleccién es anadir un

52



Introduccion

B2 adrenérgico de accidon larga en nifios mayores de 4-6 afios (salmeterol
desde los 4 aios, formoterol desde los 6 afios segun ficha técnica).

No hay diferencias en la eficacia inhalando corticoides inhalados y 32
adrenérgicos de acciéon larga combinados en un Uunico inhalador o

administrados en inhaladores separados.

Dosis bajas | Dosis medias | Dosis altas

Budesonida <200 200-400 >400

Fluticasona <100 100-250 >250

Tomado del Consenso sobre tratamiento del asma en pediatria y de la Guia GEMA
Tabla XIlI: Dosis equipotentes de corticoides inhalados (ug/dia)*
*En nifios de menos de 40 kg de peso.

En la siguiente tabla se muestra el tratamiento inicial de mantenimiento

propuesto por el Consenso Pediatrico y la Guia GEMA para el nifio > de 3 afios.

CONSENSO TRATAMIENTO > 3 ANOS (2007)

GRAVEDAD DEL ASMA CONTROL DE BASE DE LA ENFERMEDAD ALIVIO SINTOMAS
ELECCION ALTERNATIVA

Episodica ocasional No precisa No precisa

Episddica frecuente Cl dosis bajas ALT

B2 adrenérgicos de accion

Persistente . . cortaa demanda
moderada Cl dosis medias Cl dosis baja; +B2alarga
Cl dosis bajas + ALT
Persistente Cl dosis medias/altas + B2 a.larga
grave Se puede considerar una o varias:

-Afadir corticoide oral,
ALT, metilxantinas
-Afiadir Anticuerpos monoclonales anti-IgE

Tabla XIV: Tratamiento de mantenimiento inicial en el niiio a partir de 3 afos segtn el
Consenso de tratamiento de asma en pediatria (modificada de Castillo JA y cols.).
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En la tabla XV se observa el tratamiento escalonado de mantenimiento del asma
en el nifio de 3 aflos o0 mayor segun la Guia GEMA y en Consenso Pediatrico tras
aplicar los resultados del cuestionario CAN.

TRATAMIENTO ESCALONADO >3 ANOS

Tratamiento Medicacion Medicacion
CAN** escalonado de control de rescate
* % i&
0 Evalu?cpn Yc q S Sin medicacién de control
cumplimiento de
la técnica 2 Cl dosis baja o
inhalatoria ALT
p 2
Control 3 Cl dosis medias 6 B, .
on 'ro Cl dosis bajas + 2 a. larga 6 + ALT adrenérgicos
ambiental de accién
4 Cl dosis medias + B2 a. larga 6 corta a
Cl dosis media +ALT demanda
5 Cl dosis altas + B2 a. larga

Si no control afadir:
ALT, Metilxantinas

36 6 Corticoide oral
Anticuerpos anti-IgE

** Cuestionario CAN de 0-36 puntos
Tabla XV: Tratamiento escalonado del asma en niflos mayores de 3 afios
Tomado del Consenso del asma pediatrico de Castillo JAy cols

1.4.b. Pautas de tratamiento de las principales guias para Bronquiolitis

Las siguientes recomendaciones en cuanto al tratamiento y la prevencidon de
episodios posteriores centrados en el manejo en atencion primaria, se han

, . . , s ) 129 130 131
extraido de las mas recientes guias de practica clinica (SNS™~°, AAP™, SIGN™",

133), del Grupo de Vias

Cincinatti'®, Gonzalez de Dios y cols**?, Simé Nebot y cols
Respiratorias de la Asociacién Espafiola de Pediatria de Atencién Primaria®®

(GVR de AEPap) y de la Guia de Prescripcion Terapéutica de Sacyl*.
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Se recomienda en bronquiolitis agudas:

Aspirar las secreciones respiratorias antes de valorar la gravedad del
paciente, antes de las tomas y de cada tratamiento inhalado y cuando se
objetiven signos de obstruccién de la via respiratoria alta (ruidos de
secreciones y aumento del distrés). Se pueden usar gotas de suero
fisioldgico antes de la aspiracidn de secreciones.

Aplicar medidas posturales (elevacién de la cabecera de la cuna), valorar
el estado de hidratacion y la capacidad para tomar liquidos y fraccionar

y/o espesar las tomas si se objetiva dificultad para la ingesta.

No se recomienda:

El tratamiento broncodilatador con B2-adrenérgicos de accion corta para
la bronquiolitis aguda de forma sistematica. En caso de que se considere
oportuna la utilizacion de un broncodilatador, se realizarda una prueba
terapéutica y sélo se continuara con el si existe respuesta clinica.

La administracion de xantinas o terbutalina oral, adrenalina subcutanea,
salbutamol oral o salbutamol endovenoso en los pacientes con
bronquiolitis aguda. Tampoco se recomienda el uso de mucoliticos,
antitusigenos o descongestionantes nasales; ni el wuso de
antihistaminicos, descongestionantes orales, vasoconstrictores nasales,
vapor y terapias alternativas como la homeopatia.

La adrenalina nebulizada no se recomienda de rutina para el tratamiento
de la bronquiolitis aguda en nifios.

No se recomiendan los corticoides para el tratamiento de la bronquiolitis
aguda en ninguna de sus formas de administracion, ni el bromuro de

ipratropio nebulizado.
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e Tampoco el tratamiento con montelukast de los pacientes con
bronquiolitis durante la fase aguda.

e No se deben utilizar antibidticos de forma rutinaria y no existe suficiente
evidencia sobre el valor de los macrélidos.

e Suero salino hiperténico al 3%: Aunque inicialmente una revisidn
Cochrane concluyé que podria ser eficaz en mejorar la clinica y reducir la
duracién de las hospitalizaciones®, posteriormente otros estudios**>**®
no han encontrado diferencias clinicas entre wusar suero salino
hipertdnico o suero salino fisioldgico.

e No estd indicado el tratamiento con corticoides inhalados, ni con
montelukast para la prevencién de los cuadros de sibilancias recurrentes

postbronquiolitis***.

En resumen, de acuerdo con las recomendaciones de las guias de asma, el
tratamiento recomendado para la crisis de asma dependera de la gravedad de la
misma, pero en todos los niveles de gravedad los broncodilatadores (2
adrenérgicos de accidon corta inhalados son de eleccidn. Para el tratamiento de
mantenimiento del asma, el tratamiento fundamental a todas las edades son los
corticoides inhalados, iniciandolos a dosis bajas o medias en funcion de la
clasificaciéon de la gravedad del asma y anadiendo otros farmacos si el asma no
estd controlado, montelukast en menores de 4 afios y 32 adrenérgicos de accién
larga en niflos mayores.

En cuanto al tratamiento de la bronquiolitis aguda, las guias aconsejan valorar
la gravedad del paciente y en general realizar una prueba con broncodilatadores
B2 adrenérgicos inhalados de accidn corta, manteniéndolos si hay mejoria
clinica, ademas de medidas higiénicas. Solo en casos seleccionados se
administrard adrenalina nebulizada. Para la prevencion de sibilancias
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recurrentes postbronquiolitis no estan indicados los Cl ni el montelukast,
aunque el patron de sibilancias y el indice predictivo de asma pueden ayudar a

valorar la utilizacién de alguno de ellos en casos seleccionados.

I.5-Caracteristicas socio-sanitarias de la Comunidad de Castilla y Ledn

I.5.a. Poblacion infantil.

Seguin datos del padrdn a fecha 1 de enero de 2011" la poblacién de 0 a 14
anos de Castilla-Ledn era de 305.495 nifios, que representa respecto del total de
la poblacién de Castilla-Leén el 11,9%. A fecha de 1 de enero de 2005 Ia
poblacion de 0 a 14 afos era 287.551 (11,45% respecto del total de la

poblacién).

En estos 6 afios ha habido un aumento de 17.944 nifios: incrementandose la
poblacién de nifos de 0-4 y de 5-9 aios y disminuyendo la de 10-14 aios. Tabla

XVI.

Total 0-4 anos 5-9 ailos | 10-14 ainos
Padréon 2005 | 2.510.849 88.829 92.822 105.900
Padron 2011 | 2.555.742 102.204 102.367 100.924

Tabla XVI: Poblacién total y pediatrica Castilla-Leén afios 2005"%2-2011"7
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La distribucién de estos nifos por tramos quinquenales en las diferentes
provincias de Castilla y Ledn a fecha de 1 de enero de 2011 se observa en la

siguiente tabla.

Padrén a 1 Enero 2011
Total 0-4 afios 5-9 afios 10-14 aiios

Castillay

Lebn 2.555.742 102.204 102.367 100.924
Avila 172.049 6.650 6.936 7.190
Burgos 375.439 16.762 15.978 15.440
Ledn 496.939 17.362 17.875 18.092
Palencia 171.539 6.159 6.363 6.514
Salamanca 352.685 13.619 13.965 13.937
Segovia 163.995 7.228 7.392 7.228
Soria 95.073 3.763 3.916 3.970
Valladolid 534.642 24.857 23.648 21.673
Zamora 193.381 5.804 6.303 6.820

Tabla XVII: Distribucion por tramos de edad de los < de 15 aios
de Castilla-Ledn (1-1-2011)
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1.5.b. Asistencia sanitaria a los nifios

Los servicios sanitarios en Castilla y Ledn se ordenan en dos niveles: Atencion
Primaria y Atencién Especializada (hospitalaria y extrahospitalaria) y se
organizan en demarcaciones territoriales denominadas Areas de Salud, donde
se presta la atencién primaria, especializada y sociosanitaria. Hay 11 Areas de
Salud, una por cada una de las 9 provincias de la Comunidad, excepto en el caso
de Valladolid y Ledn que tienen dos Areas cada una. Cinco Areas de Salud
(Burgos, Ledn, Salamanca, Valladolid Este y Valladolid Oeste) concentran el 65%
de las tarjetas sanitarias de la Comunidad. El nUmero de tarjetas sanitarias (TIS)
a 31 de diciembre de 2005 ascendia a 2.403.413, lo que supone que la poblacién
de Castilla y Ledn cubierta por el sistema publico de salud era de un 95,72%"°.
En diciembre de 2010 segun fuentes de la Direccion Técnica de Atencidn
Primaria (DTAP) el nimero de TIS en Castilla y Ledn era de 2.454.963, por lo que

teniendo en cuenta los datos del Padron Municipal a fecha 1 de enero de 2011,

el grado de cobertura de la poblacidn por el sistema publico era del 96%*.

Cada Area de Salud tiene asignado, como minimo, un complejo asistencial u
hospital. En Castilla y Ledn hay 14 complejos asistenciales/hospitales.

En Atencidon Primaria, las Areas de Salud se dividen en Zonas Basicas de Salud.
Hay 249 Zonas Basicas de Salud (ZBS), donde desarrollan su actividad los
Equipos de Atencién Primaria (245 EAP). Las ZBS se clasifican oficialmente'**
atendiendo principalmente a criterios de poblacién en: urbanas, las que
contienen un nucleo de poblacién con > de 20.000 habitantes, semiurbanas las
gue tienen algun nucleo > de 7.000 habitantes, sin llegar a 20.000 y también
aquellas cuyo nucleo mayor tenga > de 5.500 habitantes o siendo menor en él

se concentren mas del 80% de las tarjetas sanitarias individuales (TIS) de la zona

atendiendo a criterios sociodemograficos y de demanda de servicios, y rurales
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son las no incluidas en los epigrafes anteriores. De ellas 77 son urbanas, 18
semiurbanas y 154 rurales. 90 ZBS tienen menos de 5.000 habitantes (37,3 % de
las ZBS)**1°",

Las ZBS se estructuran en el medio urbano sobre la base de un centro de salud y
en el medio rural existe un centro de salud en el nucleo principal y varios
consultorios locales en los pueblos mas pequefios de la zona (3.661 consultorios

en Castilla-Ledn).

La asistencia sanitaria ordinaria a la poblacién pediatrica en Atencién Primaria,
se presta en los Centros de Salud y raramente en algun consultorio local. Es
realizada por pediatras de equipo (EAP), pediatras de drea y a veces por
médicos de familia. Los pediatras de EAP trabajan de lunes a viernes en los
centros de salud urbanos y semiurbanos y en algunos de los centros de salud
rurales. Los pediatras de area realizan su trabajo en varias zonas de salud (2 6 3
generalmente), en centros de salud rurales pequenos, a los que acudende 1a3
dias a la semana. El resto de dias en que no hay pediatra de area en estos
centros, los nifos son atendidos por médicos de familia. Lo mismo sucede a
diario en los consultorios locales, pues a ellos no se desplazan los pediatras de
area. Por tanto todos los niflos de la CCAA tienen un pediatra de referencia para
la atencidn ordinaria en AP, de modo que los pediatras de EAP atienden a diario
al 77% de los menores de 14 afios y los pediatras de Area de 1-3 dias a la
semana al 23% (datos de la DTAP a fecha de diciembre de 2010).

El nimero de pediatras de Atencidn Primaria en Castilla-Leon a fecha de
noviembre de 2010 era de 285, de los que 216 eran pediatras de EAP y 69

pediatras de area. Se repartian del siguiente modo en las diferentes GAP:
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PEDIATRIA 2010
Pediatra de EAP Pediatra de Area
GAP Ne TIS % nifos Cupo Ne <14 % nifos Media
Pediatras | dic-10 | atendidos | medio | pediatras | afios | atendidos | n2 nifios

Avila 14 12.214 65% 872 6 6.521 35% 1.087
Burgos 33 33.440 77% 1.013 8 10.002 23% 1.250
Ledn 25 24.309 76% 972 10 7.795 24% 780
Bierzo 17 13.711 96% 807 1 521 1% 521
Palencia 15 12.455 77% 830 4 3.810 23% 953
Salamanca 35 31.928 90% 912 4 3.406 10% 852
Segovia 11 9.057 57% 823 7 6.968 43% 995
Soria 5 5.169 49% 1.034 5 5.287 51% 1.057
Va Oeste 24 28.063 85% 1.169 7 4,916 15% 702
Va Este 25 22.082 74% 883 11 7.732 26% 703
Zamora 12 11.686 74% 974 6 4.093 26% 682
Total 216 204.114 77% 69 61.051 23%

Tabla XVIII: Pediatras de EAP y pediatras de area diciembre 2010: Tarjetas sanitarias
(TIS) y % de niiios atendidos.
Fuente: Direccidn Técnica de AP. Servicio de Organizacién de Equipos.
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El nimero total de tarjetas sanitarias pediatricas por area de salud y su
porcentaje respecto del total de TIS pediatricas en Castilla y Ledn en 2010 se

observa en la siguiente tabla.

PEDIATRIA 2010
GAP
Total TIS % TIS vs total CyL

Avila 18.735 7,06%

Burgos 43.442 16,38%
Le6n 32.104 12,10%
Bierzo 14.232 5,36%
Palencia 16.265 6,13%
Salamanca 35.334 13,32%
Segovia 16.025 6,04%
Soria 10.456 3,94%
Va Oeste 32.979 12,43%
Va Este 29.814 11,24%
Zamora 15.779 5,95%
Total 265.165 100%

Tabla XIX: Tarjetas sanitarias pediatricas por drea y su porcentaje en relacion al total de las
TIS pediatricas de la CCAA. Fuente: Direccion Técnica de AP. Servicio de Organizacién de Equipos.

La asistencia sanitaria urgente se presta en Atencion Primaria en los puntos
de Atencion Continuada, situados habitualmente en los Centros de Salud y
en los Centros de Guardia. La Comunidad tiene 219 dispositivos de
atencidén a urgencias [199 Puntos de Atenciéon Continuada (PAC) y 20
centros de guardia)]. En ellos los nifios son atendidos por médicos de
familia excepto en los PAC pediatricos urbanos de Ledn, Ponferrada y las
dos areas de Valladolid (Este y Oeste), en que son atendidos por pediatras
(generalmente en dias festivos y fines de semana). También se presta

atencién urgente en los servicios de urgencia hospitalarios de la red Sacyl.
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A continuacidén en la tabla XX se aprecian los recursos de la Gerencia
Regional de Salud de Castilla y Ledn en Atencién Primaria en 2010 por

provincias y de forma global.

< . +f
7 < =] < = (o) < 2
o Z = ? g o ¢
S & ¥ 8 2 £ 3 £ 8 ¢ & |%®
> 3 i} fre} e 2 [G] [e] = < = 3
<= 2 & “ g 3 w o 3 2 T |3
s 3 > s
Zonas Basicas de Salud | 23 37 11 28 21 36 16 14 24 17 22 249
Urbanas 2 15 4 6 5 11 3 2 13 9 4 77
Semiurbanas 5 1 1 4 2 3 1 - - 1 3 18
Rurales 16 21 6 18 14 22 12 12 11 7 15 154
Centros de Salud 22 36 11 27 20 36 16 14 24 16 22 244
Urbanos 4 14 4 6 4 11 3 2 13 9 4 74
Semiurbanos 2 1 1 4 2 3 1 - - 1 3 18
Rurales 16 22 6 17 14 22 12 12 11 6 15 152

Equipos de Atencion 22 36 11 28 20 36 16 14 22 16 22 | 245

Consultorios Locales 336 595 141 596 309 412 286 344 124 107 411 |3.661

Puntos de Atencion 20 29 9 23 18 28 20 15 19 29 19 | 219
PAC Urbanos 1 5 1 2 1 1 1 1 7 10 1 31
PAC Semiurbanos 2 1 1 3 2 2 1 - 1 1 2 16
PAC Rurales 16 20 6 16 14 23 12 12 10 8 15 | 152
Centros de Guardia 1 3 1 2 1 2 6 2 1 - 1 20

Tabla XX: Recursos de la Gerencia Regional de Salud en Atenciéon Primaria 2010
Fuente: Direccion Técnica de AP. Servicio de Organizacidn de Equipos.
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I.5.c. El asma y enfermedades relacionadas en Castillay Ledn

i. Consumo de medicamentos, morbilidad y mortalidad

Seglin datos de la ultima Encuesta Nacional de Salud del afio 2006%

(realizada en el periodo de junio de 2006 a junio de 2007):

En lo que se refiere a los problemas de salud crénicos por los que ha
consultado la poblaciéon de 0-15 afios en Castilla-Ledn: un 13,62% lo
hicieron por alergia y un 6,62% por asma (10,57% y 5,26%
respectivamente en la poblacién menor de 15 afios espafiola).
Respecto a la utilizacién de medicamentos en las 2 semanas previas a
la encuesta, en Castilla y Ledn:

> el 48% de nifios de 0-4 afios y el 35,8% de los de 5-15 afos habian
recibido algun medicamento.

» de los medicamentos para la alergia los habian consumido un
10,6% de los nifos de 0 a 15 afios (la poblacion general en un 6,2%). El
97,4% los consumio con receta médica.

En relacién al tipo de aseguramiento utilizado por los menores de 15
afos en las dos semanas previas a la encuesta en Castilla-Leén, un 89%
acudieron a las consultas de Sacyl, un 5,2% a otras sociedades médicas

y un 5% a un médico privado.

Por otro lado la Encuesta de Morbilidad Hospitalaria de 20083, recogié en

Castilla y Ledn 20.217 altas en menores de 15 afos, de ellas el 8,3%

ocasionadas por el asma y el 4% por bronquiolitis-bronquitis aguda. Sin

embargo ni las enfermedades del aparato respiratorio (3 nifios), ni el asma (0

niflos) ocasionaron apenas mortalidad en Castilla y Ledn durante 2008.
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Prevalencia de Asma y sibilantes

Segun datos del estudio ISAAC, fase Ill Espaina (Estudio Internacional sobre
Asma y Alergia en la Infancia), la prevalencia de sibilancias recientes (ultimos
12 meses) varid entre las diferentes provincias participantes desde un 7,1%-
12,9% a los 6-7 aios, a un 7,1%-15,3% a los 13-14 anos. Estas cifras ponen
de manifiesto que existen diferencias geograficas en la prevalencia de
sintomas de asma entre las 11 dareas espafolas que participaron en el
estudio. Asi en Valladolid (Unica ciudad de Castilla-Ledn que participé aunque
solo con ninos de 13-14 afios), la prevalencia de sibilancias en los 12 ultimos
meses fue del 8,2 % y la prevalencia de sibilancias con el ejercicio en los
dltimos 12 meses del 14,8 %°. Este estudio (afio 2002) utilizé un cuestionario
sobre sintomas de asma completado por los padres o por los adolescentes.
Con respecto al estudio previo de 1994”2, en Espafia no se ha observado un
aumento de la prevalencia de asma en nifios de 13-14 afios (prevalencia
alrededor del 9%), pero si en los de 6-7 afios (un 3% mayor en ambos sexos,

incrementandose de un 6,2% a un 9,4 %).

Respecto a los sibilantes en los menores de 12 meses se estad desarrollando
una investigacion, estudio EISL (Estudio Internacional de sibilancias en
lactantes), realizada con una metodologia parecida al estudio ISAAC, sobre
prevalencia y epidemiologia de las sibilancias en menores de un ano, en el
que participan cinco provincias espafiolas'®, siendo Salamanca la provincia
implicada de Castilla y Ledn. Los datos de este estudio en Espafia refieren que

un 32,8 % de menores de un afio han tenido sibilancias en alguna ocasién

142bis 143 la

(datos similares a los publicados 10 afios antes ). En Salamanca

prevalencia de tener sibilancias al menos una vez ha sido del 31,7%, la de
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tener sibilancias recurrentes (> 3 episodios) fue del 11,6% y la de tener

sibilancias graves (mucha dificultad para respirar o ahogo) del 10,6%.

En otros trabajos sobre asma en Castilla-Ledn, Sacristan y cols. en 1999°
documentaban una prevalencia de asma en adolescentes de 10-14 anos de
4,6 % en una zona basica urbana de Palencia, con una relacion hombre/mujer
de 1,61/1, pero 10 afios después en esa misma zona™ la prevalencia de asma

en ninos de 6-14 anos era de 11,9%.

En Castilla y Ledn en noviembre de 2004 se publicd la “Guia para la Atencidn

de los nifios y adolescentes con asma”**

. A partir de entonces se incorpord el
Servicio de Asma infantil a la cartera de servicios de los equipos de Atencion
Primaria en el apartado de servicios de atenciéon al nifio y al joven. El
documento base de este servicio fue y es esta guia. En ese momento
asumiendo una prevalencia de asma en los nifios de Castilla-Ledn del 5%, se

realizaba la siguiente estimacidn en la guia:

GRUPO | poBLACION | PREVALENCIA | NINOS CON | PROPORCION DE CASOS DE | NINOS CON ASMA
DE EDAD (CENSO DE ASMA ASMA ASMA SINTOMATICOS EL SINTOMATICA EL
ENERO 2.001) ALGUNA VEZ ULTIMO ANO ULTIMO ANO
< 2 afios 35.895 3,00% 1.076 90% 968
2-5 aios 69.973 6,00% 4,198 80% 3.358
6-14 aiios 187.735 5% 9.386 65% 6.100
Total 293.602 5,00% 14.660 70% 10.426

Tabla XXI: ESTIMACION DE NINOS CON ASMA EN CASTILLA Y LEON 2004
Tomado de: Guia para la atencién de los nifios y adolescentes con asma. Valladolid 2004. Junta de
Castilla y Ledn, Sacyl. Disponible en http://www.respirar.org/sanitaria/castilla_y leon.htm
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La prevalencia actual de asma segun datos de resultados de cartera de
servicios de la Memoria de la Gerencia Regional de Salud 2010 se estima en
un 7,4% en menores de 14 anos en Castilla y Ledn. Asumiendo que el asma es
mas frecuente en pre-escolares (prevalencia 20-30% superior) y menos
frecuente en niflos menores de 2 afos (prevalencia 20-35% inferior), vy
aplicando los mismos datos de proporcidén de casos sintomaticos en el ultimo

afio que indica el Servicio del Asma infantil de Castilla y Leén'" *,

para el
censo actual podriamos estimar que alrededor de 16.000 nifios en Castilla y
Ledn han tenido asma sintomatico en el ultimo afio (alrededor de 10.000 nifios
se estimaba en 2004, por tanto habria un 50- 60% mas de nifios con asma

sintomdtico en 2010).

GRUPO | POBLACION | PREVALENCIA | NINOS CON | PROPORCION DE CASOS DE | NINOS CON ASMA
DE EDAD (CENSO DE ASMA ASMA ASMA SINTOMATICOS EL SINTOMATICA EL
ENERO 2011) ALGUNA VEZ ULTIMO ANO ULTIMO ANO
< 2 afios 40.881 5,3% 2.166 90% 1.949
2-5 afios 81.796 9% 7.361 80% 5.889
6-14 afios 182.818 7,2% 13.162 65% 8.555
Total 305.495 7,40% 22.689 70% 16.393

Tabla XXII: ESTIMACION DE LA PREVALENCIA DE ASMA EN POBLACION PEDIATRICA EN
CASTILLA-LEON 2010 (censo enero 2011)
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En la siguiente tabla se muestra la cobertura del servicio de asma infantil en
Castilla y Ledn en 2010 en las diferentes areas, que es un indicador de la

prevalencia de asma en la poblacidn menor de 14 aios.

PREVALENCIA ALCANZADA SERVICIO ASMA INFANTIL 2010
AREAS NINOS NINAS TOTAL
Avila 7,2 4,2 5,7
Burgos 12,3 8,9 10,7
Leén 10,3 7,7 9,1
El Bierzo 10,1 6,3 8,2
Palencia 9,3 6,1 7,7
Salamanca 8,1 5 6,6
Segovia 6,7 4,1 5,4
Soria 8,9 6,1 7,5
Valladolid Oeste 7,3 4,4 5,9
Valladolid Este 7,5 4,9 6,2
Zamora 8,4 5,6 7,0
Castillay Le6n 8,9 5,9 7,4

Tabla XXIll: Prevalencia asma infantil en Castilla-Ledn
segun datos de Cartera de Servicios 2010.

De forma arbitraria se han considerado areas con elevada prevalencia de
asma en menores de 14 afos, a aquellas con cifras > del 8%, areas con
prevalencia intermedia a las que estan entre el 7-8% y areas de baja
prevalencia las que se situan en cifras < al 7%. Con estos datos se ha
construido un mapa de prevalencia de asma infantil con informacién

territorial en las areas de la CCAA que se muestra a continuacion:
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MAPA DE PREVALENCIA DE ASMA INFANTIL EN LAS DIFERENTES AREAS SANITARIAS
DE CASTILLA-LEON SEGUN DATOS DE CARTERA DE SERVICIOS (2010).
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Il. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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Il. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

El uso racional de medicamentos y la contencidon del gasto publico, son

prioritarios para cualquier Servicio de Salud.

El asma genera una elevada prescripcion de medicamentos que aun es mayor
en los nifos y aunque tiene un tratamiento farmacologico eficaz con frecuencia
se aplica fuera de las recomendaciones cientificas recogidas en las Guias
terapéuticas y con una elevada variabilidad en funcién de la edad, estacion

anual, cualificacidon del médico prescriptor, etc.

Aunque en Castilla y Ledn no hay datos de prescripcion de antiasmaticos en

nifios, es probable que ocurran los mismos defectos hallados en otros estudios.

Il.1. Hipotesis

El estudio que se presenta tiene un diseno de tipo descriptivo, por lo que no se
plantea formalmente una hipétesis***, en el sentido de una predicciéon o
explicacién provisional entre dos o mas variables'®, sino que es el propio
analisis de la informaciéon quien podra sugerir o generar hipdtesis que deberan

ser contrastadas con otros disefios.
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II.2. Objetivos

11.2.a. Generales

1. Describir la prescripcion de medicamentos del Subgrupo Terapéutico RO3 de
la Clasificacion ATC y de mepiramina y ketotifeno, en el sistema publico de

salud de Castilla y Ledn a nifios < 14 anos, entre los afios 2005-2010.

2. Conocer el importe farmacéutico (IF) generado por esa prescripcion.

3. Identificar la variabilidad de la calidad y del volumen de la prescripcion y

considerar los factores que condicionan esas diferencias.

11.2.b.Especificos

1. Conocer y describir el patron de consumo de medicamentos antiasmaticos
en poblacién < 14 afios, entre los afios 2005-2010 en el servicio publico de

salud de Castilla y Ledn, estudiando:

1.1.El volumen vy el tipo de medicamentos prescritos segun los indicadores:
Dosis Diaria Definida por 1.000 habitantes/dia (DHD); Dosis Diaria
Prescrita por 1.000 habitantes/dia (PDHD); importe farmacéutico

originado (IF), por subgrupos terapéuticos y por el total.

1.2.La evolucion entre 2005-2010 de dichos indicadores y su variabilidad

segun la edad del nifio, el area sanitaria, el afno de la prescripcion y el

ambito urbano, semiurbano o rural del centro.
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2. Conocer la prescripcidn realizada fuera de las indicaciones contenidas en la

ficha técnica del medicamento (prescripcion “off-label”).

3. Realizar un mapa de informacién territorial (IT) que represente

graficamente el consumo de los principales antiasmdticos en cada area

sanitaria de Castilla y Leon.
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IIl.MATERIAL Y METODOS

I1l.1. Diseno

Estudio observacional descriptivo retrospectivo de la prescripcion de
medicamentos antiasmaticos a nifios, en el marco del sistema sanitario publico
de Castilla y Ledn. Los analisis realizados fueron exploratorios, describiendo

variaciones en la prescripcion sin poner a prueba ninguna hipdtesis causal.

111.2. Poblacion

Como poblacidn expuesta (susceptible de recibir una prescripcién) se tomé a la
formada por las personas menores de 14 anos con Tarjeta Sanitaria Individual
(TSI) en Castilla-Ledn entre los afnos 2005 a 2010. La TSI identifica a cada una de
las personas a las que presta asistencia directa el Sistema Nacional de Salud, y
especificamente a aquellas a quienes se puede extender una prescripcion a
través de la receta oficial. Los datos de poblacidn, para cada afo, cada area y
cada edad (de 0 a 13 afios) se obtuvieron de la Direccidon Técnica de Atencidn
Primaria de Sacyl. Con esos datos, se calculd la poblacion de cada edad expuesta
en cada ano, asumiendo incorporaciones y salidas homogéneas a lo largo del
ano, con la formula:

P+ P
2

PE

donde PE es la poblacién expuesta (personas-afio), P; es la poblacidn al inicio del
periodo (enero de ese ano) y P; es la poblacion al final del periodo (enero del

afio siguiente).
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En las siguientes tablas se recogen los datos de poblacién expuesta en:
e personas afno por edad de 2005-2010 (tabla XXIV-a)
e personas ano por edad y area sanitaria de 2005-2010 (tabla XXIV-b)
e personas ano por edad y tipo de zona de salud (urbana, semiurbana y

rural), de 2005-2010 (tabla XXIV-c).
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EDAD 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 TOTAL

POBLACION
2005-2010 | 105.298 | 115.386 | 115.127 | 114.610 | 114.119 | 113.094 | 112.081 | 111.171 | 111.032 | 111.093 | 111.373 | 112.658 | 115.363 | 117.828 | 1.580.229

2005 16.306 | 18.068 | 17.787 | 17.411 | 17.841 | 17.681 | 17.209 | 17.529 | 17.854 | 17.825 | 18.107 | 19.022 | 20.184 | 20.370 | 253.194
2006 17.083 | 18.534 | 18.581 | 18.434 | 18.022 | 18.121 | 18.214 | 17.772 | 17.911 | 18.203 | 18.262 | 18.590 | 19.289 | 20.227 | 257.247
2007 17.534 | 19.078 | 19.094 | 19.130 | 18.829 | 18.419 | 18.572 | 18.557 | 18.162 | 18.230 | 18.577 | 18.583 | 18.917 | 19.618 | 261.303
2008 18.249 | 19.504 | 19.556 | 19.618 | 19.486 | 19.156 | 18.795 | 18.857 | 18.887 | 18.455 | 18.549 | 18.883 | 18.925 | 19.207 | 266.131
2009 18.290 | 20.124 | 19.819 | 19.957 | 19.871 | 19.732 | 19.422 | 19.000 | 19.089 | 19.135 | 18.645 | 18.805 | 19.131 | 19.135 | 270.159
2010 17.834 | 20.078 | 20.287 | 20.059 | 20.068 | 19.983 | 19.867 | 19.454 | 19.128 | 19.244 | 19.231 | 18.774 | 18.915 | 19.269 | 272.194

Tabla XXIV-a: POBLACION EXPUESTA EN PERSONAS-ANO POR EDAD EN EL PERIODO DE ESTUDIO

EDAD 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 TOTAL

AviLa 7.139 | 7984 | 7946 | 7.837 | 7.825 | 7.773 | 7.845 | 7.752 | 7.981 | .8025 | 8.158 | 8.291 | 8.533 | 8.682 | 111.767
BIERZO 5.359 | 5.781 | 5.933 | 6.050 | 6.184 | 6.124 | 6.228 | 6.181 | 6.326 | 6.367 | 6.510 | 6.614 | 6.923 | 7.175 | 87.752
BURGOS 17.119 | 18.898 | 18.524 | 18.297 | 18.091 | 17.932 | 17.567 | 17.436 | 17.259 | 17.278 | 17.020 | 17.044 | 17.185 | 17.259 | 246.905
LEON 12.275 | 13.461 | 13.456 | 13.382 | 13.428 | 13.345 | 13.304 | 13.260 | 13.198 | 13.230 | 13.318 | 13.530 | 13.909 | 14.361 | 187.454
PALENCIA 6.380 | 7.059 | 7.058 | 7.049 | 7.053 | 7.058 | 7.035 | 7.009 | 7.162 | 7.286 | 7.377 | 7.529 | 7.812 | 8.047 | 100.912
SALAMANCA 13.856 | 15.212 | 15.280 | 15.314 | 15.244 | 15.128 | 15.050 | 15.017 | 14.935 | 15.000 | 15.101 | 15.410 | 15.930 | 16.337 | 212.810
SEGOVIA 7.023 | 7.954 | 7920 | 7.933 | 7988 | 7.833 | 7.851 | 7.793 | 7.814 | 7.761 | 7.886 | 7.963 | 8.156 | 8.250 | 110.120
SORIA 3.873 | 4333 | 4.398 | 4.440 | 4.361 | 4.436 | 4.368 | 4.417 | 4.399 | 4.437 | 4.369 | 4377 | 4.484 | 4.459 | 61.146
VALLADOLID-ESTE | 10.832 | 12.196 | 12.171 | 12.080 | 11.978 | 11.877 | 11.616 | 11.608 | 11.464 | 11.364 | 11.396 | 11.523 | 11.779 | 12.065 | 163.946
VALLADOLID-OESTE | 15.133 | 15.678 | 15.491 | 15.215 | 14.889 | 14.464 | 13.979 | 13.377 | 13.047 | 12.770 | 12.523 | 12.415 | 12.482 | 12.541 | 194.001
ZAMORA 6.312 | 6.834 | 6953 | 7.016 | 7.079 | 7.126 | 7.241 | 7.323 | 7.450 | 7.578 | 7.717 | 7.963 | 8.174 | 8.655 | 103.417

Tabla XXIV-b: POBLACION EXPUESTA EN PERSONAS-ANO POR EDAD Y AREA SANITARIA EN EL PERIODO DE ESTUDIO
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Edad 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 Total

URBANO 64.344 1 69.891 | 69.532 1 69.243 | 68.702 | 67.875 | 66.649 | 65.644 | 65.058 | 64.549 | 64.082 | 64.316 | 65.596 | 66.365 | 931.842

SEMIURBANO | 10.849 | 12.027 | 12.220 | 12105 | 12.102 [ 12.101 | 12.061 | 12.048 | 12.258 ( 12.271 | 12.518 | 12.593 | 12.818 | 13.265  171.233

RURAL 30.106 | 33.469 | 33.376 | 33.263 | 33.315 | 33.118 | 33.371 | 33.479 | 33.717 | 34.273 | 34.774 | 35.749 | 36.950 | 38.198 | 477.155

Tabla XXIV-c: POBLACION EXPUESTA EN PERSONAS-ANO POR EDAD Y TIPO DE ZONA DE SALUD EN EL PERIODO DE ESTUDIO
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I11.3. Prescripciones

La Direccion Técnica de Farmacia facilité los datos de las prescripciones
realizadas a través de receta oficial del SNS y dispensadas en oficinas de
farmacia de Castilla y Ledn entre 2005-2010. Dichos datos se obtienen del
Sistema de Informacion de Farmacia (Concylia)**® de la Gerencia Regional de
Salud. La informacion sobre la edad del paciente solo pudo obtenerse en las
recetas emitidas informaticamente, por lo que la totalidad de las prescripciones
analizadas procedieron de la atencién primaria. Las recetas de atencién
especializada no estdn informatizadas y aunque existen datos sobre el tipo de
prescripcion y el servicio que las realizd, no les hay sobre la edad a la que se
prescribieron.

Los datos de identificacion del paciente, del médico prescriptor, o de la marca
comercial empleada no fueron recogidos, con objeto de mantener el

anonimato.

Se restringid el estudio a las prescripciones que corresponden al subgrupo
terapéutico R03 (medicamentos para las enfermedades obstructivas de las vias
respiratorias: antiasmaticos) y a los principios activos: mepiramina (RO6ACO01) y
ketotifeno (RO6AX17) de la clasificacion ATC (Anatomical Therapeutic Chemical
Classification) empleada por la Organizacién Mundial de la Salud®’.

Los motivos de inclusion en el estudio de mepiramina y ketotifeno son las
indicaciones de sus fichas técnicas. Mepiramina acefilinato se indica para “el
tratamiento de la broncoconstriccion en pacientes con bronquitis aguda y
cronica. Tiene accidn broncodilatadora por el componente xantinico
(acefilinato) que inhibe la fosfodiesterasa y por el bloqueo de la histamina de

mepiramina”. Tiene formulacién en gotas y jarabe e indicacidon a partir de la
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edad de lactante. Su uso esta generalizado como tratamiento broncodilatador
en niflos con sibilancias. Ketotifeno se indica para la “profilaxis del asma
bronquial especialmente asociado a sintomas atdpicos” y también tiene
presentaciones en gotas y jarabe e indicacidon de administracién a partir de los 6

meses de vida. Ver Anexo Ill.

De cada prescripcion se recogieron datos sobre:

e principio activo

e edad del paciente

e mesy afho de la prescripcion

e tipo de médico prescriptor (codificado como pediatra, médico general/
médico de familia, otros y desconocido)

e Jdrea sanitaria donde se produjo la prescripcion (Castilla y Ledn se divide
en 11 dreas)

e ambito en el que se origind la prescripcidon: zona urbana, semiurbana o
rural. En las zonas urbanas y semiurbanas la poblacién infantil tiene
como médico de referencia en atencidn primaria a un especialista en
pediatria, mientras que en las zonas rurales la mayoria de la poblacidon
infantil tiene como médico de referencia a un médico general/médico de
familia (MG/MF). Esta clasificacion se utilizd para hacer una
aproximacion que permitiera conocer si existieron diferencias entre la
prescripcidén hecha por pediatras o por MG/MF, ya que no se dispuso de
la poblacion atendida por cada tipo de médico por razones de

anonimato.
Para estimar la prescripcion “off-label” dado que no se ha tuvo informacion
procedente de las historias clinicas sobre las dosis ni las indicaciones para las

que se usaron los diferentes farmacos se ha considerado la edad o la dosis muy
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elevada para la edad, como factores para definir cuando se produjo la misma. Y
se han analizado teniendo en cuenta:
e el nimero de envases consumidos a edades no indicadas segun la ficha
técnica para salbutamol sistémico, antileucotrienos y 2 en asociacion
e el numero de envases utilizados a dosis muy altas para los corticoides
inhalados monofarmaco, los B2 en asociaciéon vy los antileucotrienos.
Segun las recomendaciones de las principales guias de asma, se
consideré como dosis muy altas las superiores a 800 pgr/dia para
budesonida/beclometasona y > a 500 pgr/dia para fluticasona. En el
caso de montelukast se consideraron dosis altas a las de 5 mg si se
prescribieron a menores de 6 afios y muy altas a las de 10 mg
independientemente de la edad pues la ficha técnica la recomienda en >

de 14 anos.

Para intentar conocer el volumen y tipo de prescripciones de antiasmaticos
realizados por Atencidon Especializada, se analizaron los informes Concylia
“9.2.4. Consumo Farmacéutico con receta y perfil de un Servicio del Complejo
Asistencial de los servicios de Pediatria y Alergia”, de todos los complejos
hospitalarios de la Comunidad Auténoma. La razén es que los nifios con asma o
con enfermedades relacionadas, cuando son derivados a atencion especializada,
son estudiados en estos servicios. Estos datos fueron facilitados por la Direccién
Técnica de Farmacia de la Gerencia Regional de Salud. Pero estos informes solo
ofrecen cifras sobre los 30 principios activos mas consumidos en numero de
envases, por lo tanto no existe informacion de todos los envases y principios
activos consumidos. Tampoco hay datos sobre la edad a la que se han prescrito
estos farmacos, y en el caso de los Servicios de Alergia se atiende a pacientes de

todas las edades.
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Con este analisis se trata de tener una aproximacion al patrén de prescripcion
de antiasmaticos de los especialistas hospitalarios y valorar si existié un perfil de
prescripcion concordante con el de Atencidn Primaria en cada area sanitaria, lo

gue nos aportaria datos indirectos sobre la prescripcién inducida.

I11.4.Sistema de informacidn Concylia

El sistema Concylia'*® se cred en el afio 2003. Consta de varios médulos:

e REMEDIOS: Es la base de datos de medicamentos y productos sanitarios.
Se carga a partir del nomenclator proveniente del Ministerio de Sanidad
y Politica Social y se actualiza con periodicidad mensual. La base de datos
se carga en los sistemas de prescripcion incorporados a la historia clinica
electrénica empleada en atencién primaria en Castilla y Ledn (Medora).
Remedios, pues, se utiliza en los procesos de prescripcion, dispensacion y
facturacion.

e FACYL: A partir de la facturacién de todas las recetas que realiza cada uno
de los 9 Colegios Oficiales de Farmacéuticos de la Comunidad, se
obtienen los datos del consumo farmacéutico por receta que se vuelcan
en el mddulo FACYL.

e |RIS: Recoge las imagenes de todas las recetas facturadas.

e AIRE: Analisis de la informacién de recetas.
Ademas, Concylia dispone de la poblacién con Tarjeta Sanitaria de cada Cddigo

de Prescripcién Farmacéutica (CPF) de medicina de familia y pediatria y la revisa

periddicamente.
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La accesibilidad de Concylia esta limitada al perfil del usuario que accede a ella.

El acceso a la informacidén se puede realizar a nivel de un paciente, de un

facultativo, de un principio activo, o de una determinada presentacion y cédigo

nacional.

En Concylia se recogen los datos poblacionales (edad, sexo y tipo de aportacién

del paciente) para la mayoria de las recetas dispensadas. Por tanto, se puede

analizar el consumo de medicamentos en funcion de la edad o realizar ajustes

de indicadores por estas variables.

Las limitaciones de la informacidn registrada en Concylia son:

No esta integrado con el médulo de prescripcidn ni con la historia clinica
del paciente, por lo que no dispone de datos de morbilidad del paciente,
ni de la indicacidon que motiva la prescripcién, ni identifica medicamentos
prescritos sin una indicacion.

Solo identifica los datos del paciente en las recetas informatizadas, que
en el periodo de estudio fueron el 80%, el resto (20%) se realizaron
manualmente.

En Concylia solo hay datos de las prescriciones realizadas en receta oficial
con cargo al Sistema Nacional de Salud. No incluye prescripciones
realizadas en Muface, Isfas.., o recetas privadas.

Tampoco recoge el consumo de los medicamentos dispensados sin
receta.

Tiene datos de los medicamentos prescritos en Atencion Especializada
pero no de la edad de los pacientes por no estar estas recetas

informatizadas.
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IV. 5.Unidad de medida: Dosis Diaria Definida (DDD) y Dosis Diaria Prescrita
(PDD)

Tras los primeros estudios de utilizacion de medicamentos (EUM) en los afos
sesenta, se vio la necesidad de estandarizar su metodologia con objeto de
hacer estudios comparativos entre profesionales, areas, regiones o paises. Esto
obligd a definir la forma de denominar e identificar los farmacos, utilizar una
clasificacién comun y proponer unidades susceptibles de comparacién. La
Clasificacion ATC (Anatomical Therapeutic Chemical Classification: Clasificacion
Quimica Terapéutica Anatémica) comenzd a utilizarse a principios de los afios
70 y en 1981 la Oficina Regional para Europa de la OMS la recomienda para
estudios internacionales de utilizacién de farmacos™’. Es por tanto el sistema de
clasificacién de medicamentos de la Organizacién Mundial de la Salud. Su
unidad de medida es la Dosis Diaria Definida (DDD). Este sistema asigna un
cddigo a cada principio activo (o asociacién de ellos) y establece un valor de
DDD para cada uno, que permite medir el consumo de los diferentes
medicamentos de una manera racional y realizar comparaciones entre distintos
ambitos nacionales e internacionales, evaluar tendencias en el uso de farmacos
a largo plazo, valorar el impacto de ciertos acontecimientos en el uso de los
mismos, identificar problemas, realizar intervenciones educacionales o de otro

tipo y monitorizar los resultados de las intervenciones.

La clasificacion ATC esta basada en la clasificacion anatéomica que
habitualmente utiliza la industria farmacéutica en sus estudios de mercado. En
ella existen catorce categorias principales de grupos anatémicos de

medicamentos. Consta de 5 niveles:
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e Primer nivel. Define el grupo anatdomico principal. Se designa con una
letra del alfabeto. En el caso del Sistema Respiratorio la letra R.

e Segundo nivel. Define el grupo terapéutico principal. Formado por un
nimero de dos digitos. Por ejemplo 03, para Medicamentos para
Enfermedades Obstructivas de las Vias Aéreas.

e Tercer nivel. Define el subgrupo terapéutico. Estd formado por una letra
del alfabeto. Ejemplo A, para adrenérgicos inhalados.

e Cuarto nivel. |dentifica el subgrupo quimico/terapéutico. Estd formado
por una letra del alfabeto, por ejemplo C, para Agonistas Beta-2-
Adrenérgicos Selectivos.

e Quinto nivel. ldentifica especificamente un principio activo. Estd
constituido por un numero de 2 digitos, y es especifico de cada principio
activo. Asi 02 Salbutamol, 03 Terbutalina. Por tanto tenemos RO3AC02

Salbutamol inhalado, RO3ACO03 Terbutalina inhalada.

La DDD es un parametro estadistico de medida, creado artificial y
arbitrariamente y que se utiliza con fines de investigar la cantidad de
medicamento consumido. Trata de paliar las deficiencias que presentan los
parametros cldsicos usados anteriormente: importe econémico y numero de

envases o de recetas.

El significado de la DDD®* seria la dosis diaria promedio de mantenimiento de
un medicamento cuando se utiliza para su indicacién principal en adultos, por
una via de administracion determinada, expresada en cantidad de principio
activo. Es una dosis promedio ya que algunos medicamentos se usan a dosis
muy diferentes en funcidn de su indicacion. No refleja necesariamente la dosis
diaria recomendada o prescrita (PDD: Prescribed Daily Dose), aunque se intenta

gue sea lo mas aproximada posible segun datos de la bibliografia, del fabricante
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y de la experiencia con el farmaco. Tampoco refleja la dosis diaria realmente
ingerida, pues esta puede variar segun el tipo de paciente o el pais

(presentaciones de medicamentos con diferentes dosis).

Para medir la intensidad de consumo medio entre paises y regiones se utiliza la
DHD, que es una unidad de prevalencia de consumo e indica el nimero de DDDs
consumidas por 1000 habitantes cada dia de un determinado principio activo, es

decir estima el niumero de pacientes tratados diariamente con un farmaco.

IV.5.a. Criterios y principios para asignacién y modificacion de DDD***

A una sustancia se le asigna una DDD si ya esta clasificada en el sistema ATC. La
asignacion se basa en el uso del principio activo en adultos, salvo en algunos
preparados que se utilizan exclusivamente en nifos, como la hormona de
crecimiento o el fluor. Cuando la dosis se establece en relaciéon al peso corporal,
se asume un peso de 70 kg para adultos y de 25 kg para ninos (esto solo se

utiliza para medicamentos de uso exclusivo en nifnos).

Cuando se asigna una nueva DDD se utilizan varias fuentes para tener la mejor
informacion del uso real o previsto de una sustancia. La asignacion se basa en
los siguientes principios:

e La media de la dosis usada en adultos para el tratamiento de la principal
indicacion.

e Los medicamentos de un mismo grupo terapéutico se evallan juntos
para lograr una buena concordancia entre las dosis. Estas deberan ser
equipotentes siempre que sea posible.

e Cuando la dosis de mantenimiento de un farmaco difiera de la dosis de

choque, se elegira la primera para establecer la DDD.
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Si un medicamento se usa para profilaxis y para tratamiento, la DDD se
establecera segun la dosis de tratamiento, excepto cuando la indicacién
sea claramente profilactica como en el caso del fluor.

Cuando el medicamento se usa en distintas dosis dependiendo de la via
de administracion, se establecen distintas DDD para cada una de las vias.
DDD para productos combinados: Las DDD se expresan en Unidad de
dosis (UD). Cuentan la combinacion como wuna dosis diaria

independientemente del niumero de ingredientes activos que contenga.

Las DDD se revisan periddicamente. Existen unos requisitos minimos para

realizar cambios. Las modificaciones se realizan cuando el uso principal ha

cambiado claramente o cuando se requiere incorporar sustancias nuevas a

nuevos grupos:

No se hacen cambios excepto que sean al menos del 50% del valor de la
DDD. Esta regla no se usa para la revision de las DDD del tercer afio, en la
gue se permiten pequenas modificaciones.

Cuando se cambia un cddigo del ATC, |la DDD también se revisa. Se
procura mantener coédigos estables del ATC para permitir que las
tendencias de consumo sean estudiadas sin la complicacién de cambios
frecuentes en el sistema, que supondrian una desventaja en los estudios
realizados a largo plazo.

Se realiza una revision de las DDD durante el tercer afio tras su inclusion
en el indice del ATC con DDD, en la primera reunién semestral del Grupo
Internacional de Trabajo para la Metodologia Estadistica de
Medicamentos (Working Group for Drug Statistics Methodology).
Después de los primeros tres aifios la DDD permanece normalmente sin

cambiar por lo menos cinco afios, a menos que el grupo decida hacer una
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revision total de DDD en un grupo de la ATC. Los cambios propuestos
basados en nueva informacidon siempre se consideran, pero solamente
una vez que se ha realizado la revisidon a los tres anos. Ver Anexo Il

Material y Métodos.

Por tanto la ventaja de |la DDD es que permite hacer comparaciones de consumo
de medicamentos entre regiones o paises. Su inconveniente en pediatria es que
infraestima el consumo, pues su valor en general es muy superior a la dosis

diaria realmente prescrita a un nifio, sobre todo cuanto menor es ese nifio.

IV.5.b. DDD Pediatricas y PDD

Para farmacos aprobados solo para uso en nifos, las DDD recomendadas
difieren de las del adulto y se basan en la edad y el peso corporal del nifo. Pero
muchos productos medicinales utilizados en niflos no tienen indicacion
aprobada en ellos y no hay documentacion disponible en relacion a la dosis, que
seria diferente en funcion de la edad o del peso. Asi el WHO International
Working Group for Drug Statistics Methodology® ha concluido que las DDD
pedidtricas son imposibles de asignar y que los problemas relacionados con la
investigacion del uso de medicamentos en los nifios no pueden ser resueltos
utilizando las DDD del adulto. Por ello en poblacién pediatrica recomiendan
utilizar las dosis diarias prescritas (PDD) del principio activo y sus indicaciones
cuando estén disponibles y compararlas con los valores de las DDD. Si fuera
dificil identificar el subgrupo pediatrico, deberia utilizarse la DDD general como

herramienta de medida para comparaciones totales.

La PDD es por tanto la dosis media diaria habitualmente prescrita o

recomendada de un farmaco determinado, en su principal indicacion. En el caso
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de los nifios la PDD pediatrica se ajustaria mucho mejor que la DDD del adulto, a
la dosis que diariamente usan de un determinado farmaco, aunque puede que

no sea realmente la dosis diaria utilizada.

En resumen, la ventaja de las PDD pediatricas es que su valor se calcula por
edad y peso por lo que se aproxima mas a la dosis realmente utilizada. El
inconveniente es que no existen PDD calculadas para cada principio activo e
indicacion y por tanto los datos de consumo en esta unidad no pueden usarse

de momento para hacer comparaciones entre diferentes ambitos.

Otro inconveniente tanto de las DDD como de las PDD, es que para su calculo no
se tienen en cuenta resultados en salud, eficacia de los tratamientos, duracion
del tratamiento (cantidad del fdrmaco que realmente se ha ingerido), ni las

indicaciones para las que se han utilizado los farmacos.

Tal y como refiere la OMS?°, es imposible estimar la prevalencia de uso de los
diferentes medicamentos en pediatria a diferentes edades, utilizando las DDD
del adulto, porque se infravaloraria el uso en los ninos mds pequefios. Por ello,
en este trabajo se ha decidido asignar a cada medicamento antiasmatico una
Dosis Diaria Prescrita (PDD) para analizar la prescripcion en la poblacién de 0-13
afios. Como no existen PDD elaboradas de antiasmaticos en pediatria, se han
construido teniendo en cuenta las dosis por edad o peso que recomiendan las
principales guias nacionales e internacionales de asma en la infancia y las
indicaciones de las fichas técnicas o del Vademécum Internacional. Ver Anexo
[ll. Esta PDD se compara con la Dosis Diaria Definida (DDD) recomendada por la
OMS para el adulto, ya que es la unidad de medida utilizada en los estudios de
consumo de medicamentos para valorar diferentes niveles de prescripcidon en

distintos ambitos, regiones o paises.
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IV.5.c DDD actuales de la OMS para el grupo R (subgrupo R03)

En la siguiente tabla resumen se explica el modo en que la OMS ha elegido la
DDD para los diferentes subgrupos y principios activos del grupo terapéutico

RO3,

SUBGRUPOS TERAPEUTICOS CRITERIOS DE ELECCION DE DDD

Subgrupo R0O3A (adrenérgicos inhalados)*
RO3AC (Agonistas selectivos B2 adrenérgicos) Dosis basadas en el tratamiento del asma

RO3AK (Adrenérgicos asociados a Corticoides Inhalados) Dosis basadas en el tratamiento de mantenimiento de

la enfermedad obstructiva pulmonar crénica

Subgrupo R0O3B
Dosis basadas en las de comienzo de tratamiento del
asma moderado a severo

RO3BA Glucocorticoides Inhalados

Dosis basadas en el tratamiento de mantenimiento del
asma (excepto B. tiotropio : basado en el tratamiento
de la EPOC)

RO3BC (cromoglicico, nedocromil)
Dosis basadas en el tratamiento profilactico del asma
(difieren para inhalacién en aerosol y en polvo)

Subgrupo RO3C (adrenérgicos sistémicos) No se comenta modo de eleccion de las DDDs

Subgrupo RO3D (xantinas, leucotrienos) Dosis basadas en el tratamiento de las enfermedades
pulmonares obstructivas

Subgrupo RO6A (antihistaminicos sistémicos) No se comenta modo de eleccidn de las DDDs

* Las dosis para inhalacién de estos principios activos tienen el mismo valor de DDD tanto si se utilizan en aerosol
como en polvo en la mayoria de casos (p.e. salbutamol inhalado y en polvo). Las DDD para soluciones inhaladas
nebulizadas del mismo principio activo, son diferentes y mucho mayores, en parte porque llega menos cantidad de
ingrediente activo al érgano diana y porque esta forma de dosificar es frecuentemente utilizada en asma mas
severo y en asma que no responde.
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IV.5.d. PDD pediatricas propuestas para los antiasmaticos

Aunque para cada subgrupo terapéutico/farmacoldgico y sus principios activos
se explica mas adelante cdmo se ha elegido la PDD; a nivel general se han
utilizado las recomendaciones de las guias sobre asma. Para principios activos
antiguos que ya no se utilizan o incluso estan retirados, se han elegido las
recomendaciones de las fichas técnicas o de las monografias de los productos,
cuando las fichas técnicas no estaban disponibles, o el Vademecum
Internacional en la edicién mas reciente en la que el farmaco estuviera incluido.
Las fichas técnicas y monografias, se han consultado a través del portal de la
Agencia Espanola del Medicamento o en la base de datos REMEDIOS del Portal

de Uso Racional de Medicamentos de Sacyl.

En los casos en que se ha elegido calcular la PDD por Kg de peso y dia, se han
trasladado estos datos a una tabla de pesos medios de los nifios calculados a

partir de las Curvas de la Fundacién Orbegozo 2004™°

, que son representativas
del peso de la poblacidn infantil espafiola actual. Como se desconocia el sexo
de cada paciente, se imputd a cada edad el peso correspondiente a la media del
percentil 50 de peso de varones y mujeres en el punto medio del intervalo de
edad correspondiente (p.e. el peso medio a los 6 meses para los pacientes de 0

a 1 afos).

En otros farmacos la PDD se ha estimado por tramos de edad y se han

construido tablas por afios desde los 6 meses a los 13,5 anos.

En el anexo Ill de Material y Métodos se pueden ver las tablas con las
propuestas pormenorizadas de dosis diarias prescritas de antiasmadticos en
nifios (PDD) en dosis/edad y en mg/kg/dia para cada principio activo, asi como

la dosis diaria definida (DDD) de la OMS vy la comparacién PDD/DDD.
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(1) Subgrupo quimico/terapéutico/farmacolégico RO3AC:

Salbutamol y terbutalina inhaladas en aerosol o nebulizadas: Para elegir la PDD

se ha tenido en cuenta las dosis mas frecuentemente utilizadas y recomendadas
por las principales guias de asma nacionales e internacionales. Considerando
gue las inhalaciones se realizan cada 6 horas tanto nebulizadas como inhaladas
con aerosol presurizado (MDI) o en polvo (DPI).

Para formoterol v salmeterol en inhalacion se ha tenido en cuenta la dosis

pediatrica establecida por la ficha técnica.

(2) Subgrupo quimico/terapéutico/farmacolégico RO3AK:

Asociaciones de fluticasona-salmeterol y budesonida-formoterol: Se ha

considerado que la administracién con dispositivo de polvo seco (DPI) y con
inhalador en aerosol presurizado (MDI) es de 2 Unidades de dosificacion (UD) al

dia.

Salbutamol en asociacidén: Para establecer las PDD se ha tenido en cuenta la

ficha técnica (dado que actualmente no se recomienda en las guias):

e (Con ipratropio: En la monografia del producto figura la dosis en nifios, sin
especificar la edad (1-2 inhalaciones cada 6-12 horas). Por tanto, se ha
considerado la dosis de 2 inhalaciones cada 8 horas como PDD en el nifio.

e Con beclometasona: En ficha técnica se recomiendan similares dosis en
nifos que en adultos. Se ha considerado como PDD 2 inhalaciones cada 8
horas, que se corresponde con una dosis baja de corticoide inhalado y

con la dosis habitual de salbutamol inhalado.
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(3) Subgrupo quimico/terapéutico/farmacolégico RO3BA:

Budesonida y Beclometasona inhalacion aerosol: Las dosis mas frecuentemente

aconsejadas por las guias son dosis bajas-medias, que oscilan entre 0,1-0,4
mg/dia. En base a ello y a las diferentes dosis que contienen los preparados
consumidos se ha estimado la Unidad Diaria de Dosificacion (UD). En general se
ha considerado que diariariamente se han utilizado 2 Unidades de Dosificacion
pero se ha hecho una excepciéon con el aerosol que contiene 50 mcg de
budesonida/beclometasona (MDI) cuya PPD se ha considerado que es de 4 UD
diarias, pues en la practica habitual la dosis mds recomendada en el nifio

pequefio es de 100 mcg/12 horas. Ver tabla | del Anexo Ill: Material y Métodos.

Budesonida inhalada solucién nebulizada: se ha considerado que la UD son 2

ampollas al dia (1 ampolla cada 12 horas).

Fluticasona inhalada (MDI 6 DPI): Las dosis mas frecuentemente aconsejadas

son dosis bajas-medias que oscilan entre 0,1-0,2 mg/dia. En base a ello y a las
diferentes dosis que contienen los preparados consumidos se ha estimado la
UD. Se ha hecho la misma excepcién que con budesonida/beclometasona, con
el aerosol (MDI) que contiene 50 mcg. Ver tabla | del Anexo Ill: Material y

Métodos.

Ciclesonida: La PDD es la recomendada en dicha ficha técnica.

(4) Subgrupo quimico/terapéutico/farmacolégico RO3BB:

Bromuro de ipratropio: En aerosol MDI para menores de 30 Kg se ha elegido

como PDD 60 mcg, que es la recomendada en las guias de asma. Para mayores
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de 6 afos la recomendacion de la ficha técnica. En polvo también se han
seguido recomendaciones de ficha técnica.

Para el uso nebulizado, considerando la administracién domiciliaria’, se han
utilizado las recomendaciones de la ficha técnica para tratamiento de
mantenimiento que recomienda por tramos de edad (> 12 afios y de 6-12 aios)
y cada 6 horas. De 1 a 5 afios se ha elegido arbitrariamente la mitad de dosis

que de 6-12 afios™".

Bromuro de Tiotropio: La PDD es igual que la DDD y es la que recomienda la

ficha técnica.

(5) Subgrupo quimico/terapéutico/farmacolégico RO3BC:

Acido Cromoglicico y Nedocromil: Las PDD se han fijado a partir de las

recomendadas por la ficha técnica.

(6) Subgrupo quimico/terapéutico/farmacolégico RO3CC:

Salbutamol y terbutalina oral, bambuterol y clembuterol: PDD calculadas por Kg

de peso y dia, segiin recomendaciones de ficha técnica'®® y del vademécum
internacional, 41 Edicidn, 2.000™2,

e Salbutamol oral: Para menores de 2 afos se ha calculado la dosis a 0,1

mg/kg/6 horas. A partir de los 40 kg (12 afios) se utilizan las dosis del

adulto como recomienda el vademécum internacional.

Se ha considerado que la administracion fue domiciliaria puesto que se realizéd una prescripcidn, que no seria necesaria si se
hubiera administrado en un centro sanitario, al existir esta medicacidn habitualmente en los botiquines.
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e Terbutalina oral: Se ha utilizado la dosis que propone la ficha técnica
hasta los 40 kg de peso. En > de 40 kg se ha utilizado la dosis maxima del
adulto.

e Bambuterol oral: Para el menor de 2 afos (seguridad y eficacia no
evaluada) se ha mantenido la dosis que corresponde a los nifios del

grupo de 2-5 afios.

Salbutamol parenteral: Para salbutamol inyectable se ha utilizado la dosis del

Vademecum Internacional 43 Edicién, 2002™3. Por considerar qgque se ha
utilizado en domicilio®, se ha estimado que las dosis se administraron cada 12

horas.

Fenoterol: Se han utilizado para la seleccion de la PDD las indicaciones del

Vademecum Internacional Edicién 20002,

(7) Subgrupo quimico/terapéutico/farmacolégico RO3DA:

Teofilina y etamifilina: Las PDD se han fijado a partir de las recomendadas por la

ficha técnica.

e FEtamifilina: |a ficha técnica ofrece dosis para lactantes, nifios y adultos sin
especificar edades concretas. Se ha considerado lactantes a menores de
2 afos vy se ha elegido una dosis intermedia segun la dosificaciéon

propuesta para ellos y para los nifios de 2 a 14 anos.

Se ha considerado que la administracion fue domiciliaria puesto que se realizé una prescripcidn, que no seria necesaria si se
hubiera administrado en un centro sanitario, al existir esta medicacidn habitualmente en los botiquines.
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e Teofilina: Se ha considerado que los comprimidos y capsulas de teofilina
de liberacion modificada se han administrado cada 12 horas,
independientemente de la edad, pues los preparados prescritos han sido
capsulas (200 y 350 mg) y comprimidos (250mg). La DDD es 400 mg, por
ello se ha pensado que la dosis mas probable de administraciéon seria un
comprimido 6 capsula cada 12 horas.

Para la solucion oral se han utilizado las dosis recomendadas en la
monografia del producto que dan indicaciones por edad de 1-9 afios, de 9
a 12 afos y de 12 a 16 afios tomando como referencia la mitad de la dosis
maxima recomendada pues es la aconsejada para comenzar el
tratamiento y evitar efectos adversos. Para los menores de 1 afio, las

indicaciones del Medimecum de 2007,

(8) Subgrupo quimico/terapéutico/farmacolégico RO3DC:

Montelukast: Se ha considerado que diariamente cada nifio toma 1 comprimido

o sobre, por tanto 1 UD. Para el calculo de la PDD se han utilizado los datos de

comercializacion del producto y las dosis aconsejadas por las guias.

Zafirlukast: La PDD elegida es la DDD por estar aprobado solo para nifios

mayores de 12 afios y a igual dosis que en adultos.

(9) Subgrupo quimico/terapéutico/farmacolégico RO6AC:

Mepiramina/Mepifilina: Las PDD por via oral se han fijado a partir de las dosis

de mantenimiento recomendadas por la ficha técnica, para lactantes y nifios. Se

ha decidido que lactante es el menor de 2 afos y niflos son los de 2 a 14 afios.

96



De forma intramuscular (IM) se administra en > de 7 anos y adultos y la dosis
elegida es la que aconseja la ficha técnica. Se ha utilizado la misma dosis para

menores de 7 anos.

(10) Subgrupo quimico/terapéutico/farmacolégico RO6AX:

Ketotifeno: Las PDD se han fijado a partir de las recomendadas por la ficha

técnica por edad. Se ha construido una tabla de dosificacidon por edad.

En el anexo Ill: Material y Métodos, se pueden ver las tablas con las propuestas
de dosis diarias prescritas de antiasmaticos en nifios (PDD) en dosis/edad y en
mg/kg/dia asi como la dosis diaria definida (DDD) de la OMS y la comparacién
PDD/DDD para cada principio activo.

I1l.6. Analisis

Los resultados se presentan en PDHD, o Dosis Diarias Prescritas por mil
habitantes/dia. Los resultados en DHD se afiaden para eventuales

comparaciones con otros estudios.

La PDHD de cada principio activo se calculé como una tasa media, mediante la

féormula®®:

PDD -1000
PE -365
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donde PDD = numero total de PDD y PE = poblacién expuesta (en personas-
afio), de modo que la PDHD representa el promedio de dosis diarias prescritas

cada dia a 1000 personas expuestas.

La PDHD se analizé en funcién de otras variables: afio de prescripcion (2005 a
2010), area sanitaria donde se produjo la prescripcién, y ambito del lugar de
prescripcion (zona de salud urbana, semiurbana o rural). Para cada una de esas
variables se calcularon las correspondientes PDHD de cada principio activo,
tanto crudas como ajustadas por edad mediante el método de ajuste directo
(poblacién estandar)™®® empleando como poblacién de referencia a toda la
poblacién de Castilla y Ledn con tarjeta sanitaria individual y edad entre 0-13

anos.

Las PDHD se compararon mediante el calculo de una razén de tasas (RR) cruda

y ajustada por edad:

e Las PDHD de las distintas areas sanitarias se compararon con la PDHD
promedio de toda Castilla y Ledn.

e Las PDHD de las zonas de salud semiurbanas y rurales se compararon con
las PDHD de las zonas de salud urbanas.

e Las PDHD de cada aio del 2006 al 2010 se compararon con las PDHD de
2005.

Para cada una de esas comparaciones, la RR cruda se calculd mediante la
féormula:

PDHD,
PDHD,

Donde PDHD, = PDHD en la poblacién de referencia y PDHDi es la PDHD de cada

una de las i categorias de la variable:
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Variable Poblacion de referencia Categorias
< . Poblacién de 0-13 afios con TSI en Cada una de las 11 areas
Area sanitaria ) ) o
Castillay Ledn sanitarias

Ambito Poblacién de 0-13 afios con TIS en Zonas semiurbanas y zonas

las zonas urbanas de Castilla 'y rurales

Ledn
Ano Poblacién de 0-13 afios con TIS en | Cada uno de los afios de 2006 a
Castillay Leon en 2005 2010

El intervalo de confianza del 95% (1C95%) de esa RR cruda se calculd mediante la

formula:

InRR+1,96- Lrl
ab

IC95% =e

donde a = numero de dosis (PDD) en la categoria, y b = nimero de dosis en la

poblacién de referencia.

La RR ajustada por edad (RRj) se calcul6 utilizando estratos de edad de un afio,
entre 0y 13 afios, mediante la férmula:

Zi:(wi-ln RR; )

XY
RR.=e !

a

donde RR; es la RR para cada estrato de edad, y w; es el peso de cada estrato. La
RR; se calcula dividiendo la PDHD del estrato i en la categoria en cuestiéon (PDHD

1i) por la PDHD de ese estrato en la poblacién de referencia (PDHDy):

r - PDHD;
' PDHD,,

mientras que w; se obtiene con la férmula
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donde a = nimero de dosis (PDD) en la categoria, y b = numero de dosis en la

poblacién de referencia.

La varianza del In RR,;, o Var(InRR) es

Var(InRR) :#

£

y el intervalo de confianza del 95% de la RR,; se obtuvo mediante la formula:

1C95% eIn RR,; £1,96-,/Var(InRRy; )
0=

Los calculos se realizaron mediante programacion de hojas Excel.

lll-7- Busqueda bibliografica

Previamente al inicio de este trabajo, se realizaron busquedas en la bibliografia
sobre los aspectos de relevancia en la investigacion tratando de encontrar
estudios descriptivos de utilizacion de antiasmaticos en nifos y de prescripcién
médica y de antiasmaticos en general. Se utilizaron para ello las bases de datos
PubMed® de MEDLINE®, indice Médico Espanol (IME), y la base de datos de

tesis doctorales TESEO.
Los términos de busqueda principalmente utilizados fueron:

e En PubMed: "Anti-Asthmatic Agents”, "Drug Utilization", “Drug
Prescriptions”, “Physician's Practice Patterns”, “Asthma”. Los limites
empleados fueron: trabajos que incluyeran a pacientes < de 18 afios, y

publicados en Inglés, francés o espafiol.
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En el indice Médico Espafiol: “Asma”, “Medicamentos”, “Pediatria”,
“Ninos”.

En la Biblioteca Cochrane Plus: “Asma y nifios”, “Uso de farmacos y
nifos”, “Asthma and Chlidren”, “Asthma and Drug prescriptions”.
Resultados en espaiol e inglés.

En Teseo: Los descriptores manejados fueron “Ciencias médicas”,

“Evaluacion de farmacos", Andlisis de farmacos”, “Pediatria”, “Alergias”.

También se revisaron las paginas web:

Del Instituto Nacional de Estadistica (www.ine.es).

De la Organizacion Mundial de la Salud (http://www.who.int/es/).

De la Agencia Espafiola de Medicamentos.

(http://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/portada/home.htm).

Del Ministerio de Sanidad y Politica Social.

(http://www.msps.es/biblioPublic/publicaciones/recursos propios/infMedic/p

orVolumen/home.htm),

Del IMS Health Institute (http://www.imshealth.com/portal/site/ims/).

Y del portal de salud de la Junta de Castilla y Ledn.

(http://www.saludcastillayleon.es/profesionales/es)

La busqueda en repertorios electrénicos se completd con otra manual en los

listados de referencias bibliograficas de los articulos mds directamente

relacionados con este trabajo.

Como resultado se obtuvieron multiples referencias bibliograficas, de las que se

han seleccionado aquellas mas relevantes. Durante la ejecucidon de la tesis se

han llevado a cabo nuevas busquedas bibliograficas con periodicidad bimensual,
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con el fin de incorporar las referencias aparecidas con posterioridad al inicio del

estudio y de obtener la maxima actualizacién sobre el tema.

Para la ordenacion y estructuracién de las citas bibliograficas se han tenido en

cuenta las normas del sistema Vancouver.

102



Resultados

IV-RESULTADOS

103



Resultados

IV-RESULTADOS

Durante los 6 anos del periodo de estudio se analizaron 462.354 prescripciones
de agentes contra padecimientos obstructivos de las vias respiratorias
realizadas a un total de 1.580.229 personas-afio expuestas. El niumero de

prescripciones por area sanitaria se observa en la tabla XXV.

Dichas prescripciones constituyen el 26,69% de las dispensadas del Grupo R de

2005 a 2010, en el Sistema Publico de Salud de Castilla y Ledn, en menores de

14 afos.
TOTAL PRESCRIPCIONES
AREA
(RO3 + MEPIRAMINA + KETOTIFENO)

AVILA 37.502
BIERZO 29.010
BURGOS 72.251
LEON 75.474
PALENCIA 34.775
SALAMANCA 48.990
SEGOVIA 22.835
SORIA 15.524
VALLAD-ESTE 44.186
VALLAD-OESTE 42,517
ZAMORA 36.534
DESCONOCIDO 2.756

Total 462.354

Tabla XXV: Prescripciones por Area sanitaria

En lo que se refiere al importe farmacéutico, segun datos de la Direccidn
Técnica de Farmacia (DTF), los antiasmaticos (Subgrupo R03, mepiramina vy
ketotifeno) han supuesto cada afio de media 1.382.405 €: un 18,9% del importe

de la factura pedidtrica en Atencién Primaria cada afio, siendo el peso de cada
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Resultados

subgrupo de farmacos diferente. A la terapia de mantenimiento le ha
correspondido casi el 88% del mismo y los inhibidores de antileucotrienos han
supuesto el 56,7% del importe medio anual. En la siguiente tabla se ofrecen lo

datos pormenorizados.

cODIGO ATC N2 ENVASES IMPORTE IMPORTE ANUAL MEDIO PORCENTAJE DEL
TOTAL (€) IMPORTE ANUAL MEDIO
2005-2010
(€)

RO3AC B 2 inhalados 126.463 616.052 102.675 7,43
RO3CC B 2 sistémicos 61.674 153.143 25.524 1,85
RO3BA Corticoides inhalados 73.456 1.161.876 193.646 14,01
RO3DC Antileucotrienos 106.728 4.703.204 783.867 56,70
RO3AK B2 en asociacion 25.213 1.365.055 227.509 16,46
RO3BB Anticolinérgicos 951 9.635 1.606 0,12
RO3DA Xantinas 57 110 18 0,00
R0O3BC Cromonas 334 6.320 1.053 0,08
RO3 Total RO3 394.876 8.015.395 1.335.899 96,63%
RO6AC01 Mepiramina 58.233 236.542 39.424 2,85
RO6AX17 Ketotifeno 9.245 42.490 7.082 0,51

Total 462.354 8.294.427 1.382.405 100%

Tabla XXVI: Importe anual en euros correspondiente a cada subgrupo de antiasmaticos en
Castilla-Le6n
(en color gris cifras totales del Subgrupo R03)
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IV.1.Prescripcion total de antiasmaticos

En la tabla XXVII se muestra el total de antiasmaticos consumidos en sus
diferentes subgrupos en numero de prescripciones, DHD, PDHD vy sus
porcentajes. Se aprecian las discordancias entre las diferentes unidades de
medida, siendo la PDHD mayor que la DHD en el caso de broncodilatadores
(BD), corticoide inhalado monofarmaco (Cl), B2 en asociacién, antagonistas de
leucotrienos (ALT) y mepiramina, y no existiendo discrepancias para ketotifeno,

cromonasy xantinas.

CODIGO ATC | TIPO ANTIASMATICO | PRESCRIPCIONES | PRESCRIPCIONES | DHD | %DHD | PDHD | % PDHD
NUMERO %
RO3AC,RO3BB,
RO3CC BD 189.088 40,90 6,33 46,15 7,52 36,36
RO3AK B2 EN ASOCIACION 25.213 5,45 1,31 10,07 2,21 10,04
RO3BA c 73.456 15,89 2,04 15,67 4,36 22,08
RO3BC
CROMONAS 334 0,07 0,01 0,11 0,01 0,06
RO3DA
XANTINAS 57 0,01 0,00 0,01 0,00 0,00
RO3DC ALT 106.728 23,08 2,39 18,38 5,18 23,55
Total RO3 394.876 85,40 12,09 92,3 19,79 90,90
RO6ACO1 A
Mepiramina + 0,44 + 1,76 +
RO6AX17 Ketotifeno 67.478 14,59 0,24 7,69 0,30 910
TOTAL
RO3+Mepiramina+ 462.354 100 12,77 100 21,845 100
ketotifeno

Tabla XXVII: Porcentajes de prescripciones, DHD y PDHD de antiasmaticos

En las tablas siguientes se ofrecen los datos pormenorizados de utilizacidon de
cada principio activo en numero de prescripciones, DDD, PDD, DDD/envase,
PPD/envase, DHD y PDHD. Salbutamol inhalado fue el mas utilizado de los
broncodilatadores inhalados de accidon corta. Salmeterol en asociacién el
principio mds usado del Subgrupo RO3AK. Budesonida inhalada y fluticasona

inhalada los Cl monofdrmaco mas prescritos. El uso de cromonas (0,014 PDHD) y
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xantinas (0,001 PDHD) fue muy escaso. Montelukast fue el antagonista de
leucotrienos mas prescrito. A mepiramina le correspondié el 7,8% del total de

PDHD vy a ketotifeno el 1,3%.

CODIGO PRINCIPIO Prescripciones DDD PDD DDD/envase | PDD/envase DHD PDHD
ATC ACTIVO nimero numero numero
SALBUTAMOL
RO3AC02 INHALADO 108.654 2.546.270 | 2.556.484 23,43 23,53 4,41 4,43
TERBUTALINA
RO3AC03 INHALADA 16.989 849.450 849.450 50,00 50,00 1,47 1,47
RO3AC12 SALMETEROL 271 7.410 7.410 27,34 27,34 0,01 0,01
RO3AC13 FORMOTEROL 549 14.728 16.265 26,83 29,68 0,03 0,03
BROMURO DE
RO3BB01 IPRATROPIO 902 17.822 19.078 19,76 21,15 0,03 0,03
RO3BB04 TIOTROPIO 49 1.470 1.470 30,00 30,00 0,00 0,00
SALBUTAMOL
RO3CC02 SISTEMICO 28.531 95.295 298.383 3,34 10,46 0,16 0,52
TERBUTALINA
RO3CCO3 SISTEMICO 32.837 118.275 583.755 3,60 17,78 0,20 1,01
RO3CC04 FENOTEROL 7 70 153 10,00 21,90 0,00 0,00
RO3CC12 BAMBUTEROL 51 295 460 5,78 9,02 0,00 0,00
RO3CC13 CLENBUTEROL 248 2.485 5.673 10,02 22,88 0,00 0,01
TOTAL BD 189.088 3.653.570 | 4.338.581 210,11 262,79 6,33 7,52

Tabla XXVIII: Resultados totales de Broncodilatadores (n2 prescripciones, DDD, DHD, PDD y
PDHD)
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CODIGO ATC PRINCIPIO ACTIVO | Prescripciones DDD PDD DDD/envase | PDD/envase | DHD | PDHD
numero
SALBUTAMOL
RO3AK04 INHALADO EN 66 2.992 2.992 45,33 45,33 0,00 | 0,00
ASOCIACION
FORMOTEROL EN
RO3AK07 ASOCIACION 5.840 175.200 341.400 30,00 58,46 0,30 | 0,59
SALMETEROL EN
RO3AK06 ASOCIACION 19.307 579.210 930.480 30,00 48,19 1,00 | 1,61
TOTAL B2 EN
ASOCIACION 25.213 757.402 127.4872 105,33 151,98 1,31 | 2,21
BECLOMETASONA
RO3BAO1 INHALADA 807 15.106 45.600 18,72 56,51 0,03 | 0,08
BUDESONIDA
RO3BA02 INHALADA 25.971 647.350 | 1.523.050 24,93 58,64 1,09 | 2,64
BUDESONIDA
RO3BA02 NEBULIZADA 11.563 33.059 32.065 2,86 2,77 0,06 | 0,05
FLUTICASONA
RO3BAO5 INHALADA 35.111 467.430 | 1.138.290 13,31 32,42 0,81 | 1,97
RO3BAOS CICLESONIDA a4 240 240 60,00 60,00 0,00 | 0,00
TOTALCI 73.456 1.163.185 | 2.739.245 119,82 210,34 1,98 | 4,86
AcIDO
RO3BCO1 CROMOGLICICO 63 324 796 5,13 12,63 0,00 | 0,00
INHALADO
RO3BCO3 NEDOCROMILO 271 7.588 7.588 28,00 28,00 0,01 | 0,01
TOTAL
CROMONAS 334 7.912 8.384 33,13 40,63 0,01 | 0,01
RO3DCO1 ZAFIRLUKAST 22 660 660 30,00 30,00 0,00 | 0,00
R0O3DCO3 MONTELUKAST 106.706 1.377.762 | 2.987.768 12,91 28,00 2,39 | 518
TOTALALT 106.728 1.378.422 | 2.988.428 42,91 58,00 2,39 | 5,18
RO3DA06 ETAMIFILINA 1 6 19 5,56 18,53 0,00 | 0,00
RO3DA04 TEOFILINA 56 390 522 6,96 9,33 0,00 | 0,00
TOTAL
XANTINAS 57 396 541 12,52 27,86 0,00 | 0,00
RO6ACO1 MEPIRAMINA 58.233 255.340 | 1.015.381 4,38 17,44 044 | 1,76
ROGAX17 KETOTIFENO 9.245 138.675 171.274 15,00 18,53 0,24 | 0,30
TOTAL
MEPIRAMINA
+
KETOTIFENO 67.478 394.015 | 1.186.655 19,38 35,96 0,68 | 2,06
TOTAL RO3+
MEPIRAMINA+ 462.354 7.289.902 | 12.536.706 543,21 787,57 | 12,72 | 21,84
KETOTIFENO

Tabla XXIX: Resultados totales de la Terapia de Mantenimiento y mepiramina
(n2 prescripciones, DDD, DHD, PDD y PDHD)
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IV.2. Estacionalidad en la prescripcion de antiasmaticos

La prescripcion de antiasmaticos fue dos veces mayor desde octubre a junio que
de julio a septiembre, tanto para broncodilatadores como para la terapia de
mantenimiento. Las diferencias se observan en los siguientes graficos que

expresan porcentajes y nimero total de prescripciones por mes:
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10,00 — 1}
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OBRONCODILATADORES EMANTENIMIENTO

Grafico 3: Estacionalidad global broncodilatadores y terapia de mantenimiento
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Grafico 4: Estacionalidad de los broncodilatadores

30.000

25.000

20.000

15.000

10.000

N° TOTAL DE PRESCRIPCIONES

5.000

| B ANTILEUCOTRIENOS mCIMONOFARMACO 0B2 EN ASOCIACION OKETOTIFENO mCROMONAS mXANTINAS

Grafico 5: Estacionalidad de la terapia de mantenimiento

La distribucién mensual de prescripciones de antiasmaticos también varié segun
la edad. En escolares y adolescentes, las prescripciones de broncodilatadores y

de terapia de mantenimiento predominaron en primavera (mayo y junio),
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cuando casi duplicaron las realizadas en otros meses. En lactantes y prescolares,
sin embargo, esas prescripciones predominaron en otoio e invierno, sobre todo

en diciembre y enero. Se aprecia en los graficos siguientes.
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Grafico 6: Porcentaje de prescripciones de broncodilatadores por mes y por tramo de edad
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Grafico 7: Porcentaje de prescripciones por mes y tramo de edad de terapia de
mantenimiento
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IV.3.Prescripcion de antiasmaticos por edad y uso fuera de indicacion

La prescripcidon de antiasmaticos fue mucho mayor en los nifios mas pequefios,
fundamentalmente en los menores de 4 afios.

El pico maximo de consumo de broncodilatadores se produjo en los 2 primeros

anos. Desde los 6 a los 14 afios su uso fue estable. Grafico 8.
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Grafico 8: PDHD por edad de broncodilatadores

Los menores de 1 afio recibieron 6 veces mas broncodilatadores (BD) que los nifios
mayores de 6 afios. Los de 1 aiio, 4 veces mas y los de 2-3 afos, el doble. El uso de BD
orales respecto a los inhalados fue mayoritario en los menores de 2 afios, siendo 2,4
veces mayor en los menores de 1 afio y 1,3 veces mayor en los de 1 aio. A partir de los
2 afios predominaron los BD inhalados. Mepiramina fue el BD mas prescrito en
menores de 1 ano. De los BD inhalados, salbutamol predomind en los 9 primeros afios
y a partir de entonces lo hizo terbutalina.

Se observa en los graficos 8 y 9 la notable la diferencia entre las PDHD y DHD
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Grafico 9: DHD por edad Broncodilatadores
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En PDHD los broncodilatadores sistémicos vs inhalados muestran una ratio muy
superior de prescripcion en los menores de 2 afios e inversa a la que ofrece la
DHD que muestra un predominio de los inhalados a todas las edades. Se

observa en la siguiente tabla:

Ratio Broncodilatadores Sistémicos/ Inhalados

Edad | O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 | 12 | 13

PDHD | 2,40 | 1,30 0,60 | 0,50 0,38 | 0,25|0,22 0,17 | 0,15 | 0,15 | 0,15 | 0,15 | 0,07 | 0,07

DHD [ 0,33 | 0,26 | 0,26 | 0,21 | 0,17 | 0,17 | 0,11 | 0,06 | 0,05 | 0,03 | 0,03 | 0,04 | 0,02 | 0,02

Tabla XXX: Ratio Broncodilatadores sistémicos/Broncodilatadores inhalados

por edad en PDHD y DHD

Referente a la prescripcion de broncodilatadores fuera de las indicaciones de la
ficha técnica en lo que respecta a la edad (uso “off-label”), salbutamol por via
sistémica no estd indicado en menores de 2 afios, sin embargo fue en la franja

de edad en la que mas se consumio.
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Con respecto al tratamiento de mantenimiento los fadrmacos mas prescritos a

todas las edades fueron los antileucotrienos (casi exclusivamente montelukast),
excepto en los menores de un afio en que son superados por los Cl y a los 13

afios en que lo fueron por los B2 en asociacién. Graficos 10-12.
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Grafico 10: Medicacion de mantenimiento (PDHD por edad)
20
18
16
14
12
10

= NN _
0 -

Edad (afios)

BANTILEUCOTRIENOS ®CORTICOIDES INHALADOS CBETA-2ENASOCIACION OKETOTIFENO mCROMONAS mXANTINAS

Grafico 11: Medicacion de mantenimiento (DHD por edad)
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Los ClI monofarmaco y los antileucotrienos se prescribieron a todas las edades
con una curva de frecuencia de consumo paralela y mucho mayor en menores

de 6 aflos como se aprecia en el siguiente grafico.
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Grafico 12: Antiasmaticos mas utilizados para tratamiento de mantenimiento
(PDHD por edad)

En los graficos siguientes se observan los resultados comparados en PDHD y
DHD de antileucotrienos. Utilizando PDHD, Ilas prescripciones de
antileucotrienos en los 6 primeros afos son dos veces superiores que cuando

los resultados se dan en DHD.
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PDHD

Edad (anos)

‘ BMONTELUKAST ®BZAFIRLUKAST

Grafico 13: PDHD por edad de antileucotrienos

DHD

Edad (afos)

| B MONTELUKAST IZAFIRLUKAST|

Grafico 14: DHD por edad de antileucotrienos

En cuanto al uso de montelukast fuera de las indicaciones de la ficha técnica
(uso “off-label”), cerca de un 12% de los envases se prescribieron a edades no
autorizadas (se observa en las tablas XXXI y XXXII):
e un 8% de las prescripciones sucedieron a dosis mas altas de las indicadas,
un 4% de los envases de 5 mg se recetaron a menores de 6 afios y otro
4%, todos los envases de 10 mg, se recetaron sin estar indicados para la
edad (menores de 14 afios).
e un 4% de los envases se utilizaron a dosis inferiores a las autorizadas (los

envases de 4 mg utilizados en > de 6 afios).
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MONTELUKAST: ENVASES Y USO "OFF-LABEL"
Tipo de Dosis y N2 envases % uso CyL* | % uso "off-label"**
edad indicada de
uso

4 mg (< 6 afos) 64.292 60,24% 6,66%

5 mg (6-13 afios) 37.850 35,47% 10,88%
10 mg (>14 aiios) 4.564 4,27% 100%
Total 106.706 100%

Tabla XXXI: Porcentaje de utilizacion de los diferentes tipos de dosis
y uso “off-label” de Montelukast (nimero de envases de cada tipo de dosis).
*Porcentaje de uso respecto del total de envases prescritos. **Porcentaje de envases utilizados a una
edad no indicada en ficha técnica (“off-label”) respecto del total de envases de cada tipo de dosis de
montelukast.

MONTELUKAST PRESENTACION POR EDAD

EDAD o | 1 2 | 3| 4|5 |6 |7 |8 |9 |10|11|12]13

Total

MONTELUKAST
10 MG
COMPRIMIDOS
ORAL

3 5 3 8 5 13 15 28 74 132 326 750 | 1.386 | 1.816 | 4.564

MONTELUKAST
4 MG
COMPRIMIDOS
ORAL

82 382 1.684 | 3.842 | 5.132 | 4.135 | 1.497 | 597 316 201 128 60 27 24 | 18.107

MONTELUKAST
4 MG/SOBRE 6.339 | 12.953 | 10.928 | 7.689 | 4.513 | 2.326 | 810 319 105 82 47 36 22 16 | 46.185
GRANULADO ORAL

MONTELUKAST
5 MG
COMPRIMIDOS
ORAL

15 55 108 391 930 | 2.622 | 5.148 | 5.415 | 5.242 | 5.020 | 4.598 | 3.868 | 2.758 | 1.680 | 37.850

Tabla XXXII: Montelukast, presentaciones por edad en numero de envases (en color gris
envases prescritos “off-label”)

El segundo lugar en la prescripcion de la terapia de mantenimiento lo ocuparon
los CI monofarmaco y en PDHD estuvieron en esa posicion desde el afio de edad
hasta los 11 afios. A partir de los 12 fueron superados por los 2 en asociacion.
En las gréaficos 15 y 16 se observan los resultados comparados en PDHD y DHD
de Cl monofarmaco.

Respecto de budesonida nebulizada, hay que sefalar que se prescribid sobre

todo en los menores de 4 afos, si bien su uso fue muy escaso en relacién al de
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budesonida inhalada, que representé el 98% de las PDD prescritas. Budesonida

inhalada predomind sobre fluticasona inhalada a partir de los 4 afios.
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EBUDESONIDA INHALADA mFLUTICA SONA INHALADA OBUDESONIDA NEBULIZADA
OBECLOMETA SONA INHALADA m CICLESONIDA

Grafico 15: Corticoides inhalados monofarmacos (PDHD por edad)

En DHD los Cl monofarmaco predominaron sobre los B2 en asociacidon hasta los
9 aifos. La budesonida inhalada predomind sobre fluticasona a partir de los 5
anos. Por tanto utilizando DHD la estimacion de uso por edad de los ClI fue

diferente.
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Grafico 16: Corticoides inhalados monofarmacos (DHD por edad)
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Respecto al uso de CI monofarmaco a dosis altas y a dosis muy altas (“off-
label”), se han utilizado las consideradas por el Consenso Pediatrico Espafiol® y
la Guia GEMA™’ como ya se coment6 en el apartado de material y métodos.

Para budesonida nebulizada, no se ha calculado porcentaje de envases a dosis
fuera de indicacidon ya que en muchas ocasiones este tipo de administracién se
utiliza para el tratamiento de laringitis y no para el tratamiento del asma. Por
otro lado las guias de asma (GINA™® y NAEPP'*?) no coinciden en las cantidades
gue consideran altas y son muy superiores a las que consideran para

budesonida inhalada en formatos MDI o en polvo seco.

En la tabla XXXIIl se muestra el nUmero de envases totales y de envases por
edad (prescritos a < 5y > de 5 afios) de los diferentes corticoides inhalados
monofarmaco. En total, cerca del 5% de los envases de CIl monofdrmaco se
utilizé a dosis muy altas (“off-label”) y casi el 9,5% a dosis altas (color beige). El
uso a dosis “off-label” (color gris), fue mayor con fluticasona (8% de los envases
de fluticasona), predominando en > de 5 anos. La utilizacién a dosis altas (color
amarillo) fue mas frecuente para beclometasona (casi el 13% de los envases de
beclometasona) y budesonida inhaladas (el 26% de los envases de budesonida

inhalada), siendo mucho mas habitual en nifios > de 5 afios.
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Tabla XXXIII: CORTICOIDES INHALADOS MONOFARMACO. N2 DE ENVASES Y USO "OFF-LABEL"

N2 Envases Totales

N2 Envases <5 afos

N2 Envases > 5 afios

Beclometasona total

807 (1,1%*)

1000 pgr/dia

5.383 (46,5%")

4.241 (36,7%")

200 pgr/dia 704 412 292
500 pgr/dia 103 (12,8%**) 26 ( 3,3%**) 77 (9,5%**)
Budesonida total 37.531 (51,1%*)
inhalada 25.968 (35,3%*)
200 pgr/dia 7.646 5.997 1.649
400 pgr/dia 10.937 3.975 6.962
400-800 pgr/dia 6.775 (26,1%") 2.096 (8,1%°) 4.679 (18%’)
800 pgr/dia 610 (2,3%’) 12 (0,04%°) 598 (2,28%’)
nebulizada 11.563 (15,7%)*

1.142 (9,9%%

2000 pgr/dia 6.180 ( 53,4%") 3.820 (33%°) 2.360 (20,4°)
Fluticasona total 35.111 (47,3%)*
200 pgr/dia 32.197 21.644 10.553
500 pgr/dia 2.832 (8,1%°) 1.158 (3,3%°) 1.674 (4,8%")
1000 pgr/dia 82 (0,2%’) 8(0,02%’) 74 (0,2%’)

Total Cl monofarmaco

73.449 (100%*)

Tabla XXXIII: Tipo de Corticoide inhalado monofarmaco, n? de envases totales y por edad y uso
"off-label". * Porcentaje de envases sobre el total de envases de Cl monofarmaco.

! Porcentaje de envases de beclometasona utilizados a dosis de 500 pgr/dia respecto del total de envases
de beclometasona (envases totales y envases en <y > de 5 afios).

2 Porcentaje de envases de budesonida inhalada utilizados a dosis de 400-800 pgr/dia respecto del total de
envases de budesonida inhalada.

3 Porcentaje de envases de budesonida inhalada utilizados a dosis de 800 pgr/dia respecto del total de
envases de budesonida inhalada.

ays Porcentaje de envases de budesonida nebulizada utilizados a dosis de 1.000 y 2.000 pgr/dia respecto
del total de envases de budesonida nebulizada.

6y7 Porcentaje de envases de fluticasona inhalada utilizados a dosis de 1.000 y 2.000 pgr/dia respecto del
total de envases de fluticasona inhalada.

En color amarillo uso a dosis altas. En color gris uso a dosis "off-label".

En tercera posicién en la terapia de mantenimiento se situaron los B2 en
asociacion, que fueron consumidos a todas las edades pero en proporcién
ascendente hasta los 13 anos. De ellos, salmeterol en asociacion se prescribid el
triple que formoterol en asociacién, mientras que salbutamol en asociacion tuvo
un peso muy pequefio. Salmeterol predominé de 0 a 10 afios y formoterol de
11-13 afos, aunque desde los 8 afios formoterol aumentd notablemente hasta

los 13. Esto se observa mejor en la tabla XXXIV-a, en la que ademas en color gris
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se muestran prescripciones en PDHD y DHD de salmeterol y formoterol
asociados, a edades que no estan indicadas en su ficha técnica (“off-label” por
edad).
En la tabla XXXIV-b, se muestran prescripciones en nimero de envases totales y
de envases por edad (prescritos a < 4 y > de 4 afios en el caso de salmeterol
asociado y a < 6 y > de 6 afios para formoterol asociado), de los diferentes B2
asociados. Se aprecia la prescripcion fuera de indicacién por edad y por uso a
dosis muy elevadas. De forma arbitraria se ha estimado que la dosis diaria
prescrita (PDD) para todos los tipos de dosis de los envases ha sido de 2
unidades/dia: 2UD:
e El 14,8 % de envases de B2 asociados se prescribieron a edades inferiores
a las indicadas en su ficha técnica: el 3,2% de los envases de formoterol
se prescribieron a < de 6 afos y el 18,4% de los de salmeterol a < de 4
afnos.
e El22,8% de envases de 2 asociados se utilizaron a dosis altas de Cl: 1,2%
con budesonida y 21,6% con fluticasona, sobre todo en > 4 afos. El
13,1% de envases de 2 asociados se utilizaron a dosis muy altas de Cl

("off-label"), todos con fluticasona y mayoritariamente en nifios > 4 afios.

En cuarto lugar en la terapia de control, pero a mucha distancia, se encuentra
ketotifeno, que en los menores de un ano superd a los B2 en asociacién. De él
se consumieron mas PDHD y DHD en los primeros 6 ainos de vida. Graficos 10-

12.

En quinto lugar se situaron las cromonas, mas utilizadas a mayor edad, sobre

todo nedocromil y en 62 puesto las xantinas con un uso escasisimo.
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EDADES (] 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 TOTAL
PDHD PDHD PDHD PDHD PDHD PDHD PDHD PDHD PDHD PDHD PDHD PDHD PDHD PDHD PDHD PDHD
SALMETEROL ASOCIACION 0,41 1,15 1,62 1,86 231 227 2,06 1,87 1,76 1,65 1,44 1,54 1,35 1,21 1,61
FORMOTEROL ASOCIACION 0,01 0,01 0,01 0,02 006 014 029 052 0,76 1,01 1,22 1,36 1,37 1,42 0,59
Total 0,43 1,18 1,64 1,89 237 242 235 2,40 2,53 2,67 2,66 2,9 2,73 2,64 2,21
DHD DHD DHD DHD DHD DHD DHD DHD DHD DHD DHD DHD DHD DHD  DHD DHD
SALMETEROL ASOCIACION 0,20 0,58 0,81 0,93 1,17 1,19 1,14 1,11 1,40 1,50 1,40 1,60 1,40 1,30 1,30
FORMOTEROL ASOCIACION 0,00 0,00 0,01 0,01 003 0,01 017 027 050 060 08 09 09 0,90 0,40
Total 0,23 0,60 0,82 0,95 1,21 1,26 1,29 1,38 1,90 210 220 250 230 2,30 1,70

Tabla XXXIV-a: Uso por edades de B2 asociados a Corticoides inhalados en PDHD y DHD
(en color gris edades no autorizadas en ficha técnica)
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B2 ASOCIADOS. USO FUERA DE INDICACION POR EDAD Y POR DOSIS ("OFF-LABEL")

FORMOTEROL Env. Totales Env. < 6 aiios Env. > 6 afos
con Beclometasona total 110 (0,4%*)

200 pgr/dia 110 22 88

con Budesonida total 5.725 (22,8%%*)

160 pgr/dia 2.308 112 2.196

320 pgr/dia 3.117 45 3.072

640 pgr/dia 300 (5,2%)" 7(0,1%)" 293 (5,1%)"
Total Formoterol 5.835 (23,2%*) 186 5.649
SALMETEROL Env. Totales Env. < 4 anos Env. > 4 aihos
con Fluticasona total 19.307 (76,8%%*)

100 pgr/dia 5.476 1.638 3.838

200 pgr/dia 5.090 28 5.062

250 pgr/dia 5.436 (28,1%) 1.762 (9,1%)° 3.674 (19%)°
500 pgr/dia 3.079 (15,9%) 86 (0,4%)° | 2.993 (15,5%)°
1.000 pgr/dia 226 (1,2%)" 9 (0,05%)" 217 (1,15%)*
Total Salmeterol 19.307 3.523 15.784

Total B2 ASOCIADOS 25.142 (100%*) 3.709 21.433

Tabla XXXIV-b: B2 asociados en n2 de envases y uso fuera de indicacidn por edad y por dosis ("off-label").

* Porcentaje de envases sobre el total de envases de B2 asociados.
Env. : Envases. En gris uso a dosis muy altas "off-label". En amarillo uso a dosis altas.

! Porcentaje de envases con budesonida utilizados a dosis de 640 ugr/dia respecto del total de envases de Budesonida
2 Porcentaje de envases con Fluticasona utilizados a dosis de 250 pgr/dia respecto del total de envases de Fluticasona
3 % 4 Porcentaje de envases con Fluticasona utilizados a dosis de 500 y 1.000 pgr/dia respecto del total de envases de Fluticasona
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La siguiente tabla expone la relacion PDHD/DHD para los farmacos utilizados en la terapia de mantenimiento apreciandose en

gue proporcion las DHD subestiman el consumo en los nifios cuanto menor es su edad:

Ratio PDHD/DHD para los principales farmacos usados en la terapia de mantenimiento del asma

Edad 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 Total
Montelukast 3,40 2,47 2,50 2,46 2,45 2,34 2,12 2 2 2,08 1,94 | 1,80 | 155 | 1,34 | 240
Cl monofarmaco | 2,80 2,75 2,71 2,60 2,54 2,42 2,44 2,30 2,23 2,20 220 | 206 | 1,92 | 183 | 240
B2 en asociacion | 1,87 1,95 1,97 2 1,96 1,92 1,82 1,71 1,65 1,60 154 | 150 | 147 | 1,47 | 1,70
Ketotifeno 2,47 1,70 1,30 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1,21

Tabla XXXV: Ratio PDHD/DHD para los principales farmacos usados en la terapia de mantenimiento del asma
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CODIGO ATC EDAD 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 TOTAL
PRINCIPIOS ACTIVOS

RO3ACO2 SALBUTAMOL INHALADO 869 850 7,67 672 540 451 372 325 294 267 237 216 180 171 443
RO3ACO3 TERBUTALINA INHALADA 018 020 026 022 028 046 081 132 183 241 28 321 322 328 147
RO3AC12 SALMETEROL 000 00l 00l 001 00l 00l 002 002 00l 00l 002 002 00l 002 001
RO3AC13 FORMOTEROL 000 000 000 000 000 000 00l 002 002 005 005 006 007 009 0,03
RO3BBO1 B. IPRATROPIO INHALADO 009 007 007 006 003 004 00l 001 001 00l 00l 001 00l 00l 003
RO3BBO4 TIOTROPIO 000 000 000 000 000 000 00l 00l 000 000 000 000 00l 000 0,00
R03CC02 SALBUTAMOL SISTEMICO 287 168 09 072 045 030 010 008 006 004 003 002 001 00l 052
RO3CCO3 TERBUTALINA SISTEMICA 402 325 230 173 110 069 040 027 019 013 009 006 003 002 1,01
R03CCO4 FENOTEROL 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 0,00
RO3CC12 BAMBUTEROL 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 0,00
RO3CC13 CLENBUTEROL 004 003 002 002 00l 000 000 000 000 000 000 000 000 000 001
TOTAL BD 1589 1375 11,30 949 729 603 509 497 506 534 543 556 525 516 7,52
RO3AKO6 SALMETEROL EN ASOCIACION 041 115 162 18 231 227 207 18 177 166 144 154 135 122 161
RO3AKO04 SALBUTAMOL EN ASOCIACION 002 00l 00l 001 000 00l 000 000 000 000 000 000 00l 000 0,00
RO3AKO7 FORMOTEROL EN ASOCIACION 001 001 001 003 006 014 029 053 076 101 122 137 138 142 0,59
TOTAL B2 en asociacion 043 118 164 1,89 237 242 236 240 253 267 266 291 273 264 221
RO3BAO1 BECLOMETASONA INHALADA 009 009 012 013 012 011 010 007 006 005 004 005 004 003 0,08
RO3BA02 BUDESONIDA INHALADA 2,74 351 341 333 297 267 237 249 254 248 252 230 194 169 2,64
RO3BA02 BUDESONIDA NEBULIZADA 013 012 011 010 007 005 004 004 002 003 002 00l 00l 00l 006
RO3BAOS FLUTICASONA INHALADA 299 423 390 342 288 236 181 140 115 097 08l 067 055 047 1,97
RO3BA08 CICLESONIDA 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 0,00
Lot 596 7,95 7,54 698 605 519 433 399 377 353 339 305 254 222 475

En rojo: Uso por edad fuera de indicacién en ficha técnica (“off label”)

Tabla XXXVI-a: RESULTADOS EN PDHD DE ANTIASMATICOS POR EDAD
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CODIGO ATC EDAD 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 TOTAL
PRINCIPIOS ACTIVOS

RO3BCO1 CROMOGLICATO INHALADO 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000
RO3BCO3 NEDOCROMILO 000 000 000 000 001 001 001 001l 001 002 002 003 002 003 001
TOTAL CROMONAS 000 000 000 001 001 001 001 001 002 002 002 003 003 003 0,01
R0O3DCO1 ZAFIRLUKAST 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 001 001 002
RO3DCO3 MONTELUKAST 469 890 848 798 711 617 511 439 39 375 351 321 279 230 518
TOTALALT 469 890 848 798 711 617 511 439 396 375 351 321 279 231 518
RO3DA06 ETAMIFILINA 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000
RO3DA04 TEOFILINA 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000
TOTAL XANTINAS 000 000 0,00 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 0,00 0,00
RO6ACO1 MEPIRAMINA 14,15 652 1,49 105 067 045 030 021 016 012 010 010 006 0,05 1,76
RO6AX17 KETOTIFENO 052 071 068 050 043 033 023 019 016 012 011 008 006 003 030

Tabla XXXVI-b: RESULTADOS PDHD DE ANTIASMATICOS POR EDAD
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IV.4.Prescripcion de antiasmaticos por area sanitaria

Hubo gran variabilidad en la prescripcion entre las areas sanitarias, tanto de

broncodilatadores como de la terapia de mantenimiento del asma. Los datos se

expresan en PDHD ajustadas por edad (PDHDaj).

Broncodilatadores:

Palencia y ElI Bierzo fueron las dareas mas prescriptoras de 62
adrenérgicos de accion corta inhalados. Segovia la menos prescriptora.
En todas las areas los B2 inhalados de accién corta fueron los
broncodilatadores mas utilizados (sobre todo salbutamol inhalado).
Aunque el uso de 82 inhalados de accion larga fue escaso, las dreas de
Valladolid Este y Oeste fueron las que mas los prescribieron vy las de
Avila, El Bierzo y Ledn las que menos.

Las areas de El Bierzo y Ledn fueron las mas prescriptoras de 62
adrenérgicos de uso sistémico. Mayoritariamente se prescribio
terbutalina oral, excepto en Segovia y Valladolid Este en que predomind
salbutamol de uso sistémico. En Valladolid Oeste el uso fue similar para
ambos.

Ledn, Zamora, Avila y El Bierzo fueron las mas prescriptoras de

mepiramina. Salamanca y Segovia las que menos la utilizaron.

Lo expuesto se visualiza en el siguiente grafico que muestra PDHD de los

diferentes broncodilatadores prescritos en tasas ajustadas por edad en las

diferentes areas.
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PDHD AJUSTADA POR EDAD

Resultados
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Grafico 17: Broncodilatadores por area sanitaria (PDHD ajustadas por edad)

En el grafico 18, se muestra la razéon de tasas ajustadas por edad (RRaj) respecto a la

media de Castilla y Ledn. Se aprecia que en Palencia se prescribié un 40% mas B2

adrenérgicos de accién corta inhalados, en Ledn se consumieron casi tres veces mas

de mepiramina y en El Bierzo se duplicd el consumo de B2 adrenérgicos de uso

sistémico respecto a la media de Castilla y Ledn. Segovia fue el area que mas se adecud

a las recomendaciones de tratamiento actual.

Razén de tasas ajustadas por edad
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Grafico 18: Razdn de Tasas ajustadas por edad de Broncodilatadores por drea sanitaria
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Medicacion de mantenimiento

e Avila y Zamora fueron las dreas mds prescriptoras de antileucotrienos. El
Bierzo la menos prescriptora.

e El Bierzo, Burgos y Palencia aparecen como las mas prescriptoras de C/
monofdrmaco. Salamanca y Segovia las menos. Aunque budesonida
nebulizada se prescribié poco, las areas mas prescriptoras fueron Zamora
y El Bierzo y las menos Burgos y Valladolid Oeste. Beclometasona fue el
Cl menos prescrito, siendo Avila el drea en la que el uso fue mas
frecuente y El Bierzo, Ledn y Valladolid Oeste dreas en donde apenas se
utilizé. Budesonida inhalada fue el CI mas prescrito en Castilla y Ledn
(CyL), sobre todo en El Bierzo, Burgos y Palencia. Salamanca fue donde
menos se prescribid. Fluticasona fue el 22 Cl mas usado sobre todo en
Burgos, siendo Segovia la que menos lo prescribio.

e Burgos y Ledn fueron las mads prescriptoras de 682 en asociacion.
Valladolid Este, Valladolid Oeste y Salamanca, las menos prescriptoras.
Salmeterol asociado a fluticasona predomind en todas las areas menos
en El Bierzo y Valladolid Este, donde lo hizo formoterol asociado a

budesonida.

En resumen: El Bierzo fue el area con un perfil mas en consonancia con las
recomendaciones de tratamiento controlador de las Guias de asma. Avila y Leén

serian las que tendrian un perfil mds alejado de las recomendaciones.
Lo comentado se aprecia en el siguiente grafico que muestra los diferentes tipos

de farmacos de mantenimiento y su prescripcion en PDHD ajustadas por edad

en las diversas areas.
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Grafico 19: Medicacion de fondo segun area sanitaria (PDHD ajustada por edad)

Con la razén de tasas ajustadas por edad respecto a la media de Castilla y Leén
(RRaj), se hacen mucho mas evidentes estas diferencias:

25

15 |

Razon de tasas ajustadas por edad

0,5
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| BANTILEUCOTRIENO S m Cl MONOFARMACO oCl+BD OKETOTIFENO |

Grafico 20: Medicacion de fondo por area sanitaria (Razon de tasas ajustadas por edad)

Las tablas que se incluyen a continuacion muestran todos los resultados de
prescripcion por areas de los antiasmaticos.
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Tabla XXXVII: RESULTADOS EN PDHD DE ANTIASMATICOS POR AREA SANITARIA

Resultados

TOTAL BRONCODILATADORES AVILA BIERZO BURGOS LEON PALENCIA SALAMANCA SEGOVIA SORIA VA-ESTE VA-OESTE ZAMORA
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 6,99 10,49 8,43 9,55 9,97 6,50 4,79 5,87 7,18 5,92 6,45
Razon de tasas ajustada por edad* 0,95 1,40 1,13 1,27 1,33 0,87 0,64 0,78 0,96 0,78 0,86
1C95% (80,94-0,95) (1,40-1,41) (1,13-1,14) (1,27-1,27) (1,32-1,33) (0,86-0,87) (0,64-0,64) (0,78-0,79) (0,95-0,96) (0,78-0,79) (0,85-0,86)
TOTAL B2 EN ASOCIACION AVILA BIERZO BURGOS LEON PALENCIA SALAMANCA SEGOVIA SORIA VA-ESTE VA-OESTE ZAMORA
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 1,87 1,42 4,51 3,23 2,33 1,18 1,66 2,03 1,13 1,18 1,79
Razon de tasas ajustada por edad* 0,86 0,77 2,20 1,47 1,13 0,63 0,80 0,94 0,57 0,58 0,93
1C95% (0,86-0,87) (0,76-0,78) (2,19-2,21) (1,46-1,47) (1,12-1,14) (0,63-0,63) (0,79-0,81) (0,93-0,95) (0,56-0,57) (0,57-0,68) (0,92-0,94)
TOTAL Cl MONOFARMACO AVILA BIERZO BURGOS LEON PALENCIA SALAMANCA SEGOVIA SORIA VA-ESTE VA-OESTE ZAMORA
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 4,69 9,13 7,32 4,50 6,51 2,55 2,88 4,90 3,70 3,37 3,58
Razon de tasas ajustada por edad* 0,99 1,97 1,56 0,95 1,37 0,54 0,61 1,04 0,78 0,71 0,76
1C95% (0,99-1,00) (1,97-1,98) (1,55-1,56) (0,94-0,95) (1,37-1,38) (0,54-0,55) (0,61-0,61) (1,03-1,05) (0,78-0,79) (0,71-0,71) (0,75-0,76)
TOTAL CROMONAS AVILA BIERZO BURGOS LEON PALENCIA SALAMANCA SEGOVIA SORIA VA-ESTE VA-OESTE ZAMORA
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 0,01 0,00 0,00 0,02 0,02 0,01 0,08 0,00 0,01 0,00 0,03
Razon de tasas ajustada por edad* 0,98 0,47 0,13 1,68 2,44 0,58 6,03 1,25 3,15 0,38 3,05
1C95% (0,89-1,09) (0,38-0,58) (0,09-0,19) (1,59-1,78) (2,27-2,62) (0,52-0,64) (5,78-6,29) (0,85-1,83) (2,79-3,56) (0,30-0,47) (2,87-3,24)
TOTAL ANTILEUCOTRIENOS AVILA BIERZO BURGOS LEON PALENCIA SALAMANCA SEGOVIA SORIA VA-ESTE VA-OESTE ZAMORA
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 7,70 3,10 4,54 5,42 4,92 5,27 5,33 4,60 5,55 4,18 6,32
Razén de tasas ajustada por edad* 1,53 0,60 0,93 1,06 0,97 1,02 1,04 0,90 1,07 0,80 1,25
1C95% (1,53-1,54) (0,60-0,61) (0,92-0,93) (1,05-1,06) (0,97-0,97) (1,02-1,03)  (1,04-1,05) (0,89-0,90) (1,07-1,08) (0,80-0,81) (1,24-1,25)
TOTAL XANTINAS AVILA BIERZO BURGOS LEON PALENCIA SALAMANCA SEGOVIA SORIA VA-ESTE VA-OESTE ZAMORA
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Razon de tasas ajustada por edad* 3,92 1,91 1,87 2,79 9,24 2,49 1,29 0,00 2,53 5,85 8,81
1C95% (3,04-5,05) (1,26-2,89) (1,34-2,60) (1,94-4,02) (7,46-11,44) (1,96-3,17) (0,67-2,46) (0,00-0,00) (1,73-3,72) (3,34-10,27) (6,11-12,68)

*Respecto a la media de las dreas
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MEPIRAMINA AVILA BIERZO BURGOS LEON PALENCIA SALAMANCA SEGOVIA SORIA VA-ESTE = VA-OESTE ZAMORA
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 2,76 2,34 0,45 5,02 1,95 0,60 0,81 1,97 1,08 1,18 3,02
Razoén de tasas ajustada por edad* 1,57 1,36 0,29 2,87 1,12 0,35 0,46 1,15 0,63 0,69 1,72
1C95% (1,56-1,58)  (1,35-1,37) (0,29-0,30) (2,86-2,88) (1,11-1,13) (0,34-0,35) (0,46-0,47)  (1,14-1,16)  (0,62-0,63) (0,69-0,70) (1,71-1,73)
KETOTIFENO AVILA BIERZO BURGOS LEON PALENCIA SALAMANCA SEGOVIA SORIA VA-ESTE  VA-OESTE ZAMORA
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 0,51 0,08 0,04 0,32 0,28 0,50 0,24 0,52 0,39 0,16 0,46
Razon de tasas ajustada por edad* 1,72 0,36 0,17 1,11 1,04 1,75 0,85 1,88 1,41 0,56 1,62
1C95% (1,69-1,74)  (0,34-0,37) (0,16-0,17) (1,09-1,12) (1,02-1,06) (1,73-1,77) (0,83-0,86)  (1,84-1,91) (1,39-1,43) (0,55-0,58) (1,59-1,64)
BUDESONIDA NEBULIZADA AVILA BIERZO BURGOS LEON PALENCIA  SALAMANCA  SEGOVIA SORIA VA-ESTE VA-OESTE ZAMORA
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 0,06 0,21 0,01 0,03 0,10 0,02 0,04 0,04 0,04 0,01 0,24
Razon de tasas ajustada por edad* 1,20 3,90 0,24 0,65 1,82 0,37 0,66 1,22 0,90 0,16 4,42
1C95% (1,16-1,25) (3,80-4,01) (0,23-0,25) (0,62-0,68) (1,75-1,88) (0,35-0,39) (0,63-0,70) (1,14-1,31) (0,86-0,93) (0,15-0,17)  (4,32-4,53)
BUDESONIDA INHALADA AVILA BIERZO BURGOS LEON PALENCIA SALAMANCA SEGOVIA SORIA VA-ESTE VA-OESTE ZAMORA
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 1,66 6,59 4,44 2,42 4,24 1,00 1,64 2,80 1,89 1,69 1,77
Razodn de tasas ajustada por edad* 0,69 2,55 1,71 0,92 1,61 0,38 0,62 1,08 0,77 0,66 0,68
1C95% (0,68-0,699 (2,54-2,56) (1,70-1,71) (0,91-0,92) (1,60-1,62) (0,38-0,39)  (0,62-0,63) (1,07-1,09) (0,76-0,77) (0,66-0,67) (0,68-0,69)
TOTAL BUDESONIDA (INH + NEB) AVILA BIERZO BURGOS LEON PALENCIA SALAMANCA SEGOVIA SORIA VA-ESTE VA-OESTE ZAMORA
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 1,72 6,80 4,45 2,45 4,34 1,02 1,67 2,83 1,93 1,70 2,02
Razon de tasas ajustada por edad* 0,69 2,58 1,67 0,91 1,61 0,38 0,62 1,07 0,77 0,65 0,77
1C95% (0,69-0,70) (2,57-2,59) (1,67-1,68) (0,91-0,92) (1,60-1,62) (0,38-0,39) (0,62-0,63) (1,06-1,08) (0,76-0,77) (0,65-0,66) (0,76-0,77)
FLUTICASONA INHALADA AVILA BIERZO BURGOS LEON PALENCIA  SALAMANCA SEGOVIA SORIA VA-ESTE  VA-OESTE ZAMORA
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 2,41 2,33 2,79 2,04 2,10 1,42 1,14 2,05 1,73 1,67 1,56
Razon de tasas ajustada por edad* 1,23 1,41 1,44 1,04 1,07 0,76 0,59 1,07 0,90 0,88 0,83
1C95% (1,22-1,24) (1,40-1,42) (1,43-1,45) (1,03-1,04) (1,06-1,08) (0,75-0,76) (0,58-0,59) (1,06-1,08) (0,89-0,90) (0,88-0,89) (0,83-0,84)

*Respecto a la media de las areas
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BECLOMETASONA INHALADA AVILA BIERZO BURGOS LEON PALENCIA SALAMANCA SEGOVIA SORIA VA-ESTE VA-OESTE ZAMORA
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 0,56 0,00 0,07 0,00 0,07 0,12 0,07 0,01 0,03 0,00 0,01
Razon de tasas ajustada por edad* 7,16 0,21 1,26 0,12 1,38 1,56 1,08 0,56 0,60 0,07 0,32
1C95% (7,04-7,27) (0,18-0,26) (1,22-1,29) (0,09-0,16) (1,33-1,44) (1,52-1,59)  (1,04-1,12) (0,50-0,63) (0,57-0,63) (0,06-0,10) (0,29-0,37)
BETA-2 INHALADOS ACCION CORTA AVILA BIERZO BURGOS LEON PALENCIA SALAMANCA SEGOVIA SORIA VA-ESTE VA-OESTE ZAMORA
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 6,02 7,39 6,60 6,68 8,17 5,43 4,16 4,93 5,62 4,69 4,84
Razon de tasas ajustada por edad* 1,03 1,27 1,13 1,13 1,38 0,92 0,71 0,84 0,95 0,79 0,82
1C95% (1,03-1,03) (1,27-1,28) (1,13-1,14) (1,13-1,14) (1,38-1,39) (0,92-0,92) (0,70-0,71) (0,83-0,84) (0,95-0,96) (0,79-0,80) (0,82-0,82)

BETA-2 INHALADOS ACCION PROLONGADA AVILA BIERZO BURGOS LEON PALENCIA SALAMANCA SEGOVIA SORIA VA-ESTE VA-OESTE ZAMORA
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 0,01 0,01 0,02 0,01 0,03 0,03 0,03 0,06 0,10 0,10 0,05
Razon de tasas ajustada por edad* 0,39 0,45 0,74 0,37 0,94 0,73 1,07 1,66 2,73 2,65 1,36

1C95% (0,35-0,43) (0,41-0,50) (0,71-0,78) (0,35-0,40) (0,88-1,00) (0,69-0,76) (1,01-1,13) (1,57-1,76) (2,66-2,81) (2,58-2,73) (1,30-1,43)
BETA-DOS SISTEMICOS AVILA BIERZO BURGOS LEON PALENCIA SALAMANCA SEGOVIA SORIA VA-ESTE VA-OESTE ZAMORA
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 0,93 3,08 1,77 2,85 1,71 1,03 0,53 0,82 1,40 1,10 1,49
Razon de tasas ajustada por edad* 0,61 2,02 1,15 1,85 1,11 0,67 0,35 0,54 0,92 0,71 1,01
1C95% (0,60-0,61) (2,00-2,03) (1,15-1,16) (1,84-1,86) (1,11-1,12) (0,67-0,68) (0,34-0,35) (0,53-0,55) (0,91-0,93) (0,71-0,72) (1,00-1,02)
ANTICOLINERGICOS INHALADOS AVILA BIERZO BURGOS LEON PALENCIA  SALAMANCA SEGOVIA SORIA VA-ESTE  VA-OESTE ZAMORA
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 0,04 0,01 0,03 0,01 0,06 0,01 0,08 0,05 0,05 0,03 0,07
Razon de tasas ajustada por edad* 1,32 0,45 0,89 0,54 2,04 0,57 2,32 2,88 1,54 1,02 2,06
1C95% (1,25-1,39) (0,40-0,50) (0,85-0,93) (0,50-0,57) (1,95-2,13) (0,54-0,61) (2,23-2,41) (2,70-3,07) (1,49-1,60) (0,98-1,07) (1,97-2,14)
SALBUTAMOL SISTEMICO AVILA BIERZO BURGOS LEON PALENCIA SALAMANCA SEGOVIA SORIA VA-ESTE VA-OESTE ZAMORA
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 0,19 0,24 0,36 0,70 0,53 0,42 0,31 0,19 1,09 0,53 0,78
Razdn de tasas ajustada por edad* 0,38 0,49 0,70 1,36 1,04 0,81 0,61 0,37 2,11 1,02 1,54
1C95% (0,37-0,39) (0,48-0,51) (0,70-0,71) (1,35-1,38) (1,02-1,05)  (0,80-0,82)  (0,60-0,62) (0,36-0,39) (2,09-2,13) (1,01-1,03) (1,52-1,56)

*Respecto a la media de las areas
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TERBUTALINA SISTEMICA AVILA BIERZO BURGOS LEON PALENCIA SALAMANCA SEGOVIA SORIA VA-ESTE VA-OESTE ZAMORA
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 0,74 2,83 1,41 2,14 1,18 0,61 0,22 0,50 0,31 0,57 0,64
Razoén de tasas ajustada por edad* 0,73 2,81 1,40 2,11 1,17 0,61 0,22 0,50 0,31 0,57 0,70
1C95% (0,72-0,74) (2,79-2,83) (1,39-1,41) (2,10-2,13) (1,16-1,18) (0,60-0,61)  (0,22-0,23) (0,49-0,51) (0,30-0,31) (0,57-0,58) (0,69-0,71)
SALBUTAMOL INHALADO AVILA BIERZO BURGOS LEON PALENCIA SALAMANCA SEGOVIA SORIA VA-ESTE VA-OESTE ZAMORA
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 4,18 4,86 5,15 4,61 5,91 4,60 3,63 3,22 4,15 3,38 4,11
Razon de tasas ajustada por edad* 0,95 1,12 1,18 1,04 1,34 1,05 0,84 0,74 0,94 0,76 0,94
1C95% (0,94-0,95) (1,11-1,12) (1,18-1,18) (1,04-1,05) (1,33-1,34) (1,05-1,06) (0,84-0,85) (0,74-0,75) (0,93-0,94) (0,76-0,77) (0,93-0,94)
TERBUTALINA INHALADA AVILA BIERZO BURGOS LEON PALENCIA SALAMANCA SEGOVIA SORIA VA-ESTE VA-OESTE ZAMORA
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 1,83 2,53 1,45 2,07 2,26 0,83 0,53 1,71 1,47 1,32 0,73
Razon de tasas ajustada por edad* 1,26 1,75 0,99 1,41 1,57 0,57 0,37 1,19 1,01 0,90 0,51
1C95% (1,25-1,27) (1,74-1,77) (0,99-1,00) (1,40-1,42) (1,56-1,58) (0,57-0,58) (0,36-0,37) (1,18-1,20) (1,01-1,02) (0,90-0,91) (0,50-0,51)
SALMETEROL EN ASOCIACION AVILA BIERZO BURGOS LEON PALENCIA  SALAMANCA  SEGOVIA SORIA VA-ESTE ~ VA-OESTE ZAMORA
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 1,56 0,62 3,79 2,27 1,94 0,72 1,41 1,26 0,47 0,60 1,32
Razon de tasas ajustada por edad* 1,01 0,45 2,52 1,42 1,37 0,59 0,98 0,79 0,31 0,39 1,04
1C95% (1,00-1,01) (0,44-0,46) (2,51-2,53) (1,41-1,43) (1,36-1,38) (0,58-0,59) (0,97-0,99) (0,78-0,80) (0,30-0,31) (0,39-0,40) (1,03-1,05)
FORMOTEROL EN ASOCIACION AVILA BIERZO BURGOS LEON PALENCIA SALAMANCA SEGOVIA SORIA VA-ESTE VA-OESTE ZAMORA
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 0,31 0,79 0,72 0,95 0,38 0,46 0,24 0,68 0,66 0,58 0,47
Razdn de tasas ajustada por edad* 0,54 1,38 1,24 1,61 0,68 0,80 0,43 1,22 1,13 1,00 0,81
1C95% (0,53-0,55) (1,37-1,40) (1,23-1,25) (1,60-1,62) (0,67-0,69)  (0,79-0,81)  (0,42-0,44) (1,20-1,24) (1,12-1,14) (0,99-1,02) (0,80-0,82)
MONTELUKAST AVILA BIERZO BURGOS LEON PALENCIA SALAMANCA SEGOVIA SORIA VA-ESTE VA-OESTE ZAMORA
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 7,70 3,08 4,54 5,42 4,91 5,27 5,33 4,60 5,55 4,18 6,32
Razon de tasas ajustada por edad* 1,53 0,60 0,93 1,06 0,97 1,02 1,04 0,90 1,07 0,80 1,25
1C95% (1,53-1,54) (0,60-0,61) (0,92-0,93) (1,05-1,06) (0,97-0,97) (1,02-1,03) (1,04-1,05) (0,89-0,90) (1,07-1,08) (0,80-0,81) (1,24-1,25)

*Respecto a la media de las dreas
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SEGOVIA SORIA VA-ESTE VA-OESTE ZAMORA

TEOFILINA AVILA BIERZO BURGOS LEON PALENCIA SALAMANCA

PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Razon de tasas ajustada por edad* 4,24 1,91 1,87 2,99 9,47 2,40 1,57 0,00 2,53 5,85 9,49
(0,82-3,02) (0,00-0,00) (1,73-3,72) (3,34-10,27) (6,58-13,68)

1C95% (3,28-5,47) (1,26-2,89) (1,34-2,60) (2,08-4,31) (7,65-11,74) (1,84-3,15)
*Respecto a la media de las areas
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Prescripcion de antiasmaticos en Atencion Especializada en las areas de
Castillay Ledn:

En las tablas XXXVII bis, se ofrece un resumen de los principales antiasmaticos
prescritos por los Servicios de Pediatria y Alergia de Atencién Especializada de Ia
Comunidad de Castilla y Leén en el periodo de estudio. Estos datos se han
extraido de los “informes Concylia 9.2.4. de Atencion Especializada”, que
contienen informacién de los 30 principios activos mas consumidos en dichos
servicios. Por tanto son datos incompletos ya que no esta el total de principios
activos prescritos. Las tablas muestran cifras de los distintos antiasmaticos que
contienen estos informes en relacion al total de envases prescritos por el
Servicio. Las prescripciones de cada servicio de pediatria no son comparables ya
qgue en funcién del desarrollo de las subespecialidades de cada uno de ellos,
varia el tipo de principios activos que se encuentra entre los 30 primeros. En
Pediatria, los 30 principios supusieron entre el 50-70% de las prescripciones
totales del servicio. En el caso de Alergia, estos 30 principios supusieron
alrededor del 80% de los envases totales prescritos por ese servicio. En los
servicios de Alergia se atiende poblacion de todas las edades por lo que

desconocemos que porcentaje se ha podido prescribir a menores de 14 anos.

Con el analisis de estos informes solo se pretende tener una aproximacion al
patron de consumo de antiasmdticos en el medio hospitalario, para estimar
indirectamente si ha habido un patron similar en atencién primaria

(prescripcion inducida).

En general, las prescripciones procedentes de los Servicios de Pediatria

hospitalarios (se incluye pediatria general, neumologia infantil y alergia infantil),

fueron mas concordantes con las realizadas en Atencidon Primaria en las diversas
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areas, excepto en Palencia, Soria y Zamora que se asemejaron mas a las de los

Servicios de Alergia de adultos en lo referente al patrén de uso de montelukast:

En los servicios de Pediatria de Atencion Especializada predominaron los
B2 adrenérgicos de accidén corta, excepto en Avila, Salamanca (2005),
Segovia y Valladolid Este en que fue mayoritario el uso de montelukast
(en Avila y Segovia montelukast fue el principio activo mas prescrito de
todos los recetados).

En el Bierzo no aparece montelukast entre los 30 principios mas
consumidos. Utilizaron preferentemente B2 adrenérgicos de accién corta
y corticoides inhalados monofarmaco.

En Ledn ademas de los B2 adrenérgicos inhalados de accidn corta, fue
importante el consumo de mepiramina y salbutamol sistémico en 2005.
En 2010 disminuyé salbutamol sistémico y siguid aumentando
mepiramina.

En Salamanca en 2005 predominaron los 32 asociados y montelukast, en
2010 los B2 adrenérgicos de accion corta. Ketotifeno se situé entre los 30

principios mas consumidos en 2010 y formoterol en 2005.

En los servicios de Alergia predomind el uso de B2 asociados a corticoides

inhalados, siendo variable de unas areas a otras el uso de montelukast, de Cl

monofarmaco y de 2 adrenérgicos de accion corta inhalados:

En Avila y Valladolid Oeste tras los B2 asociados predominaron los B2
adrenérgicos de accion corta.

En el Bierzo el segundo subgrupo mads utlilizado fueron los ClI
monofdrmaco en 2005 y montelukast en 2010.

En Burgos fue similar y mayoritaria la prescripcién de B2 adrenérgicos de
accion corta y de B2 asociados en 2005. En 2010 predominaron los 32

asociados seguidos de los 2 adrenérgicos de accién corta.
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En Palencia, Segovia y Soria montelukast ocupd el segundo lugar en la
terapia antiasmatica tras los P2 asociados. Lo mismo sucedid en
Salamanca en 2010.

En Zamora no existen datos del afio 2005, pero en 2010 montelukast fue
el principio mas prescrito y a continuacion los 2 adrenérgicos de accién
corta.

No existen informes Concylia de los servicos de Alergia de Valladolid Este,

Medina del Campo, Miranda de Ebro y Aranda de Duero.
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Principios activos mas prescritos de antiasmaticos en relacidn al total de envases prescritos por el Servicio.

Avila 2005 2010 El Bierzo 2005 2010 Burgos 2005 2010
Alergia | Pediatria | Alergia | Pediatria Alergia | Pediatria | Alergia | Pediatria Alergia Pediatria | Alergia | Pediatria
B2 corta inh 6,7% 6,8% 5,2% 4,6% | B2 corta inhal 1,5% 2,2% 2,5% | B2 cortainhal 7,6% 2,3% 6,1% 4,3%
Cl monofarmaco | 2,8% 2,7% 3% Cl monofarmaco | 3,9% 2,6% 1% 2,2% | Cl monofarmaco| 9,1% 1,2% 3,3% 0,6%
Montelukast 2,7% 5,3% 3% 5% Montelukast 1,7% 2,7% Montelukast 1,7% 1,1% 3,8% 1,5%
B2 asociados 14% 11,9% 1% B2 asociados 8% 1,1% 6% B2 asociados 7,5% 1,2% 10,2% 2,2%
Mepiramina 1% Formoterol 1%
Ketotifeno 1%
84% 54% 84,50% 62% 65% 65% 49% 58% 82% 67% 83,5% 73%
30P 30P 30P
(1.045E) | (1.045E) | (866 E) | (1.270E) (1.272E) | (1.272E) | (1.869E) | (1.163 E) (3.337E) | (2.281E) | (5.176 E) | (4.132E)
Total Envases Total Envases Total envases
1.196 1.915 1.026 2.046 1.946 1.964 3.830 2.010 4.102 3.409 6.194 5.666
Prescritos prescritos prescritos

Las casillas vacias corresponden a principios activos que no se encontraban entre los 30 mas consumidos. E: envases. Inh: inhalado. asoc: asociado.

30 P: 30 principios mas prescritos en porcentaje sobre el total de prescripciones del servicio y en nimero de envases (entre paréntesis)
B2 corta inh: incluye salbutamol y terbutalina inhalados. Cl monofarmaco: incluye budesonida y fluticasona inhaladas. B2 asociados: incluye salmeterol y formoterol asociados.

Tablas XXXVII bis. Principales antiasmaticos consumidos en porcentaje de envases en Atencidn Especializada: Servicios de Alergia de adultos y de
Pediatria de Castilla y Ledn. 2005 y 2010. Informes Concylia (30 principios activos mas prescritos)
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Principios activos mas prescritos de antiasmaticos en relacién al total de envases prescritos por el Servicio

LEON 2005 2010 PALENCIA 2005 2010 SALAMANCA 2005 2010
Alergia | Pediatria | Alergia | Pediatria Alergia | Pediatria | Alergia Pediatria Alergia | Pediatria | Alergia Pediatria

B2 corta inhal 6,40% 1,2% 9% 3,5% | B2 corta inhal 3,2% 5% 2,4% 3,6% | B2 cortainhal 3,4% 1% 3,6% 1%
Cl monofarmaco | 2% 3,1% Cl monofarmaco | 1,9% 3,9% 0,9% 0,7% | Cl monofarmaco | 1,6%
Montelukast 1,90% 1% 2,4% 2,3% Montelukast 6,3% 0,9% 5,1% Montelukast 2,9% 2,6% 4,3% 1,3%
B2 asociados 12% 0,6% 11,9% 1,3% | B2 asociados 11,3% 11% B2 asociados 17,7% 2,8% 14%
Salbutamol oral 0,8% Ketotifeno 0,8%
Mepiramina 1,8% 2,5%
Formoterol 1% Formoterol 0,8%

83% 61% 96% 70,4% 80% 60% 83% 66% 76% 57% 77% 48%
30P 30P 30P

(994E) | (4.255E) | (1.015 E) | ( 6.444 E) (1.282E) | (838E) | (1.264E) | (1.524 E) (900 E) | (1.242€) | (1.923E) | (1.550 E)
Total envases Total envases Total envases

1.191 6.975 1.054 9.157 1.597 1.391 1.520 2.309 1.190 2.163 2.501 3.206
prescritos prescritos prescritos

Las casillas vacias corresponden a principios activos que no se encontraban entre los 30 mas consumidos. E: envases. Inh: inhalado. asoc: asociado.

30 P: 30 principios mas prescritos en porcentaje sobre el total de prescripciones del servicio y en nimero de envases (entre paréntesis)
B2 corta inh: incluye salbutamol y terbutalina inhalados. CI monofarmaco: incluye budesonida y fluticasona inhaladas. B2 asociados: incluye salmeterol y formoterol asociados.

Tablas XXXVII bis. Principales antiasmaticos consumidos en porcentaje de envases en Atencidn Especializada: Servicios de Alergia de adultos y de
pediatria de Castilla y Ledn. 2005 y 2010. Informes Concylia (30 principios activos mas prescritos)
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Principios activos mas prescritos de antiasmaticos en relacién al total de envases prescritos por del Servicio

SEGOVIA 2005 2010 SORIA 2005 2010 ZAMORA 2005 2010
Alergia Pediatria | Alergia Pediatria Alergia | Pediatria Alergia | Pediatri Alergi* | Pediatria | Alergia | Pediatria
B2 corta inhal 7% 3,1% 3,2% 3,6% B2 corta inhal 10% 4,2% 5,1,% 3% B2 corta inhal 10,1% 6,2% 5,7%
d , 7% 1,2% 4,7% 0,8% Cl monofarmaco 2,3% 2,8% 1,4% d , 8% 4,6%
monofarmaco monofarmaco
Montelukast 6% 7% 5,1% 6,2% Montelukast 6,4% 1,6% 5% 1% Montelukast 1,8% 11,7% 1,8%
B2 asociados 21% 3,5% 17,1% 2,1% B2 asociados 14,3% 10,8% B2 asociados 0,9% 4,6%
Nedocromil 4% Formoterol 0,9%
Teofilina 2%
30p 87% 65% 86,5% 65% 30p 90% 74% 88,3% 63% 30p 70% 91% 72%
(2.100E) | (751E) | (2.417E) | (992E) (492E) | (667E) (2.289%) (495 E) (711E) |(1.103€) | (748 E)
Total
envases 2214 | 1107 | 2.793 1536 |Total envases 549 896 3200 | 781 |Totalenvases 1.013 | 1.209 | 1.043
. prescritos prescritos
prescritos

Las casillas vacias corresponden a principios activos que no se encontraban entre los 30 mds consumidos. E: envases. Inh: inhalado. asoc: asociado.

30 P: 30 principios mas prescritos en porcentaje sobre el total de prescripciones del servicio y en nimero de envases (entre paréntesis)

B2 corta inh: incluye salbutamol y terbutalina inhalados. Cl monofarmaco: incluye budesonida y fluticasona inhaladas. B2 asociados: incluye salmeterol y formoterol asociados.
* No existen datos del servicio de alergia de Zamora en 2005

Tablas XXXVII bis. Principales antiasmaticos consumidos en porcentaje de envases en Atencion Especializada: Servicios de Alergia de adultos y de
pediatria de Castilla y Ledn. 2005 y 2010. Informes Concylia (30 principios activos mas prescritos)
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Principios activos mas prescritos de antiasmaticos en relacidn al total de envases prescritos por del Servicio

VALLADOLID ESTE 2005 2010 VALLADOLID OESTE 2005 2010
Alergia* | Pediatria | Alergia* | Pediatria Alergia | Pediatria | Alergia | Pediatria

B2 corta inhal 2,4% 2,4% B2 corta inhal 5,5% 1% 5,4% 2,1%

Cl monofarmaco 2,8% 1,3% | Cl monofarmaco 1% 1,2% 1,7% 1,10%

Montelukast 6,3% 2,8% Montelukast 2,3% 2,3% 3,5% 2,1%

B2 asociados 0,9% B2 asociados 9,3% 11,7%

Formoterol 1,2%

30p 51% 49% 30p 80% 54,6% 81% 56,3%

(1.845 E) (1.869 E) (7.494 E) | (1.043 E) | (6.289 E) | (1.383 E)

Total envases prescritos 3.564 3.830 |Total envases prescritos | 9.420 1.910 7.779 2.457

* No existen datos del servicio de Alergia de Valladolid Este ni en 2005 ni en 2010.

Las casillas vacias corresponden a principios activos que no se encontraban entre los 30 mas consumidos. E: envases. Inh: inhalado. asoc: asociado

30 P: 30 principios mas prescritos en porcentaje sobre el total de prescripciones del servicio y en nimero de envases (entre paréntesis)

B2 corta inh: incluye salbutamol y terbutalina inhalados. CI monofarmaco: incluye budesonida y fluticasona inhaladas. B2 asociados: incluye salmeterol y formoterol asociados.

Tablas XXXVII bis. Principales antiasmaticos consumidos en porcentaje de envases en Atencidn Especializada: Servicios de Alergia de adultos y de
pediatria de Castilla y Leén. 2005 y 2010. Informes Concylia (30 principios activos mds prescritos)
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Principios activos mas prescritos de antiasmaticos (de los 30 mas prescritos) en relacion al total de envases prescritos por del Servicio

MEDINA DEL CAMPO MIRANDA EBRO ARANDA DUERO
(VAE) 2005 2010 (BU) 2005 2010 (BU) 2005 2010
Alergia* | Pediatria [ Alergia* | Pediatria Alergia* | Pediatria | Alergia* | Pediatria ﬁlergl Pediatri flergl Pediatria
B2 corta inhal 5,2% 3,8% | B2 corta inhal 9,6% 7,6% B2 corta inhal 3,7% 9%
Cl monofarmaco 2,7% 1,5% | Cl monofarmaco 8,6% 10,1% | Cl monofarmaco 4,3% 9%
Montelukast 5,8% 5,1% | Montelukast 4% Montelukast 5%
B2 asociados 2,2% 1,3% | B2 asociados 1,2% 5,1% B2 asociados 0,8% 6%
0 65% 0 85,7% 73% 83,6%
30P 71,5% 30P 79,5% 30P
(638 E) (795 E) (539 E) (590 E) (961E) (1.018E)
Total e'nvases 893 1.219 Total e.nvases 677 688 Total e'nvases 1.308 1218
prescritos prescritos prescritos

* No existen datos de los servicios de alergia ni en 2005 ni en 2010.

Las casillas vacias corresponden a principios activos que no se encontraban entre los 30 mas consumidos. E: envases. Inh: inhalado. asoc: asociado.

30 P: 30 principios mas prescritos en porcentaje sobre el total de prescripciones del servicio y en nimero de envases (entre paréntesis)

B2 corta inh: incluye salbutamol y terbutalina inhalados. CI monofarmaco: incluye budesonida y fluticasona inhaladas. B2 asociados: incluye salmeterol y formoterol asociados.

Tablas XXXVII bis. Principales antiasmaticos consumidos en porcentaje de envases en Atencion Especializada: Servicios de Alergia de adultos y de
pediatria de Castilla y Le6n. 2005 y 2010. Informes Concylia (30 principios activos mas prescritos)
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IV.5.Prescripcion de antiasmaticos por aio

La prescripcion de broncodilatadores a lo largo del periodo de estudio tuvo un
ligero aumento debido al mayor uso de los 2 adrenérgicos inhalados de accion
corta. Respecto a la medicacién de fondo del asma disminuyeron notablemente
cromonas y xantinas, y algo menos ketotifeno. Con los CI monofarmaco,
antagonistas de leucotrienos y B2 en asociacién hubo una evoluciéon diferente
de 2005 a 2008 y de 2009 a 2010. Los resultados se expresan en PDHD ajustadas

por edad a lo largo de los afios 2005-2010:

Broncodilatadores

e Los B2 adrenérgicos inhalados de accion corta disminuyeron en 2008 y
aumentaron de nuevo en los dos afios siguientes, siendo este ascenso a
expensas de la prescripcién de salbutamol ya que terbutalina descendio
desde 2005 a 2010. Ver grafico 21y tabla XL

e Los B2 adrenérgicos de accion larga descendieron notablemente en el
periodo de estudio.

e El uso de broncodilatadores de uso sistémico se redujo con excepcién de
mepiramina que se ha mantenido casi constante a lo largo de todo el
periodo.

e Los anticolinérgicos inhalados han descendido progresivamente desde

2005 a 2008 y desde entonces han permanecido estables.

En el siguiente grafico se observa la evolucién temporal de la prescripcién de

los broncodilatadores mas utilizados:
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PDHD AJUSTADA POR EDAD

Resultados

2005

2006 2007

B2 ACCION CORTA
0OB2 USO SISTEMICO
B ANTICOLINERGICOS INHALADOS

2008

B MEPIRAMINA
O B2 INHALADOS ACCION PROLONGADA

2009

2010

Grafico 21: Prescripcion de broncodilatadores por aiio (PDHD ajustada por edad)

Medicacion de Fondo

Los inhibidores de leucotrienos aumentaron desde 2005 a 2008 y a partir

de entonces disminuyeron hasta 2010.

Los Cl permanecieron estables de 2005-2007, disminuyeron en 2008 y a

partir de ahi aumentaron hasta 2010 donde alcanzan una tasa similar a la

de inhibidores de leucotrienos. Todos los ClI monofarmaco, excepto

fluticasona, se han terminado prescribiendo menos en 2010 que en 2005:

Evolucion temporal de las prescripciones de los diferentes corticoides
inhalados (2005-2010)
PDHD ajustada 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Cl monofarmaco 4,97 4,9 4,93 4,14 4,43 5,15
Beclometasona inhalada 0,12 0,13 0,11 0,05 0,04 0,03
Budesonida nebulizada 0,07 0,06 0,06 0,04 0,05 0,05
Budesonida inhalada 3,15 2,83 2,8 2,26 2,22 2,65
Fluticasona inhalada 1,62 1,87 1,96 1,79 2,13 2,42

Tabla XXXVIII: Corticoides inhalados, evolucion de prescripciones 2005-2010
(datos expresados en PDHD ajustada por edad)
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e [os B2 adrenérgicos asociados se mantuvieron estables con leves

variaciones de 2005 a 2008 y después aumentaron levemente hasta

2010. Este aumento ocurrié fundamentalmente por el crecimiento de

uso del salmeterol asociado a fluticasona.

En 2008 por tanto se produce el

pico maximo de prescripcion de

antileucotrienos, con el minimo de Cl monofarmaco y de broncodilatadores 32

adrenérgicos inhalados de accidon corta y con un descenso de los B2 en

asociacion. A partir de ahi en los 2 afios siguientes aumentaron los BD 2

adrenérgicos inhalados de accidn corta, los Cl monofarmaco y los B2 asociados y

disminuyeron los ALT. Se observa el porcentaje de variacién anual en la

siguiente tabla.

PDHD ajustada por edad

Afio Cl monofarmaco ALT B2 asociados | BD inhalados AC
2005 4,97 4,63 1,96 5,68
2008 4,14 5,59 2,13 5,4
2010 5,15 5,18 2,33 6,83

% variacion 2005-08 -16,70% +17,17% +8,00% -4,92%

% variacion 2008-10 +19,61% -7,33% +8,58% +26,48%

Tabla XXXIX: Variacion interanual de prescripciones de subgrupos terapéuticos en PDHD
ajustadas por edad.

BD inhalados AC: BD inhalados de accidn corta.

e Ketotifeno, descendié de 2005 a 2006 para mantenerse después estable

hasta 2010.

e Las cromonas descendieron desde 2005 hasta 2010, afio en que ya casi

no se utilizaron.

e La prescripcidon de xantinas era muy reducida ya en 2005 con un numero

total PDD de 107, y siguieron disminuyendo hasta 2010 en el que el

numero total de PDD fue de 39.
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Los graficos muestran la evolucidén temporal de la prescripcidon de la medicacion

de fondo, que es mas visible cuando se muestra la razéon de tasas ajustadas por

edad de la PDHD comparando la prescripcién de cada aino con la del afio 2005.

Razoén de tasas ajustadas por edad

2005 2006 2007 2008
O ANTILEUCOTRIENOS  Cl MONOFARMACO
OKETOTIFENO E CROMONAS

2009

2010

O B2 EN ASOCIACION

B XANTINAS

Grafico 22: Medicacion de fondo por afio de prescripcion (PDHD ajustada por edad)

2,5

1,5 4

0,5

|

2006 2007 2008
OANTILEUCOTRIENOS B Cl MONOFARMACO
OKETOTIFENO E CROMONAS

2009

0OB2 EN ASOCIACION
B XANTINAS

2010

Grafico 23: Medicacion de fondo por afio de prescripcidn respecto al afio 2005

(Razdn de tasas ajustadas por edad)
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Tabla XL: RESULTADOS DE PRESCRIPCION EN PDHD DE ANTIASMATICOS POR ANO

TOTAL BRONCODILATADORES 2005 2006 2007 2008 2009 2010
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 7,65 7,72 7,54 6,80 7,10 8,34
Razdn de tasas ajustada por edad (RESPECTO A 2005) 1,01 (1,01-1,01) 0,98 (0,98-0,99) 0,89 (0,89-0,89) 0,93 (0,92-0,93) 1,09 (1,09-1,09)
TOTAL B 2 EN ASOCIACION 2005 2006 2007 2008 2009 2010
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 1,96 2,19 2,30 2,13 2,34 2,33
Razon de tasas ajustada por edad (RESPECTO A 2005) 1,11 (1,11-1,12) 1,17 (1,16-1,18) 1,08 (1,08-1,09) 1,19 (1,18-1,20) 1,19 (1,18-1,19)
TOTAL Cl MONOFARMACO 2005 2006 2007 2008 2009 2010
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 4,97 4,90 4,93 4,14 4,43 5,15
Razén de tasas ajustada por edad (RESPECTO A 2005) 0,99 (0,98-0,99) 0,99 (0,99-1,00) 0,83 (0,83-0,84) 0,89 (0,89-0,90) 1,04 (1,03-1,04)
TOTAL CROMONAS 2005 2006 2007 2008 2009 2010
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 0,04 0,02 0,01 0,01 0,00 0,00
Razdén de tasas ajustada por edad (RESPECTO A 2005) 0,66 (0,62-0,69) 0,41 (0,39-0,44) 0,49 (0,45-0,54) 0,13 (0,11-0,15) 0,23 (0,20-0,26)
TOTAL ANTILEUCOTRIENOS 2005 2006 2007 2008 2009 2010
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 4,63 4,90 5,40 5,59 5,36 5,18
Razon de tasas ajustada por edad (RESPECTO A 2005) 1,06 (1,05-1,06) 1,17 (1,16-1,17) 1,20 (1,20-1,21) 1,16 (1,15-1,16) 1,12 (1,11-1,12)
TOTAL XANTINAS 2005 2006 2007 2008 2009 2010
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Razén de tasas ajustada por edad (RESPECTO A 2005) 2,76 (1,90-3,99) 0,47 (0,30-0,74) 0,09 (0,01-0,90) 0,63 (0,41-0,97) 0,23 (0,12-0,43)
MEPIRAMINA 2005 2006 2007 2008 2009 2010
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 1,94 1,73 1,77 1,69 1,62 1,83

Razon de tasas ajustada por edad (RESPECTO A 2005)

0,89 (0,89-0,90)

0,91 (0,90-0,92)

0,87 (0,87-0,88)

0,84 (0,83-0,84)

0,94 (0,94-0,95)

148



KETOTIFENO 2005 2006 2007 2008 2009 2010
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 0,43 0,29 0,27 0,28 0,26 0,27
Razdn de tasas ajustada por edad (RESPECTO A 2005) 0,68 (0,67-0,69) 0,63 (0,62-0,64) 0,66 (0,65-0,67) 0,61 (0,60-0,62) 0,63 (0,62-0,64)
BETA-2 USO SISTEMICO 2005 2006 2007 2008 2009 2010
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 1,82 2,37 1,58 1,35 1,26 1,46
Razén de tasas ajustada por edad (RESPECTO A 2005) 1,29 (1,28-1,30) 0,87 (0,86-0,88) 0,74 (0,74-0,75) 0,69 (0,69-0,70) 0,81 (0,80-0,81)
BETA-2 INHALADOS ACCION CORTA 2005 2006 2007 2008 2009 2010
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 5,68 5,80 5,88 5,40 5,79 6,83
Razon de tasas ajustada por edad (RESPECTO A 2005) 1,02 (1,02-1,02) 1,03 (1,03-1,04) 0,95 (0,95-0,95) 1,02 (1,02-1,02) 1,20 (1,02-1,02)
BETA-2 INHALADOS ACCION PROLONGADA (SIN Q1) 2005 2006 2007 2008 2009 2010
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 0,09 0,07 0,04 0,02 0,02 0,01
Razdn de tasas ajustada por edad (RESPECTO A 2005) 0,82 (0,79-0,84) 0,51 (0,49-0,54) 0,31 (0,30-0,33) 0,32 (0,30-0,33) 0,14 (0,13-0,15)
ANTICOLINERGICOS INHALADOS 2005 2006 2007 2008 2009 2010
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 0,07 0,04 0,03 0,02 0,03 0,03
Razon de tasas ajustada por edad (RESPECTO A 2005) 0,58 (0,56-0,61) 0,44 (0,42-0,46) 0,39 (0,37-0,41) 0,40 (0,38-0,42) 0,56 (0,53-0,58)
SALBUTAMOL INHALADO 2005 2006 2007 2008 2009 2010
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 3,44 4,28 4,39 4,15 4,58 5,64
Razén de tasas ajustada por edad (RESPECTO A 2005) 1,25 (1,24-1,25) 1,27 (1,27-1,28) 1,21 (1,20-1,21) 1,33 (1,33-1,34) 1,64 (1,63-1,65)
TERBUTALINA INHALADA 2005 2006 2007 2008 2009 2010
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 2,24 1,52 1,49 1,24 1,21 1,19

Razén de tasas ajustada por edad (RESPECTO A 2005)

0,77 (0,77-0,78)

0,77 (0,77-0,78)

0,66 (0,66-0,67)

0,67 (0,66-0,67)

0,65 (0,65-0,66)
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SALMETEROL EN ASOCIACION 2005 2006 2007 2008 2009 2010
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 1,37 1,57 1,70 1,56 1,73 1,73
Razdn de tasas ajustada por edad (RESPECTO A 2005) 1,13 (1,13-1,14) 1,23 (1,22-1,24) 1,14 (1,13-1,14) 1,25 (1,24-1,26) 1,26 (1,25-1,27)
FORMOTEROL EN ASOCIACION 2005 2006 2007 2008 2009 2010
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 0,57 0,62 0,59 0,56 0,62 0,60
Razdén de tasas ajustada por edad (RESPECTO A 2005) 1,09 (1,08-1,10) 1,04 (1,02-1,05) 1,00 (0,98-1,01) 1,08 (1,07-1,10) 1,06 (1,05-1,08)
BUDESONIDA NEBULIZADA 2005 2006 2007 2008 2009 2010
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 0,07 0,06 0,06 0,04 0,05 0,05
Razdn de tasas ajustada por edad (RESPECTO A 2005) 0,88 (0,85-0,91) 0,79 (0,76-0,82) 0,60 (0,58-0,62) 0,69 (0,67-0,72) 0,66 (0,64-0,69)
BUDESONIDA INHALADA 2005 2006 2007 2008 2009 2010
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 3,15 2,84 2,80 2,25 2,21 2,65
Razon de tasas ajustada por edad (RESPECTO A 2005) 0,90 (0,90-0,91) 0,89 (0,89-0,90) 0,72 (0,71-0,72) 0,70 (0,70-0,71) 0,84 (0,84-0,85)
BECLOMETASONA INHALADA 2005 2006 2007 2008 2009 2010

PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 0,12 0,13 0,11 0,05 0,04 0,03

Razdén de tasas ajustada por edad 1,02 (0,99-1,05) 0,89 (0,86-0,91) 0,44 (0,42-0,45) 0,34 (0,33-0,36) 0,32 (0,31-0,34)
TOTAL BUDESONIDA 2005 2006 2007 2008 2009 2010
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 3,23 2,91 2,86 2,29 2,26 2,69
Razdn de tasas ajustada por edad (RESPECTO A 2005) 0,90 (0,90-0,91) 0,89 (0,88-0,89) 0,71 (0,71-0,72) 0,70 (0,70-0,71) 0,84 (0,83-0,84)
FLUTICASONA INHALADA 2005 2006 2007 2008 2009 2010
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 1,62 1,87 1,96 1,79 2,13 2,42
Razén de tasas ajustada por edad (RESPECTO A 2005) 1,15 (1,14-1,16) 1,21 (1,20-1,22) 1,11 (1,10-1,11) 1,31 (1,30-1,32) 1,49 (1,48-1,50)
MONTELUKAST 2005 2006 2007 2008 2009 2010
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO 4,62 4,90 5,39 5,59 5,36 5,18

Razon de tasas ajustada por edad (RESPECTO A 2005)

1,06 (1,05-1,06)

1,17 (1,16-1,17)

1,21 (1,20-1,21)

1,16 (1,15-1,16)

1,12 (1,11-1,12)
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Resultados

IV.6.Prescripcion de antiasmaticos por tipo de Zona de salud

En la siguiente tabla se observa en porcentajes el tipo de médico que realizd las
prescripciones y el ambito en el que fueron realizadas: En los medios urbano y
semiurbano fueron mayoritariamente de pediatras, en el medio rural el 55% las

realizaron los médicos de familia.

PRESCRIPCIONES RURAL (%) SEMIURBANO (%) URBANO (%) TOTAL (%)
PEDIATRA 42,58 92,21 98,57 82,3
MEDICO DE FAMILIA 54,88 7,03 0,6 14,53
MEDICOS DE URGENCIAS 2,53 0,76 0,83 2,56
OTROS 0,00 0,00 0,00 0,01
DESCONOCIDO 0,00 0,00 0,00 0,61

Tabla XLI: Prescripciones de antiasmaticos realizadas por cada tipo de médico en cada medio
en porcentaje

De forma conjunta los broncodilatadores se recetaron mas en el medio
semiurbano y urbano que en el rural. Los broncodilatadores 82 adrenérgicos de
accion corta inhalados, fueron los mas prescritos en los tres tipos de dmbito y
con mayor frecuencia en los medios semiurbano y urbano. Los anticolinérgicos
inhalados y los B2 adrenérgicos de accion prolongada se prescribieron mas en el

medio rural.

En cuanto a la medicacion de fondo, los antileucotrienos y ketotifeno tuvieron
similares cifras de prescripcion en los tres medios, sin embargo los corticoides
inhalados monofarmaco y en asociacién fueron mas prescritos en los medios

urbano y semiurbano.
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Resultados

Broncodilatadores

En los graficos siguientes se observan las diferencias de uso de los

broncodilatadores:

PDHD AJUSTADA POR EDAD

URBANO SEMIURBANO RURAL
O B2 ACCION CORTA B MEPIRAMINA
O B2 USO SISTEMICO O B2 INHALADOS DE ACCION PROLONGADA
B ANTICOLINERGICOS INHALADOS

Grafico 24: Broncodilatadores prescritos en diferentes ambitos
(PDHD ajustada por edad)

URBANO SEMIURBANO RURAL

‘I:I B2 INHALADOS DE ACCION PROLONGADA‘

Grafico 25: B2 inhalados de accion prolongada prescritos en diferentes ambitos (PDHD
ajustada por edad)
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Resultados

Medicacion de fondo

Antagonistas de leucotrienos (montelukast): Fue el tipo de farmaco

controlador mas prescrito en los tres ambitos.

Corticoides inhalados monofdrmaco: Su prescripcion fue mayor en los
medios urbano y semiurbano que en el rural. Es el segundo tipo de
farmacos controladores utilizado. Todos, menos fluticasona que
predomind en el medio urbano, se consumieron mas en el medio

semiurbano. Se observa en la siguiente tabla.

Prescripciones de corticoides inhalados segin ambito
PDHD AJUSTADA POR EDAD Urbano Semiurbano Rural
Cl monofarmaco 4,57 4,74 3,87
Budesonida nebulizada 0,04 0,13 0,06
Budesonida inhalada 2,53 2,78 2,17
Beclometasona Inhalada 0,05 0,15 0,10
Fluticasona inhalada 1,96 1,69 1,54

Tabla XLII: Prescripciones de Corticoides inhalados monofarmaco segin ambito
(PDHD ajustada por edad)

B2 en asociacion: Su prescripcion fue mayor y similar en los medios
urbano y semiurbano y menor en medio rural. Ocuparon el tercer lugar

en la terapia de mantenimiento.

Ketotifeno: Ligeramente mas prescrito en medios semiurbano y rural que

en el urbano. Cuarto lugar en el tratamiento de fondo.

Cromonas: Mas prescritas en medio rural, que en los medios urbano y

semiurbano. Quinto lugar en el tratamiento de fondo.
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Resultados

En el siguiente grafico se expresan los resultados comentados.

N

PDHD AJUSTADA POR EDAD
w

URBANO SEMIURBANO RURAL
O ANTILEUCOTRIENOS B Cl MONOFARMACO O B2 EN ASOCIACION
O KETOTIFENO I CROMONAS B XANTINAS

Grafico 26: Tratamiento de Mantenimiento por ambito de prescripcion (PDHD ajustada por
edad)
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Tabla XLIII: RESULTADOS PRESCRIPCION DE ANTIASMATICOS POR AMBITO EN PDHD

TOTAL BRONCODILATADORES URBANO SEMIURBANO RURAL
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO (por 100) 7,28 8,43 5,37
Razon de tasas ajustada por edad (RESPECTO A URBANO) 1,17 (1,16-1,17) 0,75 (0,75-0,75)
BETA-2 ACCION RAPIDA URBANO SEMIURBANO RURAL
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO (por 100) 5,71 6,49 4,41
Razon de tasas ajustada por edad (RESPECTO A URBANO) 1,15(1,15-1,15) 0,79 (0,78-0,79)
BETA-2 INHALADOS DE ACCION PROLONGADA URBANO SEMIURBANO RURAL
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO (por 100) 0,04 0,02 0,05
Razon de tasas ajustada por edad (RESPECTO A URBANO) 0,75 (0,71-0,79) 1,29 (1,25-1,33)
ANTICOLINERGICOS INHALADOS URBANO SEMIURBANO RURAL
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO (por 100) 0,03 0,03 0,05
Razon de tasas ajustada por edad (RESPECTO A URBANO) 1,28 (1,22-1,35) 1,66 (1,61-1,71)
BETA-2 USO SISTEMICO URBANO SEMIURBANO RURAL
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO (por 100) 1,50 1,90 0,87
Razon de tasas ajustada por edad (RESPECTO A URBANO) 1,27 (1,26-1,27) 0,58 (0,58-0,59)
B2 EN ASOCIACION URBANO SEMIURBANO RURAL
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO (por 100) 2,15 2,19 1,86
Razon de tasas ajustada por edad (RESPECTO A URBANO) 1,07 (1,06-1,07) 0,89 (0,88-0,89)
Cl MONOFARMACO URBANO SEMIURBANO RURAL
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO (por 100) 4,57 4,74 3,87
Razon de tasas ajustada por edad (RESPECTO A URBANO) 1,06 (1,06-1,06) 0,86 (0,86-0,86)
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CROMONAS URBANO SEMIURBANO RURAL
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO (por 100) 0,01 0,01 0,02
Razdn de tasas ajustada por edad (RESPECTO A URBANO) 1,23 (1,13-1,34) 1,60 (1,53-1,68)
ANTILEUCOTRIENOS URBANO SEMIURBANO RURAL
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO (por 100) 4,75 4,84 4,85
Razon de tasas ajustada por edad (RESPECTO A URBANO) 1,04 (1,03-1,04) 1,05 (1,05-1,05)
XANTINAS URBANO SEMIURBANO RURAL
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO (por 100) 0,00 0,00 0,00
Razon de tasas ajustada por edad (RESPECTO A URBANO) 12,47 (7,84-19,84) 2,57 (1,82-3,61)
MEPIRAMINA URBANO SEMIURBANO RURAL
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO (por 100) 1,44 2,28 1,30
Razdén de tasas ajustada por edad (RESPECTO A URBANO) 1,59 (1,58-1,60) 0,91 (0,91-0,92)
KETOTIFENO URBANO SEMIURBANO RURAL
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO (por 100) 0,25 0,30 0,32
Razon de tasas ajustada por edad (RESPECTO A URBANO) 1,23 (1,21-1,25) 1,32 (1,31-1,34)
BUDESONIDA NEBULIZADA URBANO SEMIURBANO RURAL
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO (por 100) 0,04 0,13 0,06
Razdén de tasas ajustada por edad (RESPECTO A URBANO) 3,51 (3,41-3,61) 1,55 (1,50-1,59)
BUDESONIDA INHALADA URBANO SEMIURBANO RURAL
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO (por 100) 2,53 2,78 2,17
Razon de tasas ajustada por edad (RESPECTO A URBANO) 1,12 (1,11-1,13) 0,88 (0,87-0,88)
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Resultados

BUDESONIDA TOTAL URBANO SEMIURBANO RURAL
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO (por 100) 2,56 2,90 2,23
Razon de tasas ajustada por edad (RESPECTO A URBANO) 1,15 (1,15-1,16) 0,89 (0,88-0.89)
BECLOMETASONA INHALADA URBANO SEMIURBANO RURAL
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO (por 100) 0,05 0,15 0,10
Razon de tasas ajustada por edad (RESPECTO A URBANO) 2,81 (2,74-2,88) 1,90 (1,86-1,94)
FLUTICASONA INHALADA URBANO SEMIURBANO RURAL
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO (por 100) 1,96 1,69 1,54
Razon de tasas ajustada por edad (RESPECTO A URBANO) 0,91 (0,90-0,92) 0,80 (0.80-0,80)
MONTELUKAST URBANO SEMIURBANO RURAL
PDHD AJUSTADA METODO DIRECTO (por 100) 4,75 4,84 4,85
Razon de tasas ajustada por edad (RESPECTO A URBANO) 1,04 (1,03-1,04) 1,05 (1,05-1,05)
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Resultados

7-Mapas de informacion territorial sobre prescripcion de antiasmaticos en las
areas sanitarias de Castilla y Leon

Con los datos de prescripcidon de antiasmaticos en PDHD y utilizando la razén de
tasas ajustadas por edad (RRaj) de cada area sanitaria respecto a la media de las
areas de Castilla y Ledn, se han dibujado mapas que muestran las diferencias en
la prescripcion de los de los principales antiasmaticos en las diversas areas
sanitarias. De forma arbitraria se ha categorizado la prescripcion como baja,
cuando el consumo del antiasmatico analizado fue al menos un 20% inferior a la
media (RRaj < 0,8 respecto a la media de las dreas de Castilla y Ledn), y
prescripcion elevada, cuando fue > al 20% respecto a la media de las dreas de

Castilla y Ledn (RRaj > 1,2).
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Mapas que muestran la variabilidad en la Prescripcion Broncodilatadores en las areas de Castillay Leén (1)
(RRaj : Razdn de tasas ajustadas por edad de cada area sanitaria, respecto a la media de las areas de Castilla y Ledn)

PRESCRIPCION DE BRONCODILATADORES POR PRESCRIPCION DE BRONCODILATADORES POR
AREA SANTTARIA TOTAL BRONCODILATADORES AREA SANTTARIA P2 INHALADOS CORTA

RRaj 0,8 —/1
RRaj »0,8<1,2 [

RRaj212 g

PRESCRIPCION DE BRONCODILATADORES POR PREFRIPCI@N DEBRONCODILATADORES POR
AREA SANITARIA P2 INHALADOS LARGA AREA SANTTARTA ANTICOLINERGICOS

RRaj <0,8 —/1 RRaj <0,8 —/1

RRaj =0,5«<1,2 [Ij RRaj =0,8-<1,2 [

RRaj 21,2 [ RRaj 21,2 [
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Mapas que muestran la variabilidad en la Prescripcion Broncodilatadores en las areas de Castillay Le6n (2)
(RRaj : Razdn de tasas ajustadas por edad de cada area sanitaria, respecto a la media de las areas de Castilla y Ledn)

PRESCRIPCION DE BRONCODILATADORES POR PRESCRIPCION DE BRONCODILATADORES POR
AREA SANITARIA MEPIRAMINA AREA SANITARIA p2 SISTEMICOS

RRaj 20,8 1 RRaj 0,8 1

RRaj >0,5<1,2 ([ RRaj »0,8<1,2 [

RRaj212 RRzj 212
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Mapas que muestran la variabilidad en la Prescripcion de la Terapia de Mantenimiento en las areas de Castilla y Leén
(RRaj : Razdn de tasas ajustadas por edad de cada area sanitaria, respecto a la media de las areas de Castilla y Ledn)

PRFSCRIPCIéN DE TERAPIA DE MANTENIMIENTO PRESCRIPCION DE TERAFPIA DE MANTENIMIENTO
POR AREA SANTTARIA CI MONOFARMACO PORAREA SANITARIA f2 EN ASOCIACION

RRaj 0,8 —1 RRaj <08 —

RRaj =0,5 -

RRaj >0,8 <12 [ 170812 B
RRaj 21,2 e
RRaj>12

PRESCRIPCION DE TERAPIA DE MANTENIMIENTO
POR AREA SANITARIA ANTILEUCOTRIENOS

RRaj 0,8 —1
RRaj »0,5<1,2 [
RRaj 21,2 [
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V-DISCUSION
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V. DISCUSION

Los estudios de uso de medicamentos (EUM) permiten obtener una
aproximacion al patrén de utilizacion de los fdrmacos en determinadas
patologias, valorar si se ha realizado una prescripcion racional de los mismos en
funciéon de las recomendaciones actuales de su uso y examinar factores que
hayan podido intervenir en el consumo. Sus resultados son interesantes tanto
para los profesionales que han participado directamente en la prescripcion,
como para la Administracion Sanitaria que debe de velar por un uso racional, de

calidad y eficiente de los medicamentos.

En el caso de los antiasmaticos en la poblacidn pediatrica, este estudio; que es
el primero de este tipo que se realiza en Castilla-Ledn; nos ha permitido conocer
el patréon de uso de los broncodilatadores y de la terapia de mantenimiento a
diferentes edades, en los diferentes dmbitos geograficos y a lo largo del periodo

de estudio en la Comunidad Auténoma.

La terapia antiasmatica ha supuesto una parte importante del presupuesto total
de farmacia de los pediatras de Atencion Primaria (AP): el 19% en términos de
importe®. La mayor parte del mismo ha sido ocasionada por el tratamiento

102
, los

controlador con montelukast. En otras CCAA como Asturias (2008)
antiasmaticos supusieron el 27% (en importe) y en Cantabria (2006)'* el 24%
(en términos de gasto), del presupuesto farmacéutico de los pediatras de AP. En
Asturias, montelukast fue responsable del 51% del total de la factura de

antiasmaticos y en Castilla y Ledn ha supuesto el 57% de la misma. Teniendo en

% Se habla de importe para referirse al costo total que ha supuesto el medicamento (precio de venta al
publico con IVA de las recetas dispensadas). El gasto se obtiene restando a este importe la aportacidn
gue paga el usuario, es decir el gasto es lo que tiene que pagar el SNS. En Castilla-Ledn en el caso de los
pediatras, el gasto supone un 81% del importe total facturado.
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cuenta que en Asturias la prevalencia de asma es superior que en Castilla-Ledn,
no es de extrafar que se gaste mas en la terapia antiasmatica de forma global,
pero llama la atencién que en su caso montelukast fue responsable de un
importe inferior a lo que ha supuesto este en Castilla y Ledn, lo que tiene
relacion con el uso tan frecuente de los antagonistas de leucotrienos que se ha

realizado en nuestra Comunidad Autonoma.

V.1-Unidad de medida de consumo

La mayor parte de los estudios de uso de antiasmaticos en pediatria utilizan
como unidad de medida el numero o porcentaje de prescripciones de cada tipo
de antiasméatico "% ¢ el nimero o porcentaje de nifios™***>*%*1%*1% que a
determinadas edades han consumido antiasmaticos. Otra unidad de medida es
la Dosis Diaria Definida (DDD) que algunos autores™’ refieren no utilizar

porque la DDD no se ajusta a la dosis pediatrica y porque las DDD son diferentes

en funcién de la categoria de antiasmatico utilizado.

En Catalufia®®’, en un antiguo estudio sobre utilizacion de antiasmaticos en
poblacién pediatrica (1991-93), se usaron varias unidades de medida en funcién
del tipo de antiasmatico estudiado: DHD para nedocromil y cromoglicato
porque sus dosis no dependian de la edad ni del peso, porcentaje de dosis
utilizadas para B2 adrenérgicos, y numero total de envases facturados para
teofilinas, asociaciones de broncodilatadores con mucoliticos-expectorantes y
para corticoides inhalados. Esto da idea de lo complicado que resulta medir

consumos de farmacos en poblacién pedidtrica.
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En Australia’® un estudio sobre tendencias en el uso de antiasmaticos (2000-
2005) empledé como unidad de consumo, la dosis diaria definida por mil
habitantes y dia (DHD) solo para analizar la tendencia en el consumo de
fluticasona, salbutamol y cromoglicato inhalados, pero no la utilizaron para el

resto de principios activos frente al asma.

En Espaia en los ultimos afios la dosis diaria definida (DDD) ha comenzado a ser
usada, tanto en pediatria como en medicina general, como unidad de medida
de prescripcion en los diferentes servicios de salud de las CCAA. Y la dosis diaria
definida por mil habitantes y dia (DHD) se ha utilizado como unidad de consumo
para hacer comparaciones en diferentes ambitos. Esto ha motivado que haya
algunas publicaciones recientes en poblacion pediatrica espafiola con datos en
DDD y DHD. Asi por ejemplo existen las anteriormente referidas de Asturias'® y

%9 No obstante, la mayoria de trabajos

. 101 .7 ,
Cantabria®®, pero también de Andalucia
espanoles no manejan DDD en nifos, sino porcentajes de nifios en tratamiento

con los diferentes principios activos.

En pediatria, la administracion de farmacos habitualmente se realiza en dosis
gue dependen del peso del nifio o de la edad. Por ello, en este estudio se ha
decidido utilizar como unidad de medida la Dosis Diaria Prescrita (PDD) y como
unidad de consumo la Dosis Diaria Prescrita por mil habitantes y dia (PDHD).
Eso es lo que recomienda la OMS para estudios de uso de medicamentos en
poblacién pediatrica®. Pocas investigaciones utilizan esta unidad de medida. A
nivel internacional en algunos trabajos la emplearon solo con los corticoides

164bis, 170,171

inhalados monofarmaco y con Cl asociados a B2 de larga

.2 172,173
duracion™"”

, para conocer si las dosis de Cl por edad consumidas eran
correctas o mayores o menores de las recomendadas por las guias de asma

utilizadas, pero en ninguno de ellos se ha valorado si existian discrepancias
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entre el uso de PDD o de DDD. En general estos estudios consideraron al igual
que en este trabajo de Castilla-Ledn, como dosis altas las > de 400 pg/dia de
budesonida-beclometasona y > de 200-250 pg para fluticasona y como dosis
muy altas u “off-label” a las > de 800 pg/dia de budesonida o equivalente y > de
250- 400 pg/dia de fluticasona, aunque algunos trabajos diferencian las dosis

entre menores y mayores de 5 afios.

El problema principal de utilizar las PDD en este estudio, fue el desconocimiento
de la posologia a la que se prescribid cada farmaco o asociacion al no tener
datos de la historia clinica de los pacientes y estas dosis hubo que estimarlas
para cada principio activo en funcién de la edad, del peso, del tipo de
presentacion de cada principio activo (por ejp. fluticasona de 50 ug, 100 ug, 250

ug, 500 ug), y del tipo de formulacidn (solucién oral, capsulas, comprimidos,....).

En este trabajo se ha calculado la PDD para diferentes edades o diferentes
pesos por edad de 26 principios activos con 59 diferentes formatos de
presentacion (cartuchos presurizados de diferentes dosis y diversos tipos de
asociacion, dispositivos de polvo seco, soluciones orales, capsulas vy
comprimidos con dosis variadas, ampollas para nebulizacién o para uso IM o
IV...). Esto ha supuesto un trabajo laborioso, al que hay que afadir la
complicacion de que para algunos principios activos no existan dosis
establecidas para algunas edades y el que diferentes fuentes (vademécum,
fichas técnicas, guias de practica clinica ...), citen diferentes dosis por edad o por

peso.

Al analizar los datos, no se encontraron diferencias utilizando las dos unidades
de consumo (PDHD y DHD) para los broncodilatadores inhalados, ni para

bambuterol, clembuterol o fenoterol, pero fueron importantes en el caso de los
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broncodilatadores orales de uso mas frecuente (salbutamol y terbutalina), y en
el caso de mepiramina. En la terapia de mantenimiento, tampoco hubo
diferencias utilizando las dos unidades de medida para ketotifeno, cromonas y
teofilina, pero si para el resto de principios activos.

Utilizando PDHD se vié en lo que respecta a los broncodilatadores que:

e Jlos BD de uso sistémico superaron en los dos primeros afios a los
inhalados (casi 4 veces en los < de 1 afio y casi el doble en los nifios de 1
afio).

e De los tres principios activos de uso sistémico: mepiramina fue el mas
utilizado en los menores de 1 afio, el doble que salbutamol y terbutalina
sistémicos juntos a esta edad. Pero también fue el BD mas utilizado de
todos, incluidos los inhalados.

Estos dos hechos cuando utilizamos la DHD no se aprecian, es mas, lo que se
observa es que en los menores de 2 afios también fue mayoritario el uso de
broncodilatadores inhalados (casi dos veces superior al de los BD sistémicos) y
se manifiesta una utilizacion de mepiramina muy inferior a la de salbutamol
inhalado, que pasa a ser el BD mds consumido (cuatro veces mads que

mepiramina en los menores de 2 afios).

Utilizando PDHD en relacion a la DHD en lo que se refiere a la terapia de
mantenimiento, se observé que:

e El consumo de los Cl monofdrmaco y de antileucotrienos fue el doble en
PDHD que en DHD a todas las edades.

e Los B2 adrenérgicos asociados a corticoides inhalados se utilizaron dos
veces mas en PDHD hasta la edad de 6 aifos y después disminuyeron
levemente.

Estos datos reflejan que la DHD infraestimo en la mitad o casi la mitad, el uso de
antiasmaticos controladores a lo largo de los 14 primeros afios.
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Las diferencias comentadas exponen las dificultades y limitaciones del uso de las
DDD en los nifios, como ya refiere la OMS, ya que infravaloran el consumo
cualitativa y cuantitativamente a casi todas las edades, pero fundamentalmente

en los nifos mas pequefios.

Aunque la DHD se usa para comparar consumos entre paises o regiones, del
mismo modo podria emplearse la PDD/PDHD pues se aproximaria mucho mas al
consumo real realizado, si bien no podriamos asegurar que haya sido la dosis
realmente administrada al paciente. Una propuesta que se realiza a partir de los
resultados obtenidos, es utilizar la PDD como unidad de medida de utilizacion
del principio activo y la dosis diaria prescrita por 1000 habitantes y dia (PDHD),
para comparar las cifras de consumo diario, en poblaciones pediatricas diversas,
en un momento determinado (unidad de prevalencia de uso), o bien utilizar

factores correctores por edad para las DHD.

V.2-Prescripcion global de antiasmaticos

De aqui en adelante los resultados se comentaran utilizando como unidad de

consumo la PDHD.

V.2-a- Broncodilatadores

Por subgrupos terapéuticos los broncodilatadores fueron los antiasmaticos mas
utilizados en el periodo de estudio en Castilla-Leén, seguidos de los
antileucotrienos (ALT) y de los corticoides inhalados monofarmaco (Cl). En
Asturias y Cantabria los CI monofarmaco ocuparon el segundo lugar y los ALT el
tercero. En el resto de paises con estudios publicados desde el afio

200(0°%162163,166,168,172, 174175 " o también salbutamol inhalado seguido de los CI
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monofdarmaco, los medicamentos antiasmaticos mas prescritos, a excepcion de

19162 an que lo fueron primero los CI monoférmaco y luego los

Italia
broncodilatadores. En el caso de Italia los autores creen que este patréon de uso
indica una sobreutilizacion de los Cl en nifios menores de 5 afios. Aunque
también una reciente encuesta’ mostré que el Sur de Europa tenia una mayor
tasa de sintomas de sibilancias (48%) que el norte de Europa (29%), lo que

explicaria variaciones de uso entre diferentes paises.

En nuestro estudio, salbutamol inhalado fue el broncodilatador mas consumido
(tres veces mas que terbutalina). Esto puede deberse a que terbutalina inhalada
dejé de comercializarse en el formato MDI (cartucho presurizado) , que es el
mas utilizado en los nifios menores de 6 afios, en mayo de 2005. Sin embargo,
terbutalina oral fue el BD sistémico mas utilizado (el doble que salbutamol). En
Cantabria®™® también predominaron salbutamol inhalado y terbutalina oral,
pero en Asturias’® salbutamol tanto inhalado como oral fueron los BD mas
utilizados. En otros paises como ltalia, Paises Bajos y Reino Unido (2000-05)*%%y
en Australia (2000-05)168, también salbutamol inhalado es mucho mas
consumido que terbutalina. En USA (2004-05)'"> el broncodilatador
predominante fue también salbutamol, tanto inhalado como oral.

De los B2 adrenérgicos de accion corta, se prescribieron por via sistémica el
30%, e inhalados el 70%. En el caso de los broncodilatadores sistémicos
seguramente la preferencia por terbutalina se deba a costumbres arraigadas en
los pediatras de Castilla y Ledn que la utilizaron mas que salbutamol oral en los
nifos mas pequenos. Los pediatras de Cantabria también parecen tener esta
costumbre.

En cuanto a las preferencias de uso de uno u otro broncodilatador en otros
paises, puede que sean debidas al mismo tipo de conducta o a que dispongan

de diferentes presentaciones de principios activos comercializadas.
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Otro habito muy extendido es el uso de mepiramina como medicamento
broncodilatador, que en los lactantes fue el BD sistémico mas prescrito,
superando a terbutalina y salbutamol oral juntos. Esto también se ha observado
en Cantabria. En otros paises como Holanda (1999)'*, se ha descrito algo similar
con un anticolinérgico con propiedades antihistaminicas (deptropina) que
tradicionalmente se habia usado en nifios menores de 2 afos con sintomas de
asma en forma liquida, a pesar de haber sido eliminado de sus guias en 1998. En
nuestras guias tampoco se recomiendan mepiramina ni los broncodilatadores
de uso sistémico como farmacos broncodilatadores, pero es otra rutina que se
mantiene aunque actualmente sean de eleccion los broncodilatadores

inhalados.

V.2-b-Terapia de mantenimiento

° En lo que se refiere a los antileucotrienos (ALT), su uso es muy variable en
los diferentes lugares del mundo. Montelukast se comercializé en 1998 y en
Espafia es financiado por el Sistema Nacional de Salud desde el afio 2001,
creciendo su consumo cada ano.

En Castilla-Ledn ocupd el segundo puesto en la prescripciéon de antiasmaticos
tras los broncodilatadores y su utilizacion ha sido mayor que la de los
corticoides inhalados monofarmaco, independientemente de la unidad de

medida utilizada (porcentaje de prescripciones, % de DHD 6 % de PDHD).

Los estudios espafoles ofrecen un uso variable de montelukast. Siendo elevado
su consumo en Navarra (2008)'’¢, donde un 3% de los nifios menores de 14

192 o que fue en DHD

afios estaban en tratamiento con él, y en Asturias (2008)
el tercer antiasmatico mas prescrito en nifos menores de 14 aifos. En Zaragoza

(2009)™°® un 38% de nifios menores de 14 afios con diagndstico de asma estaban
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tratados con él como monofarmaco o asociado a otra terapia de
mantenimiento. En trabajos de Castilla y Ledn con menor nimero de pacientes,
también se comunicé un uso elevado. Asi; en una zona urbana de Palencia
(2007)*° un 32% de nifios asmaticos de 6-13 afios lo consumian solo o asociado,
y en una zona semiurbana de Valladolid (2005)'® lo utilizaban un 25% de
menores de 1 afio con asma y un 38,5% de nifos asmaticos de 6-13 anos.
En Valencia'”” un estudio sobre consumo general de farmacos en pediatria,
puso de manifiesto que montelukast fue el principio activo mas utilizado de
forma crénica.
En el extremo opuesto, en un centro de AP de Gerona (2007)'® no se
prescribieron solos nunca, sino asociados a Cl en un 5% de nifios de 0-14 anos
104

con asma. Y en nifios de 6-15 afios con asma de una zona de Cantabria (2008) ",

los usaron solo el 2,5% de pacientes.

A nivel mundial, en los paises en donde mds se prescribe, ocupa la tercera o la

cuarta posicion tras los broncodilatadores, Cl monofdrmaco y B2 asociados. Su

90,166,175,

uso es muy frecuente en EE.UU. (en 2005 : representaba el 22% de

prescripciones de antiasmaticos), Australia (en 2005'°®: constituyeron el 8% de
prescripciones de antiasmaticos) e Italia (2003%°: 3% de prescripciones en nifios

162

en general, pero en el periodo 2000-2005°, se utilizd en un 37% en nifios con

asma). Sin embargo su consumo era nulo en Noruega en poblacidon pedidtrica

general (2004)""* e infrecuente en nifios asmaticos (2005-07: 9-16%)""®

, Y escaso
en Holanda'®® (2000-2005: 5,5% de las prescripciones de antiasmaticos recibidas
por nifios con asma y 0,1 % de las prescripciones en nifos sin diagndstico de

asma).

Nuestro estudio abarca de 2005 a 2010 y los estudios internacionales citados

llegan hasta 2005-2008, lo que puede explicar en parte que nuestros datos de
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consumo sean superiores. Pero hay que destacar que Singulair® (montelukast),
se encontraba entre los 20 productos mas vendidos a nivel mundial y ocupé el
129 lugar en ventas mundiales de farmacos en 2010°". Estos datos implican una
alta penetracion mundial de este principio activo pero parece que con una

implantacion heterogénea en los diferentes paises.

. Con respecto a los corticoides inhalados monofdrmaco, han ocupado el
segundo puesto en la terapia de mantenimiento de nuestro estudio,
predominando el uso de budesonida inhalada frente a fluticasona. En las CCAA

de Asturias’® y Cantabria®™

sin embargo predominé fluticasona inhalada y
localmente en Gerona'® budesonida. En otros paises como en UKy en Italia'®?
domind beclometasona, que fue muy utilizada en forma nebulizada en este
‘ 90 . 175 . 168 1y
segundo pais. En Canada™, Estados Unidos "> y Australia™ también fue

mayoritario el uso de fluticasona.

° En cuanto a los 82 en asociacion, la asociacidén mas prescrita (al igual que

en Asturias, EE.UU.'”, Australia'®®, Paises Bajos, Italia, y UK'®?)

, fue fluticasona-
salmeterol, en una proporcién tres veces superior que budesonida-formoterol.
En la CCAA de Asturias también destacd la misma asociacion que fué casi 7

veces superior a la de budesonida-formoterol.

No es extrano este predominio ya que Seretide®, que es un nombre comercial
de esta asociacidn, ha ido aumentando sus ventas progresivamente, situandose
en 2010 como el tercer farmaco mas vendido a nivel mundial®* y en Espafia
salmeterol en asociacion ocupdé la segunda posicion en la clasificacion de

principios activos mas consumidos en 2010,
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V.3-Prescripcion de antiasmaticos por edad

A nivel general los nifos mas pequefios han sido los mds consumidores de
farmacos antiasmaticos, tanto de broncodilatadores como de la terapia de
mantenimiento, y al aumentar la edad ha disminuido el consumo. En los
menores de 2 afos predominaron los broncodilatadores, posteriormente
prevaleci6 en mucha mayor medida la terapia de mantenimiento que fue
maxima de 1 a 4 aios, pero que duplicé en PDHD a los broncodilatadores desde
los 4 alos 11 afos.

Un estudio de los Paises Bajos'’

encontré que el porcentaje de nifos que
todavia continuaban con prescripciones de antiasmaticos mas alla de los 6 anos
fue mayor cuando los ninos comenzaron con el tratamiento a la edad de 2-3
afos (35-40%), en comparacién con los que lo comenzaron a una edad menor
de 1 aino (10-15%) y que los nifios que recibieron B2 adrenérgicos de accién
corta y Cl al mismo tiempo tuvieron mas probabilidad de continuar con
antiasmaticos que los que comenzaron con B2 adrenérgicos de accidn corta en
monoterapia. Esto concuerda con el hecho ya comentado de que la mayoria de
nifos en sus primeros anos de vida, tienen sintomas transitorios similares a los
del asma, originados por infecciones respiratorias que no continuaran en la
edad escolar, lo que explica que reciban mas antiasmaticos los nifios mas

pequefios y mas farmacos broncodilatadores que controladores, hecho que se

observa también en nuestro estudio.

En lo que se refiere a los broncodilatadores, incluyendo a mepiramina, su uso
fue mdaximo en los menores de un afio en Castilla-Ledn, aunque fue muy
elevado en los menores de 5 afios. A partir de esa edad su consumo fue mucho

menor, pero estable en cantidad hasta los 14 afios. La terapia de
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mantenimiento también tuvo su pico maximo de prescripcion al afio de edad
para antileucotrienos (montelukast), corticoides inhalados monofdrmaco vy

Ketotifeno. Para los B2 en asociacion este pico maximo sucedio a los 11 afios.

No existen datos espaioles sobre uso de antiasmaticos por edad en poblacidon

180 sobre uso general de

pediatrica general, a excepcidén de un trabajo de 1982
farmacos en ninos en Tenerife que documentd un porcentaje de uso de
antiasmaticos por edad respecto del total de grupos terapéuticos prescritos de
3,6% (< 2 afios), 4% (2-6 anos) y 3,3% (>6-14 anos). Si existe algun estudio en
pacientes pediatricos con asma diagnosticado. Asi en Valladolid'®®, se
comunico que todos los nifos con asma utilizaban broncodilatadores a todas
las edades, mientras que la terapia de mantenimiento consumida fue diferente
segun la edad: los Cl monofarmaco predominaron en los nifios mas pequefos,

los B2 asociados solo en mayores de 6 anos, y el uso de montelukast fue

aumentando con la edad.

A nivel mundial los estudios de uso de antiasmaticos en poblacion pediatrica
general, sefialan que fueron también los menores de 2 afos los que mas

. L alae 158,159,164,179,181
antiasmaticos recibieron

, siendo la prevalencia de uso global y por
edades muy diferente entre paises, pero siempre mayor a menor edad.
Sefialamos el caso de Noruega'’*, Unico pais en que los menores de 1 afio
tuvieron una prevalencia de uso de antiasmaticos 3 veces inferior a la de los
nifos de 1-3 afios. Los motivos que se dan en todas las investigaciones para
explicar este uso tan elevado de medicacion antiasmatica en estas edades tan
precoces de la vida, son que los ninos pequefios sufren muchos procesos en los
gue tienen sintomas similares a los que presentan los nifios con asma,

generalmente desencadenados por procesos infecciosos virales, aunque

también estén implicados otros desencadenantes como el tabaco, polucién..., y
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qgue el asma es una patologia dificil de diagnosticar en los menores de 4 afios.
Esto ocasiona que se les prescriba una mayor cantidad de antiasmaticos.

En estos estudios internacionales, en relacién al tipo de antiasmaticos
prescritos, los broncodilatadores se utilizaron mds a menor edad. El uso de Cl
monofdrmaco fue mayor en nifilos prescolares y escolares, excepto en

159,162

Italia en donde fue mayoritario en los menores de 1 afio. Y la prescripcion

por edad de B2 asociados es referida en pocos estudios de uso global de

. sy .y 162,164,174,182
antiasmaticos pero también aumenta con la edad'®%*%+174182,

Respecto a los antileucotrienos y su consumo por edad existen pocos datos,
probablemente porque son estudios que investigan consumos hasta los ainos
2005-07 y también porque la prevalencia de uso es muy diferente entre los
paises como ya se comenté anteriormente. En Holanda (2001)*®* fue muy baja a
todas las edades, en Escocia (2005-06)'"? elevada de 5-11 afios y aun mas en

)'® mayor de 6 a 15 afios (16% de las

menores de 4 anos; en Noruega (2007
prescripciones de antiasmaticos), pero no facilitan datos de este pais en

menores de 2 afios porque tuvieron errores en las prescripciones.

Otros factores que pueden influir en la eleccion de los tratamientos son el
diferente seguimiento de las guias de asma por parte de los profesionales y la
distinta politica de control de medicamentos que tienen los diversos paises'>.
Asi, en Noruega y Paises Nordicos existe un control gubernamental de
aprobacion de nuevos farmacos y de mantenimiento de comercializacion de los
mismos, y tienen politicas que contrarrestan la influencia de las actividades de

promocioén de la industria farmacéutica.

Por otro lado, el uso tan elevado de montelukast en Castilla-Ledn merece un

comentario adicional:
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e Llas guias de asma recomiendan como terapia de eleccién para el
tratamiento de mantenimiento los corticoides inhalados en monoterapia
y segun el grado de control y la gravedad del asma, afiadir de forma
progresiva un segundo o tercer farmaco al Cl, en un tercer o cuarto
escaldn terapéutico.

e Ademas la gravedad comunicada de asma en la infancia en Espaia entre
2007-2009'%1% oscila entre 60-70% para el asma episddica ocasional,
20-40% para el asma episddica frecuente y 0,3-3,6% para la persistente
moderada.

En base a lo anterior entre un 25-45% de nifnos con asma necesitarian utilizar
farmacos controladores, mayoritariamente Cl monofarmaco y en muy pocas
ocasiones ademas un ALT o un B2 asociado.

De los datos precedentes se deduce que en Castilla y Ledn se ha hecho una
prescripcion de ALT muy elevada a todas las edades. Los ALT deberian tener un
uso reducido, aunque algo superior en los menores de 4 afos debido a su
indicacidn en sibilancias recidivantes virales o en el asma persistente moderado.
En los mayores de esa edad, basicamente se utilizarian en asma persistente
grave y a veces en el asma inducido por ejercicio, en donde es de eleccién el
broncodilatador inhalado de accién corta, por lo que su consumo tendria que

ser muy inferior al de los nifios pequefios.

Probablemente el motivo de este uso tan intenso tenga mds de una causa:
e defectos en la formacion de los profesionales médicos,
e el uso de mas de un farmaco controlador como terapia de inicio, que
frecuentemente se recomienda desde atencién especializada y se sigue

en AP (terapia inducida).
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e |a utilizacion de montelukast para tratar otros problemas diferentes al
asma (rinitis alérgica, dermatitis atdpica...), aunque no estén incluidos en
la ficha técnica.

e el efecto que tuvo un primer articulo de Bisgaard y cols. en la comunidad
cientifica sobre los beneficios de montelukast en los sintomas

postbronquiolitis provocados por el VRS™®*

, Y que cinco afios después

concluyeron con otro ensayo'® que sefialaba que montelukast no

mejoraba dichos sintomas. Las limitaciones de estos trabajos han sido

comentadas por otros autores'®%

e |a presuncion de que montelukast tiene escasos o nulos efectos adversos
y que su uso es mas facil al utilizarse por via oral, que la terapia inhalada.

e la consideraciéon de que siendo tan inocuo y los sibilantes tan repetidos,
se debe intentar una terapia ante la presion de la familia y para
potencialmente favorecer el bienestar del nifio, a pesar de que no se

espere un gran beneficio o se desconozca si lo tendra.

En muchas de estas creencias ha tenido gran influencia la industria farmacéutica
gue promociona este producto y que durante muchos afios ha mantenido una
presencia constante y frecuente con sus visitadores y su participacion en la
formacion de los profesionales médicos y en la financiacién de sus actividades

cientificas.
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V.4- Prescripcion fuera de indicacion (“off-label”)

Como ya se expuso en la introduccion, se entiende como prescripcion “off-
label” a |a realizada fuera de las indicaciones que recomienda la ficha técnica, ya
sea por la indicacidon, la edad, la dosis, la via de administracion o la forma
farmacéutica utilizada. También se considera uso “off-label” la utilizacion de
medicamentos para los que no hay informacidon expresa sobre uso pediatrico.
Las cifras publicadas de prescripcion “off-label” en pediatria en Atencidn
Primaria, oscilan del 13-29% en diferentes paiseslgz. Un estudio en Suecia
(2000)**  encontré6 que los antiasmaticos fueron los farmacos mas
frecuentemente implicados en la sospecha de reacciones adversas en nifos,
siendo una tercera parte de ellas debidas a su utilizacion fuera de indicacién por
edad y/o por dosis.

Otro trabajo en Reino Unido™®* notificé que el 6,1% de menores de 16 afios con
asma, recibieron prescripciones de antiasmaticos “off-label”, especialmente los
niflos con un asma peor controlado y los < de 2 afios. Esa prescripcidon se debid

sobre todo a un uso a dosis mas elevadas de las recomendadas.

En nuestro trabajo solo podemos conocer una parte de este problema teniendo

en cuenta fundamentalmente la prescripcion por edad y por dosis:

V.4-a. Asi, ya se ha comentado respecto de su utilizacién fuera de indicacion,
el elevado consumo de medicacidon antiasmatica en niflos pequenos prescrita
probablemente para tratar situaciones que cursan con sibilancias y sintomas
parecidos a los del asma y en los que en general no estarian indicados. Esta
posibilidad se ha visto apoyada ademas de por el tipo de antiasmaticos que

predominaron y ya comentado anteriormente, por la estacionalidad del uso de
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antiasmaticos en lactantes y prescolares de Castilla-Ledn, que fue mayor en
otofo-invierno, periodo en el que son mas frecuentes las infecciones
respiratorias y que disminuyd a la mitad en primavera-verano, cuando son mas
frecuentes las manifestaciones de asma debido a la alergia a pdlenes. Esta

82 an el que

misma explicacién es aportada en el estudio Teddy (2000-05)
observaron una elevada utilizacion de B2 adrenérgicos de accidn corta en nifios
menores de 4 aios que no tenian un diagndstico de asma en ltalia, Paises Bajos
y Reino Unido, y de CI monofarmaco en Italia. Parece que los antiasmaticos se
utilizaron para otras indicaciones diferentes a las incluidas en ficha técnica.
Segun los autores posiblemente para tratar condiciones respiratorias que

cursaron con sibilancias, como bronquiolitis o los primeros sintomas de asma no

diagnosticada.

V.4-b. En cuanto a las restricciones por edad de los antiasmaticos utilizados en

este estudio, ya se han reflejado en la tabla Il del anexo Ill de Material y

Métodos. Destacan:
eBroncodilatadores de accidn larga asociados a Cl. Segun la ficha técnica
la limitacion estd en el uso en menores de 4-6 afios (< 4 afios en el caso de
salmeterol asociado y < de 6 afios en el caso de formoterol). Lo mas
llamativo en Castilla-Ledn ha sido la utilizacién de salmeterol asociado a
fluticasona, que se prescribié en pequefia proporcidon en los menores de
un ano, pero que de los 2-3 afios tuvo el mismo nivel de consumo en PDHD
6 mayor que de los 7 a los 13 afios. En total un 18,5% de los envases de
salmeterol asociado se prescribieron a menores de 4 anos, y un 3% a < de
6 afos, en el caso de formoterol asociado. Probablemente formoterol-
budesonida ha tenido un uso menor debido a que su presentacion en

formato MDI ha sido escasisima, y su modo de inhalacién basicamente
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mediante el sistema turbuhaler®, es dificil de utilizar en menores de 5-6
afios de edad.
La prescripcion de broncodilatadores de accion larga sin asociar fue muy

escasa en los menores de 14 afios.

En Espafia, en la Comunidad Autéonoma de Andalucia®® refieren un uso
frecuente de farmacos “off-label” de:

O P2 en asociacidon en menores de 4 afios y

O prescripciones de montelukast en monoterapia en menores de 2

anos, en asma intermitente y en sibilancias inducidas por virus.

Un meta-analisis sobre los riesgos de los 2 adrenérgicos de accién larga
realizado por la Food and Drug Administration (FDA) en EE.UU.(2008)™°,
encontrd 3 veces mas de riesgo de efectos adversos graves en los usuarios
de 4-11 afios de edad, respecto a la poblacién general. La mayoria fueron
hospitalizaciones. No encontraron mayor riesgo utilizando B2 asociados a
Cl en una dosis regular pautada, en un mismo dispositivo de inhalacion o
en diferente dispositivo. Concluyeron que debido al numero limitado de
pacientes pedidtricos en el ensayo se necesitaban mas estudios para
asegurar que no exista exceso de riesgo al utilizarlos asociados. El mismo
resultado obtuvieron posteriormente en nifios y en usuarios de salmeterol
otros autores en una revisidn sistematica independiente de la industria

91 Una reciente revisién Cochrane'®” en la que estudiaron la

farmacéutica
seguridad de formoterol comparado con salbutamol, terbutalina o placebo
encontré que hubo un mayor riesgo de eventos adversos graves en
pacientes que utilizaron formoterol de forma habitual comparado con

placebo y este no parecid ser eliminado al administrarse asociados a CI. El
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riesgo fue mayor en niflos que en adultos aunque el impacto de la edad no
fue estadisticamente significativo.

Los datos comentados implican mayor posibilidad de eventos adversos con
los broncodilatadores de accién larga asociados a corticoides inhalados, en
nifnos, con un riesgo desconocido o muy poco estudiado en menores de 4
afios, que en nuestro estudio han tenido un consumo importante, aunque

fue mayor en los > de 4-6 afios.

eBroncodilatadores. En nuestro trabajo el uso de salbutamol sistémico fue
muy elevado en los menores de 2 afos. En la ficha técnica se advierte de

gue su uso es controvertido a estas edades.

En el estudio Teddy (2000-05)*, observaron la utilizacién frecuente de
salbutamol en Italia en < de 18 meses (minima edad de uso aprobada) y en
Paises Bajos prescripciones de 2 miméticos asociados a anticolinérgicos
en < de 6 afios (minima edad de uso aprobada). Ya se ha comentado a que

atribuyen estos hechos.

V.4-c-Prescripciones fuera de indicacion por dosis
e Corticoides inhalados monofarmaco: En nuestro estudio el 5% de los
envases de Cl monofdrmaco se prescribieron a dosis muy elevadas (“off-
label”). Este hecho fue mds frecuente con fluticasona, en los > de 5 afios.
Ademas alrededor del 10% de los envases de Cl se consumieron a dosis
altas, mayoritariamente sucedio con budesonida inhalada y en los > de 5

anos. Ver tabla XXXIII.
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eB2 en asociacidon: en nuestro trabajo un 13% de los corticoides
contenidos en los envases de los B2 en asociacidn se utilizaron a dosis muy
elevadas. Ello ocurrid solo con fluticasona y especialmente en los > de 4

anos.

En otros estudios internacionales los ClI monofarmaco o en asociacion
fueron los antiasmaticos mas implicados en el uso “off-label”. En
Holanda™®* °* el 43% de nifios gue comenzaron con Cl lo hicieron a dosis
menores de las recomendadas (al menos la mitad de la dosis). Pero un 8%
comenzaron a dosis mucho mas elevadas de las aconsejadas (el doble), lo
gue fundamentalmente sucedié con los usuarios de fluticasona (sobre
todo en los nifios > 10 afios) y en menor medida con los de budesonida.
Cerca del 12% de las dosis de fluticasona en usuarios que la utilizaron por
primera vez fueron > de 500 pgr. Argumentan como causa del uso de bajas
dosis el miedo de los médicos a los efectos adversos de los corticoides y la
recomendacion de algunas guias de asma de comenzar por dosis bajas e ir
aumentandolas si no se consigue el control. Por otro lado no conocen
porqué se utilizaron estas dosis tan elevadas y este hecho no ha sido
estudiado, pero puede deberse a que tienen presentaciones de 100, 250 y
500 pgr, y como se emplean cada 12 horas implican la administracion de
dosis muy elevadas. Estas son las presentaciones que también tenemos en
Espafia, no existiendo dosis intermedias.

Algunos trabajos como explicaciéon del uso de dosis altas, han comunicado
mayor seguridad para fluticasona que para otros corticoides inhalados por
tener una menor disponibilidad sistémica, y otros que sus guias sobre
asma recomendaban comenzar por dosis medias de corticoides inhalados
e ir disminuyéndolas a medida que mejorara el control del paciente.

Ambos tipos de razones también explicarian la variabilidad encontrada.
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En Nueva Zelanda'”?

también se observd en 1997 que al introducir el uso
de fluticasona, se duplicé la cantidad total de CI monofarmaco dispensado
a los menores de 5 afios, asi como la dosis diaria prescrita en los menores
de 18 afios. Este hecho, segun los autores, implica que no han aplicado a la
practica clinica la relacidn dosis respuesta de fluticasona ni la equivalencia
de su dosis con la de otros corticoides inhalados, ya que la mayoria de
estas altas dosis las prescribieron los médicos de familia sin derivar a esos
niflos a atencidn especializada, por lo que probablemente no eran nifios
con asma mas grave. Pero también piensan que hay otras razones, como el
aumento de la incidencia del asma, el comienzo de la publicidad de estos
medicamentos para el publico que aceptaria mejor el uso de corticoides o
una mayor capacidad de los médicos para prescribir corticoides unido a

gue ademas hayan percibido inicialmente que fluticasona tenia ventajas

sobre los otros corticoides por sus menores efectos adversos.

En Reino Unido (2006-07)'"® encontraron un uso de CI monofarmaco a
altas o muy altas dosis en el 2,1% de < 5 afios y en el 5,6% de > 5 afos,
algunos de estos nifios tenian un asma clasificado como intermitente.
Estos patrones de prescripcidon ponen de manifiesto segin los autores el
fallo en el seguimiento de las recomendaciones de las guias de asma
actuales: por una incompleta divulgacion de las mismas, por la falta de
acuerdo con ellas, por falta de tiempo, por la inercia en la practica clinica
previa, o por la falta de formulaciones adecuadas en el caso de los nifios

pequenos.

Los datos de nuestro estudio no son comparables en general con los de
otros trabajos internacionales pues hemos calculado la prescripcion fuera

de indicacién en numero de envases a distintas edades y otros
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investigadores las calcularon en porcentaje de nifios > y < de 5 afios que
las utilizaban. El estudio Schrim (Holanda 2002), si que comunica mayor
tasa que el nuestro, de prescripciones de fluticasona a dosis muy elevadas
en ninos mayores de 10 afos, pero analiza datos de 2002 por lo que no

podemos afirmar que esa proporciéon se mantuviera a lo largo del tiempo.

Montelukast: el 8% de los envases se utilizaron a dosis mas elevadas de
las aconsejadas en la ficha técnica. Montelukast se ha utilizado en los

184-1 . . v~
84185 3 dosis variables en nifios menores de 36

estudios de investigacion
meses, de 4 y de 8 mg, y se ha comparado con placebo, no
encontrdndose diferencias entre los tres grupos respecto a la aparicién
de efectos adversos. Pero estudios postcomercializaciéon han comunicado
eventos neuropsiquiatricos a todas las edades que han ocasionado que
en 2009 la FDA'™ emitiera una alerta con recomendaciones para los
profesionales de la salud y que en 2011 la Agencia Espafola de

Medicamentos y Productos Sanitarios'** incluyera en un informe mensual

esta misma informacion.

V.5-Variabilidad geografica de la prescripcion

El analisis de los resultados ha puesto de manifiesto que ha existido una gran
variabilidad geografica en la prescripcién de antiasmaticos en el periodo de
estudio en las areas de Castilla y Ledn, tanto en cantidad como en calidad. Esto
también se ha observado con el uso de anticatarrales™ y el de antibidticos'®.

Parte de esa variabilidad puede ser explicada por la diferente prevalencia de

asma entre las areas. Segun los datos obtenidos en 2010 del servicio de asma
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infantil de cartera de servicios de Sacyl: Burgos, El Bierzo y Ledn (areas situadas
predominantemente en el norte de la Comunidad Auténoma), tenian la
prevalencia de asma mas elevada; en Zamora, Soria y Palencia, una prevalencia
intermedia y en el resto de areas localizadas geogradficamente en el centro-sur,

una prevalencia baja.

En general los broncodilatadores sistémicos e inhalados se prescribieron mas en
la zona norte y los anticolinérgicos mds en la zona centro. En las areas de mayor
prevalencia de asma: hubo un mayor uso de broncodilatadores sistémicos, de Cl
monofarmaco y de B2 en asociacion (excepto El Bierzo). Lo contrario sucedid en
las areas de baja prevalencia. Mepiramina y antileucotrienos se prescribieron

independientemente de la prevalencia de asma en las areas.

La prevalencia de asma influye y explica un mayor o menor consumo de
antiasmaticos en algunas areas, pero no explica toda la variabilidad encontrada,
ya que hay algunos datos no relacionados con ella. Asi:

e El Bierzo, drea con la mayor prevalencia de asma, tuvo una elevada
prescripcion de broncodilatadores tanto inhalados, como sistémicos vy
elevada también de mepiramina. Ademas su patrdon de uso de la terapia
de mantenimiento fue el mas acorde con las guias actuales de
tratamiento del asma con una relacion de ClI monofarmaco/B2 en
asociacion y de Cl/antileucotrienos mayor de 2.

e Palencia, con una prevalencia intermedia, fue un area muy prescriptora
de todo tipo de broncodilatadores, aunque en la terapia de
mantenimiento utilizd preferentemente CI monofarmaco y en menor
cantidad B2 en asociacion.

e Segovia, el area menos prescriptora, tuvo el patron de consumo de

broncodilatadores mas bajo, pero desarrollé un perfil de uso de terapia
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de mantenimiento poco acorde con la recomendaciones actuales pues
utilizé mas ALT y B2 en asociacion que Cl monofarmaco. Estos datos son
llamativos, pues su baja prevalencia de asma concuerda con un uso
menor de broncodilatadores; pero el tipo de terapia de mantenimiento
utilizada parece corresponder a un asma mas grave, no teniendo
explicacion que su uso de Cl sea tan bajo, si esto fuera asi.

e Avila, con una baja prevalencia de asma, ha realizado una prescripcion
intermedia de broncodilatadores (BD), con un elevado uso de
mepiramina, una utilizacién intermedia de Cl monofarmaco y de B2 en
asociacion y la mas elevada de ALT de toda la Comunidad. Quizas este
perfil prescriptor refleje un sobretratamiento con antiasmaticos de los
ninos mas pequenos.

e Burgos, con una prevalencia de asma elevada, hizo un uso intermedio de
BD (en cantidad similar los sistémicos que los inhalados) y tuvo un nivel
elevado de Cl monofarmaco y de B2 en asociacion y un nivel intermedio
de ALT.

e Y el uso de antileucotrienos fue elevado en todas las areas menos en el
Bierzo y en menor medida en Valladolid Oeste, independientemente de

la prevalencia de asma de cada una de ellas.

Estos datos hacen pensar que la variabilidad también ha dependido de factores
gue tienen que ver con diferentes estilos de practica médica:

e Asi la presion ejercida por la industria farmacéutica y la prescripcion
inducida desde atencién especializada, explicarian la gran utilizacion de
montelukast y la de B2 en asociacion: El papel de la industria ya se ha
comentado ampliamente. El andlisis de los informes Concylia de los
distintos hospitales publicos de Castilla-Leén (“Informe 9.2.4. Consumo
farmacéutico con receta y perfil de los Complejos Asistenciales”), apoya
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con sus limitaciones la hipotesis de la prescripcion inducida, ya que el
patron hospitalario es similar al del tratamiento de mantenimiento
encontrado en este estudio.

e Las costumbres arraigadas de uso de determinados principios activos y la
resistencia a los cambios, a pesar de conocer las nuevas
recomendaciones de tratamiento, explicarian la prescripcion de
broncodilatadores orales y de mepiramina en los lactantes.

e El acceso desigual a actividades formativas y de reciclaje, la presidn
asistencial, y la de los padres, las habilidades comunicativas y asertivas
de los médicos, también serian factores que pueden haber contribuido a

esta variabilidad.

En lo referente a la prescripcion de antiasmaticos en pediatria de Atencion
Primaria a nivel de otras CCAA espaiolas, también hay diferencias en el tipo de
prescripcion que realizaron comparandola con la de Castilla y Leén, ademas de
inadecuaciones en el tratamiento. En estas Comunidades han utilizado como

unidad de medida de medicamento prescrito la dosis diaria definida (DDD):

e En la Comunidad Auténoma de Cantabria'®, en el afio 2006, el 89% de
los broncodilatadores prescritos a nifios < de 15 afos, fueron inhalados.
En la terapia de mantenimiento predominaron los CI monofarmaco
(80%), seguidos muy de lejos por montelukast (15%) y por los [2
adrenérgicos en asociacion (4,5%). Los autores comentaban que tuvieron
un consumo elevado de B2 agonistas de accidon corta lo que puede
sugerir que el asma esta parcialmente o no controlado, y destacaban
también un wuso frecuente de medicamentos antiasmaticos no

recomendados como mepiramina, ketotifeno y broncodilatadores orales.
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A diferencia de Castilla y Ledn su consumo de montelukast fue muy
inferior, aunque se trata de un estudio que analiza el consumo del afio
2006 y puede que estas cifras hayan variado hasta 2010.

En la Comunidad de Asturias el consumo total de antiasmaticos en

poblacién < de 14 afios durante el afio 2008’

ofrecid los siguientes
datos: “Los principios mas prescritos fueron salbutamol, montelukast y
fluticasona tanto en DDD (41%, 15,65% y 12,22%) como en numero de
envases (33,1%, 26,27% y 21,66%) respectivamente”. Tuvieron un
elevado consumo de montelukast vs corticoides inhalados (CI/ ALT =1,1),
una razon inadecuada de prescripcion de Cl/ B2 en asociacién (1,1 DDD)
y un elevado uso de broncodilatadores de accidn corta orales. También
encontraron una gran variabilidad en la prescripcion de montelukast en
numero de envases entre las diferentes areas sanitarias (entre el 15% a
39%: datos no publicados, cedidos por los autores). Sus resultados ponen
de manifiesto, como en Castilla-Ledn (CyL), un elevado uso de
montelukast, aunque en el caso de Asturias ocupd el segundo lugar en la
terapia de mantenimiento, quizas debido a que la unidad de medida en
Asturias (DDD) es diferente a la de CyL (PDD).

En cuanto a lo sucedido en Andalucia'® con datos del primer semestre de
2009, concluyen que tenian una elevada variabilidad en el uso de
antiasmaticos en las diferentes areas sanitarias no justificada por
diferencias en etiopatogenia, ni por la gravedad del asma encontrada.
Una prescripcidén no acorde con la gravedad del asma y falta de criterios

de adecuacién (uso de muchos antiasmaticos sin indicacién explicita de

diagndstico de asma).
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Otros datos espafioles de prescripcion de antiasmaticos a nivel mas local en
nifos con asma, ponen asi mismo de manifiesto la variabilidad y la
inadecuacion:

e En un area sanitaria de Zaragoza'® analizaron la prescripcién durante el
aflo 2009 correlaciondndola con la clasificacién de la gravedad del asma.
Fue excepcional el uso B2 de accidn larga asociados a Cl en menores de 4
anos, lo que se ajusta a las recomendaciones de las guias, pero fue mas
frecuente la utilizacion de montelukast asociado a corticoide en nifios
menores de 4 anos con asma episddica ocasional (a quienes las guias no
recomiendan ningln tratamiento de mantenimiento). Encontraron
escasa concordancia entre la gravedad del asma y el tratamiento
prescrito, por lo que consideraron que en la historia clinica tenian un
importante problema de registro.

e Otro estudio de un centro de salud de Gerona (2007)'% identificé un
sobretratamiento de los ninos tratados dada la gravedad del asma que
encontraron (mayoritariamente con asma episddico frecuente). Pero hay
gue sefialar que tuvieron un bajo uso de montelukast.

e En otra zona de Cantabria, en un estudio trasversal de nifios asmaticos
de 6-15 afios (2008)'*, refieren que alrededor del 40% de nifios
asmaticos tenian tratamiento de mantenimiento, mayoritariamente
corticoides inhalados, con una proporcién un poco mayor de corticoides
inhalados asociados a B2 adrenérgicos que de Cl monofarmaco. De nuevo
el uso de montelukast era escaso. De estos nifios un 31% tenian asma
susceptible de tratamiento de mantenimiento. En relacién a la gravedad
del asma que comunicaban, el uso de corticoides inhalados asociados a
B2 adrenérgicos era mayor al aconsejado.

Por tanto, los estudios espafoles también muestran inadecuacion de diferente
magnitud y tipo, en relacién a las recomendaciones de las guias de asma, y
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variabilidad entre CCAA y entre diferentes zonas de salud. Aunque no se

comenta en ellos los motivos de este diferente patrén, y puede que parte de la

variabilidad dependa de la distinta prevalencia de asma entre las CCAA, otra

parte podria tener las mismas causas que las comentadas para el caso

castellano-leonés.

Pero la variabilidad geografica también sucede a nivel mundial. Ya hemos

comentado algunas de las diferencias en la prescripcién de antiasmaticos entre

diferentes paises al analizar la prescripcion global y por edad:

Afadimos una reciente revision sistematica de estudios publicados entre
los afios 2000-2009, que analiza las variaciones en las prescripciones de
antiasmaticos entre paises e intrapaises en nifos en el ambito
extrahospitalario®. Entre el 5% y el 26% de nifios recibian antiasmaticos.
Se identificaron dos patrones: algunos paises con altos niveles de
prescripcion (Italia, EE.UU. y Canada) y otros con bajos niveles (Noruega y
Paises Bajos). En su comparacion observaron que en Dinamarca, Paises
Bajos, Noruega y Canada la prevalencia de prescripcion de antiasmaticos
y la prevalencia de asma era coincidente. En EE.UU. la prevalencia de
prescripcion fue menor que la de asma y en lItalia la prevalencia de
prescripcion duplicé a la de asma. Comentan que aunque las diferencias
cuantitativas pueden deberse en parte a la prevalencia de asma, la alta
prevalencia de uso en paises con menor prevalencia de asma o viceversa,
puede ser atribuible a diferentes actitudes de los médicos prescriptores y
a las diferentes politicas nacionales de regulacion de medicamentos vy
también a la heterogeneidad de los estudios analizados, que estimaron la
prevalencia de asma en diferentes grupos de edad, en ocasiones a través
de cuestionario realizado a padres y otras basandose en diagndsticos

médicos de asma.
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En esta revision también se encontrd variabilidad en la prevalencia de
prescripciones dentro del mismo pais, fundamentalmente en Italia y en
Dinamarca. Creen que en ltalia pudo deberse a la utilizacion de diferentes
tipos de bases de datos en los estudios analizados (locales o multi-
regionales) y en Dinamarca a la diferente edad de los nifios incluidos en
los articulos revisados, que tendrian una probabilidad mayor de
diagnostico de asma cuando incluian nifios de mayor edad.

En cuanto al porcentaje de pacientes que recibia politerapia (de lo que
infieren que recibian tratamiento de mantenimiento) también vario
ampliamente: desde 52% en Canada a 26% en Dinamarca. Piensan que en
los paises con bajo porcentaje de politerapia hay menos carga de
enfermedad o hay una infrautilizacion de corticoides inhalados para Ila
terapia de mantenimiento, cuestidn esta ultima que se ha sefalado para
EE.UU. También observaron diferencias en los ratios de uso de Cl/ B2
adrenérgicos de accion rapida (0,35 en Dinamarca frente a 0,84 en Paises
Bajos). Mientras en EE.UU. la baja ratio de uso de Cl podria ser explicada
por una mayor prescripcion de montelukast, en otros paises esa baja
ratio podria deberse al uso de broncodilatadores de accién corta en los
nifos pequefos para infecciones respiratorias y a que la actitud de
prescribir antiasmaticos seria diferente tanto cuantitativa como
cualitativamente.

Ademas hubo diferencias entre paises en la eleccién del tipo de
antiasmaticos, siendo los corticoides inhalados monofarmaco las drogas
mas prescritas en Italia y los broncodilatadores de accién corta mas
prescritos en EE.UU. y en Dinamarca. Otras diferencias pueden deberse a

los distintos periodos de observacion de los estudios analizados.
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e Otro estudio en la regién de Lombardia (2003-2005)'*® encontré amplias
desigualdades en las tasas de prevalencia de prescripcion de
antiasmaticos de las diferentes unidades locales de salud, lo que explican
por las variables actitudes de prescripcion (no solo en el uso de
antiasmaticos), y por el mayor nivel socioeconémico y de polucién de las

zonas mas prescriptoras.

e En EE.UU. (2004-2005)*" observaron que el porcentaje global de nifios
que recibieron antiasmaticos en diversas zonas geograficas fue similar.
No hubo diferencias en el uso de Cl, pero si en el de ALT que fue menor
en el oeste, zona en la que también hubo un uso levemente superior,
pero significativo, de B2 agonistas inhalados de accidn corta. No explican

las posibles razones de esta variabilidad.

e En Alemania (1995-96)'®* también se documenté mayor consumo (casi el
doble) de corticoides inhalados en nifos con asma o sibilancias en Dresde
gue en Munich, y una prevalencia de asma activo menor en Dresde. No
obstante el antiinflamatorio inhalado mas utilizado en ese momento en
Alemania era el cromoglicato, a pesar de que en otros paises ya se
utilizaban mas los CI monofarmaco, por lo que creen que los Cl en
Alemania en ese momento eran infrautilizados. También opinan que
estas diferencias entre ambas ciudades se debieron a diferentes practicas
de tratamiento y/o a diferentes actitudes de los pacientes hacia los

tratamientos del asma.

En conclusidon, la prescripcidon es un acto complejo en el que ademds de

conocimientos técnicos actualizados, se necesitan habilidades de comunicaciéon
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y reflexion sobre valores implicitos en el acto de prescribir y en la actitud con la
que se prescribe**%°.

Un estudio ya antiguo (1994-95)°® sobre conocimientos, actitudes y conducta
prescriptora de antiasmaticos de médicos de 5 paises europeos exponia que
todos ellos conocian en un nivel similar y elevado las guias del tratamiento
cronico del asma. Pero habia diferencias en sus conocimientos y actitudes
tedricas de tratamiento de la crisis de asma, que eran menores en Alemania y
Eslovaquia que en Paises Bajos, Noruega y Suecia y también diferian en la
conducta de prescripcion real de los farmacos antiasmaticos, siendo mas
frecuente el uso de Cl y de BD inhalados en Paises Bajos, Noruega y Suecia y
mavyor la utilizacién de corticoides orales y xantinas en Alemania y Eslovaquia.
Los autores finalizaban exponiendo que se necesitaba identificar las barreras
existentes para el cambio para realizar intervenciones educativas. Parece que
esta necesidad sigue estando de actualidad casi 20 afios después. Las guias

actuales de manejo del asma probablemente son conocidas en general pero no

son llevadas a la practica.

V.6-Variabilidad a lo largo del tiempo

A lo largo de los 6 afios de nuestro periodo de estudio en Castilla y Ledn, la
prescripcion global de broncodilatadores ha aumentado ligeramente en
cantidad. Ha disminuido el uso de BD sistémicos, se ha incrementado el de BD
inhalados, y se ha mantenido constantemente elevada la utilizaciéon de
mepiramina. De 2005 a 2010 hubo un aumento continuo en el consumo de
salbutamol inhalado y una disminucion de terbutalina, probablemente por la
desaparicion de la presentacion en cartucho presurizado que desplazé este

hacia el salbutamol.
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De la terapia de mantenimiento, el analisis mostré a partir de 2009 un aumento
del consumo de ClI monofarmaco y broncodilatadores de accidon larga en
asociacion y una disminucion de los antagonistas de leucotrienos. En los Cl
monofdrmaco hubo un incremento del uso de fluticasona de 2005 a 2010 y una
disminucion de budesonida inhalada.

Estos resultados parecen reflejar una cierta mejora en el tratamiento
broncodilatador pues ascendieron los BD inhalados y se han ido utilizando
menos los BD sistémicos. El elevado consumo de farmacos controladores que
no son de primera eleccion, parece seguir indicando una inadecuacién en el

tratamiento preventivo del asma.

Entre las razones para el cambio de tendencia en la prescripcidon del tipo de
antiasmaticos a partir del afo 2009, que se reflejan en el estudio, puede estar la
publicacion on-line en octubre de 2008, de la “Guia Terapéutica Sacyl.

74 En ella uno de los problemas

Problemas de salud prevalentes en Pediatria
tratados era el asma infantil. A partir de 2009 todos los pediatras y médicos de
familia de Atencion Primaria recibieron dicha guia en formato papel y de
bolsillo. No ha sido hasta 2011 cuando la Direccidon Técnica de Farmacia decidid
incluir objetivos individuales de prescripcidon de antiasmaticos en el indice
Sintético de Prescripcidn, por lo que este factor no ha podido influir. Ademas las
Gerencias de AP en algunas areas sanitarias han ofertado algunos cursos sobre
manejo de asma en la infancia y las Sociedades cientificas profesionales con
ambito en Castilla-Ledn también han realizado talleres sobre este tema en estos
ultimos afnos. Pero también la industria farmacéutica ha disminuido el nimero
de visitadores en las consultas desde entonces.

No parece plausible que los cambios temporales en la prescripcidén se debieran

a cambios en la prevalencia de asma, ya que el periodo de tiempo estudiado es
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demasiado pequeio para que hubiesen ocurrido variaciones importantes en esa

prevalencia.

En Espafa, hay otros estudios de consumos temporales de antiasmaticos en
poblacidon general:

e En la década de 1989 a 1998’ el uso de antiasmaticos en poblacién
general espaiola se duplicd, ademas de producirse un cambio en el tipo
de antiasmaticos consumidos, aumentando el uso de simpaticomiméticos
inhalados y el de corticoides inhalados, y siendo budesonida el Cl mas
prescrito. También disminuyeron las teofilinas y los preparados que
contenian mas de 1 ingrediente activo en dosis fijas. Creen sus autores
que todos estos cambios se debieron a un aumento en la prevalencia del
asmay a un cambio en las recomendaciones de las guias de asma.

e En Madrid®® se analiz6 el impacto que supusieron los nuevos productos
lanzados al mercado para tratamiento del asma y EPOC en Atencidn
Primaria desde 1996 a 2005 en tres areas sanitarias. Estos nuevos
productos en 2005 generaron un gasto que supuso el 80% del total
destinado al tratamiento del EPOC y asma. Los de mayor impacto fueron
fluticasona, montelukast, salmeterol-fluticasona, formoterol-budesonida
y bromuro de tiotropio. Todos ellos estan clasificados en la categoria C,
es decir, con nula o muy poca mejora terapéutica respecto a la
medicacidon ya existente. Los autores comentaban que a la hora de
prescribir novedades terapéuticas los factores que mas influyeron en el
médico fueron la informacién suministrada por la industria farmacéutica
y la opinion de los especialistas, sefialando la importancia de las
estrategias de marketing de las industrias farmacéuticas que estan por
encima de las evidencias cientificas y de las recomendaciones de las guias

de practica clinica
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En poblacién pediatrica en Espafia, no hemos encontrado estudios de evolucion
temporal, excepto a nivel local en Palencia. En dos trabajos realizados en la
misma zona de salud, uno en 1999° y otro en 2007'° en poblacién escolar
asmatica, se observé un cambio en el uso de la terapia de control, de manera
qgue en 1999 el 80% de niflos asmaticos tenian tratamiento de mantenimiento y
en 2007 solo el 24%. En 1999 utilizaban fundamentalmente cromonas, (2
adrenérgicos de accién larga solos y ketotifeno y en 2007 Cl monofarmaco
mayoritariamente, seguidos de ALT y B2 de accidén larga en asociacion. La
inmunoterapia se redujo de un 60% a un 6%.

Los autores creen que el cambio en el tratamiento pudo deberse a varios
factores:

e a que el seguimiento de los nifios asmaticos pasé de ser hospitalario a
producirse mayoritariamente en atencién primaria, permitiendo mejorar
la educacién y potenciar los autocuidados.

e a la publicacién en 2004, de la “Guia de Castilla y Leon para la atencion
de nifos y adolescentes con asma”,

e vy a la realizacién de numerosos cursos dirigidos a pediatras en el ambito
de la atencién primaria sobre el diagndstico y manejo de los pacientes

asmaticos.

Los estudios a nivel mundial sobre tendencias temporales en el uso de
antiasmaticos son variables en sus resultados, en parte porque los periodos de
analisis no son coincidentes y en parte porque hay variabilidad geografica en el

163,166,168,172 un aumento de

tipo de farmaco utilizado. En general muestran
utilizacién de ClI monofarmaco (excepto en Reino Unido, en donde han
disminuido), siendo mayoritario el uso de fluticasona. También exponen una
disminucion en el consumo de B2 adrenérgicos de accién larga solos, y un

incremento de su uso en asociacion a Cl, siendo mayoritaria la utilizacién de
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163,170,172 . 168
SR AustraliaT™,

fluticasona-salmeterol. En algunos paises (Reino Unido
EE.UU.'®) han aumentado los ALT, casi exclusivamente montelukast, y han
disminuido cromonas y xantinas. Los broncodilatadores de accidon corta
inhalados elevan su uso en estudios anteriores al afio 2000 pero posteriormente
se mantienen estables o disminuyen. Los broncodilatadores orales
disminuyeron de 2000-06 en Reino Unido en un 60%, aunque todavia

183 En algunos de estos estudios,

mantenian en 2006 una utilizacidon importante
sobre todo los que abarcan periodos desde el afio 2000-06 (Australia, Noruega,
Escocia, Paises Bajos), se han visto los cambios comentados en el tipo de terapia
utilizada, aunque la prevalencia de uso de antiasmaticos se ha mantenido
constante a lo largo del periodo estudiado®®®*’%17817°,

Seflalamos que en estos paises, al igual que en Castilla y Ledn, el consumo de
fluticasona se ha acompafiado de una disminucidn en la utilizacion de otros Cl
monofarmaco a lo largo del tiempo. Ademds, fluticasona fue utilizada

inicialmente en los primeros afios tras su comercializacion en 1997, a unas dosis

170 171

muy elevadas en niflos con asma en Reino Unido™ ", en Nueva Zelanda™"" y en
Australia’®, aunque en afios sucesivos las dosis fueron disminuyendo y se
observo cada vez mas frecuentemente la utilizacién de formatos con dosis de
menor cantidad y de B2 de accion larga asociados a Cl. Este hallazgo lo
relacionan con el cambio en las cantidades recomendadas de Cl por las guias de
asma, que ocurrié desde 1997-2003.
Hay que destacar que en EE.UU. desde 1998 a 2008°® se ha casi duplicado el
uso de medicacion preventiva en nifios con asma activo. Explican que este
aumento del tratamiento controlador puede tener varias causas:
e los avances en la investigacion del asma, incluyendo el mayor
conocimiento del papel de la inflamacidn en el desarrollo de los sintomas
y los beneficios demostrados de la terapia antiinflamatoria
112
)

e |a actualizacion del tratamiento de sus guias de asma (NAEPP
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e los esfuerzos realizados a nivel educativo con los profesionales sanitarios,
los pacientes y sus familias
e el crecimiento de la publicidad directa al consumidor durante el periodo
estudiado.
El aumento en EE.UU. se ha dado con los Cl monofarmaco, ALT, B2 de accidn
larga y en la utilizacién de > 2 fdrmacos controladores. Y al igual que en nuestro
estudio, la relacién de uso de Cl respecto de ALT ha sido muy prdoxima a la
unidad, aunque en Castilla-Ledn la poblacion pediatrica analizada era poblacion
general y no poblacidn con diagndstico de asma que es la que analiza este

estudio.

V.7-Variabilidad por tipo de zona de salud

Analizando el consumo entre las zonas urbanas, semiurbanas y rurales se
pretendia valorar de forma indirecta la existencia de diferencias en el tipo de
prescripcién entre pediatras (que son mayoritariamente los médicos de
referencia de los menores de 14 afios en zonas urbanas y semiurbanas) y
médicos de familia (que atienden preferentemente a los nifios en las zonas
rurales). Algunas investigaciones han demostrado discrepancias en los habitos

de atencién y prescripcion entre pediatras y médicos generales'®*%. E

n
concreto en el asma refieren mayor capacidad de resolucién por parte de los

pediatras.

En nuestro estudio observamos un menor uso global de broncodilatadores en
medio rural que en medio urbano y semiurbano, aunque en el medio rural hubo
una mayor prescripcion de anticolinérgicos y broncodilatadores de accidn
prolongada sin asociar. Ademds en el tratamiento de mantenimiento, el

consumo de Cl monofarmaco y de B2 en asociacion fue superior en los medios
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urbano y semiurbano que en el rural, siendo similar el uso de ALT en los tres

ambitos.

Estos datos podrian significar que los pediatras utilizan mas la terapia
antiasmatica, tanto para el tratamiento de la crisis como para el tratamiento de
mantenimiento. Pero también es posible que exista una diferencia entre Ia
prevalencia de asma en areas rurales y urbanas, que puede haber influido en
gue haya una mayor prescripcion en areas urbanas, aunque eso no explicaria las

diferencias cualitativas en el tipo de prescripcion®.

Por otro lado quizas los médicos generales usan mas los anticolinérgicos y B2 de
accion larga sin asociar porque en su practica diaria estan mas habituados a
prescribirlos en el adulto para dos patologias que tienen sintomas similares, el

asma y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

En Castilla-Ledn hay un trabajo de ambito local que asi mismo expone
diferencias en el tratamiento del asma entre pediatras de AP y médicos de

familia®®®

en dos zonas de salud, encontrando una mayor utilizacion de
broncodilatadores sistémicos y de corticoides orales en la zona rural, atendida
por médicos de familia y un mayor uso de Cl monofarmaco, ALT y B2 en
asociacion en el medio periurbano, atendido por pediatras. En el tratamiento de

las crisis fue mas frecuente que los médicos de familia utilizaran BD sistémicos,

mucoliticos y antibidticos, que no se prescribieron en el medio periurbano.

En Espafia no hemos encontrado otros estudios que ofrezcan datos de uso por

parte de diferentes profesionales médicos a poblacion pediatrica.

A nivel mundial, un estudio danés™’ comunicé que la calidad de los cuidados
prestados a niflos asmaticos con diagndstico reciente por los especialistas del
hospital (sin especificar el tipo de especialidad) y la de los especialistas de
atencidon primaria fue superior a la de los médicos de familia. Otro estudio en
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EE.UU.?® observé menor uso de Cl pero mayor de agentes adrenérgicos por

parte de los médicos de familia, respecto de los pediatras.
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Fortalezas y limitaciones del estudio

1-Fortalezas

La principal aportacion del estudio, es la de ser el primer trabajo de tipo
poblacional grande que se realiza en Castilla y Ledn sobre uso de
antiasmaticos en nifios, lo que ha permitido conocer con datos actuales y
fiables cual ha sido el patron de consumo de estos farmacos de modo
global y analizar algunas de las variables que han podido influir en su
utilizacidon. Probablemente estos datos puedan ser generalizados al resto
de Espafia, en donde hay pocas investigaciones publicadas a nivel de

Comunidad Auténoma.

Se puede estimar que los datos representan al menos el 66% de los
antiasmaticos consumidos en la Comunidad, ya que un 20% de recetas de
Atencidon Primaria no se analizaron por no estar informatizadas en el
periodo de estudio, un 6% serian prescripciones del ambito hospitalario,
un 2,5% procederian de la venta libre y un 10% de consultas de médicos
privados o de sociedades médicas [informacidon de la ultima Encuesta
Nacional de Salud (2006)*°, que refiere que ese porcentaje de nifios de
Castilla-Ledn habian acudido a consultas diferentes a las del sistema

publico].

Esta informacién por tanto, permite analizar si el patron de utilizacion se
adapta a las recomendaciones de las guias de practica clinica y cuales

pueden ser las posibilidades de mejora.
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2-Limitaciones

Entre las limitaciones del mismo, hay que senalar que los datos de
prescripcion analizan recetas prescritas a menores de 14 afios, que han
sido realizadas en el Sistema Publico de Salud, por médicos del dmbito
extrahospitalario y que han sido dispensadas en oficinas de farmacia. Por
tanto no incluyen recetas procedentes del ambito hospitalario al no estar
informatizadas, ni las realizadas en aseguramientos diferentes a Sacyl
(Muface, Adeslas ...) o por médicos privados. Pero probablemente el peso
de estas prescripciones sea pequefio ya que la mayor parte de las recetas
en el Sistema Publico de Salud castellano-leonés, se realizaron en
Atencién Primaria (alrededor del 94% en este periodo, segln datos de los
informes Concylia). Ademas es posible que parte de las inicialmente
indicadas por médicos privados, hayan sido posteriormente realizadas
por los facultativos de Atencién Primaria, al menos las del tratamiento
preventivo, debido a su elevado coste y al hecho de ser una medicacion

cronica.

Asimismo ninguno de estos medicamentos son de venta libre en Espaifa,
por lo que su dispensacidon sin receta en farmacias presumiblemente
haya sido escasa. De hecho la Encuesta Nacional de Salud (2006), refiere
qgue el consumo de medicamentos antialérgicos con receta médica en las

. . 2 . ,
dos semanas previas a la misma fue del 97,5%° en Castilla-Ledn.

Por otro lado Concylia no tiene datos clinicos ni conexidon con el
programa informatico de historia clinica de Sacyl (Medora), por lo que no
conocemos para que patologias o entidades clinicas se realizaron las

prescripciones, ni cuantos principios activos consumio cada nifio a la vez,
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ni por cuanto tiempo, ni su adherencia al tratamiento, ni la gravedad de

su asma y el tipo de terapia utilizada en funcidn de ella.

e Otra limitacion del estudio es la unidad de medida utilizada, ya que la
Dosis Diaria Prescrita (PDD) de cada tipo de antiasmdtico se ha estimado
sin conocer con seguridad la dosis realmente usada. Estudios futuros
tendran que verificar si estas dosis calculadas tedricamente coinciden
con las realmente utilizadas en la prdctica diaria. De ser asi se
demostraria que la dosis diaria definida (DDD) no mide de forma precisa
el consumo en la edad pediatrica, y que es mucho mas adecuada la dosis

diaria prescrita.

Pero a pesar de las limitaciones, es un estudio que abarca una poblacién muy
amplia y que analiza en profundidad las variables mds importantes que estan
implicadas en la prescripcidn, permitiéndonos conocer el patron de consumo de

antiasmaticos en la poblacién pediatrica castellano-leonesa en los Ultimos afios.

Los resultados obtenidos requieren una reflexidon por parte de los profesionales
médicos y de las autoridades sanitarias ya que parecen indicar que existen

posibilidades de mejora.
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VI-CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

1. Los antiasmaticos han supuesto la quinta parte del presupuesto total de
farmacia en Pediatria de Atencion Primaria de Castilla y Ledn; casi el 90% de esa
cantidad se destind a tratamiento de mantenimiento y mas de la mitad a

Montelukast.

2. La dosis diaria definida por mil habitantes dia (DHD) subestima el
consumo de farmacos en nifios, especialmente en los mas pequeios, y por

tanto es poco util en Pediatria.

3. Los broncodilatadores fueron los antiasmaticos mas empleados, seguidos
de los antileucotrienos y en tercer lugar de los corticoides inhalados. Este
patréon de uso no se adecua bien con las recomendaciones de tratamiento
preventivo actual, ni con la gravedad del asma comunicada en Castilla y Ledn y

en Espafa.

4. La tercera parte de los broncodilatadores se usd por via sistémica,
superando en los menores de 2 afios esta via a la inhalada. Mepiramina fue el
broncodilatador mas utilizado en menores de 1 ano. Estos datos implican un
alto consumo oral de broncodilatadores, a pesar de ser la via inhalada de

eleccidn a cualquier edad.

5. Los menores de 4 afos fueron los que recibieron mas antiasmaticos,
tanto broncodilatadores como terapia de mantenimiento. En los menores de 2
anos predominé el uso de broncodilatadores, posteriormente prevalecid la

terapia de control, que fue maxima desde 1 a 4 afos. Esto sugiere que se
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emplearon en bronquiolitis y sibilancias recidivantes, entidades para las que no

estd establecida su indicacion.

6. Montelukast fue el fdrmaco controlador mas consumido entre 1 y 12
afios, practica que se aparta de las guias terapéuticas, en las que se
recomiendan los corticoides inhalados monofarmaco como principal

medicamento para el control del asma.

7. Los B2 asociados a corticoides inhalados se prescribieron en edades
inferiores a las permitidas en ficha técnica (“off-label”); la asociacién salmeterol-
fluticasona se administrd en una relevante cantidad a niflos de 1-3 afios. Fue
también significativa la utilizacion de montelukast a edades y dosis no

recomendadas en ficha técnica.

8. La utilizacion de Cl monofarmaco a dosis altas fue elevada, sobre todo
con budesonida inhalada. El uso a dosis muy elevadas (“off-label”) ocurrié
fundamentalmente con fluticasona. En ambos casos predominéd en los nifios de

> 5 afos.

9. Hubo una amplia variabilidad geografica de prescripcion, aun mayor en la
terapia de mantenimiento, solo parcialmente justificada por diferencias de

prevalencia de asma.

10.  La mayor uniformidad ocurrié en la notable prescripcion de montelukast,
excepto en el Bierzo donde el perfil de terapia de mantenimiento fue el mas
acorde con las Guias terapéuticas. Segovia fue el area con menor uso de

broncodilatadores en consonancia con su baja prevalencia de asma.

206



11. Ao largo de los 6 anos del estudio, aumentd ligeramente la prescripcion
global de broncodilatadores; y disminuyd su administracion sistémica, excepto

en el caso de mepiramina que se mantuvo estable.

12.  La tendencia de uso de antiasmaticos no fue lineal. En el afio 2008 hubo
un pico maximo de montelukast, y un minimo de corticoides inhalados
monofarmaco, de 2 en asociacidén y de broncodilatadores inhalados de accidn
corta. A partir del 2009, se invirti6 esta tendencia disminuyendo los
antileucotrienos y aumentando los otros 3 subgrupos, cambios que reflejan una

prescripcion mas acorde con las Guias de asma.

13.  En el medio rural, los anticolinérgicos y los broncodilatadores de accidn
larga fueron mas prescritos, lo que puede deberse al mayor uso de estos
farmacos por los médicos de familia, que son los que predominantemente

atienden a los niflos en dicho ambito.

14. Los broncodilatadores de acciéon corta inhalados y la terapia de
mantenimiento, a excepcion de montelukast, fueron mas utilizados en el medio
urbano y semiurbano que en el rural, expresando quizds una mayor
concordancia de la prescripcién de los pediatras respecto a los médicos de

familia con las recomendaciones de las Guias.
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Conclusion final

El presente estudio muestra una alta prescripcion de farmacos antiasmaticos en
los ninos menores de 4 afos, que recibieron un exceso de broncodilatadores
sistémicos. Pone en evidencia un uso de los subgrupos de mantenimiento poco
acorde con las recomendaciones de las Guias del asma; una elevada variabilidad
geografica de las indicaciones y una prescripcion importante fuera de lo
aprobado en la ficha técnica. Ha puesto de manifiesto que la Dosis Diaria
Definida (DDD) es una unidad de medida de medicamento consumido menos

apropiada en poblacion infantil, que la Dosis Diaria Prescrita (PDD).

Conocer el patrén de consumo de antiasmaticos en la poblacion pediatrica de

Castilla-Ledn puede mejorar su prescripcion y el cumplimiento de las actuales

guias terapéuticas del asma.
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ANEXO I: INCENTIVOS PRESCRIPCION FARMACEUTICA SACYL, ANOS 2005-2010

En el afio 2005 la Consejeria de Sanidad de Castilla y Ledn publica el llamado
“Indice Sintético de Prescripcion (ISP)” para los médicos de Atencién Primaria

(AP), un cociente que en el caso de los pediatras incluia en el numerador:

e la prescripcion de medicamentos genéricos (EFG) y de medicamentos
incluidos en precios de referencia,

y en el denominador:

e novedades que no suponian mejora terapéutica y/o farmacos con
comercializacidn menor de 3 afios y

e la desviacion en el gasto farmacéutico ajustado por persona del médico

prescriptor, en relacidén a su drea y a la Gerencia Regional de Salud (GRS).

El cumplimiento del objetivo del ISP supone desde entonces un incentivo de

2.600€ anuales para el médico que lo cumpla.

Hasta 2010 este indice se ha ido modificando:

e En 2006 afnadieron la prescripcion de farmacos recetados con
Denominacion Oficial Espafiola (DOE).

e En 2007 aumento el valor del uso de medicamentos DOE en la férmula y
disminuyd el peso de la utilizacién de Novedades.

e En 2008 siguié aumentando el peso de prescribir EFG y se incorpord una
bonificacidon por realizacion de dos modulos de formacion disponibles on-
line en el portal de Uso Racional del Medicamento (URM) de la intranet
de Sacyl. En octubre de 2008 se publicé on-line en el mismo portal la
“Guia Terapéutica Sacyl, Problemas de Salud Prevalentes en Pediatria”*

(guia elaborada siguiendo los principios de medicina basada en la

evidencia y que incorpora el concepto de prescripcién razonada de
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medicamentos que promueve el Programa de Medicamentos Esenciales
de la OMS. Esta guia fue promovida, impulsada y coordinada por la
Direccién General de Asistencia Sanitaria y su Direccion Técnica de
Farmacia).

e En 2009 se anadid el numero de envases de medicamentos
pertenecientes a Conjuntos de Principios Activos que tenian genérico y
desaparecieron las Novedades Terapéuticas. Se incorpord como
bonificacion la realizacién de un mddulo de formacién on-line (“Otitis en
pediatria”), también desarrollado en la Guia Terapéutica, una encuesta
sobre prescripcidon con aspectos incluidos en la Guia de Prescripcién y la
consulta de los informes de prescripcién individual (Concylia) a través del
Portal del Uso Racional del Medicamento (URM).

e Por ultimo en 2010 se incorpord como novedad el calculo de la
desviacién del importe por persona ajustado por edad (en afos
anteriores se calculaba la desviacidn del importe por persona sin ajustar),
y en las bonificaciones afiadieron indicadores de calidad de prescripcidon
de principios activos, referidos a consumo de antibidticos basandose en

la recomendaciones de la Guia Terapéutica.

Los datos de consumo farmacéutico en Castilla-Ledn provienen del Sistema de
Informaciéon de Farmacia, denominado Concylia y los médicos prescriptores
pueden consultarlos on-line en la intranet de Sacyl a través del portal de URM

desde julio de 2008 (http://intranet.sacyl.es), aunque desde el afio 2005 reciben

esa informacion en formato papel.
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ANEXO II: INDICADORES SOBRE ANTIASMATICOS EN ALGUNOS SERVICIOS DE
SALUD DE LAS COMUNIDADES AUTONOMAS

* Indicadores de Asturias 2010: Unidad de medida DDD
Razon de Cl/ adrenérgicos asociados a Cl, que debia ser > 2
Razdn de Cl/ antagonistas de leucotrienos, que debia ser > 4
* Indicador Extremadura 2010
DDD Corticoides inhalados/ DDD ClI + montelukast + zafirlukast
*Indicador Aragon 2009

% DDD Antiasmaticos inhalados/total antiasmaticos (forma parte de un
indice sintético de prescripcidon). Su porcentaje de influencia en el indice

sintético era del 21%.
*Indicadores Murcia 2010:

% DDD salbutamol inhalado/DDD broncodilatadores de accion corta via

inhalatoria.

% DDD budesonida o fluticasona inhalados/ DDD antiasmaticos de

mantenimiento inhalados.

ATENCION PRIMARIA
Criterios de
Objetivo evaluacion Puntos

% DDD salbutamol inhalado/DDD >95% 4
broncodilatadores de accion corta 93-94,99 3
via inhalatoria > 95% 88-92,99 2
- 85-87,99 1

<85 0

% DDD budesonida o fluticasona >85 4
inhalados/DDD antiasmaéticos de 78-84,99 3
mantenimiento inhalados > 85% 72-77,99 2
- 65-71,99 1

> 65 0
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* Indicadores Baleares 2010

Hay varios indicadores perteneciendo a un Indice sintético y diferentes

niveles de cumplimiento. La unidad de medida es |la DDD:

Indicador de broncodilatador de accion corta de eleccidn: porcentaje de
uso de salbutamol inhalado respecto del resto de B2 de accién corta

(inhalados y orales).

Indicador de glucocorticoides inhalados: porcentaje de Cl solos/ total de
medicamentos empleados en el asma por via inhalatoria para el

tratamiento de mantenimiento.

-Indicador de antagonistas de los receptores de leucotrienos: Porcentaje
de uso de antagonistas de leucotrienos en nifios de 5-14 afios/ total

antiasmaticos en ninos de 5-14 afios.
*Andalucia 2010
Hay 2 indicadores sobre uso de antiasmaticos en DDD:

Corticoides inhalados / corticoides asociados. Lo déptimo es que este

indicador sea > 2 y lo minimo que sea >1.

Corticoides inhalados / antileucotrienos. Lo dptimo es que este indicador

sea > 2y lo minimo que sea >1.
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ANEXO IlI-MATERIAL Y METODOS

TABLA |: PROPUESTA DE DOSIS DIARIAS PRESCRITAS DE ANTIASMATICOS

(PDD) EN NINOS VERSUS DOSIS DIARIA DEFINIDA (DDD) DE LA OMS

(monografia)

Principio Activo DDD OMS PDD Propuesta PDD /DDD OMS
actuales
RO3AC
Salbutamol inhal aer MDI 0,8 mg 0,8 mg (0,2x4) 1
Salbutamol inhal aer polvo 0,8 mg 0,8 mg 1
Salbut inh sol 10 mg 0,15 mg/Kg/dosis x 4 Ver tabla Il
(Min 0,25 cc:1,25mg,
max lcc: 5mg)
Terbutalina inhal aero 2mg 2mg 1
Salmeterol inh aer y polvo 0,1mg >4 afios: 0,05mg/12 1
(0,1mg)
Ficha técnica
Formoterol inh aer y polvo 0,024mg ->6 afios: 1 inhal 1
0,012/12h(0,024 mg)
-0 1inhalacde 4,56 0.375
606 0,5
9 mcg/12 horas 0,75
Ficha técnica
RO3AK
Salmeterol en asociacion:
Flutica/salmet (0,05)inh 2U 100 pg Flutic: 2 UDDPI | 1
250 pg Flutic: 2 UD DPI | 1
500 pg Flutic: 2 UDDPI | 1
Flutica/salmet (0,025)inh 4U 50 pg Flutic: 2UD MDI | 0,5
125pg Flutic: 2 UD MDI | 0,5
250ug Flutic: 2 UD MDI | 0,5
Formoterol en asociacién:
Budeso/formot (4,5mcg)inh 4U 80 pug budeson: 2 UD 0,5
Turbuhaler 6 MDI 160 pg budeson: 2 UD | 0,5
Budeso/formot (9mcg)inh
Turbulaler 6 MDI 2UD 320 pg budeson:2UD | 1
Beclomet/formoterol
(6mcg) inh MDI 4 UD 100 pg beclom: 2 UD 0,5
Salbutamol en asociacién:
*Con beclometasona MDI Nifios
Salb 0,1mg/Beclo 0,05mg 6 UD 6UD (Ficha Tecnica) 1
*Con ipatropio MDI 6 UD (6 dosis >12aenFT
Salb 0,1mg/lpat 20mcg inhal aerosol) | Nifios: 2 inhal/8h 1
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DDD OMS

Principio Activo PDD Propuesta PDD /DDD OMS
actuales
RO3BA
Beclometasona inh aer 0,8 mg 50 ug: 4 UD 0,25
100 pg: 2UD 0,25
250 pg: 2UD 0,625
Budesonida inhal aer 0,8 mg 50 pg:4 UD 0,25
100 pg: 2UD 0,25
200 pg: 2UD 0,5
400 pg:2 UD 1
Budesonida inh polvo 0,8 mg 0,2mg:2UD 0,5
0,4mg:2UD 1
Budesonida inh soluc nebuliz 1,5mg Amp 0,25/ml: 2UD 0,66
(2ml)
Amp 0,5/ml: 2 UD 1,33
(2ml)
Fluticasona inh 0,6 mg 50 ug: 4 UD 0,33
100 pg: 2UD 0,33
250 pg: 2UD 0,83
500 pg: 2 UD 1,66
Ciclesonida 0,16 mg >12a: 0,16 mg 1
RO3BB
B. Ipratropio inhal aer 0,12 mg < 30kg: 0,06 mg 0,5 Vertablall
>6 a:0,12 mg 1
B. Ipratropio inhal sol 0,3mg *>12a:500mcg x4/dia. | 6,66 Ver tablall
Max 2mg/dia
*6-12a:
250mcgx4/dia. Max 1 3,3
mg/dia
*0-5 afios: max
1mg/dia (125/6 horas) | 1,66
B. Tiotropio 18 mcg >18 a: 18 mcg 1
RO3BC
Ac. Cromoglicico inh Nebulizado y Adul-nifios: 80 mg 1
polvo: 80mg
Aerosol: 40mg | * MDI 1mg dosis: FT
>5afos y adultos
Manten 1mg/6h 0,1
*MDI 10mg/dosis
>5afos y adultos: 10 1
mg/6 horas
Nedocromilo MDI: 8mg Adul y >6a: 8 mg 1
2-6a:8mg 1
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DDD OMS

Principio Activo PDD Propuesta PDD/DDD OMS
actuales
RO3CC
Salbutamol oral y par (O/P) 12 mg *Oral Ver tabla Il
0-2a: 0,1mg/kg/6h
2-6a: 1-2mg/6-8h
6-12a:2mg/6-8h
>12a: 2-4mg/6-8h
Ver tabla Il
*IM
8mcg/kg/12 h. Max 0,5
mg/dosis
ADULTOS
Terbutalina oral 15 mg *Solucion oral: Ver tabla Il
0,225 mg/kg/dia
>12 a: 4,5mg x3/dia
*Comprimidos lib
mod:
5-11 a:5mg/12 h 0,66
>12a:7,5/12 h 1
*comp2,5mg:1/8 0,5
horas
Fenoterol (Baja 4-2004) DPI 0,6 mg >6a: 0,4 mg 0,7
Sol inhalcy *>6a: 0,2-1mg (0,6 mg)
Oral 10mg dep del tipo de
nebulizador x2 -El
eléctrico: 0,5 mgx3 0,15
*Oral: Ver Tabla Il
<la:3mg 0,3
1-6a:5mg 0,5
6-14a:7,5mg 0,75
Bambuterol 20mg 2-5a:10mg 0,5 Ver Tabla Il
6-12 a: 15mg 0,75
>12a:20 mg 1
Clenbuterol 0,04mg Dosis por edad Ver Tabla ll
0,012mg/kg/dia:
Lact hasta 10kg
0,01mg 0,25
10-20kg: 0,02mg 0,5
20-40kg: 0,03 mg 0,75
>12 a: 0,04mg 1
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DDD OMS

Principio Activo PDD Propuesta PDD/DDD OMS
actuales
RO3DA
Teofilina 400mg oral *Solucion oral:
< 1 afio:[(0,2xedad en Ver Tabla Il
semanas) +5] x Kg
peso
1-8 a: 10,5mg/kg/d
9-12 a: 9 mg/kg/d
12-16 a:6,5 mg/kg/d
* Caps (200 1
y 350 mg) y 1,75
compr (250mg): 1/12 | 1,25
horas
Etamifilina 750 mg Lactantes: 75mg/d 0,1 Ver Tablall
(4,5ml)
Nifios: 225 mg/dia 0,3
(13,5 ml)
RO3DC
Montelukast 10 mg 1 C 6 sobre/dia < 6a 0,4 Vertablall
1C/dia>6-14a 0,5
Zafirlukast 40 mg > 12 afos: 40mg 1
ROG6AC
Mepiramina/mepifilina O/P 200 mg *Solucion oral: Ver tabla Il
Jarabe 5ml=25mg - Lactantes:
Gotas 1ml=20 mg 3mg/kg/dia
- Nifios: 8mg/kg/dia
Caps 150 mg 1 caps/8 horas adultos | 1,75
Amp 15mg -15mg/8 horas IM o 0,225
aerosol adultos
-Nifios 7-14 a ( IM: Ver Tabla Il
0,394mg/kg/dia) max
0,6mg/Kg/dia
RO6AX
Ketotifeno 2mg 6m-3a:0,1mg/kg/d Ver tabla Il
(ver tabla por edad)
>3a: 2mg/dia 1
Ver tabla 13

MDI: Metered dose inhaler/ dispositivo en cartucho presurizado

DPI: Dry power inhaler/inhalador de polvo seco.

O/P:Oral/Parenteral
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TABLA 1I.PDD PROPUESTAS EN DOSIS/EDAD O EN MG/KG/DIA Y
COMPARACION PDD/DDD:

EDAD | PESO PRINCIPIO ACTIVO
Kg SALBUTAMOL PDD/ B. IPRATROPIO PDD/ | B. IPRATROPIO PDD/ | SALBUTAMOL PDD/
NEBUL. DDD INHAL MDI DDD NEBUL. DDD ORAL DDD
6 meses 7,7 5 mg* 0,5 60 mcg* 0,5 0,5 mg** 1,66 3,1 mg* 0,208
18 meses 11,2 6,72 mg 0,672 60 mcg* 0,5 0,5 mg** 1,66 3.5mg* 0,291
2,5 afios 13,6 8,16 mg 0,816 60 mcg* 0,5 0,5mg 1,66 4,5mg 0,4
3,5 aiios 15,5 9mg 0,9 60 mcg* 0,5 0,5 mg 1,66 4,5 mg 0,4
4,5 aiios 17,25 10,32 mg 1,032 60 mcg* 0,5 0,5mg 1,66 4,5 mg 0,4
5,5 afios 19,6 11,76 mg 1,176 60 mcg* 0,5 1mg 3,3 4,5mg 0,4
6,5 aios 21,8 13,08 mg 1,308 120 mcg 1 1mg 3,3 8 mg 0,7
7,5afios | 24,75 14,84 mg 1,484 120 mcg 1 1mg 3,3 8 mg 0,7
8,5 afios 27,85 16,68 mg 1,668 120 mcg 1 1mg 3,3 8 mg 0,7
9,5 afios 31,55 18,88 mg 1,888 120 mcg 1 1mg 3,3 8 mg 0,7
10,5 afos | 35,45 20 mg 2 120 mcg 1 1mg 3,3 8 mg 0,7
11,5 afios | 39,75 20 mg 2 120 mcg 1 1mg 3,3 8 mg 0,7
12,5 afos 44,3 20 mg 2 120 mcg 1 2mg 6,66 12 mg 1
13,5 aifos 48,6 20 mg 2 120 mcg 1 2mg 6,66 12 mg 1
*NO RECOMENDADO EN FICHA TECNICA **< 2 ANOS CONTROVERTIDO
EDAD | PESO PRINCIPIO ACTIVO PDD
@ SAMBUTAMOL gy | TERBUTAUNA  popy | FENOTEROL o, | gawputeRoL pDD/
DDD DDD DDD DDD
6 meses 7,7 1,232mg* 0,102 1,73 0,115 3mg 0,3 10 mg* 0,5
18 meses 11,2 1,792 mg 0,149 2,52 0,168 5mg 0,5 10 mg* 0,5
2,5 afios 13,6 2,176 mg 0,181 3,06 0,204 5mg 0,5 10 mg 0,5
3,5 afios 15,5 2,48 mg 0,206 3,48 0,232 5mg 0,5 10 mg 0,5
4,5 afios 17,25 2,76 mg 0,23 3,88 0,26 5mg 0,5 10 mg 0,5
5,5 afios 19,6 3,136 mg 0,261 4,41 0,294 5mg 0,5 10 mg 0,5
6,5 aios 21,8 3,488 mg 0,29 4,9 0,337 7,5mg 0,75 15 mg 0,75
7,5 aiios 24,75 3,96 mg 0,33 5,57 0,37 7,5mg 0,75 15 mg 0,75
8,5 afios 27,85 4,456 mg 0,371 6,26 0,417 7,5 mg 0,75 15 mg 0,75
9,5 afios 31,55 5,048 mg 0,42 7,1 0,47 7,5 mg 0,75 15 mg 0,75
10,5 afios | 35,45 5,672 mg 0,472 7,97 0,53 7,5 mg 0,75 15 mg 0,75
11,5 afios | 39,75 6,36 mg 0,53 8,94 0,596 7,5mg 0,75 15 mg 0,75
12,5 afios | 44,3 7,088 mg 0,59 13,5 0,9 7,5mg 0,75 20 mg 1
13,5afios | 48,6 7,776 mg 0,648 13,5 0,9 7,5 mg 0,75 20 mg 1

*NO RECOMENDADO EN FICHATECNICA
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EDAD PESO PRINCIPIO ACTIVO PDD
Ke CLENBUTEROL PDD/DDD | TEOFILINA PDD/DDD | ETAMIFILINA PDD/DDD | MONTELUKAST PDD/DDD

6 meses 7,7 0,01 mg 0,25 75,46 mg 0,188 75 mg 0,1 1U/dia 0,4

18 meses | 11,2 0,02 mg 0,5 117,6 mg 0,294 75 mg 0,1 1U/dia 0,4

2,5afios | 13,6 0,02 mg 0,5 142,8 mg 0,357 225mg 0,3 1U/dia 04

3,5afos | 15,5 0,02 mg 0,5 162,75 mg 0,407 225 mg 0,3 1U/dia 0,4

4,5 afios | 17,25 0,02 mg 0,5 181,12 mg 0,453 225 mg 0,3 1U/dia 0,4

5,5afios | 19,6 0,02 mg 0,5 205,8 mg 0,514 225mg 0,3 1U/dia 0,4

6,5afios | 21,8 0,03 mg 0,75 2289 mg 0,572 225mg 0,3 1U/dia 0,5

7,5afios | 24,75 0,03 mg 0,75 258,87 mg 0,65 225mg 0,3 1U/dia 0,5

8,5 afios | 27,85 0,03 mg 0,75 292,42 mg 0,73 225 mg 0,3 1U/dia 0,5

9,5 afios | 31,55 0,03 mg 0,75 283,95 mg 0,71 225 mg 0,3 1U/dia 0,5

10,5 afios | 35,45 0,03 mg 0,75 319,05 mg 0,797 225mg 0,3 1U/dia 0,5

11,5 afios | 39,75 0,03 mg 0,75 357,75 mg 0,894 225mg 0,3 1U/dia 0,5

12,5 afios | 44,3 0,04 mg 1 287,95 mg 0,72 225 mg 0,3 1U/dia 0,5

13,5 afios | 48,6 0,04 mg 1 317,85mg 0,794 225 mg 0,3 1U/dia 0,5
1U: 1 UNIDAD

EDAD [ PESO PRINCIPIO ACTIVO PDD

Kg MEPIFILINA ORAL PDD/DDD | MEPIFILINA PARENTERAL PDD/DDD | KETOTIFENO PDD/DDD

6 meses 7,7 23,1 mg 0,115 3,03 mg* 0,015 0,77 mg 0,4

18 meses | 11,2 33,6 mg 0,168 4,41 mg* 0,022 1,12 mg 0,6

2,5afos | 13,6 108,8 mg 0,544 5,36 mg* 0,026 1,36 mg 0,7

3,5 afios 15,5 124 mg 0,62 6,11 mg* 0,03 2mg 1

4,5 afios | 17,25 138 mg 0,69 6,79 mg* 0,034 2mg 1

5,5afios | 19,6 156,8 mg 0,78 7,72 mg* 0,038 2mg 1

6,5 afios 21,8 174,4 mg 0,87 8,59mg* 0,043 2mg 1

7,5 aifos | 24,75 198 mg 0,99 9,75 mg 0,048 2mg 1

8,5afios | 27,85 222,8mg 1,114 10,97 mg 0,055 2mg 1

9,5afos | 31,55 252,4 mg 1,26 12,43 mg 0,062 2mg 1

10,5 afios | 35,45 283,6 mg 1,42 13,96 mg 0,069 2mg 1

11,5 afios | 39,75 318 mg 1,59 15,66 mg 0,078 2mg 1

12,5 afios | 44,3 354,4 mg 1,77 17,45 mg 0,087 2mg 1

13,5 afios | 48,6 388,8 mg 1,94 19,14 mg 0,095 2mg 1

*NO RECOMENDADO EN FICHA TECNICA

236




ANEXO IV- RESUMEN DE LAS PRINCIPALES RESTRICCIONES DE USO POR EDAD

DE LOS ANTIASMATICOS SEGUN LA FICHA TECNICA.

Se sefialan las mas importantes por su mayor consumo?%:

en los broncodilatadores de uso sistémico salbutamol y bambuterol no
refieren dosis en menores de 2 afos, para terbutalina no hay
restricciones. Mepiramina no tiene restriccion por edad.

de los broncodilatadores inhalados: salbutamol y terbutalina no tienen
restriccion por edad.

en los antileucotrienos: montelukast tiene restriccién de dosis por edad
y puede administrarse en asma a partir de los 2 aflos en monoterapia, y
desde los 6 meses afiadido a otra terapia (4mg de 0-5 afios y 5mg de 6-13
afos). Zafirlukast tiene indicacién en > de 12 afios.

de los corticoides inhalados no se refieren dosis de fluticasona en < de 1
afo. Beclometasona de 250 pgr no esta indicado en nifos. Budesonida
nebulizada puede administrase a partir de los 6 meses, pero en
inhalacién no se dispone de dosis en < de 2 aiios.

en los B2 adrenérgicos de accion larga utilizados como monofarmaco,
formoterol esta indicado en mayores de 5 afos y salmeterol en > de 4
anos. En asociacion con Cl, formoterol-budesonida se indica en > de 6

anos, salmeterol-fluticasona en > de 4 afios.
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ANEXO V- CAMBIOS SUFRIDOS A LO LARGO DEL TIEMPO LAS DDD EN EL
SUBGRUPO TERAPEUTICO/FARMACOLOGICO R03

V.1.Modificaciones en las DDD a lo largo del tiempo®”’

Sustancia DDD previa Nueva DDD e s Ao del cambio
actual

Beclometasona inhalada 0,4 mg 0,8 mg RO3BAOL 1991
aerosol/polvo
Budesonida

0,3 mg 0,8 mg RO3BA02 1991
inhalada aerosol/polvo
Terbutalina oral/parenteral 10 mg 15 mg R0O3CCO03 1991
Ac cromoglicico inhal aerosol 8 mg 40 mg RO3BCO1 1991
Epinefrina inhalada solucién 22,5mg 20 mg RO3AA01 1989

V.2. Modificaciones en los cédigos ATC a lo largo del tiempo®®®

Cédigo antiguo Nombre de la sustancia Nuevo Cédigo ATC | Aiio del cambio
RO3AA05 Salbutamol uso sistémico R0O3CCO2 1988
RO3AA06 Terbutalina uso sistémico RO3CCO3 1988
RO3ABO1 Epinefrina inhalada RO3AAO01 1988
RO3AB04 Salbutamol inhalado RO3AC02 1988
RO3ABO5 Terbutalina inhalada RO3ACO03 1988
RO3AB15 Beclometasona inhalada RO3BAO1 1988
RO3AB16 Budesonida inhalada RO3BAO02 1988
RO3AB21 Cromoglicato disodico inhalado RO3BCO1 1988
RO3AB27 Bromuro Ipratropio inhalado RO3BBO1 1988
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