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monodosis

« Las drogas también evolucionan. Una nueva droga esta
comenzandose a popularizar a través de internet. Se trata de la
metoxetamina, un analogo de la ketamina que, COMO ésta, €s
capaz de desarrollar efectos disociativos distorsionando las per-
cepciones visuales y auditivas, ¥ produciendo la sensacion de ex-
tracorporalidad sin que ello implique pérdida de conciendia. Sus
efectos favorables sobre el humor parecen estar ligados con po-
tentes efectos alucindgenos, segun han manifestado investigado-
res de la Facultad de Farmacia de la Universidad de Hertfordshire,
en Gran Bretana.

Los datos dientificos recogidos parece sugerir que el perfil toxi-
colégico de esta droga de reciente popularizacion a través de in-
ternet es equiparable a la de la ketamina, un anestésico disodiativo
(produce una marcada analgesia y anestesia, sin llegar a provocar
la pérdida de consciencia) utilizado legalmente tanto en seres hu-
manos como en veterinaria. La propia ketamina, cuando es utili-
zada en dosis subanestésicas, puede produdir una amplia gama
de efectos psicodélicos: embriaguez, distorsion de la percepcion

e incluso estados conocidos como experiencias préximas a la
muerte, relativas ala sensacion de extracoporalidad. El problema
es que la metoxetamina tiene unos efectos mas prolongados Y
mas intensos que |a ketamina y, sobre todo, que se usa de forma
incontrolada.

Hay tiendas en internet que venden libremente esta droga y
ello incrementa 12 sensacion de seguridad para muchos consumi-
dores, al comprobar que no existen, por el momento, disposicio-
nes legales sobre su distribucion y/o consumo-

- Corazza O, Schifano F, simonato P, et al. Phenomenon of
new drugs on the Internet: the case of ketamine derivative me-
thoxetamine. HUM Psychopharmacol. 2012; 27(2): 145-9. doi:
10.1002/hup.1242.

o Los medicamentosy la conduccion... Ha concluido la revi-
sion que venia haciendo la Agencia Espafola de Medicamentos
y Productos Sanitarios de todos los medicamentos autorizados
en relacion a los posibles riesgos asociados a la conduccién de
vehiculos. La revision fue iniciada en enero de 2008, contando
con la colaboracion de diversas instituciones Y, entre ellas, la del
Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos. De 10
mas de 15.000 medicamentos actualmente autorizados, aproxi-
madamente un 25% deberan llevar en su embalaje externo el
pictograma de conduccion, ademés de la informacion especifica
que debe figurar en el prospecto, en el apartado correspondiente
3 “Conduccion y uso de maquinas”. Durante la evaluacion de
cada medicamento s€ ha tenido en cuenta especialmente la exis-
tencia de estudios especificos sobre la capacidad de conducdion,
asi como la frecuencia (en especial cuando ésta supera el 10%) de
reacciones adversas asociadas al medicamento que pudieran afec-
tar a la capacidad para condudir y utilizar méaauinas (por ejemplo,
mareos, somnolencia o alteraciones de la vision).

- Agencia Espafiola de Medicamentos Y productos Sanita-
rios. Nota informativa. Finaliza |a evaluacion sobre la inclusion
del pictograma de conduccion en el etiquetado de los medica-
mentos. 24 de mayo de 2012.

o Vitamina D: mas efectos que en los huesos. Algunos €s-
tudios observacionales han demostrado que los peneficios de la
vitamina D podrian extenderse mas alla de la salud 6sea. Sin em-
bargo, muchos de los estudios disponibles arrojan resultados muy
dispares. Ante ello, la Endrocrine Society ha publicado recien-
temente una declaracion intentando poner orden y separando el
grano de la paja de la evidencia cientifica que define los efectos
de lavitaminaDen la epidermis, |os tejidos neuromusculares, alte-
raciones de la madre 0 ol feto, y neoplasicas de crecimiento. Para
ello, un amplio plantel de expertos evaluaron criticamente la lite-
ratura para cada 6rgano del sisterna utilizando informacion dis-
ponible de estudios observacionales y ensayos aleatorizados para
determinar el rigor de los resultados. La declaracion establece, en
resumen, lo siguiente:

La aplicacion 1opIC amina D puede ser atil en el
tratamiento de trastornos de la piel como la psoriasis, aunque s€
requieren estudios a gran escala aleatorizados Y controlados con
placebo para demostrar la eficacia del tratamiento con vitamina
D en enfermedades delapielola prevencion de cancer de piel.

La obesidad cada vez mayor se ha asociado con una creciente
prevalencia de la deficiencia de vitamina D, pero una relacion de
causa-efecto no ha <ido establecida. Tampoco existe una eviden-
cia fuerte que apoye utilidad de la suplementacién con vitamina
D para reducir el riesgo de diabetes tipo 2 0 de sindrome meta-
bolico.

Los suplementos de vitamina D puede reducir el riesgo de cai-
das, sobre todoen personas que tienen bajos niveles (<20 ng/ml)
y se complementan con calcio.

Las evidencias de que la vitamina D reduce la incidencia de
cancer no son concluyentes en cuanto a la causalidad. La eviden-
cia observacional es mas fuerte para el cancer colorrectal, pero es
débil o inconsistente en cancer de mama, de proéstata v, global-
mente, en el conjunto de los cuadros cancerosos.

Los suplementos de vitamina D pueden reducir el riesgo de
enfermedad cardiovascular, pero hay limitaciones en la aplicacion
de los datos de observacion de la practica clinica, lo que impide
recomendar, por €l momento, el empleo de suplementos de vi-
tamina D para redudr el riesgo de enfermedad cardiovascular.

Son necesarios NUevos ensayos clinicos para establecer si 12
suplementacién con vitamina D durante ol embarazo, puede pre-
venir la diabetes de tipo 1 en los hijos.

_ Rosen CJ, Adams JS, Bikle DD, Black DM, Demay MB,
Manson JE, Murad MH, Kovacs CS. The Nonskeletal Effects
of Vitamin D: An Endocrine Society Scientific Statement. Endocr
Rev. 2012 May 17. [Epub ahead of print]
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C Terapéutica farmacologica del cancer )

El cancer no es propiamente una enfermedad,
sino mas bien un término que engloba a diversos
tipos de neoformaciones que pueden aparecer en
cualquier tejido del organismo; esto incluye a los
carcinomas (originados en los epitelios), los sarco-
mas (tejido conectivo), gliomas (células de la glia
del sistema nervioso central), leucemias y linfomas
(tejidos hematopoyéticos), etc. Aunque todos
comparten un comportamiento biolégico comun,
su aparicién, incidencia y los factores que se aso-
cian con ellos pueden variar sustancialmente.

BIOLOGIA CELULAR DEL CANCER

En términos generales, puede decirse que las neo-
plasias implican un proceso de pérdida progresiva del
control del crecimiento y de la proliferacién celulares,
junto con la puesta en marcha de mecanismos de
angiogénesis para garantizar la llegada de oxigeno
y nutrientes a las células tumorales, facilitando tam-
bién una via de escape para el desarrollo de la inva-
sion de tejidos proximos o distantes.

Durante la etapa de iniciacion de la carcinogé-
nesis se produce una mutacién en genes con fun-
ciones criticas de control del crecimiento celular,
mientras que en la siguiente, de promocioén, tiene
lugar la acumulacion a lo largo del tiempo de otras
mutaciones que desequilibran todos los sistemas
de control de la proliferacion y divisién celulares.

Sin embargo, no todas las células neoplasicas
son iguales. De hecho, la poblacién de las células
tumorales es bastante heterogénea y no tienen
por qué tener la misma capacidad de proliferaciéon
indefinida, de invasividad o de diseminacion. En
este sentido, la capacidad de diseminacién esta
determinada genéticamente, pero también esta
influida por la generacién de diferentes sefiales de
atraccion procedentes del érgano diana en el que
se puede asentar la célula tumoral, asi como del
microambiente celular proximo al tumor primario,
como también en el 6rgano diana. Por otro lado,
en el crecimiento y en la division celular participan
diferentes procesos de sefalizacién, todo lo cual
estd permitiendo investigar nuevas estrategias de
tratamiento y esté siendo la base para el estab-
lecimiento de la terapia personalizada del cancer.

El cAncer puede desarrollarse en cualquier tejido
del organismo. Lo que diferencia a las células tumo-
rales de las normales es que su division celular ha
escapado de los mecanismos de control, ademas se
han producido determinados cambios en la diferen-
ciacion celular, han desarrollado un cierto grado de
resistencia a los mecanismos de muerte celular pro-
gramada — apoptosis -y, lo que es especialmente
importante, han desarrollado la capacidad para in-
vadir el estroma del tejido en el que el tumor se
ha originado, invadir vasos linfaticos y sanguineos,
y finalmente invadir tejidos distantes, todo lo cual
gueda englobado en el término metastasis.

Es caracteristica en el desarrollo de una neoplasia
la acumulacién de varios defectos de genes en el
nucleo celular. Este tipo de alteraciones acostum-
bran a ser mutaciones en la secuencia del ADN, que
pueden corresponder a la pérdida de algun gen
(delecion), a la variacion de la localizacién o ubi-
cacion de uno o varios genes o de sus fragmentos
(traslocacion), o incluso a un aumento del nimero
de copias de un gen especifico (amplificacion gé-
nica). De una manera o de otra, cualquiera de estas
alteraciones condiciona la modificacién del efecto
naturalmente asociado a los genes afectados, pu-
diendo implicar la pérdida de la funcion del gen
(tipico en los genes supresores del crecimiento ce-
lular) o un incremento de la funcién, lo que suele
implicar un aumento del crecimiento celular (lo que
es caracteristico de los oncogenes).

Habitualemente, en condiciones fisiol6gicas
normales, hay un equilibrio entre los estimulos
gue inducen el crecimiento celular y aquellos que
lo inhiben; la neoplasia aparece solo cuando este
equilibrio se rompe a favor de un crecimiento des-
mesurado. Son numerosos los elementos, tanto
naturales como artificiales, que se han asociado
con una capacidad para inducir la transformacion
tumoral de las células normales (capacidad carcino-
génica) y que pueden actuar tanto directa como
indirectamente (los que que precisan algun proceso
intermedio para efectuar el efecto carcinogénico).

Durante la etapa de iniciacion de la carcinogé-
nesis, las alteraciones suelen producirse mediante
reacciones de intercambio electrénico en zonas
intensamente electronegativas, como son las ca-
denas de ADN o de ARN, o ciertas proteinas. Es
relativamente comun que las cadenas de los &ci-
dos nucleicos experimenten alteraciones o lesio-
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nes, que alteran una fraccion de la cadena. Afor-
tunadamente, en el ndcleo celular existe varios
sistemas de reparacion de las lesiones del ADN,
pero estos no siempre son competentes, por lo
gue no es posible recomponer la lesién generada
en el acido nucleico. Algunas de estas lesiones pu-
eden llegar a ser tan relevantes como para hacer
inviable la continuidad vital de la célula y, en ese
momento, se ponen en marcha un conjunto de
mecanismos bioquimicos programados que aca-
ban por destruir la célula en cuestion. Se trata, por
tanto, de un auténtico suicidio programado, al que
se denomina apoptosis. La importancia biolégica
de la apoptosis es extraordinaria, ya que este me-
canismo de seguridad impide la supervivencia de
células muy defectuosas que impedirian el normal
desarrollo y actuacién de las restantes sanas.

Sin embargo, no siempre que hay lesiones en la
doble hebra de ADN éstas son lo suficientemente im-
portantes como para provocar la apoptosis, por lo que
dichas lesiones se transmiten a las células “hijas” en
las sucesivas divisiones de la célula “madre”. Por otro
lado, no siempre los mecanismos de prevenciéon de
los ataques de los agentes carcindgenos funcionen de
igual manera en todas las células y personas.

La etapa de la promocién tumoral es mucho mas
lenta que la de iniciacién y requiere una exposicion
prolongada a los agentes carcindbgenos y una impor-
tante acumulacién de diferentes lesiones en el ADN
gue conllevan finalmente una pérdida de la funcién
de un gen o grupos de genes. Durante el proceso de
promocion se seleccionan aquellos grupos celulares
gue adquieren una mayor capacidad de crecimiento
y, mediante la acumulacion de nuevas alteraciones
genéticas, acaban teniendo propiedades invasivas y
de diseminacion. Por este motivo, durante la etapa
de promocién se pueden observar varios estadios
o fases: proliferacion de las células que se encuen-
tran en un estado de premalignidad, estimulo a la
conversién maligna y la progresion e invasion de las
células del tumor. En cada uno de estos estadios el
proceso implica la aparicién de nuevas mutaciones
en los genes de las células.

FACTORES IMPLICADOS EN LA
MALIGNIFICACION CELULAR

Los agentes externos al propio organismo sus-
ceptibles de inducir directa o indirectamente la
transformacién tumoral de una célula sana son

420 | Panorama Actual del Medicamento

los denominados carcinégenos. Pueden ser pro-
ductos quimicos, microorganismos (especialmente
virus, tanto ADN como ARN) y procesos fisicos (es-
pecialmente radiaciones ionizantes y ultravioletas).

Por su parte, los genes relacionados con la in-
duccion de la transformacion maligna y el creci-
miento tumoral se denominaron oncogenes, que
codifican la sintesis de proteinas que controlan
la proliferacién celular, el proceso de apoptosis o
ambos. El proceso de activacién de los oncogenes
es muy variado: mutacion, fusién génica, traslo-
cacién o amplificacion. Las mutaciones y trasloca-
ciones acostumbran a ocurrir en la etapa de inici-
aciéon o durante la etapa de promocién, mientras
que la amplificacion génica sucede habitualmente
durante la etapa de promocién y progresion.
Igualemente, los productos de los oncogenes son
variados: factores de transcripcion, remodeladores
de la cromatina, factores de crecimiento, recep-
tores de factores de crecimiento y reguladores de
la apoptosis.

Los factores de transcripcion son proteinas
gue estimulan la transcripcién de otros genes dife-
rentes del propio oncogén, aunque en algunos tu-
mores es necesaria la interaccién de varias molécu-
las para activar la transcripcion. Por su parte, los
denominados remodeladores de cromatina
juegan un importante papel, ya que el grado de
compactacion de la cromatina — el material gené-
tico presente en el nucleo celular — resulta critico
para la expresion, replicacion y reparacion de nu-
merosos genes.

Se ha identificado un gran numero de factores
de crecimiento; unos estan relacionados con pro-
cesos fisioldégicos muy especificos pero, al mismo
tiempo, parecen estar implicados con la transfor-
macion maligna celular. La mayor parte de estos
factores de crecimiento ejerce su accion gracias a
la existencia de un receptor especifico de mem-
brana, cuya identificacion ha permitido disefar y
producir anticuerpos monoclonales para blogquear-
losy, con ello, inhibir su papel en la malignificacion
celular. Finalmente, determinadas alteraciones de
los genes que codifican las protefinas responsables
de la apoptosis conducen a un bloqueo de este
proceso, impidiendo la muerte celular programada
de las células “defectuosas” (incluyendo las tumo-
rales).

Frente a lo que ocurre con los oncogenes, los
genes supresores tienen como misién codificar
proteinas que permiten controlar el crecimiento
celular ejerciendo su funcién mediante la regu-
lacion de la progresion del ciclo celular. Por ejem-
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plo, el gen p53 codifica una proteina que tiene
la misién de mantener la integridad del genoma.
En situaciones de estrés celular, o cuando se pro-
ducen lesiones en el ADN, se activa la via contro-
lada por p53 parando la progresiéon del ciclo ce-
lular para permitir la reparaciéon del ADN alterado
y, cuando ello no es posible, activa el proceso de
apoptosis. Por este motivo, a este gen se le con-
oce como quardian del genoma. Obviamente,
cualquier desregulacién de este gen o de su ex-
presion puede facilitar que las células tengan una
mayor susceptibilidad a la transformacién y pro-
gresién maligna ante la acumulacion de errores
genéticos, algo que ha sido realmente observado
en numerosos tumores.

Tradicionalmente, el ciclo celular es dividido en
cinco fases. La fase G1 (growth, crecimiento) es la
mas larga - si se escluye la fase no proliferativa o
de reposo, GO —y durante la cual se lleva a cabo
la sintesis del ARN y de proteinas; la fase S o de
sintesis y duplicacion del ADN es previa a la divi-
sién celular; la fase G2 corresponde al intervalo
premitédtico, durante el cual la célula organiza su
ADN vy se prepara para la siguiente fase de divi-
sién; durante la fase M o de mitosis se lleva a cabo
el proceso de condensacién, orientacién, segrega-
cion y recondensacion de los cromosomas, consi-
guiéndose un reparto igual del material gendmico
en las dos nuevas células formadas. Tras la fase
M, las células pueden prosequir a la fase G1, para
reiniciar el proceso de proliferaciéon, o bien entrar
en la fase GO o de reposo, en la que las células
forman parte de una poblacion celular con una
minima actividad metabdlica. La transicion entre
las diferentes fases del ciclo celular esta regulada
por un complejo sistema de sefales estimuladoras
e inhibidores de la progresion a los que genérica-
mente se denominan reguladores del ciclo celu-
lar, cuya importancia en la proliferacion tumoral
resulta obvia. Entre los estimulantes se encuentra
las cinasas dependientes de ciclinas (CDK), mien-
tras que actian como inhibidora la mencionada
proteina p53, entre otras.

Por si todos los anteriores mecanismos induc-
tores, inhibidores y reguladores no fueran sufi-
cientes, existen otros adicionales que participan
necesariamente en la génesis tumoral o en su di-
fusién. En este sentido, merece la pena destacar a
los denominados micro-ARN (mi-ARN) que, como
su nombre sugiere, se trata de cadenas muy cor-
tas de ARN (21-23 nucleétidos), y cuya funcién
consiste en regular — generalmente, inhibiéndola
— la expresion de numerosos genes. Estos peque-

fios fragmentos de ARN son capaces de unirse de
forma muy selectiva a su fraccién complementaria
de una molécula de ARN mensajero e inhibir la
transcripciéon del fragmento. Esto puede afectar a
tanto a la transcrpcion de un oncogén como de
un gen supresor tumoral, por lo que los micro-
ARN pueden relacionarse con el pronéstico o
agresividad de una neoplasia, pero también pro-
porciona una nueva via para la terapéutica anti-
cancerosa.

Ya se ha comentado al principio de este in-
forme la importancia de la angiogénesis como
via a través de la cual todas las células humanas,
incluyendo las tumorales, reciben oxigeno y nu-
trientes para sobrevivir. Aunque las células solas,
o formando un pequefio grupo, pueden obtener
los recursos biogquimicos necesarios para su super-
vivencia por procesos de difusién y 6smosis, pero
a partir de un cierto numero de células, aquellas
gue se encuentran en el centro se encuentran en
una situaciéon de hipoxia. Por ello, se pone en mar-
cha un proceso de sefializacion con la secreciéon de
diferentes factores de crecimiento que estimulan
a las células endoteliales a generar nuevos vasos
(neovasos) para garantizar el aporte sanguineo a
todas las células tumorales, al mismo tiempo que
se estimula la eritropoyesis. Al mismo tiempo,
este proceso permite que determinadas células
tumorales puedan introducirse en la red vascular
normal y, a través de ella, migrar a otros puntos
del organismo para dar lugar a las metastasis.

Aunqgue no esta claro por qué unos tumores tie-
nen mayor capacidad que otros para diseminarse
y hacer metastasis en zonas lejanas del tumor pri-
mario, la diseminacion y la metastasis son pro-
piedades caracteristicas de las células neoplasicas.
Frente a lo que ocurre con las células normales,
que requieren para crecer y multiplicarse estar uni-
das entre si (gracias a la existencia de ciertas pro-
teinas, como la E-cadherina) y, a la vez, a la matriz
extracelular (mediante las integrinas), las células
tumorales deben haber perdido parte de su ad-
herencia para poder migrar. Para ello, desarrollan
la capacidad para sintetizar un conjunto de pro-
teasas (entre ellas, la catepsina-D y las metalopro-
teinasas), mediante las cuales rompen los puntos
de anclaje con la matriz extracelular y la degradan.
Asimismo, gracias a la accion de diferentes pro-
tefnas del citoesqueleto y diferentes factores que
participan en los procesos inflamatorios, las células
tumorales son capaces de moverse a lo largo del
estroma. A partir de ahi, algunas de estas células
podran introducirse en los vasos sanguineos, viajar
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a través del torrente circulatorio (células tumorales
circulantes o CTC) y dar lugar a metastasis.

De forma paralela, las células de determina-
dos 6rganos diana excretan proteinas que actuan
como elementos de atracciéon de las CTC y facili-
tan su implantacién en localizaciones especificas;
algunas de ellas se dividen y dan lugar a las células
tumorales metastasicas que acaban creciendo en
el tejido colonizado. Finalmente, las células tumo-
rales del tumor de origen sintetizan un conjunto
de citocinas inflamatorias que ejercen un papel de
atracciéon de las CTC para que regresen al tumor
primario para encontrar un microambiente mas
propicio, vuelvan a circular por el torrente sangui-
neo y se puedan adaptar con mayor facilidad al
microambiente de los focos metastasicos.

EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER
INCIDENCIA Y MORTALIDAD

La incidencia' de cancer — de las enfermedades
neopldasicas — ha ido creciendo los Ultimos afios en
practicamente todos los paises y, especialmente,
en los industrializados, donde el nimero de nue-
vos casos se ha duplicado en las Ultimas dos déca-
das. A nivel mundial, se estima que la incidencia
del cancer es de 10,9 millones de casos nuevos al
ano. Por su parte, la prevalencia? estimada es de
24,6 millones de personas por afio. El cancer de
pulmoén es el tumor mas frecuente a escala mun-
dial, seguido del cancer de mama.

En Europa se registra el 25% de todos los tu-
mores, aungue la poblacién europea representa
menos del 10% de la poblacién mundial; entre las
posibles causas de esto influye de forma decisiva el
envejecimiento de la poblacion. Sea como fuere,
la incidencia de cancer se estima en 338 casos por
cada 100.000 habitantes en la zona este y en 447
en la zona oeste.

Por lo que respecta a Espafa, la incidencia de
cancer es algo menor que la media europea, aun-
gue en los ultimos afios se ha incrementado; no

' La incidencia de una enfermedad se define como el
numero de casos nuevos que aparecen en una determinada
poblacién en un periodo de tiempo establecido en relacion con
la poblacién total viva en ese mismo periodo de tiempo.

2|a prevalencia se define como el numero total de
casos en un determinado momento en relacién con la pobla-
cién total viva.
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obstante, el cancer de vejiga y el de laringe pre-
sentan una incidencia mas alta en nuestro pais
que en otros paises europeos. En el aflo 2006 se
diagnosticaron en Espafa 187.573 nuevos casos
de cancer (100.601 en varones y 86.972 en muje-
res) y se estima® que en 2012 la incidencia anual
serd cercana a los 208.268 nuevos casos, lo que
implica que en 2012 se diagnosticaran 20.695
nuevos casos mas que en 2006 (+11%). Este in-
cremento es mas destacado en mujeres que en
hombres, ya que la incidencia de todos los can-
ceres en muijeres se acercard a la de los hombres
en el afo 2012, con 103.417 casos nuevos en
mujeres frente a 86.972 en 2006 (+16%), y de
104.851 frente a 100.601 (+4%) en hombres.

Los tumores mas frecuentes en el sexo mascu-
lino en Espafa son el cancer de proéstata (24.055
en 2006 vs. una estimacion de 29.877 en 2012;
+24%), el cancer de pulmoén (19.681 vs. 19.266;
-2%), el cancer colorrectal (17.423 vs. 19.728;
+13%) y el cancer de estbmago (4.926 vs. 4.632;
-9%). En las mujeres, son el cancer de mama
(26.493 vs. 27.182; +3%), el colorrectal (13.205
vs. 14.073; +7%), el de pulmodn (3.498 vs. 5.228;
+49%) y el de estdmago (3.178 vs. 2.954; +7%).
Globalmente, el cdncer mas comun fue el colo-
rrectal (30.628 vs. 33.801; +10%).

En cuanto a la mortalidad®, se estima que cada
ano fallecen en el mundo alrededor de 7,6 millo-
nes de personas. El tumor que mayor mortalidad
produce es el de pulmodn, sequido del cancer de
estobmago y el de higado. En Europa, en el afio
2006 fallecieron por cancer un total de 1.703.000
personas, siendo el cancer de pulmén es el tumor
que mayor mortalidad produce, seguido del colo-
rrectal y el de mama. En Espafia, en el afio 2006
fallecieron por cancer 98.773 personas, corres-
pondiendo 61.354 a varones y 37.419 a mujeres.
Las previsiones para 2012 indican una mortalidad
global por cancer en nuestro pais de 102.639 per-
sonas (+4%), correspondiendo 40.929 muertes a
mujeres (+8%) y 61.710 a varones (+0,6%). En
términos absolutos, en el sexo masculino los tu-

3Sociedad Espainola de Oncologia Médica. El can-
cer en Espana 2012. http://www.seom.org/en/prensa/el-can-
cer-en-espanyacom/103644-el-cancer-en-espana-2012?start=
(visto el 21 de mayo de 2012).

4la tasa de mortalidad es el numero de muertes por
cancer durante un periodo de tiempo en relacién con la pobla-
cién total viva en este mismo periodo. Usualmente el periodo
de tiempo escogido es de un ano y las tasas acostumbran a
expresarse como numero de casos en relacion con 100.000
habitantes/afio.



REVISION

mores que mayor mortalidad provocaron fueron
los de pulmén (16.612 en 2006 vs. 16.017 en
2012; -4%), colorrectal (7.547 vs. 8.070; +7%),
prostata (5.501 vs. 5.458; -0,8%) y estomago
(3.568 vs. 3.303; -7%), mientras que en las muje-
res fueron los de mama (5.923 vs. 6.231; +5%),
colorrectal (5.330 vs. 5.134; -4%), pulmon (2.671
vs. 4.011; +50%) y estdmago (2.118 vs. 1.899;
-10%). Considerando ambos sexos, el cancer
con mayor mortalidad general fue el de pulmén
(19.286 vs. 20.028; +4%), seqguido del colorrectal
(12.877 vs. 13.204; +3%) y el de estémago (5.686
vs 5.202; -9%,).

En definitiva, los principales incrementos esti-
mados en la mortalidad asociada al cancer entre
2006y 2012 corresponderian al cancer de pulmén
en mujeres (+50%), y al colorrectal y de estbmago
(+7%) en hombres. Por el contrario, la mortalidad
por cancer descendera en las mujeres con cancer
colorrectal (-4%) o de estémago (-10%), asi como
en varones con cancer de pulmon (-4%) o de proés-
tata (-0,8%).

FACTORES RELACIONADOS CON EL
CANCER

El cancer se ha asociado a determinados fac-
tores y circunstancias. Algunos de ellos — como
la edad o el sexo de las personas — son imposi-
bles de modificar, pero otros muchos si pueden
ser evitados paliando su efecto deletéreo sobre las
personas.

Factores invariables

En general, el cancer tiende a ser una enfer-
medad asociada al envejecimiento, aunque existen
formas tumorales especificamente pediatricas e in-
cluso fetales. Con el alargamiento de la esperanza
de vida es previsible un incremento del niumero
de casos de cancer en los proximos afnos, lo que
supone un evidente reto sanitario, econémico y
social. Por otro lado, aunque es obvio que deter-
minadas formas de céncer estan directamente
ligadas al sexo — mama, prostata, Utero, ovario,
testiculos, etc. —, también pueden observarse dife-
rentes incidencias de otros tipos tumorales segun
el sexo. Basta con repasar las cifras de incidencia
indicadas anteriormente para comprobar como el

ndmero de casos de cancer de pulmoén fueron 5,6
veces mas elevadas entre los varones que entre las
mujeres, mientras que las correspondientes pro-
porciones para el cancer de estbmago y el colo-
rrectal fueron de 1,5y 1,3. Obviamente, esto tiene
que ver con los habitos establecidos y roles sexua-
les (el tabaguismo es méas comun entre los varones
que entre las mujeres), lo que se demuestra por el
hecho de que la progresiva dilucién de dichos roles
tradicionales estd modificando la tasa de cancer
de pulmén entre las mujeres. En este sentido, se
espera que el numero de nuevos casos de cancer
de pulmodn en 2012 aumente en 1.730 casos entre
las mujeres (con un aumento del 49%), mientras
que previsiblemente disminuird en 415 casos entre
los varones (-2%). Mas alla de estas explicaciones,
se ha sugerido que existen diferencias de género
en algunos procesos de destoxificacion, pero es
improbable que den cuenta de la magnitud de las
diferencias observadas.

Las particularidades étnicas — ligadas a la raza —
también pueden justificar ciertas diferencias en la
incidencia de determinados canceres. Por ejemplo,
en Estados Unidos se han registrado diferencias
significativas en la incidencia y los patrones evo-
lutivos del cancer de mama entre las mujeres de
raza blanca, raza negra y las de origen hispano.
En el caso de la raza negra, los tumores mamarios
suelen tener un fenotipo mas agresivo y respon-
den peor al tratamiento. Asimismo, la distribucién
geografica de algunos tumores no es uniforme.
Asi, el cancer de estémago tiene una incidencia
muy elevada en el Japon (79,6 casos por 100.000
habitantes/afio), mientras que en la India la inci-
dencia es sélo de 8,9. Frente a ello, la incidencia
de céncer de mama es muy baja en el Japén com-
parada con Europa o Estados Unidos.

Conviene, no obstante, no magnificar en ex-
ceso las variaciones relacionadas con la raza o el
entorno geogréfico. Por ejemplo, al analizar la in-
cidencia de cancer de mama entre las inmigrantes
a Estados Unidos procedentes de paises asiaticos,
se observd que, como se esperaba, era similar
a la del pais de origen de las inmigrantes. Pero
este efecto solo se dio en la primera generacién,
igualandose la incidencia a la del pais de destino a
partir de la seqgunda generacion, lo que evidencia
la importancia de los factores ligados al estilo de
vida.

Otro aspecto a considerar son los factores he-
reditarios del cancer. Se ha identificado la pre-
sencia de ciertas alteraciones afectando a genes
gue ejercian alguna una funcion de supresion de
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la proliferacion celular o que intervenian en los
mecanismos de reparacién del ADN. Por ejem-
plo, en el cancer de mama se han identificado
dos genes, BRCAT y BRCA2, que actlan como
genes supresores. La presencia de mutaciones en
uno de estos genes en las mujeres portadoras se
asocia con un incremento del riesgo de padecer
una neoplasia de mama o de ovario a lo largo de
su vida, que oscila entre el 50% y el 80%. Por
otra parte, existen en nuestro organismo ciertos
sistemas enzimaticos encargados de detoxificar
medicamentos u otras sustancias, entre las que
figuran algunos carcindgenos. La existencia de
polimorfismos genéticos conlleva una capacidad
de metabolizacién diferente para cada individuo y
ello podria condicionar la susceptibilidad a pade-
cer determinadas neoplasias.

Factores evitables

En general, son mucho mas relevantes que los
anteriores los factores relacionados con lo que se
ha dado en llamar estilo de vida, un conjunto
de circunstancias que se asocian con el consumo
de determinados productos o con la realizacion —
o la falta de ella — de determinadas actividades.
Considerando que dicho estilo de vida puede ser
modificado por la mayor parte de los individuos,
nos encontramos ante factores evitables en su
mayor parte. Sin duda alguna, el tabagquismo (in-
cluyendo el pasivo) y la dieta alimentaria son los
mas relevantes, habiéndose estimado que entre
ambos podrian responsabilizarse hasta de un 60%
de todas las muertes inducidas por cancer.

A estas alturas nadie deberia alegar desconoci-
miento entre la relacion entre tabaquismo y can-
cer, en especial de pulmén. Se ha estimado que
el 30% de las muertes por cancer son debidas
a la exposicion al tabaco, en cuyo humo se han
identificado mas de 7.000 potenciales sustancias
carcindgenas, procedentes de la combustiéon del
tabaco y del papel. Ademas de las neoplasias de
pulmon, el tabaquismo se ha asociado a un incre-
mento de la incidencia de céncer de orofaringe,
laringe, esoéfago, estbmago, pancreas, rinon, ve-
jiga urinaria e higado, asi como de diversas formas
de leucemia.

La relacion con el cancer de pulmoén esta direc-
tamente ligada a la cuantia del consumo de ta-
baco. Por ejemplo, los fumadores que consumen
entre 1y 14 cigarrillos al dia tienen hasta 8 veces
mayor riesgo de padecer un cancer de pulmén a
lo largo de su vida; si el consumo es superior de
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25 cigarrillos/dia el riesgo aumenta hasta 25 veces.
Tras 10 afos de haber dejado de fumar, el riesgo
de aparicién de un cancer broncopulmonar des-
ciende en un 50% vy casi en un 90% tras haber
transcurrido 15 afos, si bien algunas personas
pueden desarrollarlo incluso transcurridos mas
anos. Todo ello sin olvidar el problema de la ex-
posicién pasiva al tabaco entre los no fumadores,
que ha sido asociada con un incremento del riesgo
de padecer una neoplasia de pulmén. Y, por si
fuera poco, se ha confirmado un efecto sinérgico
entre el consumo de tabaco y la exposicién a otros
factores ambientales como el arsénico, el asbesto
o el radén para el cancer broncopulmonar; tam-
bién con el alcohol, en el cancer de la cavidad oral,
la faringe, la laringe y el eséfago; y con el virus del
papiloma en el caso del cancer de cérvix.

Otro 30% de las muertes inducidas por cancer
se relaciona con los habitos alimentarios. En
general, el exceso de peso y una baja actividad
fisica parecen estar claramente relacionadas con
la alteracion del equilibrio hormonal de los es-
trégenos en las mujeres posmenopausicas, con
un incremento de la actividad enzimatica de la
aromatasa (un enzima clave en la sintesis de hor-
monas sexuales), aspecto que se ha asociado con
un incremento del riesgo de aparicion de cancer
de mama, de endometrio y de ovario. Por otra
parte, la obesidad se ha relacionado con un incre-
mento de la sintesis de insulina, de un factor de
crecimiento, el insulin-like growth factor-1 (IGF-
1), y de su receptor, que se han relacionado con
el cancer de prostata en el varén y el de mama
en la mujer.

El consumo de grasas animales y carnes rojas se
ha asociado con un incremento del riesgo de apa-
ricion de cancer de mama, colon, prostata, rinény
estbmago. La ingesta elevada de grasas saturadas
se asocia igualmente con un mayor riesgo de apa-
ricién de algunos tumores antes citados.

A todo ello que hay que agregar los efectos car-
diovasculares claramente adversos (hipertension,
aterosclerosis, sindrome metabdlico, etc.). Por
otro lado, se ha comprobado que muchas plan-
tas producen pesticidas naturales para defenderse
de colonizaciones por insectos u hongos, por lo
que la ingesta prolongada de estas plantas podria
asociarse con el desarrollo de algunos tumores del
tracto digestivo. Las toxinas producidas por hon-
gos microscépicos y, en particular, las aflatoxinas
fabricadas por Aspergillus han demostrado ser in-
ductoras del hepatocarcinoma, cuya incidencia es
elevada en muchos paises de Africa y Asia.
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Asimismo, la preparacién culinaria también
tiene importancia en este aspecto. En este sentido,
las aminas aromaticas heterociclicas presentes en
alimentos fritos y asados (en especial a la parri-
lla), los hidrocarburos aromaticos policiclicos pre-
sentes en asados y ahumados, y los compuestos
nitrogenados presentes en alimentos ahumados,
salazones y escabeches se han relacionados con
un aumento del riesgo de aparicién de neoplasias
de estémago y colon. Por otra parte, los pesticidas
industriales, algunos colorantes, edulcorantes y
conservantes han sido relacionados con un incre-
mento del riesgo de algunas neoplasias digestivas.
A todo ello hay que agregar que un 3% adicional
de las muertes inducidas por cancer podrian ser
debidas al consumo crénico de alcohol, el cual
se asocia con una mayor probabilidad de aparicion
de tumores de orofaringe, eséfago, higado, mama
y colorrectales. Y otro 3% adicional es achacable
al sedentarismo, que predispone a la aparicién
de determinadas neoplasias, como las de colon,
de endometrio y de mama.

Se atribuye a los microorganismos hasta un
6% de las muertes por cancer en los paises desa-
rrollados, porcentaje que aumenta hasta el 22%
en los paises con un menor desarrollo. Las infec-
ciones mas habitualmente relacionadas con cancer
son las producidas por los virus de la hepatitis B y
C, ligadas al hepatocarcinoma; las infecciones por
el virus del papiloma humano (VPH), en especial
los tipos 16, 18, 31, 33 y 35, se asocian con el
cancer de cuello uterino, asi como con los tumo-
res de vulva, vagina, pene y canal anal. Por otra
parte, la infeccion por VPH-16 se asocia especifi-
camente con los tumores de cabeza y cuello, en
especial de orofoaringe. La infeccién por el virus
de Epstein-Barr (VEB) se asocia con el carcinoma
de nasofaringe y el linfoma de Burkitt, mientras
que la infeccién por el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH), que se asocia con el sarcoma de
Kaposi y linfomas de tipo no Hodgkin.

Aunque la mayoria de los casos de cancer re-
lacionados con infecciones microbianas corres-
ponden a infecciones virales, también se han
establecido asociaciones con infecciones bacte-
rianas, como el Helicobacter pylori, relacionado
— no sin controversia — con un incremento del
riesgo de cancer de estémago y de algunos linfo-
mas. Igualmente, las infestaciones por parasitos
como el Schistosoma haematobium se han rela-
cionado con el cancer escamoso de vejiga urina-
ria, o las de Opisthorchis viverrini con el colan-
giocarcinoma.

Los habitos sexuales de riesgo estan estre-
chamente relacionados en muchos casos con las
infecciones virales, aunque por si mismos son res-
ponsabilizados de hasta un 3% de las muertes por
cancer. Sin embargo, hay que tener en cuenta que
entre las comunidades religiosas de monjas se ha
observado una incidencia mas alta de cancer de
mama, que se ha asociado con la ausencia de ges-
taciones y de la lactancia, que tendrian un cierto
efecto protector para esta neoplasia. Por otro
lado, en las comunidades judias se ha observado
una menor incidencia de cancer de pene debido al
efecto protector de la circuncision.

Ya en el siglo XIX, se observé que los desholli-
nadores padecian con mayor frecuencia tumores
en escroto. Posteriormente, se han relacionado
determinadas sustancias extraidas de la mineria o
utilizadas en la industria que se han relacionado
con diversas formas de cancer. El ejemplo para-
digmatico es el caso de la exposicion al asbesto
entre los trabajadores de fabricas de frenos y el
incremento del riesgo de aparicion de un mesote-
lioma (frecuentemente en la pleura); o los trabaja-
dores de fabricas de pinturas con la exposicién a
determinadas anilinas y un incremento del riesgo
de cancer urotelial.

Las radiaciones ultravioletas y radiaciones ioni-
zantes son responsabilizadas del 2% de los casos
de cancer. En concreto, la exposicién prolon-
gada a las radiaciones ultravioleta se asocia con
un incremento del riesgo de tumores cutaneos
(carcinoma basocelular, carcinomas escamosos);
también la exposicion intensa, aunque sea in-
termitente, en especial durante la infancia y la
adolescencia, se relaciona con un aumento de la
incidencia de melanoma cutadneo. Igualmente,
la exposicion a las radiaciones ionizantes (rayos
X, rayos gamma, etc.) es capaz de deteriorar el
ADN y fomentar la transformacién neoplasica. Se
ha constatado que las personas expuestas al gas
radén (radiactivo) en las minas de uranio tienen
una mayor incidencia de cancer de pulmén, y ello
sin olvidar los desastres nucleares de Hiroshima
y Nagasaki y, mas recientemente, en Chernébil,
donde se detectd un aumento de la incidencia
de leucemias agudas, cancer de tiroides y de pul-
moén, asi como de tumores mesenquimales. Otra
asociacion observada es el aumento de riesgo
de segundos tumores, esencialmente de mama
y sarcomas, en los pacientes que, muchos anos
antes, habfan sido tratados con quimioterapia
y radioterapia mediastinica por un linfoma de
Hodgkin.

Panorama Actual del Medicamento | 425



REVISIAON

Finalmente, también algunos medicamentos
han sido relacionados con un aumento del riesgo
de determinados canceres. Curiosamente, algu-
nos agentes antineoplasicos, como los agentes
alquilantes (en especial, ciclofosfamida, malfalan
y busulfan) se han relacionado, cuando se usaban
durante periodos prolongados, en dosis elevadas
o asociados a radioterapia, con ciertas formas de
leucemia, a veces varios afos después de haber
finalizado el tratamiento quimioterapico. También
la administracion prolongada de hormonas sexua-
les parece asociarse a un aumento del riesgo de
cancer de mama y ovario (estrégenos).

TERAPEUTICA DEL CANCER

Tipos de tratamiento

Dada la extraordinaria variabilidad del origen,
desarrollo y evolucién de las formas de cancer, asf
como la complejidad de su etiologfa y la dificultad
para actuar de forma selectiva sobre las células tu-
morales, afectando lo minimo posible a las sanas,
es facil entender que actualmente se recurra a un
amplio grupo de actuaciones terapéuticas que, en
muchas ocasiones, se practican de forma secuen-
cial o incluso combinada.

Cada modalidad terapéutica tiene sus venta-
jas, sus riesgos e interacciones entre ellas que
pueden afectar al resultado final del tratamiento,
por lo que la eleccién de una u otra esta condi-
cionada por las caracteristicas particulares cada
paciente individual (patologias concomitantes,
estado funcional general, tolerancia a los farma-
cos, funcionalidad renal y hepatica, la reserva de
la médula 6sea, etc.; sin olvidar su voluntad de
seguir un tratamiento y su estado emocional para
afrontarlo), el tipo de tumor, el estado evolutivo
de éste e incluso la experiencia del equipo onco-
l6gico.

La cirugia cumple varios objetivos en oncolo-
gia. De un lado, puede ser diagnostica, para la
toma de muestras para biopsia, cada vez mas fre-
cuentemente apoyada por técnicas de diagnostico
por imagen. La visualizacion tumoral mediante la
ecograffa, la resonancia nuclear magnética (RMN)
o la tomografia axial computarizada (TAC) facilitan
el diagnostico histoldgico del tumor, de su implan-
tacion anatémica, de sus posibles recidivas y de
tumores secundarios 0 metastaticos.
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Sin embargo, también la cirugia puede ser cu-
rativa, cuando se practica la extirpacion total y
definitiva de un tumor localizado y de su drenaje
linfatico regional; también puede ser paliativa,
cuando el objetivo es reducir las complicaciones
como el dolor o la compresiéon de estructuras ve-
cinas producida por tumores irresecables, impo-
sibles de eliminar quirdrgicamente y que se han
diseminado. Incluso en canceres metastaticos, la
cirugia también puede ser Util cuando la metasta-
sis tumoral es Unica y accesible.

La radioterapia del cancer se fundamenta en la
capacidad de las radiaciones ionizantes de alterar
el ADN, induciendo la muerte celular o una alte-
racion susceptible de inducir la apoptosis. Aunque
actualmente la radioterapia ha alcanzado un nivel
de selectividad extraordinaria, es todavia dificil
evitar la aparicion de efectos adversos: reacciones
inflamatorias agudas de los 6rganos irradiados
(epitelitis, mucositis, neumonitis), que pueden dar
lugar a sintomas caracteristicos, como disfagia,
disnea o diarrea. A medio y largo plazo, pueden
aparecer manifestaciones clinicas asociadas a le-
siones tisulares irreversibles (xerostomia, fibrosis
pulmonar, estenosis intestinal, rectitis, cistitis,
etc.).

Segun la forma de administracion, la radiote-
rapia puede ser externa, cuando la radiacién es
producida por un generador externo y dirigida al
area corporal afectada; puede ser braquiterapia
o radioterapia a corta distancia que, a su vez y
dependiendo de su localizacién, puede ser inters-
ticial (insertando la fuente radiante en el propio
tejido objetivo del tratamiento) o de contacto,
donde la fuente radiante se sitla en un espacio
proximo al tejido diana, como la piel (contacto
superficial), una cavidad fisioldgica como el Utero
(braquiterapia endocavitaria), el lumen de un 6ér-
gano (braquiterapia endoluminal) o la luz vascular
(braquiterapia endovascular).

La radioterapia metabdlica implica la admi-
nistracion oral o intravenosa de un isétopo ra-
diactivo asociado a un ligando determinado para
forzar la distribucion tisular selectiva. En algunas
ocasiones, es la propia naturaleza quimica del
isétopo la que es aprovechada para el tropismo
hacia determinados tejidos para conseguir un
efecto mas selectivo; este es el caso, por ejemplo,
el iodo radiactivo y la tiroides, o el estroncio-89 y
el samario-153 para tratar lesiones éseas difusas.

Segun su objetivo, la radioterapia puede con-
siderarse radical, util en cuadros neoplasicos de
radiosensibilidad moderada o alta, y es relativa-
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mente comun asociarla a quimioterapia previa
(neoadyuvante) o simultanea (radioquimioterapia).
Se considera complementaria cuando se practica
de forma pre- o postoperatoria, para disminuir el
riesgo de recidiva local o regional. También puede
ser paliativa para reducir la sintomatologia (dolor,
compresion) asociada a canceres localmente
avanzados e irresecables, o a sus metastasis.

ASPECTOS GENERALES DE 1A
FARMACOTERAPIA ANTINEOPLASICA

La farmacoterapia del cancer implica el em-
pleo de farmacos capaces de impedir o limitar la
proliferacion y/o la diseminacion de las células
neoplasicas, a través de diferentes mecanismos de
accion. Aunque tradicionalmente se ha empleado
el término quimioterapia para designar el empleo
de farmacos con una accion téxica directa sobre
las células neoplasicas, en la practica este término
engloba a cualquier fa&rmaco susceptible de pre-
venir, frenar o detener el crecimiento, destruir con
mayor o menor selectividad las células tumorales,
o bien inducir respuestas fisioldgicas susceptibles
de provocar un efecto de este tipo. Incluso en este
campo es habitual incluir también otros farmacos
destinados a prevenir y tratar determinadas reac-
ciones adversas asociadas al uso de agentes anti-
neoplasicos, para potenciar el efecto terapéutico
de estos — reduciendo la resistencia de las células
neoplésicas a los fa&rmacos anticancerosos — o para
sefializar las células tumorales mediante imagen
en procesos diagndésticos y terapéuticos. Por todos
estos motivos, farmacoterapia y quimoterapia del
cancer son términos comunmente utilizados de
igual manera, aungue el término quimioterapia es
guiza mas conocido popularmente.

Dependiendo de su objetivo, la quimioterapia
anticancerosa puede considerarse neoadyu-
vante si se administra previamente a la cirugfa
para reducir el tamafio del tumor, adyuvante o
complementaria si su objetivo es eliminar las me-
tastasis subclinicas en el momento del primer trata-
miento — habitualmente tras un tratamiento local
de erradicacion —, de induccion, cuando lo que
se pretende es conseguir una remision del tumor.
Por otro lado, en funciéon del &rea de aplicacion,
puede diferenciarse la quimioterapia sistémica
y la quimioterapia local o dirigida (intraarterial,
intrapericardica, intratecal, intrapleural, intraperi-

toneal, etc.), que persigue aumentar la eficacia y
limitar la toxicidad. Finalmente, dependiendo de
la forma de administracion, puede considerarse la
quimioterapia alternante (alternando consecuti-
vamente el empleo individual de dos o mas farma-
cos), secuencial (en orden lineal) o concurrente
(al mismo tiempo).

Igualmente, es frecuente encontrar otros tér-
minos habitualmente referidos a las terapias anti-
cancerosos. Asi, se denominan ablativas aquellas
destinadas a suprimir una funcién o secrecion hor-
monal, o un tejido u érgano (fraccién o completo),
utilizando medios quirtrgicos (ovariectomia, or-
quiectomia), radiolégicos o farmacologicos. Una
terapia determinada puede ser aditiva si se basa
en la administracion de farmacos que modifican
el ambiente hormonal en determinados tumores,
como los estrégenos en el cancer de prostata, los
progestagenos en los canceres de mama, endo-
metrio, préstata y rifdn; o los glucocorticoides en
las hemopatias malignas. Por ultimo, hablamos de
terapia competitiva si se busca impedir la accion
de determinadas sustancias bloqueando la accién
de ciertos receptores fisiolégicos por diferentes
mecanismos; es el caso de los antiestrégenos, an-
tiandrégenos, inhibidores de la aromatasa (enzima
clave para la sintesis de estrégenos), agonistas de
la LHRH, somatostatina y analogos, etc.

Este ultimo tipo de tratamiento enlaza con otro
término, como es el la homonoterapia anti-
neoplasica, que especifica claramente su tipolo-
gia: empleo de hormonas fisiolégicas (o analogos,
o modificadores de su liberaciéon o respuesta) con
el fin de reducir la actividad de las células neopla-
sicas en canceres hormono-dependientes, como
son el de mama o el de préstata, por ejemplo.

El concepto moderno de medicamento incluye
también a los productos que ejercen sus efectos a
través del sistema inmunoldgico, empleando para
ello diferentes productos que van desde moléculas
muy sencillas, hasta proteinas de alto peso mole-
cular (anticuerpos y fracciones proteicas) e incluso
de células y tejidos modificados (terapia celular
somatica e ingenieria tisular). Estos ultimos, junto
con la terapia génica — modificacién del genoma
de ciertos tipos celulares ligados a canceres espe-
cificos — forman parte de lo que se denominan
terapias avanzadas.

La inmunoterapia del cancer busca estimu-
lar, mediante la administracién de determinados
agentes, la respuesta inmune del paciente frente
al tumor, de tal manera que permita una accién
selectiva sobre las células malignas, respetando las
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normales. En la terapia celular somatica se ex-
traen células efectoras, se activan, se expanden ex
vivo y se reinfunden al paciente como células ase-
sinas activadas por linfocinas (LAK, lymphokine-
activated killer cells) o células NK (natural killers)
activadas por interleucina 2 (IL-2), capaces de ac-
tuar selectivamente sobre las células tumorales.

Hasta hace relativamente poco tiempo — hace
apenas tres décadas — la farmacoterapia tenia un
papel casi marginal en la terapéutica del cancer,
reservandose de forma practicamente exclusiva
para cuadros neoplasicos muy avanzados o incluso
metastaticos, donde la cirugia o la radioterapia ha-
bian fracasado anteriormente o, en el mejor de los
€asos, como un complemento a estas Ultimas.

Afortunadamente, el espectacular desarrollo
de la farmacologia, de la biotecnologia y de la
citologia ha permitido afrontar incluso desde los
primeros estadios numerosos tipos tumorales y
ofrecer notables mejoras en los resultados, tanto
en términos de eficacia antitumoral y aumento de
la supervivencia de los pacientes, como de calidad
de vida para estos ultimos.

Sin duda, la cirugia y la radioterapia antican-
cerosa también han evolucionado muy satisfacto-
riamente y es obvio que los tumores soélidos per-
fectamente localizados y delimitados son un claro
motivo de preferencia de estas técnicas sobre la
farmacoterapia. Sin embargo, no es menos cierto
ésta cada vez se aflade con mayor frecuencia
para limitar al maximo los riesgos de metastasis.
Por otro lado, la farmacoterapia antineoplasica
esta indicada especialmente en neoplasias que se
consideran diseminadas en el momento del diag-
noéstico, como es el caso de las hematoldgicas.

Los elementos fundamentales a considerar en la
terapéutica farmacolégica del cancer son la poten-
cia para destruir o transformar a las células neopla-
sicas, la especificidad para actuar sobre éstas, la
aparicion de posibles mecanismos de resistencia a
los medicamentos y la toxicidad general y especi-
fica del medicamento. Evidentemente, todos ellos
estan intimamente relacionados entre si.

Por otro lado, es importante tener en cuenta
que las células tumorales son biolégicamente
mucho mas inestables que las normales, en el
sentido de durante la proliferacién y crecimiento
sufren mas mutaciones que les confieren carac-
teristicas distintas de caracter bioquimico, mor-
folégico e inmunolégico. Todo ello redunda en
diferencias de sensibilidad a la accion de los far-
macos antineoplasicos y, en términos practicos,
en la aparicién de diferentes poblaciones celu-
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lares tumorales, que responden de forma dife-
rente a los farmacos antineoplasicos. Por otro
lado, la sensibilidad celular a los antineoplasicos
varia segun la fase del ciclo en que se encuentra
la célula en el momento de la administracion
del farmaco.

Todo este conjunto de aspectos parace indicar
claramente la conveniencia o incluso la necesidad
de combinar varios antineoplasicos con propie-
dades complementarias, que cubran el maximo
espectro posible, tanto en términos de accion an-
titumoral como toxicoldgicos, empleando las dosis
méaximas toleradas (DMT).

Un tratamiento oncolégico se considera efi-
caz si consigue la curacién del proceso o modi-
fica favorablemente el curso de la enfermedad,
ya sea reduciendo la masa tumoral, prolongando
la supervivencia o mejorando la sintomatologia
en el paciente. Sin embargo, es preciso cuantifi-
car todos estos aspectos para poder determinar
el auténtico valor y utilidad de los farmacos y de
sus combinaciones, para lo cual se llevan a cabo
ensayos clinicos controlados.

La mayoria de los ensayos clinicos en oncologia
se atienen actualmente a los criterios definidos en
el afilo 2000 por la Organizacion Europea para la
Investigacion y el Tratamiento del Cancer (Euro-
pean Organization for Reseach and Treatment of
Cancer, EORTC), el Instituto Nacional del Cancer
(National Cancer Institute, NCI) de los Estados Uni-
dos y el Grupo de Ensayos Clinicos del Instituto
Nacional del Cancer de Canada. De acuerdo con
dichos criterios, las variables de eficacia y de se-
guridad mas relevantes desde el punto de vista
clinico son:

— Supervivencia (sobrevida) total (global) (ST):
tiempo (expresado habitualmente como me-
diana estadistica) transcurrido desde el inicio
del tratamiento y la muerte de los pacientes a
causa de la enfermedad. También es habitual
expresarlo a plazo fijo, como el porcentaje de
pacientes que se mantienen vivos al cabo de
un periodo determinado (un afio, cinco afos,
etc.). El método mas habitual de visualizar la
supervivencia es la curva de Kaplan-Meier, que
evidencia de forma acumulada la diferencia de
supervivencia observada con dos tratamientos
diferentes, en funcion del tiempo transcurrido.

— Tiempo trascurrido hasta la progresion tumoral
(TPT): Tiempo transcurrido entre el inicio del tra-
tamiento y la aparicion de evidencia de progre-
sién tumoral. Esta relacionado con la respuesta
tumoral y la duracion de la respuesta.
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— Supervivencia (sobrevida) libre de enfermedad
(SLE): El intervalo libre de enfermedad es el es-
pacio de tiempo que media entre la erradica-
cion clinica de un tumor por cualquier método
terapéutico y su reaparicion.

— Respuesta tumoral: Se suele definir como res-
puesta completa una reduccion, segun el tipo
de neoplasia, que oscila entre el 75y el 99%
de la masa tumoral o del recuento de células
tumorales. En muchos casos, la respuesta com-
pleta (RC; CR, complete response) implica que
el tumor primario ya no es detectable anato-
micamente. Por su parte, la respuesta parcial
(RP; PR, partial response) suele implicar una
reducciéon de la masa tumoral entre el 50 y el
75%; en cualquier caso, implica la existencia
de tumor residual. Si la reduccion del tumor es
inferior al 50% (o se observa un incremento
inferior al 25%), se suele emplear el término
de enfermedad estable (EE; SD, stable disease).
También se emplea la tasa de respuesta obje-
tiva (ORR, objective response rate), como suma
de RC y RP, y la tasa de control de la enferme-
dad (DE, disease control), definida por la suma
de RC, RPy EE.

— Calidad de vida de los pacientes (Quality of
Life, QL): Son cuestionarios y escalas de valo-
raciéon que permiten evaluar la calidad de vida
del paciente, referido fundamentalmente a su
estado general de salud, y la influencia en la
misma del tratamiento o la enfermedad. Entre
las mas comunes pueden citarse las siguientes:
Functional Assesment of Chronic lliness Therapy
(FACIT) , European Organization for Research
and Treatment of Cancer Quality of Life Ques-
tionnaire (EORTC-QLQ) , Quality of Life Index
(QLI-C) , Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG), Indice de Karnofsky, Functional Living
Index-Cancer, Functional Assessment of Cancer
Therapy (FACT), etc.

El desarrollo de resistencia a los agentes anti-
neoplasicos por parte de la célula tumoral cons-
tituye el principal obstaculo para la erradicacion
del cancer. La propia presién que realiza agente
antineoplasico sobre la poblacién celular provoca
una seleccién de las células resistentes al mismo.
Este es uno de los motivos principales por los que
la monoterapia farmacoldgica del cancer no suele
ser eficaz, requiriéndose habitualmente el empleo
de combinaciones de dos o mas agentes antitu-
morales, que se conocen como regimenes o pro-
tocolos. Tales combinaciones deben cumplir las
siguientes premisas:

Que debiliten o anulen los mecanismos de re-
sistencia frente a alguno de los antineoplasicos.
— Que los farmacos tengan diferente mecanismo
de accion antineoplasica.

Que cada uno presente perfiles de toxicidad di-
ferentes.

Que se administre con frecuencia y dosis tales
gue no se superen las dosis maximas toleradas
(DMT).

Es importante tener en cuenta que los tumores
de crecimiento rapido son mas susceptibles a los
antineoplasicos que actian sobre las fases S (sin-
tesis de ADN) o M (mitosis) del ciclo celular; sin
embargo, hay muchos tejidos sanos que presentan
normalmente una renovacién celular extremada-
mente rapida, tal como ocurre con los epitelios, los
foliculos pilosos o la médula 6sea, lo que implica
que también ellos son afectados drasticamente
por este tipo de farmacos. Por su parte, los tu-
mores de crecimiento lento responden mejor, por
ejemplo, a los farmacos electrofilicos, que alteran
el ADN de forma extensa, o a antimetabolitos de
tipo pirimidinico (gemcitabina, fluorouracilo, etc.),
que mantienen durante mucho tiempo elevadas
concentraciones intracelulares.

TOXICIDAD DE LA FARMACOTERAPIA
ANTICANCEROSA

Como es facil de entender, la toxicidad de los
farmacos antineoplasicos constituye el factor limi-
tante de su utilizacién. Por ello, la valoracién del
perfil toxicoldgico de un agente antitumoral tiene,
al menos, tanta importancia como la del posible
beneficio antitumoral a la hora de instaurar el
tratamiento. Sin embargo, no siempre se puede
evitar un cierto grado de toxicidad, en muchas
ocasiones clinicamente muy relevante; por ello, a
veces tan importante como la respuesta antitumo-
ral es disponer de recursos para paliar determina-
dos efectos adversos, permitiendo asi mantener
un tratamiento que puede tener una importancia
capital desde el punto de vista de la superviven-
cia del paciente en condiciones de calidad de vida
aceptables. En general, los tipos de efectos adver-
sos relevantes mas comunes de la farmacoterapia
antineoplasica son tres: gastrointestinales, hema-
toldgicos y dermatoldgicos.
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Efectos adversos gastrointestinales

Los mas frecuentes son la mucositis, las nau-
seas, los vomitos y la diarrea. La inflamacion
de la mucosa (mucositis) del tracto gastroin-
testinal es muy frecuente, progresando desde
un eritema inicial hasta la formacién de ulce-
ras, que pueden llegar a ser muy dolorosas y
requerir analgesia; cuando la mucositis es oral
(estomatitis) provoca notables molestias al
comer. La situacion de inmunosupresion que
frecuentemente manifiestan estos pacientes y
la mucositis facilitan la aparicion de infeccio-
nes.

Las nauseas y vémitos son los efectos ad-
versos mas frecuentes y temidos por los pacien-
tes, pero en los ultimos afios se ha avanzado
de forma importante en su prevenciéon y con-
trol. Su incidencia y gravedad depende prin-
cipalmente del tipo y la dosis del antineopla-
sico empleado, aunque existen otros factores
que incrementan el riesgo, como son el sexo
femenino, la edad joven y el mal control pre-
vio de la emesis en una quimioterapia anterior.
De acuerdo con el potencial emetégeno del
régimen quimioterapico empleado, debe esta-
blecerse el oportuno tratamiento profilactico,
tanto de la emesis aguda (inmediatamente re-
lacionada con la administracion del antineopla-
sica) como la diferida.

La diarrea es otra complicacion frecuente
en los pacientes oncoldgicos, que puede pro-
vocar problemas fisicos y psicosociales impor-
tantes. Puede llegar a ocasionar desequilibrio
hidroelectrolitico y, consecuentemente, otras
complicaciones graves, incluida la muerte. Sus
causas pueden ser multiples (el propio proceso
neopléasico, factores psicolégicos, la cirugia o
radioterapia abdominal, infecciones u otras en-
fermedades concomitantes, estar relacionada
con la dieta 'y, cdbmo no, con la medicacién). La
diarrea puede ser, en los regimenes mas agresi-
vos, causa de disminucién de la dosis e incluso
de abandono del tratamiento. Ademas de me-
didas de caracter dietético, puede llegar a re-
querirse un tratamiento farmacolégico con con
agentes antidiarreicos especificos (loperamida,
etc.). En cualquier caso, siempre habrad que
discriminar la causa de la diarrea. Incluso en
determinados tumores, como los gastroente-
ropancreaticos (vipomas, tumores carcinoides,
etc.), se requiere un tratamiento especifico; en
este caso, la administracion de octreotida.
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Efectos adversos hematologicos

Los efectos secundarios hematoldgicos suelen
presentarse habitualmente entre la primera y la
tercera semana tras el inicio de tratamiento, como
consecuencia de la afectacién del tejido hemato-
poyético — con una notable capacidad proliferativa
natural — por los agentes citotéxicos.

La anemia, definida como una disminucion de
los niveles de hemoglobina (Hb) en sangre y ca-
tegorizada como leve (Hb = 10 g/dL), moderada
(8-10 g/dL) o grave (Hb < 8 g/dL), es un fendbmeno
frecuente en el paciente oncolégico y puede tener
un origen multifactorial (déficit nutricional, hemo-
lisis, pérdidas hematicas, insuficiencia renal o apla-
sia medular, que puede ser a su vez provocada por
un proceso neoplasico o ser resultado de efectos
indeseados de la quimioterapia o de la radiote-
rapia).

La incidencia de anemia asociada a la quimio-
terapia esta relacionada con el tipo y la dosis del
medicamento empleado y con el tipo de tumor. Su
sintomatologia es variada (astenia, disnea, etc.)y,
dependiendo de su intensidad, puede afectar no-
tablemente a la funcionalidad diaria del paciente y
la efectividad del tratamiento. Su tratamiento de-
pende de la gravedad y las circunstancias clinicas
del paciente, aunque con valores de hemoglobina
inferiores a 10 g/L se recomienda la administra-
cién de eritropoyetina hasta que se alcancen
nuevamente los 12 g/L. Si los valores de Hb son
inferiores a 7-9 g/L, esta indicada la transfusién
de concentrados de hematies y la administracion
de eritropoyetina que, al estimular la eritropoyesis,
permite disminuir el nimero de transfusiones. En
pacientes con cancer, se recomienda administrar
eritropoyetina de forma coincidente con la qui-
mioterapia (hasta 6 semanas después), ya que la
administracion fuera de este periodo se relaciona
con un incremento de la mortalidad y una dismi-
nucion de la supervivencia.

En el paciente oncolégico también puede pre-
sentarse trombopenia (recuento de plaquetas
<100x10%L) tanto por infiltracién tumoral de
la médula 6sea (especialmente en las neopla-
sias hematoldgicas), como por los tratamientos
antineopléasicos. La falta de plaquetas incrementa
el riesgo de hemorragias, con complicaciones
importantes por debajo de 20x10%L, pudiendo
llegar a ser mortales si no se lleva a cabo una
transfusion de plagquetas. Si se van a llevar a cabo
procedimientos diagnosticos invasivos o algun
procedimiento quirdrgico, se deben trasfundir
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plaquetas si el recuento es <50x10%L. En tumo-
res de vejiga o necréticos puede ser necesario con
recuentos <20x10%L, mientras que con leucemia
aguda, trasplante de médula o tumores sélidos
distintos de los mencionados se deben transfundir
con recuentos <10x10%L. Sin embargo, si existe
sangrado, fiebre, mucositis, hiperleucocitosis o al-
teraciones de la coagulacién, puede considerarse
con recuentos de entre 20y 10x10%/L.

Se considera por consenso que un recuento
absoluto de neutrdfilos de entre 1.800 y 7.200/
mm?3 estd dentro de los valores normales. Por el
contrario, se considera que existe neutropenia
cuando el recuento absoluto de neutrdfilos es in-
ferior a 1.500/mm?3, siendo valorado como grave
si el recuento es inferior a 500/mm?3y muy grave
por debajo de 100/mm3. Si ademdas se acompana
de fiebre alta (mas de 38,5 °C) hablamos de neu-
tropenia febril. La disminuciéon del numero de
neutrdéfilos conlleva un aumento de la incidencia
de infecciones, proporcionalmente mas graves
cuanto mayor sea esta disminucién, pudiendo
conducir a la muerte del paciente.

En caso de neutropenia febril, esta indicada la
administracion de factor estimulante de colonias
de granulocitos (G-CSF: filgrastim, lenogastrim,
pegfilgastrim, etc.), especialmente si presenta
factores de mal prondéstico o se prevé riesgo de
complicaciones. Igualmente, puede estar indicado
Su uso preventivo al administrar por primera vez
un régimen quimioterapico a pacientes con riesgo
de desarrollar neutropenia febril o complicaciones
graves a consecuencia de la misma. También se
administrara igualmente profilaxis con G-CSF, al
finalizar un nuevo ciclo quimioterapico, a aquellos
pacientes que hayan padecido neutropenia febril
en ciclos anteriores. Sin embargo, el G-CSF debe
evitarse en caso de radioterapia concomitante, ya
gue se incrementa el riesgo de trombopenia.

Efectos adversos dermatolégicos

Entre los efectos adversos de caracter dermato-
l6gico de la quimioterapia, uno de los mas fre-
cuentes (ocurre casi en el 65% de los casos) y lla-
mativos es la alopecia. La pérdida del pelo suele
producirse entre 1 y 3 semanas tras iniciar el tra-
tamiento y suele recuperarse entre 3 y 6 meses
después de su finalizacién. El grado de alopecia
en cada paciente es variable y puede depender
del tipo de quimioterapico utilizado, de su dosis
y de la via de administracién (altas dosis y por
via intravenosa producen mas incidencia). Nor-

malmente es un fenémeno reversible (aunque el
nuevo pelo puede ser algo diferente al anterior en
algunos pacientes) y puede llegar a tener una gran
repercusion psicoldgica. No hay evidencias claras
de que pueda combatirse eficazmente con ningun
medicamento.

El sindrome mano-pie, conocido también
como eritema acral o eritrodisestesia pal-
moplantar, se caracteriza por entumecimiento,
disestesia/parestesia, hormigueo, tumefaccién o
eritema (a veces, acompafnado de dolor), desca-
macioén, aparicién de vesiculas o dolor intenso.
Este cuadro, asociado a algunos antineoplasicos
(bevacizumab, fluorouracilo, capecitabina, etc.)
suele ser un fenomeno dependiente de la dosis,
gue se manifiesta con caracter simétrico y suele
empeorar tras varios ciclos de tratamiento. Si se
detecta, debe reducirse o interrumpirse la admi-
nistracion del farmaco que lo ocasiona y puede ali-
viarse con la administracion tépica de corticoides,
gueratoliticos e hidratantes y aplicando frio local.
Si es preciso, pueden administrarse analgésicos
y es recomendable proteger las zonas afectadas
(vendas, guantes o calcetines de algodén). Suele
remitir en 2-4 semanas.

Otros efectos adversos dermatologicos que pue-
den observarse con frecuencia son hiperpigmenta-
cién, reacciones cutaneas de hipersensibilidad,
fotosensibilidad o alteraciones en las ufias.

MEDICAMENTOS ANTINEOPLASICOS

Afortunadamente, existe un amplio arsenal de
medicamentos anticancerosos, que va creciendo
en numero, eficacia y seguridad cada vez con
mayor velocidad. Sin duda alguna, es la forma de
terapia anticancerosa que mas rapidamente ha
evolucionado y con mejores resultados.

Antineoplasicos activos sobre ADN: agentes
electrofilicos

Como su nombre indica, el mecanismo de ac-
cion antineoplasico de estos farmacos implica la
formacion de especies quimicas de caracter elec-
trofilico (que se orientan hacia 4&tomos o zonas
moleculares con alta densidad electronegativa,
conocidos como nucledfilos) altamente reactivas.
En este sentido, las bases nucleicas contienen al-
gunos puntos fuertemente nucleofilicos.
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La actuacion de los agentes electrofilicos sobre
las bases nucleicas del ADN conduce a la forma-
cion de “puentes” entre bases nucleicas de una
misma o de diferentes hebras de la doble hélice de
ADN. Cuando este fenémeno tiene lugar en varios
puntos del ADN, provoca una grave interferencia
con los procesos de transcripciéon y replicacién
del ADN. Producen un efecto citotoxico durante
todo el ciclo celular, aunque su mayor actividad
tiene lugar sobre las células en rapida division,
fundamentalmente las que se encuentran al final
de la fase G1 o en la fase S. La posible resistencia
tumoral a estos farmacos se debe a varios meca-
nismos: incremento de la capacidad para reparar
los dafios del ADN, inactivacién por conjugacion
con el glutation (que presenta gran afinidad de
reaccion covalente con los agentes electrofilicos),
aumento de los niveles intracelulares de la alde-
hido deshidrogenasa (enzima desintoxicante) o
disminucion de la capacidad del transportador. Es
frecuente que no exista resistencia cruzada entre
los diferentes agentes de este grupo, por ello la
combinacion de varios de ellos o su administra-
cién a dosis mas altas puede revertir una resisten-
Cia previa.

Estos farmacos presentan una serie de efectos
secundarios comunes a todos ellos, entre los que
destaca la mielosupresiéon y la inmunosupresion.
Su uso prolongado puede producir amenorrea
en las mujeres y oligospermia en los varones. Son
carcinégenos, de manera que pueden producir
segundas neoplasias, siendo la leucemia aguda la
mas frecuente. Se han observado efectos terato-
genos asociados a los mismos.

Los subgrupos de medicamentos mas impor-
tantes son:

— Mostazas nitrogenadas: fosforamidas (ciclofos-
famida, ifosfamida), analogos metabdlicos (clo-
rambucilo, melfalan, estramustina), analogos de
bases nucleicas (bendamustina).

— Azaridinas: mitomicina, tiotepa.

— Metanosulfonatos: busulfano

— Metilhidrazinas (tetrazinas): dacarbazina, pro-
carbazina, temozolomida.

— Nitrosoureas: carmustina, fotemustina.

— Complejos de Platino (ll): cisplatino, carbopla-
tino, oxaliplatino.

Antineoplasicos activos sobre ADN:
intercalantes

Actlan intercaldndose de las parejas de bases
de la doble hebra de ADN, provocando la con-
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siguiente deformacion de la cadena, amén de
otros importante cambios quimicos. Aunque ge-
neralmente la intercalaciéon se puede producir en
cualquier parte de la cadena de ADN, algunos de
estos farmacos muestran un cierto grado de espe-
cificidad hacia secuencias determinadas de bases
nucleicas.

El proceso de intercalacion en la doble hebra
de ADN es un proceso muy complejo, aunque
generalmente es reversible. Pueden participar va-
rias formas de interacciéon atémica y/o molecular,
por separado o a la vez, tales de como las fuerzas
de Van der Waals, enlaces por puente de hidro-
geno, interacciones electrostaticas o fuerzas hidro-
fobicas. Todos estos tipos se caracterizan por ser
fuerzas de caracter débil, de ahi la reversibilidad
que suele acompanar a la intercalacion.

La principal consecuencia del efecto interca-
lante en el ADN —al menos en el caso de las antra-
ciclinas— es el blogueo de la enzima topoisomerasa
Il, también conocida como ADN girasa. Esta en-
zima, presente en los nucleos celulares de todos
los seres vivos (a excepcién de los virus), tiene una
importancia capital en los procesos de reproduc-
cién celular. Entre sus misiones (tiene varias, a cual
mas importante), una de las mas decisivas es la de
provocar un giro reversible alrededor de la horqui-
lla de replicacion, evitando que la cadena de ADN
en formacion (ADN “hijo"”) se enrede durante la
separacion mitotica, lo que supondria la rotura del
nuevo ADN.

Antraciclinas

Forman un grupo de sustancias de origen mi-
crobiano (proceden de cultivos de diversas espe-
cies de Streptomyces), originalmente aislados e
investigados por sus propiedades antibacterianas.
Su elevada toxicidad provoco su deriva hacia el
campo de los antineoplasicos, habida cuenta de su
potencial para impedir el crecimiento de diversas
lineas celulares tumorales. El efecto de las antraci-
clinas, asi como el de otros intercalantes, es alterar
la estructura del ADN, estabilizando el complejo
ADN-topoisomerasa I, bloqueando de esta ma-
nera la sintesis de nuevo ADN; por consiguiente,
nos encontramos ante antineoplasicos especificos
de la fase S. Otros mecanismos de accién que pa-
recen tener menos importancia son la produccién
de radicales libres (que son los causantes de la car-
diotoxicidad caracteristica de las antraciclinas) y la
union a proteinas de la membrana celular.

La toxicidad fundamental y limitante de dosis
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de las antraciclinas es la cardiotoxicidad (en espe-
cial con la doxorubicina y la daunorubicina). Otros
efectos secundarios habituales son mielosupre-
sibn, mucositis, emesis importante y alopecia en
casi todos los pacientes. Ademas, son sustancias
muy vesicantes, que pueden producir Ulceras ne-
croticas cuando se extravasan, y que obligan a una
administracion intravenosa. Es tipica la tincion rosa
o roja de la orina durante 48 horas tras la adminis-
tracion del derivado antraciclinico.

La cardiotoxicidad aguda no depende de la
dosis y se presenta en las primeras horas o dias
tras una administracion con una clinica variada:
sindrome pericarditis-miocarditis, insuficiencia
cardiaca congestiva, arritmias o muerte subita. La
cardiotoxicidad crénica es mas frecuente que la
aguda y depende de la dosis total acumulada. El
cuadro clinico consiste en una insuficiencia car-
diaca congestiva de evolucion progresiva y fre-
cuentemente irreversible, que se manifiesta en el
primer afo (y, frecuentemente, en el primer mes)
y sus sintomas consisten fundamentalmente en
taquicardia, taquipnea, dilatacion del corazoén, in-
tolerancia al ejercicio, congestién pulmonar y ve-
nosa y derrame pleural. Todo ello parece reflejar
una lesion progresiva de los miocitos. Por Ultimo,
aungue no existe una opinion unanime, algunos
cardiologos sugieren que existe una forma de car-
diotoxicidad cronica tardia, que se presenta afos o
incluso décadas tras finalizar la quimioterapia, que
incluiria disfuncién ventricular tardia, insuficiencia
cardiaca, alteraciones de la conduccién y arritmias.
Obviamente, esta Ultima forma de cardiotoxicidad
tiene una especial importancia para los pacien-
tes pediatricos tratados con antraciclinas, ya que
mas de la mitad de los nifios con enfermedades
neoplasicas reciben antraciclinas y estos pacientes
son especialmente susceptibles a los efectos car-
diotoxicos de estos farmacos.

Entre los principales factores de riesgo de cardio-
toxicidad estan: una edad mayor de 70 afios y
menor de cuatro afos (algunos autores la elevan a
15 anos), sexo femenino, radioterapia concomitante
(en especial, en la zona mediastinica), uso conjunto
de otros antineoplasicos (en particular, dosis altas de
ciclofosfamida), historial de hipertrofia ventricular,
de insuficiencia cardiaca compensada, hipertension
o de cardiopatia isquémica. En relacion con la ad-
ministracion, son factores de riesgo asociados a la
cardiotoxicidad la dosis total acumulada y por ciclo
y un tiempo de infusion breve (menos de 3 horas).

En Espafa estan comercializadas daunorubi-
cina, doxorubicina (con formulacién liposomal),

epirubicina e indarubicina. La mitoxantrona es un
analogo antracénico con propiedades similares a
las antraciclinas.

Isoquinolinas

El Unico farmaco disponible es la trabectedina,
que se une al ADN provocando la deformacion de
la doble hélice de ADN, doblandose hacia el surco
mayor, lo que afecta significativamente a la trans-
cripcion, ala unién a las proteinas ligadas al ADN 'y
a los sistemas de reparacion del ADN, dando lugar
a la detencién del ciclo celular en la interfase G2/
M (inmediatamente previa a la mitosis).

Epipodofilotoxinas (alcaloides del podofilo)

Acttan inhibiendo la topoisomerasa Il, como
las antraciclinas y andlogos, aunque lo hacen sin
intercalarse en el ADN, sino mediante la unién di-
recta a la enzima. Posiblemente, en este proceso
tenga algo que ver la capacidad de estas estructu-
ras para formar radicales libres. Esto mismo podria
ser capaz de inhibir ciertas funciones mitocondria-
les y el transporte de nucledsidos. El efecto més
marcado se observa en la fase G2, aunque tam-
bién pueden verse afectadas las fases Sy M. Esta
disponible el etopdsido.

Activos sobre ADN: inhibidores de
topoisomerasas (Camptotecinas)

Actuan inhibiendo de forma selectiva la to-
poisomerasa |, la enzima intranuclear implicada
en el desenrollamiento de las hebras de ADN,
proceso previo a la replicacion y transcripcion del
ADN. La enzima actla uniéndose a regiones es-
pecificas de la cadena de ADN, rompiendo una
de las hebras del ADN. Posteriormente, la enzima
vuelve a soldar la cadena tras haberla desenro-
llado. Tanto irinotecdn como topotecan se unen
al complejo ADN-topoisomerasa | y lo estabilizan.
Esto permite el primer paso de la accion enzima-
tica, pero impide el segundo (la reconstruccion de
la hebra de ADN). Con ello, queda paralizada la
sintesis de nuevas moléculas de ADN. Se ha suge-
rido que las células neoplasicas presentan niveles
de topoisomerasa | superiores a los de las células
normales, lo que implicaria un cierto grado de se-
lectividad citotoxica de estos agentes frente a las
células tumorales. Estan comercializadas irinote-
can y topotecan.
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Actividos sobre ADB: desnaturalizantes

El Unico farmaco disponible es la bleomi-
cina, que actla como quelante de metales,
incorporando hierro ferroso (Fe?*), tras lo cual in-
teracciona con oxigeno (O,), lo que oxida al hierro
hasta el estado férrico (Fe3+). Esto conduce a la for-
macion de radicales superdxido (¢0,) e hidroxilo
(eOH), intensamente reactivos, que son responsa-
bles del dafio de la cadena de ADN que, en Ultima
instancia, acaba provocando la apoptosis celular.
Asimismo, la bleomicina impide la incorporacion
de timina a los acidos nucleicos, especialmente al
ADN. Actuia especialmente durante las fases G2 y
M, pero es también capaz de actuar sobre células
en reposo (GO).

Antimetabolitos

El concepto farmacoldgico de antimetabolito es
muy simple. Basicamente, consiste en administrar
sustancias muy parecidas a las que fisiolégica-
mente participan en procesos celulares esenciales,
pero con propiedades quimicas lo suficientemente
diferentes como para provocar el bloqueo de di-
chos procesos hasta un grado en que el deterioro
de la maquinaria celular conduzca por si mismo
a la apoptosis 0 muerte programada de la célula.

Una de las dianas mas evidentes para este tipo
de productos es la maquinaria genética de la cé-
lula'y, en particular, los procesos de sintesis de los
componentes, reparacion y duplicacion del ADN.
En el caso de los antimetabolitos de las bases nu-
cleicas (tanto puricas como pirimidicas), el objetivo
original era proporcionar bases “falsas”, con el fin
de bloguear las enzimas implicadas en la sintesis y
reciclado bioquimico de las bases nucleicas norma-
les y/o incorporar dichas bases falsas al ADN para
impedir el normal funcionamiento de este Ultimo.
El objetivo es, pues, detener la proliferacion celular
de aquellos tejidos con tasas de division elevados,
una caracteristica tipicamente tumoral.

En congruencia con todo lo anterior,
los antineopladsicos antimetabolitos actuan
fundamentalmente durante la fase S (de sintesis
del material genético) del ciclo celular. Y, por el
mismo motivo, este tipo de antineopldsicos se
emplean preferentemente en cuadros neoplasicos
caracterizados por una alta tasa de proliferacion
celular, particularmente de aquellos tipos celulares
gue duplican su material genético (en el proceso
de division celular) por via de la sintesis de novo
de los nucledtidos, término que se refiere a los
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procesos citoquimicos que permiten sintetizar nu-
cledtidos a partir de sustancias quimicas no proce-
dentes del reciclado quimico o reutilizacién de los
nucledtidos procedentes de la degradacion de ma-
terial genético previo. Esto ocurre especialmente
—aungue no exclusivamente— en muchos de los
canceres hematolégicos, en especial las leucemias
y los linfomas; de ahf que este tipo de indicaciones
abunden entre las autorizadas oficialmente para
los antineoplasicos antimetabolitos. Por el mismo
motivo —su acciéon especialmente marcada sobre
los leucocitos—, algunos de estos medicamentos
también estan indicados en cuadros patolégicos
de tipo autoinmune (artritis reumatoide, lupus sis-
témico, etc.) o en trasplante de 6rganos o de teji-
dos, como preventivo de las reacciones de rechazo
del érgano/tejido trasplantado o como prepara-
cion —eliminacion de los clones neoplasicos— antes
del trasplante de médula 6sea.

De la misma manera que este mecanismo de ac-
cion condiciona que la mayoria de las indicaciones
terapéuticas de los antimetabolitos sea para neo-
plasias hematolégicas, el perfil de seguridad de la
mayoria de estos productos se caracteriza por una
importante toxicidad hematologica, principalmente
mielotoxicidad, anemia y trombocitopenia.

Antimetabolitos de bases puricas

Entre los analogos de bases puricas o purini-
cas encontramos los no nucleosidicos y los nu-
cleosidicos (que incluyen un resto glucidico). Las
estructuras no nucleosidicas (mercaptopurina y
tioguanina) constituyen la forma mas sencilla de
los antimetabolitos de las bases purinicas (adeni-
lato y guanilato) y, de hecho, fueron de los prime-
ros antimetabolitos antineoplasicos desarrollados
y usados en clinica. Los antimetabolitos purinicos
nucleosidicos (cladribina, clofarabina, fludarabina,
nelarabina y pentostatina) constituyen la version
mas moderna de los antimetabolitos, y es en este
campo donde se han conseguido los avances mas
interesantes del grupo en los ultimos afos, en es-
pecial en lo referido al tratamiento de las leuce-
mias crénicas. Los comercializados en Espafia son
cladribina, clofarabina, fludarabina, mercaptopu-
rina, nelarabina, pentostastina y tioguanina.

Antimetabolitos de bases pirimidicas

Tanto la uridina (uracilo) como la citidina han
sido utilizadas como modelos moleculares para
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el desarrollo de derivados con propiedades an-
tineoplasicas. Entre los antimetabolitos uridini-
cos, el mas ampliamente empleado en clinica,
incluso en la actualidad tras casi 60 afios de uso
ininterrumpido, es el fluorouracilo (5-FU). El otro
antimetabolito uridinico disponible en clinica es el
tegafur, un profarmaco del 5-FU, en el que se con-
vierte por accion de la enzima timidina fosforilasa
(TF), que se encuentra en concentraciones mas
altas en los tejidos tumorales que en los sanos. El
tegafur es formulado en asociaciéon a otros pro-
ductos con el fin de optimizar su actividad farma-
colégica; se trata de analogos moleculares del
5-FU que carecen de propiedades antineoplasicas
propias, como el gimeracilo, un inhibidor selectivo
de la dihidropiridina deshidrogenasa (DPD), utili-
zado para prevenir la degradacion prematura del
5-FU en el organismo; también se asocia al otera-
cilo, un inhibidor de la orotato fosforibosil trans-
ferasa (OPRT), que limita las indeseables acciones
locales del 5-FU sobre la mucosa gastrointestinal
normal. Por su parte, entre los antimetabolitos
citidinicos, la citarabina constituye la forma mas
simple, ya que se trata de un epimero de la citi-
dina; ademas de ésta se incluyen en este grupo a
la azacitidina, capecitabina y gemcitabina. Estan
disponibles azacitidina, capecitabina, citarabina,
fluorouracilo, gemcitabina, la combinacién tega-
fur/glimeracilo/oteracilo,

Antimetabolitos de acido folico

El 4cido félico, a través de su forma activa el
acido tetrahidrofolico (FH4), acttia como factor de
transferencia de grupos metilo (-CH,) en diversos
procesos implicados en la sintesis de aminoéacidos,
asi como en la sintesis de bases nucleicas. Por con-
siguiente, el acido folico es indispensable para la
sintesis del ADN, ya que un déficit de su actividad
—por antagonismo competitivo— compromete cri-
ticamente la sintesis o el reciclado natural de las
bases nucleicas. El mas conocido es los antime-
tabolitos del 4cido félico es el metotrexato, pero
también estan comercializados pemetrexed y ral-
titrexed.

Antineoplasicos activos sobre reguladores
celulares

Los factores de crecimiento son un grupo he-
terogéneo de péptidos —algunos de los cuales son
capaces de actuar sobre varios tipos diferentes
de células— que, ademas del crecimiento, pueden

participar en la regulacion de la diferenciacion, en
la adquisicion de un fenotipo diferenciado y en
la generacion de una amplia gama de respuestas
celulares (movilidad, adhesion intercelular, angio-
génesis, etc.), fenomenos también implicados en
el crecimiento y en la expansion tumoral. Por eso,
ellos mismos y sus receptores celulares se han con-
vertido en dianas farmacoldgicas de primer orden
en oncologfa, teniendo en cuenta que la expresion
excesiva de formas normales de receptores de los
factores de crecimiento es mucho mas frecuente
que las mutaciones de los protooncogenes que
codifican su expresion.

Tras el acoplamiento de los factores de creci-
miento a sus correspondientes receptores, existen
diversos mecanismos bioquimicos a través de los
cuales la sefnal es transferida al nucleo celular,
gue expresa o bloquea la expresion de proteinas
especificas. Uno de los mas extendidos implica la
activaciéon de la tirosina cinasa y otras proteina ci-
nasas que, a su vez, activan a otros mediadores
intermedios de distintas vias de sefalizacién impli-
cadas en la proliferaciéon tumoral. Habida cuenta
de la existencia de multiples tirosina cinasas, se
han desarrollado lineas farmacolégicas capaces de
actuar sobre varios tipos, como en el caso de la
serie encabezada por el imatinib y los inhibidores
selectivos de la molécula diana de la rapamicina en
mamiferos (MTOR) (temsirolimus, etc.), un grupo
farmacologicamente —pero no quimicamente—
relacionado con el anterior, cuyos componentes
fueron inicialmente desarrollados como agentes
inmunomoduladores.

A partir del hecho de que el 4cido retinoico y
otros retinoides derivados de la vitamina A tienen
importantes efectos morfogenéticos durante la
embriogénesis, y de la constatacion de la exis-
tencia de dos tipos de receptores del acido reti-
noico, RAR y RXR, se han desarrollado una serie
de medicamentos antineoplasicos activos sobre
los receptores de retinoides (bexaroteno, etc.),
cuyas caracteristicas farmacoldgicas también son
revisadas.

La inclusion de los antineoplasicos activos sobre
los microttbulos en este grupo de farmacos acti-
vos sobre reguladores celulares obedece a la par-
ticipacion de dichos microttbulos en el proceso de
mitosis y en otras actividades celulares, algunas de
las cuales implican un alto nivel de especializacion
funcional, como es el caso de la mayoria de los
procesos ligados al movimiento.

Panorama Actual del Medicamento | 435



REVISIAON

Inhibidores de proteina cinasas

La expresion excesiva de formas normales de
receptores de factores de crecimiento es mucho
mas frecuente que las mutaciones de los protoon-
cogenes que codifican su expresion. Hoy en dia,
el ejemplo mejor conocido es el de los receptores
de los factores de crecimiento epidérmico (ErbB
—eukaryotic ribosome biogenesis protein tipo B-),
de los que se conocen cuatro variantes: ErbB-1 o
Her-1 (human epidermal growth factor receptor
tipo 1) o EGFR (epidermal growth factor recep-
tor), ErbB-2 (Her-2/neu), ErbB-3 (Her-3) y ErbB-4
(Her-4).

El receptor Her-1 o EGFR se encuentra sobreex-
presado en, aproximadamente, el 40-80% de los
glioblastomas y en los carcinomas de cabeza y
cuello, de colon, de préstata, gastricos, de pan-
creas, de ovario, mamarios y de pulmén (exclu-
yendo los de célula pequefa). Her-2 esta ampli-
ficado en el 20% de los carcinomas de mama y
en algunas neoplasias de ovario, de pulmén, de
estdbmago y de glandulas salivales. En el cancer de
mama, parece existir una clara relaciéon entre la so-
breexpresion de Her-2 y la invasién, las metastasis
a distancia, el fenotipo agresivo, las mutaciones en
p53 y los estadios avanzados de la enfermedad;
y, ademas, se ha encontrado cierta asociacion
entre la expresion de Her-2 y una mejor respuesta
a las antraciclinas y los taxanos y peor a la ciclo-
fosfamida, el metotrexato, el 5-fluorouracilo y el
tamoxifeno.

Estos receptores pueden ser atacados me-
diante dos estrategias: blogueando con anti-
cuerpos monoclonales especificos la unién de
los factores de crecimiento con su receptor o
impidiendo el proceso de transducciéon, me-
diante el empleo de inhibidores especificos de
tirosina cinasas que, en Ultima instancia, inhiben
la proliferacion, la angiogénesis y la progresiéon
a metastasis tumoral en diferentes lineas celula-
res cancerosas.

El mecanismo citotéxico de los inhibidores de
la tirosina cinasa se basa en un proceso competi-
tivo molecular con el ATP (adenosin-trifosfato) por
el lugar de unién de éste sobre la tirosina cinasa
(y sobre otras proteina cinasas, como las serina
cinasas). En definitiva, bloquean la fosforilacién,
indispensable en el proceso de transduccion. La
inhibicién de la tirosina cinasa ligada al receptor
del factor de crecimiento impide la activaciéon o la
sobreexpresion de diversas vias bioquimicas esen-
ciales para las células malignas.
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Dado que todos estos medicamentos son in-
tensamente metabolizados a través del CYP450,
existe un riesgo muy real de interacciones far-
macoldgicas clinicamente relevantes con farmacos
inhibidores o inductores de alguna de las isoenzi-
mas de este sistema.

Los inhibidores de las tirosina cinasas son farma-
Cos toxicos, aunque no especialmente si se los com-
para con otros antineoplasicos mas antiguos. En ge-
neral, sus principales manifestaciones adversas son
de tipo hematoldgico (neutropenia, trombopenia,
anemia), digestivo (diarrea, nauseas, vomitos, dis-
pepsia), dermatoldgico (dermatitis, erupciones exan-
teméticas, edema) y osteomuscular (espasmos mus-
culares, dolor osteomuscular). Afortunadamente, la
mayoria desaparece o responde satisfactoriamente al
tratamiento y no es frecuente tener que suspender el
tratamiento por este motivo. El farmaco de referen-
cia dentro de los inhibidores genéricos de proteina
cinasas es el imatinib, pero también estan comer-
cializados en Espafa dasatinib, erlotinib, sunitinib,
sorafenib, nilotinib, lapatinib, gefitinib y pazotinib.

Inhibidores selectivos de mTOR

Su accion antitumoral deriva de la unién de es-
tos farmacos a una proteina citosélica especifica,
la FKPB-12, con la que forman un complejo capaz
de inhibir la activacién de la molécula diana de
la rapamicina en mamiferos (mTOR), una serina/
treonina cinasa critica para muchas funciones
celulares, tales como la proliferaciéon y la super-
vivencia, y la transcripcion y sintesis de proteinas,
todo lo cual tiene una clara repercusién sobre la
progresion del ciclo celular y, especificamente,
produce la detencion del ciclo celular en la fase
G1, debido a la interrupcién selectiva de la tra-
duccion de algunas de las proteinas reguladoras
del ciclo celular, como las ciclinas de tipo D, c-myc
y ornitina descarboxilasa. Igualmente, el bloqueo
de la mTOR supone la inhibicién de la regulacién
de los factores inducibles por la hipoxia (HIF-1 y
HIF-2 alfa), que facilitan la capacidad tumoral para
adaptarse a entornos tisulares hipdxicos, y la an-
giogénesis, a través del VEGF. Estan autorizados
en Espafa everolimus y temserolimus.

Antineoplasicos activos sobre receptores de
retinoides

El 4cido retinoico y otros retinoides deriva-
dos de la vitamina A tienen importantes efectos



REVISION

morfogenéticos durante la embriogénesis, pues
participan en la determinacion del eje anteropos-
terior en el embrién y afectan la funciéon de dife-
rentes epitelios. Existen dos tipos de receptores del
acido retinoico, RAR y RXR; el RAR se une con la
misma afinidad a formas cis y trans de acido reti-
noico, mientras que el RXR tiene baja afinidad por
las formas trans y su ligando endégeno parece ser
el 4cido 9-cis-retinoico. El RXR parece desempenar
un papel esencial en la regulacion de la transcrip-
cion por los receptores nucleares. Los farmacos
comercializados son bexaroteno, alitretinoina y
tretinoina.

Antineoplasicos activos sobre microtubulos

Los microtubulos son unos organulos
citoplasmaticos que participan muy activamente
en el proceso de mitosis, constituyendo el huso
mitotico, el cual tiene como mision fundamental
separar definitivamente cada una de las partes de
cada par cromosémico. Ademas, participan en
otras actividades celulares, algunas de las cuales
implican un alto nivel de especializacién funcional,
como es el caso de la mayoria de los procesos li-
gados al movimiento. Hay dos grupos de farmacos
antineoplasicos que acttan alterando la formacion
de microtubulos: los alcaloides citotoxicos de la
vinca y los taxanos.

El mecanismo de accién antineoplasico de los
alcaloides citotéxicos de la vinca rosada se
basa en su unién selectiva a dos puntos diferentes
del dimero de la tubulina, de forma rapida aunque
reversible. Con ello, impiden la polimerizacion de
novo de la tubulina. Pero, ademas, los microtubu-
los formados con anterioridad pierden su estruc-
tura, con lo que se produce el deterioro de los
protofilamentos y se inicia un proceso muy rapido
de despolimerizacion.

Los alcaloides citotéxicos de la vinca y analo-
gos penetran en las células eucariotas a través
de un mecanismo transportador; actian sobre el
ciclo celular, produciendo la disociacién y rotura
del huso mitético, con lo que los cromosomas no
pueden ser separados de forma efectiva y forman
agregados anémalos (bolas, estrellas, etc.), que
determinan inexorablemente la muerte celular. Al
actuar sobre los microttbulos, también afectan al
mantenimiento de la forma de las células y de su
movilidad, adhesion e integridad. Asi, los leucoci-
tos son afectados en sus movimientos (quimiotaxis
y fagocitosis) y el transporte axonal lo es en las
neuronas. La accion de los alcaloides citotéxicos

de la vinca supone la detencion del ciclo celular en
la fase G2/M, provocando la muerte celular me-
diante la induccién de apoptosis. Se encuentran
comercializadas vinblastina, vincristina, vindesina,
vinflunina y vinorelbina.

Por su parte, los taxanos afectan a los micro-
tubulos celulares a través de un mecanismo dife-
rente que el de los alcaloides de la vinca rosada.
Mientras estos impiden la polimerizacion de la tu-
bulina y, con ello, la sintesis de los microtubulos,
los taxanos inhiben la despolimerizacion e inducen
una polimerizaciéon anémala de las tubulinas; con
ello, los microttibulos formados asi presentan més
puntos de crecimiento que los fisiolégicos, por lo
gue son mas cortos y menos tubulares; de hecho,
tienen el aspecto de una cinta aplanada. El resul-
tado es la formacion de auténticos nudos entre los
microtUbulos formados, hasta el punto de hacer-
los no funcionales. Con ello se impide la divisién
celular y el resto de las actividades en las que estan
implicados los microtdbulos (angiogénesis y me-
tastasis tumoral, entre otras).

Ademas, los taxanos reducen la expresion de
Bcl-2, uno de los oncogenes que actuan blo-
gueando la apoptosis. También estimulan la sinte-
sis de enzimas y factores de transcripcion relacio-
nados con la proliferacion celular, la apoptosis y la
inflamacion. Ademas, tienen un efecto radiosensi-
bilizante, al impedir la progresion del ciclo celular
en G2, que es cuando la célula es mas susceptible
al dano inducido por las radiaciones ionizantes.
Estan registrados en Espafia paclitaxel, que el pro-
ducto de referencia del grupo, el docetaxel y el
cabazitaxel.

La eribulina no forma parte de los grupos an-
teriores, aunque estad farmacoldgicamente rela-
cionada. Inhibe la fase de crecimiento de los mi-
crotUbulos sin afectar a la fase de acortamiento
y secuestra la tubulina en agregados no produc-
tivos. Esto da lugar al bloqueo del ciclo celular
G,/M, la disrupcion de los husos mitoticos y, en
Ultima instancia, la apoptosis celular después del
bloqueo mitético prolongado. La toxicidad predo-
minante recuerda a la de los taxanos y alcaloides
de la vinca, consistiendo fundamentalmente en
mielotoxocidad y neurotoxicidad.

Antineoplasicos activos sobre factores
hormonales

Las hormonas femeninas (estrégenos y proges-
terona) y las hormonas masculinas (andrégenos)
pueden estimular el crecimiento y la progresion
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de células tumorales implicadas en los canceres
de mama, endometrio y prostata, de ahi el interés
de la hormonoterapia como forma de tratamiento
de tumores hormono-dependientes, tales como
los de mama, proéstata y endometrio. En términos
generales, el tratamiento hormonal se basa en la
privacion a las células cancerosas de las hormonas
gue intervienen en su crecimiento, de manera que
se actla alterando la produccion o impidiendo
la accion de los estrégenos, los andrdgenos o la
progesterona sobre las células tumorales. La hor-
monoterapia estd dirigida por tanto sobre todo
al tratamiento de canceres con dependencia hor-
monal como los de mama y de préstata, aunque
también se utiliza en el tratamiento de sindromes
paraneoplasicos, como el sindrome carcinoide, o
de sintomas relacionados con los tumores como la
anorexia/caguexia.

Dos terceras partes de los canceres de mama
son hormono-dependientes, es decir, que las cé-
lulas tumorales expresan receptores de estrégenos
(RE), de progesterona (RP) o ambos y, por tanto,
van a ser candidatos al tratamiento con hormo-
noterapia. También se sabe que los andrégenos
son imprescindibles para el mantenimiento de la
funcion fisiolégica de la prostata y para el desarro-
llo del cancer de prostata (CP), ya que en los in-
dividuos con deficiencia de la 5-a-reductasa (en-
zima clave en la sintesis de andrdégenos) o con el
sindrome de testiculo feminizante, este tumor no
se produce. Por tanto, la hormonoterapia va a ser
una opcion en su tratamiento.

Hormonas y derivados

La utilizacion de progestagenos en pacientes
con cancer se justifica en razén de sus efectos sobre
el metabolismo de los estrégenos, disminuyendo
sus concentraciones plasmaticas y, en consecuen-
cia, suprime el crecimiento de los tumores estré-
geno-dependientes. Tienen un efecto estimulante
del apetito, aunque se desconoce su mecanismo
de acciéon. Durante tratamientos prolongados, han
sido comunicados eventos tromboembdlicos que
incluyeron tromboflebitis y embolismo pulmonar
(en algunos casos, fatal). Por ello, se debe usar
con precauciéon en pacientes con un historial de
tromboembolismo. Durante la administracion cré-
nica se han observado casos de supresion del eje
hipotalamo-hipofisario-adrenal, por lo que se debe
evitar la suspensién brusca. Tratamientos prolon-
gados pueden precipitar nuevos casos de diabetes
o empeoramiento de la diabetes existente. Los pro-
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gestagenos pueden causar ocasionalmente una dis-
minucion de la tolerancia a glucosa. Estan registra-
dos con indicaciones antineoplasicas el megestrol y
la medroxiprogesterona.

Los superagonistas de la hormona libera-
dora de gonadotrofinas son de 50 a 100 veces
mas potentes que la propia gonadorrelina (GnRH)
y tienen también una actividad mas prolongada.
La sintesis y la liberacién de las hormonas gona-
dotropicas hipofisarias FSH y LH estan reguladas
por la liberacion pulsatil de la hormona hipotala-
mica liberadora de gonadotropinas o gonado-
relina (GnRH, gonadotropin release hormone),
también conocida como hormona liberadora de
hormona luteinizante (LHRH). La hormona GnRH
se libera en forma de pulsos y es transportada
hasta la adenohipdfisis, donde es captada por las
células gonadotropas hipofisarias, sobre las que
ejerce su accion para liberar FSH y LH. Estas hor-
monas, una vez liberadas, actian sobre las géna-
das para producir estrégenos y andrégenos que,
a su vez, inhiben la liberaciéon hipofisaria de FSH 'y
LH por un proceso de retroalimentacion negativa.

La administracion exégena pulsatil de GnRH es
usada comunmente para inducir la ovulacion en
mujeres con infertilidad de origen hipotaldmico.
De forma contraria, la administracion exégena
continua de GnRH suprime la respuesta endégena
de los receptores gonadotropos de la hipdfisis a la
acciéon de la GnRH enddégena, causando disminu-
cion de la produccion de hormonas sexuales.

Las reacciones adversas estan muy relacionadas
con sus efectos farmacoldgicos y son ocasionadas
por la ausencia de hormonas sexuales. Son mas
frecuentes durante las primeras semanas de tra-
tamiento. Al inicio del tratamiento hay una eleva-
cion de los niveles de testosterona y de estradiol
con exacerbacion de algunos de los sintomas o
desarrollo de nuevos sintomas (efecto flare up). En
pacientes con cancer de proéstata, se ha observado
dolor ¢seo, mialgia, neuropatia, mayor dificultad
urinaria y compresion de la médula espinal.

La administracién concomitante de un
antiandroégeno (bicalutamida, ciproterona, etc.)
una semana antes y durante las primeras semanas
de tratamiento con un agonista de la GnRH re-
duce la exacerbacién de los sintomas en pacientes
con cancer de prostata.

El incremento transitorio de las concentraciones
de estrégenos en mujeres que estan recibiendo
estos farmacos origina, en muchos casos, empeo-
ramiento temporal de las manifestaciones del can-
cer de mama. Son muy frecuentes los sofocos, la
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sensacion de calor y la amenorrea en el 70% de
las mujeres después de la primera dosis, asi como
hipoestrogenismo manifestado por sofocos, sudo-
racion, cefalea, depresion, alteraciones del humor
y reducciéon de la libido; también se ha descrito
impotencia sexual y ginecomastia.

Se ha observado osteoporosis tanto en mujeres
como en hombres, con pérdida significativa de te-
jido 6seo trabecular (hasta un 10% en 6 meses),
con escasos efectos sobre el hueso cortical.

Excepcionalmente, se han descrito casos de
apoplejia hipofisaria, frecuentemente secundaria
a un adenoma hipofisario. Suele ocurrir hacia las
2 semanas de tratamiento, aunque también se
han descrito casos a las pocas horas de la primera
dosis. Con frecuencia se ha observado cefalea,
depresion, insomnio, fatiga, naduseas y vémitos.

Estan comercializadas en Espafa con indicacio-
nes antineoplasicas buserelina, degarelix, gosere-
lina, histrelina, leuprorelina y triptorelina.

Antagonistas hormonales y farmacos
relacionados

Entre los antiestrogenos hay compuestos ca-
paces de desarrollar una accion antiestrogénica en
algunos tejidos mientras que tienen accion estro-
génica en otros. Estas sustancias son denominadas
moduladores selectivos de receptores estrogénicos
(SERM). El tamoxifeno y el toremifeno son anta-
gonistas de receptores estrogénicos en tejido ma-
mario y, por el contrario, son agonistas parciales
sobre endometrio y el hueso. Esta Ultima accién
los relaciona con un aumento de 4-6 veces en la
incidencia del cancer de endometrio, pero tam-
bién con un efecto beneficioso sobre la conserva-
cion 6sea, con reduccion del riesgo de osteoporo-
sis. El fulvestrant tiene un mecanismo de accién
similar al tamoxifeno y el toremifeno, pero carece
de actividad agonista estrogénica sobre endome-
trio y hueso.

Las reacciones adversas estan relacionadas con
sus propiedades antiestrogénicas y son mas fre-
cuentes al comienzo del tratamiento. En pacientes
con cancer de mama, la frecuencia de abandono
del tratamiento como consecuencia de los efectos
adversos se situa alrededor del 15% para el ta-
moxifeno, frente al 9% con placebo. Los efectos
adversos observados con mayor frecuencia son se-
crecion vaginal excesiva y sofocos (a veces graves),
sudoracion nocturna y fatiga. La administracion de
tamoxifeno y toremifeno se ha asociado a un in-
cremento del riesgo de cancer de Utero, embolia

pulmonar, trombosis venosa profunda e infarto.
El riesgo de estos eventos parece ser mayor en
mujeres mayores de 50 afios. Los sintomas vaso-
motores, tales como sofocos, se producen en mas
del 30% de los pacientes. Con el toremifeno se
ha observado retencion de liquido (5%) con for-
macién de edemas. Una diferencia notable entre
el tamoxifeno y el toremifeno es que el toremi-
feno incrementa el intervalo QT de forma dosis-
dependiente. La hipercalcemia, a veces grave, esta
acompafnada de empeoramiento a corto plazo de
los sintomas tumorales, con regresion del tamafo
del tumor y otros sintomas como dolor éseo vy eri-
tema. Ademds del tamoxifeno y del toremifeno,
estd comercializado el fulvestrant.

En la prostata, los andrégenos dirigen el cre-
cimiento, la diferenciacién y la supervivencia de
las células epiteliales, sin embargo, también parti-
cipan en el desarrollo y progresién de patologias
como la hiperplasia prostatica benigna y el can-
cer de prostata, de ahi que el tratamiento clésico
de este Ultimo consista en bloquear la accién de
los andrégenos mediante el empleo de agentes
antiandrogénicos. A pesar de ello, tarde o tem-
prano el tejido tumoral prostatico puede hacerse
independiente del tratamiento antiandrogénico.

Los efectos de los andrégenos testiculares pue-
den inhibirse mediante la reseccién quirdrgica o
con la administracion de agonistas o antagonistas
de la GnRH. Asimismo, las acciones de los andré-
genos de origen suprarrenal, que se convierten
en 5-a-dihidrotestosterona, pueden interrumpirse
con antiandrégenos. En consecuencia, puede lo-
grarse un bloqueo androgénico méaximo con la
indicacion conjunta de un agonista del LHRH y un
farmaco antiandrégeno. Estan comercializados
flutamida y bicalutamida.

Los efectos adversos mas frecuentes en
monoterapia son ginecomastia, sofocos, sensibi-
lidad mamaria, galactorrea, disminucién de la li-
bido, mareos, naduseas, vémitos, diarrea y erupcion
cutanea. El efecto adverso mas grave es la hepa-
totoxicidad, con casos aislados de fallo hepatico
fulminante.

Por otro lado, los estrégenos son sintetizados
a partir de precursores androgénicos mediante
la participacion de la enzima aromatasa. La inhi-
bicién de esta enzima resulta una via eficaz para
reducir la sintesis de estrégenos y, por tanto, son
una estrategia Util en el tratamiento del cancer
de mama estrégeno-dependiente. Anastrozol y
letrozol son inhibidores competitivos de la aroma-
tasa, mientras que el exemestano es un inhibidor

Panorama Actual del Medicamento | 439



REVISIAON

irreversible. Ademas, el anastrozol y el letrozol no
poseen actividad progestagénica, androgénica ni
estrogénica, mientras que el exemestano presenta
una ligera actividad androgénica, que se mani-
fiesta con aumento de peso e hirsutismo, espe-
cialmente a dosis elevadas.

Los inhibidores de la aromatasa tienen, en ge-
neral, muy buen perfil de seguridad. Los efectos
adversos no suelen ser graves y muchos estan
relacionados con la supresiéon de estrégenos. En
los ensayos clinicos comparativos con tamoxifeno,
produjeron una menor incidencia de alteraciones
tromboembodlicas y de alteraciones ginecoldgicas
tales como secrecién vaginal excesiva o hemorra-
gias vaginales. Por el contrario, las alteraciones
musculoesqueléticas y gastrointestinales fueron
mas frecuentes que con tamoxifeno. La adminis-
tracion de un inhibidor de la aromatasa puede ori-
ginar dolor musculoesquelético que puede llevar a
gue el 10-20% de las mujeres abandonen el tra-
tamiento. Las reacciones adversas mas comunes
de los inhibidores de la aromatasa son sofocos,
aumento de la sudoracion, sequedad vaginal, as-
tenia, cansancio, erupciones cutaneas, molestias
gastrointestinales y cefalea. Con mucha frecuencia
causan dolor muscular y rigidez y/o dolor en las
articulaciones.

Otros antineoplasicos activos sobre factores
hormonales

El mitotano es un inhibidor funcional de las
glandulas corticosuprarrenales y ademas modifica
el metabolismo periférico de los corticosteroides
endodgenos. El medicamento es capaz de indu-
cir un estado de insuficiencia suprarrenal, con el
fin de contrarrestar los sintomas del sindrome de
Cushing asociado al adenocarcinoma suprarrenal.
Inhibe de forma selectiva la funcién adrenocortical
mediante un efecto citotéxico directo, provocando
la degeneracion focal en la zona fasciculada y reti-
cular de la corteza adrenal, que conduce a la atro-
fia de la misma. El mitotano produce reacciones
adversas en mas del 80% de los pacientes, algu-
nas de ellas graves. Son muy frecuentes las moles-
tias gastrointestinales (mucositis, vomitos, diarrea,
nauseas, molestias epigastricas). La neurotoxicidad
aparece en el 40% de los pacientes y estd muy
relacionada con la duracién del tratamiento. Las
erupciones cutaneas son frecuentes, asi como la
leucopenia. El aumento del tiempo de hemorragia
es muy frecuente (90% de los pacientes).

Antineoplasicos biolégicos
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Aunqgue pueda parecer extrafio, la utilizacion de
productos biolégicos en el tratamiento de deter-
minados tipos de cancer data de hace mas de un
siglo, cuando el 1890 Coley demostré que un pre-
parado a base de extractos bacterianos (toxina de
Coley) producia efectos beneficiosos sobre algu-
nos tumores inoperables. Sin embargo, el primer
estudio publicado sobre ello no se produjo hasta
1953. Ya en la década de los 60" se comienzan a
tener las primeras evidencias de la eficacia de la
eficacia de la vacuna de Calmette Guerin (Myco-
bacterium tuberculosis) utilizada como adyuvante
en el tratamiento de ciertas formas de cancer de
vejiga.

La notable mejora del conocimiento de los efec-
tos moduladores de los tumores sélidos sobre el
sistema inmunolégico del paciente, asi como de la
respuesta de éste a través de citocinas y quimioci-
nas, y la modulaciéon de las células inmunoldgicas
efectoras y moduladoras, junto el con el desarro-
llo de la biotecnologia ha permitido desarrollar un
amplio abanico de farmacos bioldgicos de origen
recombinante, mayoritariamente glucoproteinas.

Anticuerpos monoclonales

La mitad de los anticuerpos monoclonales
introducidos actualmente en la terapéutica lo
son como antineoplasicos. Los mecanismos por
los que los anticuerpos pueden ejercer su accion
antineoplasica son por un efecto inductor de ci-
totoxicidad celular (mediada por anticuerpos o
mediada por el complemento), el bloqueo de re-
ceptores especificos impidiendo su activacién y su
funcién bioldgica, o mediante la activacion de los
mecanismos de apoptosis. En resumen, los anti-
cuerpos monoclonales pueden facilitar la lisis de
la célula tumoral al inducir la citotoxicidad celular
mediada por células o dependiente del comple-
mento, o bien al activar los mecanismos de apop-
tosis.

El receptor del factor de crecimiento epidér-
mico de tipo 2 (HER-2) es una proteina de mem-
brana que desempefia un papel clave en el creci-
miento y desarrollo de las células epiteliales. Su
dominio extracelular (ECD, p7105) puede liberarse
en el torrente sanguineo y ser medido en mues-
tras de suero. El gen que codifica esta proteina
esta sobreexpresado en el cancer de mama (en el
25-30% de los casos de cancer primario) y ova-
rio y, en ambos casos, se asocia con un mal pro-
noéstico. También se ha observado sobreexpresion
de HER-2 en el cancer colorrectal y de pulmon.
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Estan comercializados en Espafia como anticuer-
pos frente al receptor del Factor de Crecimiento
Epidérmico Humano (EGFR/HER), trastuzumab,
cetuximab y panitumumab.

Por su parte, el factor de crecimiento del endo-
telio vascular (VEGF) es un potente inductor de la
formacién de vasos sanguineos durante el desarro-
llo embrionario (vasculogénesis) y tiene un papel
fundamental en el crecimiento de vasos nuevos en
el adulto (angiogénesis), por lo que se considerd
una potencial diana para impedir el crecimiento
tumoral. El bevacizumab se une al VEGF, inhi-
biendo asi la union de éste a sus receptores Flt-1
(VEGFR-1) y KDR (VEGFR-2), que normalmente
se expresan en las células endoteliales, estando
practicamente ausentes en otras células del orga-
nismo, a excepcion de las del glomérulo renal. La
neutralizacion de la actividad biolégica del VEGF
produce una regresion de la vascularizacion de los
tumores, normaliza la vasculatura residual del tu-
mor e inhibe la neovascularizacién tumoral, inhi-
biendo asf el crecimiento del tumor. Los efectos
adversos mas frecuentes son hipertension, fatiga o
astenia, diarrea y dolor abdominal. Las méas graves
son perforaciones gastrointestinales, hemorragias
y tromboembolismo arterial.

El receptor CD20 se expresa en los linfocitos
pre-B y B maduros, tanto normales como tumo-
rales, pero no en células madre hematopoyéticas,
células pro-B, células plasmaticas normales ni en
otros tejidos normales. Su ligando endégeno se
expresa en la superficie de las células B, impli-
cada en la restriccion de la diferenciacion de las
mismas, denominada Bp35, que es expresada
durante las fases mas precoces. Se ha observado
que este receptor se expresa en mas del 95% de
los linfomas no Hodgkin de células B. Como an-
ticuerpos monoclonales dirigidos frente al recep-
tor CD20 estan registrados en Espafia rituxmab
y ibritumomab.

El alemtuzumab se une especificamente a
CD52, una glicoproteina de membrana que se en-
cuentra presente en mas del 95% de todos los lin-
focitos (B y T) y monocitos, tanto normales como
malignos (expresada practicamente en el 100% de
los casos de leucemia linfocitica crénica, asi como
en la mayoria de los casos de linfomas no Hodg-
kin), presentes en sangre periférica. Por su parte,
el catuxomab presenta 2 sitios de unién a diferen-
tes epitopos: molécula de adhesion de la célula
epitelial humana (EpCAM), sobreexpresada en
la mayoria de los carcinomas; y el receptor CD3,
expresado en las células T e implicado en su acti-

vacion. Por otra parte, se une respectivamente a
los receptores CD64 y CD16 expresados en células
presentadoras de antigenos, macréfagos y células
NK. La interacciéon del anticuerpo con sus dianas
facilita la aproximacion de las células del sistema
inmune a las células tumorales y desencadena una
respuesta inmune que implica la activacion de las
células T, citotoxicidad celular dependiente de an-
ticuerpos y fagocitosis, que conducen a la destruc-
cion de las células tumorales, reduciendo la carga
tumoral, causante de la ascitis maligna.

Inmunoestimulantes y citoprotectores

El mejor conocimiento de la fisiologia del sis-
tema inmune y el desarrollo de la biotecnologia
han permitido la obtencion de mediadores celula-
res analogos a los naturales, que permiten abor-
dar el tratamiento del paciente oncolégico desde
2 perspectivas: por un lado, la potenciacion de la
respuesta del sistema inmune frente al cancer; vy,
por otro, combatir los efectos adversos de los ines-
pecificos citostaticos tradicionales.

La mielodepresion asociada a la mayoria de los
agentes quimioterapicos empleados en el trata-
miento del cancer constituye el principal factor
limitante de su uso. Hoy, la biotecnologia nos fa-
cilita la disponibilidad de citocinas, obtenidas por
recombinacién genética, que permiten la recupe-
racion de las distintas lineas celulares hematopoyé-
ticas afectadas por la quimioterapia, posibilitando
el empleo de dosis mas altas o combinaciones de
farmacos, minimizando los efectos adversos gra-
ves, como la neutropenia febril.

Las citocinas se pueden clasificar en funcién
de sus efectos funcionales, aunque teniendo en
cuenta que cada citocina tiene multiples acciones
y puede pertenecer a mas de una categoria:

— Mediadores de la inmunidad natural: implicados
mayoritariamente en la inflamacién aguda y en
las defensas antes de que se inicie la respuesta
inmunitaria. Entre ellos pueden citarse al TNF-a,
la interleucina 1 (IL-1), la IL-6, las quimiocinas
(IL-8) y los interferones. Son inducidas por agen-
tes infecciosos en los fagocitos mononucleares.

— Reguladores linfocitarios. Producidas mayo-
ritariamente por linfocitos CD4 en respuestas
especificas de Ag. Entre ellas estan algunas in-
terleucinas: IL-2, IL-4 e IL-10.

— Reguladores de leucocitos inmaduros. Implica-
dos en la hematopoyesis y en el crecimiento y
diferenciacion de las células progenitoras de la
médula 6sea. Se denominan colectivamente
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factores estimulantes de colonias (colony stimu-
lating factor: CSF), dado que tienen la propie-
dad de estimular la formacion de colonias ce-
lulares en cultivos de médula ésea. Entre ellas
estan IL-3, IL-7, IL-9, IL-11, GM-CSF (factor es-
timulante de colonias de granulocitos y macro-
fagos), M-CSF (factor estimulante de colonias
de macrdfagos), etc. Se utilizan basicamente en
pacientes con tumores malignos tratados con
quimioterapia citotoxica.

Los interferones fueron las primeras citoci-
nas producidas en el laboratorio con fines tera-
péuticos, como modificadores de la respuesta
bioldgica (inmunomoduladores). Inicialmente, se
les asocié a respuestas celulares frente a infec-
ciones virales, descubriéndose posteriormente
que, ademas, ejercian efectos reguladores sobre
la proliferacién y la diferenciacion de varios tipos
celulares, incluyendo células cancerosas, y desa-
rrollaban efectos moduladores sobre el sistema
inmunitario, estimulando las células NK, los lin-
focitos T y los macréfagos. Los efectos de los
interferones son complejos, afectando a la pro-
duccion de proteinas inhibidoras del proceso de
replicaciéon, deplecién de metabolitos esenciales,
modulacion del sistema inmunitario mediado por
células y accion citotoxica directa. Estan comer-
cializados con indicaciones antineoplasicas los
interferones alfa 2ay 2b.

Por su parte, las interleucinas forman un
grupo heterogéneo de sustancias que son expre-
sadas de forma natural por los leucocitos y que
tienen como principal misién la intercomunicacién
guimica entre diferentes subpoblaciones de leu-
cocitos, formando parte esencial de la respuesta
del sistema inmunitario. Muchas de ellas tienen
efectos directos o indirectos sobre el crecimiento
y/o la diferenciacion celular hematopoyética. Solo
estd comercializada la aldesleucina, una forma re-
combinante interleucina 2 (IL-2).

Como se ha indicado, los factores estimulantes
de colonias (colony stimulating factor: CSF) se en-
cuentran implicados en la hematopoyesis y en el cre-
cimiento y diferenciaciéon de las células progenitoras
de la médula 6ésea. El G-CSF produce sobre todo in-
cremento de neutrofilos y solo con dosis altas puede
haber un aumento de macréfagos; los recuentos de
eosinéfilos no se ven afectados. El GM-CSF produce
un aumento importante de neutréfilos, pero ademas
aumentan los macréfagos y los eosinofilos. El resto
de las células blancas no se modifican en ningun
caso. Los unicos actualmente utilizados en Espafia
son derivados del G-CSF: filgrastim (proteina pura)
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y lenograstim (glucoproteina idéntica al G-CSF na-
tural). El pegfilgrastim es un conjugado de filgrastim
con polietilenglicol (PEG), que hace que el complejo
presente un peso molecular excesivamente grande
como para permitir que sea filtrado en los gloméru-
los renales, manteniéndose mas tiempo en el interior
del organismo.

Otros inmunoestimulantes

Las cepas de Mycobacterium bovis son capa-
ces de provocar una respuesta inflamatoria local
que implica a distintas células inmunes (macré-
fagos, células NK y células T) favoreciendo asf la
respuesta frente a las células neoplésicas. La mi-
famurtida es un derivado sintético del muramil
dipéptido (MDP), uno de los componentes de las
paredes celulares de las especies de Mycobacte-
rium. Por su parte, pleraxifor es un antagonista
del receptor CXCR4, que interviene en los proce-
sos de hematopoyesis, favoreciendo el anclaje en
la médula ésea de células hematopoyéticas, por el
factor 1a derivado de células estromales (stromal
cell-derived factor Ta: SDF-1a) y, posiblemente,
por expresion de otras moléculas de adhesion.
Esto ocasiona leucocitosis e incrementos de célu-
las hematopoyéticas progenitoras (CHP, CD34+)
funcionales en sangre. La tasonermina es una
forma recombinante del Factor de Necrosis Tumo-
ral alfa (TNFa,). Sus efectos antitumorales han sido
observados en varios tipos de canceres, respon-
diendo tanto a un efecto citotéxico directo como
a la destruccion de los vasos tumorales.

Otros agentes empleados en terapias
antineoplasicas

Otros agentes citotoxicos y antiproliferativos

Existe una amplia variedad de farmacos que son
dificiles de clasificar, a pesar de lo cual tienen un cierto
papel en la quimioterapia del cancer. El trioxido de
arsénico es capaz de promover cambios morfo-
l6gicos y fragmentacion del ADN, asi como degrada-
cion de la proteina de fusion PML/RARa en las célu-
las promielociticas andémalas, posiblemente a través
de una activacion de los mecanismos de apoptosis
celular. Por su parte, el bortezomib es un inhibidor
selectivo y reversible de la actividad quimotripsina del
proteasoma 26S, implicado en mdltiples funciones
de control de la degradacién proteica, especialmente
de las proteinas reguladoras que controlan el ciclo
celular y la apoptosis.
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La lenalidomida es un anélogo de la talido-
mida, que desarrolla efectos antitumorales a través
de un complejo mecanismo que incluye acciones
antineoplasicas, antiangiogénicas, proeritropo-
yéticas e inmunomoduladoras sobre diferentes
células. La hidroxicarbmida es empleada como
agente citotdxico, cuyo principal mecanismo pa-
rece consistir en la inhibiciéon de la enzima ribo-
nucleétido reductasa, esencial para el proceso de
sintesis del ADN. Produce mielosupresién con una
leucopenia precoz, nauseas y vomitos de leve in-
tensidad, diarrea, estreiimiento, anorexia y muco-
sitis. (Syklos®): anemia drepanocitica. La miltefo-
sina bloquea la transduccion de sefiales, a través
de la membrana citoplasmatica, procedentes de
agentes mitégenos (inductores de la division ce-
lular), mediante la inhibicién de la proteina cinasa
C. La anagrelida se emplea en trombocitemia
esencial debido a que actta fundamentalmente
mediante la interferencia con el proceso de proli-
feracién y diferenciaciéon de los megacariocitos en
la médula 6ésea; concretamente, es un inhibidor
especifico del receptor c-mpl de la trombopoetina,
el principal agente humoral implicado en el desa-
rrollo de los megacariocitos y en la produccién de
plaquetas. Por ultimo, el celecoxib es un conocido
antiinflamatorio no esteroidico inhibidor selectivo
de la isoforma 2 de la ciclooxigenasa (COX-2), con
un efecto apoptético e inhibidor de la angiogéne-
sis en los polipos adenomatosos colorrectales, que
sobreexpresan la COX-2.

Sensibilizantes utilizados en terapia
fotodinamica y radiacion

El elevado metabolismo de las células neoplasi-
cas da lugar a un incremento de la sintesis, entre
otros compuestos, de porfirinas, por lo que éstasy
sus compuestos intermedios fisiolégicos tienden a
acumularse intracelularmente. Dado que muchos
de estos intermedios son compuestos fotoactivos
y fluorescentes, capaces de emitir una radiacion
luminosa caracteristica en respuesta a la excita-
cion con luz de determinada longitud de onda,
las lesiones premalignas y malignas tienden a bri-
llar, resaltando sobre los tejidos sanos. En algunos
productos esta energia captada es susceptible de
ser transferida a una molécula de oxigeno, lo que
da lugar a la formacién de radicales libres (oxigeno
singlete) intensamente reactivos y citotoxicos.

En este sentido, estan comercializados varios
precursores o derivados porfirinicos, como el
acido 5-aminolevulinico para la sefalizacion del

glioma maligno; el aminolevulinato de metilo
para la queratosis actinica fina, carcinoma baso-
celular superficial y/o nodular, asi como para el
carcinoma de células escamosas in situ; el amino-
levulinato de hexilo, para la deteccién citosco-
pica del cancer de vejiga, y la verteporfina para
la degeneracion macular asociada a la edad exu-
dativa (humeda).

Agentes coadyuvantes antineoplasicos

Hay un grupo de medicamentos utilizados
fundamentalmente como desintoxicantes de
antineoplasicos. Es es el caso de la amifostina,
indicado en la prevencion de sequedad de boca
(xerostomia) aguda y tardia, neutropenia y ne-
frotoxicidad asociada a la poliquimioterapia, se
trata de un profarmaco de un diaminotiol, que es
capaz de bloquear la formacién de radicales libres
generados por tratamientos con quimioterapia y
radioterapia. El mesna forma complejos con la
acroleina (metabolito urotéxico de las oxazafos-
forinas, responsable de la cistitis hemorragica),
dando lugar a un tioéter inocuo. Por su parte, el
dexrazoxano es un agente quelante capaz de cap-
turar iones férricos (Fe3+), evitando o reduciendo
la formacién de complejos antraciclina-Fe*3, usan-
dose en la prevencion de la cardiotoxicidad cro-
nica acumulativa con antraciclinas y en extravasa-
cion de antraciclinas.

La palifermina es una forma recombinante del
factor de crecimiento de queratinocitos (KGF, ke-
ratinocyte growth factor) es una citocina que par-
ticipa activamente en la respuesta general del or-
ganismo frente a agresiones de tipo quimico o por
guemaduras, encontrandose en cantidades signi-
ficativas en las Ulceras cutaneas, asi como en el
epitelio intestinal en pacientes con enfermedades
inflamatorias intestinales. Se usa en cucositis oral
en pacientes con neoplasias hematoldgicas. La
rasburicasa es una forma recombinante de la
urato oxidasa de la levadura de cerveza, que per-
mite la transformacion fisiolégica de 4cido urico a
alantoina, que es facilmente eliminada. Por ello, se
emplea en hiperuricemia aguda en pacientes con
neoplasia hematolégica maligna.

Los agentes antineoplasicos antimetabolitos del
acido foélico (metotrexato, etc.) son antagonistas
del 4cido folinico y, en contrapartida, éste puede
neutralizar los efectos de los antineoplasicos de
este tipo cuando se empleen en dosis inadecua-
das o cuando la respuesta téxica sea mayor de lo
tolerable. Por otro lado, la actividad citotéxica del
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fluorouracilo puede ser incrementada con la ad-
ministracion de acido folinico, al prolongar la inhi-
bicién de la timidilato sintasa por el fluorouracilo
mediante una mayor estabilizacion del complejo.
Con este tipo de indicaciones han sido autorizados
el folinato calcico y el levofolinato calcico.

Otro grupo de farmacos ampliamente usado en
quimioterapia del cancer son los coadyuvantes
en metastasis 6seas, fundamentalmente para
prevenir o tratar la hipercalcemia de origen tumo-
ral y la osteolisis (microfracturas) provocada por las
metastasis. Los mas utilizados son los bisfosfo-
natos, estando especificamente autorizados para
estas indicaciones el acido clodrénico, el ibandré-
nico, el pamidrénico y el zoledrénico. También
para prevenir la destruccion ésea secundaria a tu-
mores malignos se emplea el denosumab, un an-
ticuerpo monoclonal dirigido frente al RANKL (li-
gando del receptor del activador del factor nuclear
kappa-B), impidiendo la activacion de su receptor
en la superficie de los precursores de los osteoclas-
tos y en los osteoclastos, inhibiendo la formacién,
la funcién y la supervivencia de los osteoclastos lo
gue, a su vez, provoca la disminucion de la resor-
cion 6sea en el hueso trabecular y cortical.

Junto a estos habria que indicar también a los
antibacterianos de amplio espectro, antifin-
gicos sistémicos y/o antivirales empleados para
combatir las infecciones relacionadas con los cua-
dros de neutropenia intensa que con frecuencia se
producen durante las terapias antineoplasicas mas
mielosupresoras. Sin embargo, hemos dejado para
el final a una de las complicaciones mas universa-
les de los cuadros avanzados del cancer, el dolor,
junto con un efecto adverso tan caracteristo de
los antioneoplasicos, como la emesis (nduseas y
vomitos).

Dolor canceroso

El dolor en el paciente oncolégico constituye
una verdadera urgencia que debe tratarse de in-
mediato y en él estan representados todos los tipos
de dolor posibles. Puede ser un dolor continuo y
constante, si bien no es infrecuente que aparezcan
periodos de agudizacion en relacién con la expan-
sion del proceso tumoral. Ademas estad agravado
por una serie de factores como insomnio, fatiga,
anorexia, miedo a la muerte, rabia, tristeza, de-
presion, aislamiento..., lo que conforma un sin-
drome de dolor complejo. El dolor que presentan
los enfermos neoplésicos puede clasificarse en tres
grupos:
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a) Directamente relacionado con el crecimiento
tumoral: compresién o infiltracion nerviosa por
células malignas, obstrucciéon de visceras huecas,
oclusion de vasos sanguineos con aumento con-
siguiente de la isquemia local, inflamacion o ne-
crosis tisular, aumento de la presiéon intracraneal.

b) En relacion con el tratamiento antineopla-
sico efectuado: dolor postquirdrgico (miembro
fantasma, sindrome postmatectomia, sindrome
postoracotomia), dolor postradioterapia (fibrosis
del plexo braquial o lumbosacro, mielopatia, neu-
ralgias, mucositis), dolor postquimioterapia (poli-
neuropatia dolorosa, necrosis aséptica del hueso,
pseudorreumatismo esteroideo, mucositis).

) Dolor no relacionado con el cancer ni con su
terapia: dolor miofascial, neuralgia postherpética,
molestias por drenajes, catéteres, entre otros.

Entre los sindromes dolorosos mas frecuentes en
pacientes oncolégicos estan el dolor por invasion
6sea (como lesion primitiva o metastasica), el dolor
neuropatico (por compresion nerviosa) y el dolor vis-
ceral. Debido a la multietiologia del mecanismo 'y las
manifestaciones del dolor oncolégico, generalmente
es necesario utilizar un tratamiento farmacolégico
multiple, ademas de una terapia psicolégica con-
ductual y de soporte. La estrategia del tratamiento
farmacolégico del dolor oncolégico recomendada
por la Organizacion Mundial de la Salud esta basada
en la utilizacion de analgésicos de forma escalonada
("escalera analgésica de la OMS"):

— Primer escalon: Dolor leve. Analgésicos no opia-
ceos + Farmacos coadyuvantes. Si el dolor per-
siste 0 aumenta.

— Segundo escalon: Dolor moderado. Analgési-
cos opiaceos con moderada accién analgésica
= Analgésicos no opidceos + Coadyuvantes. Si
el dolor persiste o aumenta.

— Tercer escaldn: Dolor intenso. Analgésicos opia-
ceos potentes + No opidceos + Coadyuvantes.
Los analgésicos no opiaceos como el parace-

tamol y los AINE, administrados cada 4-6 horas,
son de primera eleccién en el primer escalén de la
analgesia. Si el dolor persiste 0 aumenta, deben
combinarse con analgésicos opiaceos débiles,
utilizados en dolores de ligera a mediana intensi-
dad. En este segundo escaldn, el uso del tramadol
o la buprenorfina puede prolongar o retardar el
paso al tercer escalén. Si el dolor persiste o au-
menta, los opidceos mas potentes tipo morfina,
metadona, tapentadol o fentanilo, por via oral,
subcutanea, endovenosa o transdérmica, deben
sustituir a los analgésicos opiaceos débiles y ser
utilizados en dolores de gran intensidad.
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El paciente canceroso puede presentar dolores
gue no respondan a los opiaceos, tales como do-
lores por desaferenciacién o por metéstasis éseas,
en cuyo caso deben emplearse farmacos coadyu-
vantes. Ciertos antidepresivos (amitriptilina, du-
loxetina, etc.), anticonvulsivantes (pregabalina,
gabapentina, etc.) y corticoesteroides (dexame-
tasona, etc.), entre otros, son los mas utilizados,
pero generalmente nunca solos, sino asociados
con los analgésicos opiaceos y no opiaceos. Esta
pauta de tratamiento farmacoldgico permite el
control del dolor en el 75% de los pacientes on-
colégicos.

Si el dolor persiste, es habitual remitir al pa-
ciente a una Unidad de Tratamiento del Dolor para
aplicar otras pautas mas especificas — administra-
cion de opiaceos por via espinal a través de caté-
teres, reservorios o bombas de infusion, asociados
0 no a coadyuvantes por esta via — anestésicos lo-
cales, clonidina, ketamina, midazolam, bloqueos
neuroliticos, todo lo cual configura el cuarto esca-
I6n de la OMS. La via de administracion espinal o
intratecal supone la introduccién de uno o mas
analgésicos — o coadyuvantes — en el espacio que
rodea la médula espinal y presenta la importante
ventaja de facilitar el bloqueo de la transmision
del dolor en un sitio critico y facilmente abordable,
como es el asta posterior de la médula espinal y las
raices dorsales, sin necesidad de que el farmaco
alcance altas concentraciones en el cerebro. Por
consiguiente, aumenta la eficacia terapéutica y
reduce algunas de las reacciones adversas de los
analgésicos, lo que significa un aumento sustan-
cial del indice terapéutico de estos.

Actualmente, la administracién intratecal de
morfina se considera el tratamiento de referen-
cia para los cuadros de dolor muy intenso, con
independencia de su origen. No obstante, no son
infrecuentes los fracasos y la incidencia de efectos
adversos es relativamente alta: estrefiimiento, re-
tencion urinaria, nausea, impotencia, vémitos, pe-
sadillas, prurito, etc. Por este motivo, se continda
investigando nuevas lineas de analgésicos capaces
de actuar sobre cuadros especialmente intensos
o refractarios a los tratamientos convencionales.

En este sentido, hace algun tiempo se incorpord
al arsenal de analgésicos potentes a la zicono-
tida, un andlogo sintético de un w-conopéptido,
el MVIIA, presente en el veneno del caracol marino
Conus magus, que actla como un bloqueante re-
versible, selectivo y de alta afinidad sobre los ca-
nales de calcio de tipo N sensibles al voltaje (CCN),
mayoritariamente presentes en los nervios afe-

rentes nociceptivos — que utilizan principalmente
sustancia P como mediador — en las capas super-
ficiales del asta dorsal de la médula espinal. Estos
canales regulan la liberacion de neurotransmisores
en la hendidura sinaptica en vias neuronales impli-
cadas en el procesamiento medular del dolor. El
bloqueo de los CCN por la ziconotida provoca la
inhibicion de la corriente sensible al voltaje en las
vias aferentes nociceptivas principales que acaban
en las indicadas capas superficiales del asta dorsal
de la médula espinal. Con ello, se bloquea la libe-
racion de los neurotransmisores correspondientes,
incluyendo la sustancia P, impidiendo por tanto la
sefalizacion medular del dolor.

Emesis inducida por antineoplasicos

Las nauseas y vomitos asociados con la quimio-
terapia constituyen uno de los problemas mas co-
munmente asociados a este tipo de tratamiento
Yy, en no pocos pacientes, un aspecto limitante de
su utilidad, especialmente en tratamientos rela-
cionados con farmacos altamente emetégenos,
como es el caso de los derivados del platino. Las
nauseas y los vémitos inducidos por quimioterapia
reducen la calidad de vida de los pacientes y pue-
den provocar cuadros graves de deshidratacion,
desnutricion, alteraciones metabdlicas y neumonia
por aspiracion del contenido géstrico.

Basicamente, existen dos fases en la induccién
del voémito asociado a la quimioterapia. Una fase
temprana o aguda, que finaliza 24 horas des-
pués del inicio del tratamiento y que, en el caso
particular del cisplatino, alcanza su maximo a las
cuatro horas, desapareciendo este efecto virtual-
mente durante las siguientes 16-18 horas. La fase
retardada o tardia de la emesis quimioterapica
aparece a partir de las 24 horas del inicio del tra-
tamiento quimioterapico y puede perdurar hasta
una semana, es alun mas resistente al tratamiento
que la fase aguda.

Hasta el presente no existe ninguin tratamiento
optimo para prevenir o tratar los vomitos asocia-
dos con la quimioterapia anticancerosa, como lo
demuestra el hecho de que, a pesar de los farma-
cos disponibles, hasta un 25% de los pacientes
continua experimentando nauseas y vomitos con
caracter inmediato tras ser tratados con quimiote-
rapia, proporcién que alcanza el 50% o mas en el
caso de la forma tardia de las nduseas. Los farma-
cos antieméticos mas utilizados en oncologia son:
— Antidopaminérgicos de acciéon central. Los mas

empleados son las fenotiazinas (especialmente
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clorpromazina y tietilperazina) y butirofenonas
(haloperidol). Blogquean los receptores D, de la
dopamina (y algunos otros mas, lo que justifica
el amplio perfil toxicolégico de estos farmacos).
Las fenotiazinas son poco eficaces en vémitos
inbducidos por eméticos potentes, como la qui-
mioterapia con cisplatino. Por otro lado, parece
existir una relacion dosis/efecto pero los efec-
tos secundarios limitan la dosis maxima. Estos
efectos son reacciones disténicas (sobre todo en
nifios), sedacion e hipotension. Las butirofeno-
nas son mas potentes como antieméticos pero
también producen mas efectos adversos.
Ortopramidas. Forman un amplio y variado
grupo, cuyos representantes mas conocidos
son metoclopramida y domperidona. Bloquean
los receptores serotoninérgicos 5-HT, y también
algunos subtipos de receptores D dopaminér-
gicos. Las ortopramidas comparten muchas de
las propiedades e inconvenientes de las feno-
tiazinas (incluyendo las reacciones extrapirami-
dales, debido a sus efectos antidopaminérgicos
centrales) pero tienen un mecanismo de accién
mas complejo y son preferibles en ciertos casos.
Antagonistas de los receptores 5-HT, de la se-
rotonina: Forman el grupo de antieméticos mas
potente disponible hasta ahora para vomitos
por quimioterapia, y posiblemente muy efica-
ces también en vomitos postoperatorios y por
radioterapia. Con todo, la eficacia parece mayor
en vomitos inmediatos a la terapia que en los
retardados. Tienen efectos secundarios poco
importantes, consistiendo mayoritariamente
en cefaleas. Estan comercializados en Espafa
ondansetron, granisetrén, palonosetrén y tro-
pisetréon.

Antagonistas de neurocininas (NK). El aprepi-
tant desarrolla su acciéon a través del bloqueo
selectivo y de alta afinidad de los receptores
NK, de la sustancia P (neurocinina 1) humana.
Presenta un margen amplio de seguridad y
tiene la peculiaridad de actuar tanto sobre las
nauseas y vomitos agudos como sobre los di-
feridos. La observacién de que la sustancia P
es capaz de inducir por si misma una intensa
emesis, condujo a la suposicion que el bloqueo
de su actividad podria constituir una via util
para prevenir los intensos cuadros de vémitos
asociados a quimioterapia, especialmente los de
tipo retardado.

Corticosteroides. Tienen una accién antiemética
propia frente a vomitos de quimioterapia de in-
tensidad moderada, pero lo mas interesante es
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que la accién es aditiva con la de metoclopra-
mida y ondansetrén (y seguramente con otros
antagonistas de serotonina). La combinacion
ondansentrén/dexametasona proporciona la
potencia antiemética mas alta en la actualidad.
En uso intermitente no se manifiestan los efec-
tos secundarios tipicos de los corticoides y no
parece tampoco que favorezca la evolucién tu-
moral.

— Benzodiazepinas. Las benzodiazepinas son
poco potentes como antieméticos en uso ais-
lado, pero son Utiles como coadyuvantes. El
lorazepam es utilizado para prevenir el vomito
anticipatorio que suele aparecer con la repeti-
cion de tratamientos de quimioterapia.

— Cannabinoides. Son los constituyentes activos
de la marihuana, como el THC (tetrahidrocan-
nabinol), o se trata de derivados de los mismos
(dronabinol). Se han usado en vémitos de qui-
mioterapia. Por lo general la potencia es inferior
a los anteriormente citados, y la incidencia de
efectos secundarios es elevada, especialmente
en ancianos. Hay diferencias de respuesta seguin
el agente causal: los vémitos por carmustina
responden bien, los del cisplatino o ciclofosfa-
mida bastante peor. Se consideran medicamen-
tos de segunda linea.

LA ATENCION DEL PACIENTE CANCEROSO
Y EL PAPEL DEL FARMACEUTICO

El tabaco y los estilos de vida insanos son res-
ponsables del 60% de todos los casos de cancer.
Es obvio, por tanto, que la prevencion tiene una
importancia capital en cualquier enfoque de salud
publica que se haga frente al cancer. Las oficinas
de farmacia espanolas ofrecen, en tanto que cen-
tros sanitarios de acceso publico, una oportunidad
extraordinaria de divulgar y actuar en este sentido.
Mas de dos millones de personas pasan cada dia
por las 21.500 farmacias espafolas, al frente de
las cuales estan profesionales sanitarios perfecta-
mente cualificados, entre otras materias, en salud
publica.

Tal como se ha comentado, el cambio en los
habitos de fumar en los varones ha condicionado
un descenso en la incidencia del cancer de pul-
moén en los varones (no asf en las mujeres, cuya
cuota de fumadoras activas esta alcanzando el de
los varones en Espafa). Por lo tanto, una primera
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estrategia de prevencion es la de facilitar el aban-
dono del tabaquismo, si es preciso con ayuda far-
macolégica.

Por lo que se refiere a la modificacién del es-
tilo de vida, lamentablemente no son tan claras
las medidas a adoptar y, sobre todo, algunos de
tales cambios son bastante complicados de imple-
mentar. Por ejemplo, unos habitos alimetarios no
se cambian de un dia para otro, ni una persona
modifica el nivel de su actividad fisica de forma
repentina. Con todo, la reiteracion sistematica de
los mensajes, junto con las explicaciones pertinen-
tes suelen acabar dando frutos, aunque a medio
o largo plazo. En cualquier caso, recomendar la
realizacion de actividad fisica regular, ingerir dietas
ricas en frutas y verduras, reducir el consumo del
alcohol y evitar fumar son mensajes que, no por
tépicos, dejan de tener un impacto muy positivo
en la salud de la poblacién, no solo ayudando a
reducir la incidencia y mortalidad por cancer, sino
también las de otras enfermedades (cardiovascu-
lares, metabodlicas, etc.).

Por otra parte, en el caso de algunas neoplasias
inducidas por virus, la utilizacién de algunas va-
cunas, concretamente contra la hepatitis B o con-
tra diferentes tipos del virus del papiloma (VPH),
administradas a poblaciones determinadas per-
mite reducir el riesgo de apariciéon del hepatocarci-
noma en poblaciones endémicas, o del carcinoma
de cérvix de forma mas amplia, respectivamente.

Ademas del papel preventivo, la prestacion de
los servicios personalizados de seguimiento far-
macoterapéutico por el farmacéutico optimiza
los resultados terapéuticos y ayuda a prevenir la
incidencia de eventos adversos y de interacciones
farmacolégicas. Aungue lo mas habitual es que la
administracion de los tratamientos o ciclos de qui-
mioterapia antineoplasica se hagan en un medio
hospitalario — pare monitorizar directamente la
respuesta del paciente y atender de forma inme-
diata cualquier posible complicacién clinica — la
inmensa mayoria de los pacientes con cancer re-
torna a continuacién a sus domicilios y, en gran
parte, vuelven a realizar su vida cotidiana. Esto im-
plica que las instrucciones dadas por parte del on-
cologo en el hospital tienen que ser estrictamente
seguidas por el paciente, aunque pueden ir com-
plementadas con otras del médico de atencién
primaria, relativas a los cuidados y precauciones
cotidianas asi como a la prescripcion de cualquier
tratamiento de continuaciéon o complementario, y
con las del farmacéutico a la hora de realizar el
correspondiente control en la dispensacién de la

misma y, en general, en el seguimiento farmaco-
terapéutico en el dmbito de la oficina de farmacia.

Es importante instruir al paciente acerca de los
signos y sintomas de los efectos adversos mas re-
levantes del tratamiento, no solo para facilitar su
racionalizacién por el paciente sino también para
gue éste sea capaz de identificarlos y, en su caso,
comunicarlos al oncélogo para la adopcion de las
medidas pertinentes en cada caso.

De nada sirve el diagnéstico mas certero y la
prescripcion del régimen farmacolégico mas ido-
neo, si el paciente no colabora cumpliendo estric-
tamente las indicaciones recibidas. Por ello, es es-
pecialmente relevante vigorizar desde la oficina de
farmacia dicho comportamiento colaborador del
paciente, controlando con la debida discrecion la
adherencia mediante preguntas sobre la evolucién
de los sintomas y el registro de las fechas de dis-
pensacion de los medicamentos, asi como cual-
quier otra informacién de caracter sanitario que
voluntariamente quiera aportar el paciente como
complemento de lo anterior.

Para un adecuado seguimiento farmacotera-
péutico es imprescindible controlar la dispensacion
de los medicamentos, incluso de aquellos dispen-
sados en otras oficinas de farmacia y/o prescritos
por otros médicos para otras indicaciones. No solo
debe considerarse el riesgo potencial de interac-
ciones, sino también la posible interferencia con
analisis clinicos y la existencia de contraindicacio-
nes o precauciones que deben adoptarse para evi-
tar problemas serios. Para ello, es especialmente
recomendable en este tipo de pacientes la oferta
de un SPD (servicio personalizado de dispensa-
cion).

El ejercicio fisico moderado — siempre a la me-
dida de la capacidad del paciente — puede ayudar
a mejorar su calidad de vida y superar algunas
de las limitaciones autoimpuestas por el mismo.
Igualmente, realizar determinadas actividades de
caracter ludico, como el baile o la mUsica, mejora
el estado psicolégico. Como ocurre con otras en-
fermedades, el cancer es un claro ejemplo de que
la participacién en grupos o sociedades de pacien-
tes y familiares puede resultar de gran ayuda, faci-
litando la obtencién de informacion especializada
y como apoyo psicoldgico tanto al paciente como
a la familia y cuidadores.

Aunque hay tratamientos especificos, la forma
mas habitual de prevenir la mucositis oral y sus
complicaciones es mediante una higiene bucal
escrupulosa y si el paciente manifiesta dolor,
puede hacer enjuagues con anestésicos topicos
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(lidocaina, benzocaina) o recurrir a comprimidos
de disolucién oral o geles que los contengan. Las
sustancias demulcentes y los analgésicos orales
como la bencidamina también pueden aliviar par-
cialmente las molestias. Para minimizar las moles-
tias al comer, debe recomendarse a los pacientes
con estomatitis tomar alimentos blandos o tritura-
dos y evitar los alimentos muy calientes, acidos o
muy condimentados y las bebidas gaseosas. Si la
ingesta es reducida, la dieta debe incluir alimentos
con alto contenido en proteinas (huevo, queso,
pollo), grasas (nata, mantequilla) e hidratos de car-
bono (miel).

Hay una serie de medidas que pueden ayudar al
paciente a controlar las nduseas, tales como seguir
una dieta blanda y poco condimentada, y distri-
buir la ingesta de agua y alimentos en pequefas

porciones a lo largo del dia. Igualmente, la dia-
rrea puede ser relativamente comun, incluso tras
la finalizacién del ciclo antineoplasico. La primera
opcion es adecuar la dieta y la ingesta de liquido
para no contribuir al proceso y compensar la pér-
dida hidrica. El paciente debe evitar los lacteos y
los alimentos grasos y especiados, los ricos en fibra
y los flatulentos, la cafeina (o teina) y las bebidas
con gas. Por el contrario, son recomendables el
arroz, la manzana o el platano, pollo, pavo o pes-
cado hervido o asado, patatas cocidas, huevos o
yogur natural desnatado. Las verduras se debe
comer siempre guisadas (las envasadas son una
buena opcién). Debe insistirse en la necesidad de
ingerir una cantidad adecuada de liquido (agua, té
desteinado, sopas, gelatinas) y, si fuera necesario,
soluciones de rehidratacién oral.
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C Vacunas frente al virus del papiloma humano (VPH) )

Gomez Gonzdlez del Tanago P. Navarro Vidal B,
Panadero Carlavilla FJ.

La infeccién anogenital por el virus del papiloma
humano (VPH) constituye una enfermedad de trans-
mision sexual muy comun en la poblacion sexual-
mente activa. Aungue la mayoria de las infecciones
siguen un curso benigno y se resuelven espontanea-
mente, la infeccién persistente por ciertos genotipos
del VPH esta asociada causalmente con el desarrollo
del cancer de cuello uterino y de otros canceres ano-
genitales, de la cavidad oral y de la orofaringe.

La vacunacion frente VPH es una estrategia pre-
ventiva primaria altamente eficaz y segura contra
el cancer de cuello de Utero, pero no elimina la
necesidad de seguir aplicando a las mujeres va-
cunadas un programa de prevencion secundaria.

Hasta la fecha en la realidad clinica se utilizan 2
vacunas; una bivalente frente a los tipos del VPH
16/18 y otra tetravalente frente a los tipos virales
6/11/16/18, ambas demuestran que estas vacunas
son seguras, inmunogénicas y altamente eficaces en
la prevencion no solo de la infeccién persistente por
los tipos virales incluidos en las vacunas, sino tam-
bién en la prevencion de las lesiones precursoras in-
mediatas al carcinoma invasivo de cuello de Utero.

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

Uno de los descubrimientos mas importantes en
la investigacion etiologica del cancer de estos ultimos
25 afos ha sido la demostracion de que el cancer de
cuello uterino esté causado por la infeccion persistente
de ciertos genotipos del VPH. Se ha demostrado que
el cancer de cuello uterino es en realidad una secuela
a largo plazo de una infeccién no resuelta por ciertos
genotipos del VPH de transmision sexual.

Los VPH son virus ADN de doble cadena y de
pequefio tamafio (aproximadamente 8.000 pares
de bases) que conviven con la especie humana. La
infeccion por el VPH representa una de las infec-
ciones de transmision sexual mas comunes en la
poblacién y existen mas de 150 diferentes tipos
virales identificados que expresan un tropismo car-
acteristico.

Algunos tipos del VPH son cutaneotropicos (1,
4,5, 8, 41, 48, 60, 63 y 65) y se aislan frecuent-
emente en las verrugas cutaneas y plantares, y en
otras afecciones cutaneas. Otro grupo de tipos del
VPH son mucosotrépicos (6, 11, 13, 44, 55, 16,
31, 33, 35,52, 58, 67, 18, 39, 45, 59, 68, 70, 26,
51, 69, 30, 53, 56, 66, 32, 42, 34, 64,73, 54) y se
identifican en lesiones neoplasicas y cancerosas, no
solo del cuello uterino sino también de la vagina, la
vulva, el ano y el pene. Finalmente, un ultimo grupo
de tipos del VPH se aisla indistintamente en tejidos
y lesiones cutaneas o mucosas (2, 3, 7, 10, 27, 28,
29, 40, 43, 57, 61, 62 y 72) y su asociaciéon con
lesiones malignas estd menos establecida.

Las lesiones neoplasicas del tracto anogenital
como la neoplasia intraepitelial de vulva (VIN), va-
gina (ValN), pene (PIN) y ano (AIN) estan ocasional-
mente asociadas a los VPH «benignos» o de «bajo
riesgo», como los tipos 6y 11, pero mas frecuent-
emente a los VPH tipicamente carcinogénicos o de
«alto riesgo» oncogénico, como los tipos 16, 18,
45y 31. Se han aislado mas de 35 tipos de VPH en
lesiones neoplasicas del tracto anogenital.

Historia natural del virus

La incidencia y mortalidad por cancer de cuello de
Utero han disminuido significativamente en los paises
con programas de detencion precoz de esta enferme-
dad. Sin embargo sigue siendo el segundo cancer mas
frecuente entre las mujeres jévenes y una importante
causa de mortalidad por cancer en todo el mundo.

Tanto las mujeres como los varones pueden ser
portadores asintomaticos y vehiculos de la infeccion
genital por el VPH. La transmisién se produce por
contactos sexuales y los érganos mas susceptibles
de infeccion con potencial de iniciar una transfor-
macién neoplésica son el cuello uterino (zona de
transicion) y la linea pectinea del canal anal.

Socialmente, pueden identificarse grupos de
alta prevalencia en la poblacién que ejerce la pros-
titucién, en la poblacion reclusa asociada al con-
sumo de drogas y en los grupos infectados por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

La prevalencia de ADN del VPH esta asociada
a la edad. Generalmente, la prevalencia es mas
alta en las edades inmediatas al inicio de las rela-
ciones sexuales y responde al patron de compor-
tamiento sexual de la comunidad. Sin embargo
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en las edades medias de la vida la prevalencia del
ADN del VPH es muy baja.

El grupo de VPH asociados con un alto riesgo
neopldsico (unos 15 tipos virales) tiende a establecer
infecciones persistentes. La duracion media estimada
de las infecciones por virus de alto riesgo es de 8-12
meses aungue las infecciones por VPH de tipo 16 0
18 pueden incluso persistir hasta 16-24 meses.

La infeccién persistente por VPH oncogénicos
es el primer requisito para la carcinogénesis cervi-
cal. Otros cofactores (ambientales o congénitos)
pueden modular la persistencia y/o la progresion
neopldsica. Entre los mas conocidos estan: las de-
ficiencias inmunitarias adquiridas o congénitas,
factores hormonales enddégenos (hormonas es-
teroideas) o exégenos (anticoncepcion oral), otras
infecciones de transmision sexual, consumo de
tabaco, y quizas algunos componentes de la dieta.

La exposicion al VPH también se ha asociado a
otro tipo de canceres. Existe una alta prevalencia de
canceres del canal anal con presencia de ADN del
VPH. También se ha asociado la exposicion al VPH
con la aparicion de cancer de vulva, sobre todo en
muijeres menores de 50 anos. En varones el cancer
de pene muestra marcadores virales en un 75%
de los casos. Asi mismo el VPH esta también impli-
cado en la etiologia de una fraccién pequefa de los
casos de cancer de cavidad oral y orofaringe.

Vacunas frente al VPH

La infeccién por el VPH es una enfermedad de
transmision sexual muy comun en la poblacion
sexualmente activa. La infecciéon persistente por
ciertos genotipos del VPH estad asociada causal-
mente con el desarrollo del cancer de cuello uter-
ino y de una fraccion variable de otros canceres
anogenitales y de la cavidad oral, sobre todo los
genotipos 16 y 18. Por tanto, la existencia de una
vacuna que prevenga la infeccion persistente por
los genotipos mas comunes podria reducir sus-
tancialmente la morbimortalidad y los costes sani-
tarios asociados al cancer de cérvix, sus lesiones
precursoras y las verrugas genitales.

La vacuna tetravalente frente al VPH fue apro-
bada en la Unién Europea para la prevenciéon de
lesiones cervicales de alto grado, carcinoma cervi-
cal, lesiones displasicas vulgares de alto grado y
verrugas genitales externas casualmente asociadas
a los tipos de VPH 6, 11,16 y 18, mientras que la
vacuna bivalente fue aprobada para la prevencién
de lesiones causadas por los VPH 16y 18.

En ningun caso, en los estudios que se han
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realizado para la vacuna tetravalente, ha habido
evidencia de proteccion frente a la enfermedad
causada por los tipos del VPH para los cuales las
mujeres fueron PCR positivos previos a la vacu-
nacién, es decir personas ya infectadas; es decir
la vacuna no presenta ningun efecto terapéutico.

Mediante el uso de sistemas de expresion ce-
lulares o microbianos se han podido sintetizar ca-
psides virales vacias del VPH que son presentadas
al sistema inmune, el cual es capaz de sintetizar
anticuerpos eficaces contra el VPH.

Las vacunas profilacticas se componen de pro-
tefnas L1 especificas de cada genotipo viral, ob-
tenidas por biotecnologia, que se autoensamblan
formando VLP (virus-like particles, particulas simil-
ares al virus del papiloma humano) y que, dada la
ausencia de material genético, carecen por com-
pleto de riesgo infeccioso.

Pauta de Vacunacion

¢ Vacuna bivalente: Se administra de forma intra-
muscular en tres dosis (pauta 0, 1,6 meses) a mu-
jeres entre 10y 25 afos. Si se requiere una pauta
alternativa, puede administrarse la segunda dosis
entre 1y 2,5 meses tras la primera y la tercera
dosis puede administrarse entre 5y 12 meses.

e Vacuna tetravalente: Se administra forma in-
tramuscular en tres dosis (0, 2,6) a mujeres y
varones a partir de los 9 afos de edad. En caso
de necesitar otra pauta debe tenerse en cuenta
que entre la primera y la segunda dosis debe
haber un periodo minimo de un mes y entre
la segunda y la tercera de tres meses. Las tres
dosis deben ser administradas dentro de un pe-
riodo de un afo.

No se ha establecido la necesidad de dosis de
recuerdo para ninguna de las dos vacunas. Segun
se ha establecido la via de administracion es la via
intramuscular y el lugar de eleccion es la region
deltoidea del brazo.

Los ensayos realizados con estas dos vacunas
demuestran que ambas son inmunogénicas y al-
tamente eficaces en la prevencién de la infeccion
cervical persistente, prevencion de la neoplasia in-
traepitelial cervical y del adenocarcinoma in situ,
precursores de adenocarcinoma invasivo de cuello
uterino.

En el caso de la vacuna tetravalente también
se ha podido demostrar en los estudios que es al-
tamente eficaz en la prevencion de las verrugas
genitales o condilomas y de las neoplasias avanza-
das vulgares y vaginales.
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TABLA 1. CARACTERISTICAS PRINCIPALES DE LA VACUNA BIVALENTE DEL VLP16/18
Y DE LA VACUNA TETRAVALENTE DEL VLP 6/11/16/18.

VACUNA
CARACTERISTICAS BIVALENTE TETRAVALENTE
Laboratorio GlaxoSmithKline Sanofi Pasteur MSD
Nombre comercial Cervarix® Gardasil®
VLP: 16,18 VLP: 16,18,6,11

Principio activo

(20 y 20pg) (20, 40, 40 y 20 pg)
Volumen total de dosis 0,5ml 0,5 ml
Via de administracion Intramuscular Intramuscular
Conservacion Entre +2°+8° Entre +2°+8°

Indicaciones preventivas

Infeccion por el VPH 16/18, ASCUS, | CIN, CIS, AIS, Cancer de cérvix, Cancer vul-
CIN, CIS, AIS, Cancer de cérvix

Infeccién por VPH 6/11/16/18, ASCUS,

var, vaginal y lesiones precursoras, Condilo-
mas/verrugas genitales

Otras posibles indicaciones
preventivas precursoras

Cancer anal, vulvar, vaginal y lesiones | Céncer anal, y lesiones precursoras, papilo-

matosis laringea juvenil recurrente.

Efectos adversos

Dentro de los efectos secundarios de ambas
vacunas, los que con mas frecuencia se producen
son los sintomas locales (dolor, hinchazén y enro-
jecimiento) en el punto de inyeccién aunque por
lo general son muy bien toleradas.

Los efectos sistémicos mas frecuentes son la ce-
falea, fatiga, molestias gastrointestinales, o picor
cutdneo aungue son de breve duraciéon y autolim-
itados por norma general.

Inmunogenicidad y eficacia en los estudios

Al ser los VPH virus de transmisién sexual, la po-
blacién diana prioritaria de los programas de va-
cunacion contra el VPH para conseguir el maximo
potencial preventivo deberia corresponderse con
nifias antes del inicio de sus primeras relaciones
sexuales.

Se ha presentado estudios donde existe una alta
seroconversion y valores de anticuerpos en sangre
contra el VPH en nifas vacunadas entre los 9-10
afnos. Estos datos apoyan la eficacia de ambas va-
cunas para la prevencion de la infeccién del VPH.

Asi mismo en estudios con ambas vacunas se
ha podido demostrar una alta efectividad y toler-
ancia de las mismas. En el caso de la vacuna tetra-
valente, en mujeres entre 16 a 26 afos el indice de
seroconversiéon anti-VPH en todos sus genotipos

ha sido muy alto. De igual manera en el grupo de
mujeres de 24 a 45 anos, las cifras fueron tam-
bién muy significativas. En el caso de la vacuna
bivalente los ensayos clinicos efectuados también
demostraron una alta sercoconversién anti-VPH en
los genotipos 16 y 18 produciendo la prevencién
adecuada ante una infeccion por VPH.

Con respecto a la efectividad tanto en la vacuna
tetravalente y bivalente se han realizado ensayos
clinicos controlados en fase Il y lll, aleatorizados,
doble ciego con resultados mas que contrastados.
En el caso de la vacuna tetravalente, tanto en el
grupo comprendido de mujeres de 16 a 26 afos,
como el grupo comprendido en mujeres de 24 a
45 afos se ha demostrado una eficacia muy signif-
icativa. En el caso de la vacuna bivalente también
se han obtenido resultados satisfactorios para la
prevencién de la infeccion por VPH.

Al mismo tiempo que las vacunas bivalentes y
tetravalentes protegen de los serotipos 16y 18y
serotipos 6/11/16/18 respectivamente, los estudios
sugieren que esta vacuna también tiene reaccién
cruzada con otros serotipos y también podria prote-
ger contra otros serotipos potencialmente patége-
nos, como por ejemplo los serotipos 45y 52.

Otro grupo de prioritario para la vacunacion
contra el VPH seria el compuesto por mujeres ad-
olescentes y adultas jévenes con edades de hasta
25 anos.
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REVISIAON

RECOMENDACIONES DE LAS
SOCIEDADES

e Documento de Consenso 2008 de las Socieda-
des Cientificas espanolas. Vacunas profilacticas
frente al VPH.

1. Nifas de 9 a 14 afos. Maximo prioridad por
su maximo potencial preventivo, ya que no ha
habido exposicion previa al VPH.

2. Mujeres de 25 afos. Alta prioridad por evidencia
de alto potencial preventivo. Se ha de hacer espe-
cial hincapié en aquellas mujeres jévenes sin rela-
ciones sexuales previas, aquellas que han tenido
relaciones sexuales pero no han estado expuestas
al VPH, aquellas que han estado expuesta al VPH
pero no a los genotipos de la vacunacion o en
aquellas que son VPH positivo pero pueden tener
una proteccion cruzada. Podria reducirse también
la transmision, reinfeccién y persistencia del VPH.

3. Mujeres mayores de 26 afos. La vacunacion debe
individualizarse, aunque la vacuna no esta contra-
indicada para este grupo de edad, los resultados
de eficacia e inmunogenicidad no protegen de la
reinfeccién en un alto porcentaje de casos.

4. Varones. En el momento actual no tiene in-
dicacion de vacunacién. En la actualidad se
estan analizando los resultados de los ensayos
sobre la eficacia frente a la transmision, la in-
feccion persistente, las verrugas genitales y
las lesiones peneanas y anales. En un futuro
este puede ser un punto clave para la salud
publica, ya que se disminuiria considerable-
mente las infecciones por VPH.

e Ministerio de Sanidad y Consumo. El pleno del
Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de
Salud aprob6 el acuerdo alcanzado en la Comis-
ion de Salud Publica que proponia incluir la va-
cunacion sistematica de las nifias en una Unica

cohorte, entre los 11y 14 afios de edad, y que
se empez6 a desarrollar en todas las comuni-
dades auténomas a partir del finales de 2010.

e La vacuna frente al VPH ha sido incluida en
todos los calendarios vacunales de las comuni-
dades auténomas. Queda pendiente de recom-
endar la vacunacion para los hombres.

CONCLUSIONES

1. La infeccion por el virus del papiloma humano
(VPH) constituye una de las enfermedades de
transmisiéon sexual mas comunes en la pobla-
cion sexualmente activa.

2. Ciertos genotipos del VPH estan asociados con
el desarrollo del cancer de cuello uterino y de
otros canceres anogenitales, de la cavidad oral
y de la orofaringe.

3. Tanto las mujeres como los varones pueden ser
portadores asintomaticos y la transmisién se
suele llevar a cabo por relaciones sexuales.

4. La vacunacion frente VPH es una estrategia pre-
ventiva primaria altamente eficaz y segura con-
tra el cancer de cuello de utero.

5. En el mercado existen dos vacunas contra el VPH:
una bivalente frente a los tipos del VPH 16/18 y otra
tetravalente frente a los tipos virales 6/11/16/18.

6. Las vacunas VPH profilacticas deberian utilizarse
de forma prioritaria en los grupos de edad pre-
vios a la adquisicion de la mayoria de las infec-
ciones, cuando la mayor parte de las mujeres no
ha estado expuestas a infecciones por el VPH.

7. Los estudios ha demostrado que las vacunas son
seguras, inmunogénicas y altamente eficaces en la
prevencion no solo de la infeccion persistente por
los tipos virales incluidos en las vacunas, sino tam-
bién en la prevencion de las lesiones precursoras
inmediatas al carcinoma invasivo de cuello de ttero
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Nuevos principios activos en €spana

)

Medicamentos de uso humano con nuevos principios activos autorizados

por la Agencia €Europea de Medicamentos (EMA) o, en su caso, por la

Agencia €spanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (REMPS)

MEDICAMENTOS CON NUEVOS PRINCIPIOS ACTIVOS AUN NO COMERCIALIZADOS EN ESPANA. Se resefian los
medicamentos de uso humano que han recibido una recomendacion favorable para su autorizacion oficial, pero
que aun no han sido comercializados.

Principio activo | Medicamento | Laboratorio | Autorizacién Indicacion autorizada
Aclidinio, bromuro | Bretaris/Eklira Almirall 24/05/2012 | EPOC
Amifampridina Firdapse Biomarin | 23/12/2009 E;TSLO(TEM";})"S@”‘CO de Lambert si
Axitinib Inlyta Pfizer 24/05/2012 | Carcinoma de células renales
Azilsartan Ipreziv Takeda 15/12/2011 | Hipertension arterial
Eel Nulojix Brisstng\i/ll)ybers- 17/06/2011 rPers\:;lencién del rechazo en trasplante
Bromfenaco Yellox Croma 18/05/2011 | Dolor oftalmoldgico postoperatorio
Catumaxomab Removab Fresenius 20/04/2009 | Ascitis maligna
Catridecacog NovoThirteen | Novo Nordisk | 24/05/2012 | Deficiencia congénita de Factor XIlI
;::?E:f)i::isr:(l;teﬂ;) Cho?:;[oCe- Tigenix 05/10/2009 | Reparacion del cartilago de la rodilla
Conestat alfa Ruconest Pfgrror:ipr)lg 28/10/2010 | Angioedema hereditario

BristolMyes-
Dapagliflozina Forxiga | Squib/ AstraZe- | 19/04/2012 | Diabetes mellitus tipo 2
neca

Degarelix Firmagon Ferring 17/02/2009 | Cancer avanzado de prostata
Dexmedetomidina Dexdor Orion 21/07/2011 | Sedacion en UCI
Eribulina Halaven Eisai 01/01/2011 | Cancer de mama
Estiripentol Diacomit Biocodex | 04/11/2007 | Epilepsia miocl6nica juvenil Si
Everolimis Votubia Novartis 02/09/2011 | Astrocitoma Si
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Principio activo

Medicamento

Laboratorio

Autorizacion

Indicacion autorizada

Fampridina Fampyra Biogen 20/07/2011 | Esclerosis multiple
Ferumonxitol Rienso Takeda 19/04/2012 | Anemia por insuficiencia renal
Fidaxomicina Dificlir FGK 05/12/2011 | Diarrrea por Clostridium difficile
- BristolMyers- .
Ipilimumab Yervoy Saui 03/07/2011 | Melanoma maligno
quibb
Ivacaftor Kalydeco Vertex 24/05/2012 | Mucoviscidosis (fibrosis quistica)
Meningococo seroti- . . GlaxoSmi- .
pos A, C, W135 e Y Nimenrix thline 16/02/2012 | Vacuna frente a meningococo
Metiltioninio, cloruro |  Proveblue Provepharm | 06/05/2011 | Metahemoglobinemia
::$:Igestrol 2 Zoely MerckSerono | 17/03/2011 | Anticoncepcion
Ofatumumab Arzerra Glaxo (grupo) | 19/04/2010 | Leucemia linfocitica cronica Si
Pasireotida Signifor Novartis 19/01/2012 | Enfermedad de Cushing Si
Perampanel Fycampa Eisai 24/05/2012 | Epilepsia parcial
Pirfenidona Esbriet Intermune | 28/02/2011 | Fibrosis pulmonar idiopética Si
Plronaridina/Arte- | oo MMV | 20/02/2012 | Paludismo
sunato
Pixantrona Pixuvri CTl 16/02/2012 | Linfoma no Hodgkin
Regadenoson Rapiscan Rapidscan | 06/09/2010 :j/il(s:gallzamon 4zl perivsion wise-
Rilonaceptz Arcalyst Brecon 01/07/2009 Shisltees perities suvdide s
criopirina (CAPS)
Rilpivirina Edurant JanssenCilag | 22/09/2011 | SIDA
Ruxolitinib Jakavi Novartis 19/04/2012 | Trastornos mieloproliferativos
Tafamidis Vyndagqel Pfizer 21/07/2011 | Amiloidosis transtiretina Si
Tegafur + Gimera- . . )
cilo + Oteracilo Teysuno Taiho 14/03/2011 | Céncer de estémago
Telavancina Vibativ Astellas 19/05/2011 | Neumonia nosocomial
Ulipristal Esmya Preglem 15/12/2011 | Leiomioma
Vandetanib Caprelsa AstraZeneca | 17/11/2011 | Cancer de tiroides
Vemurafenib Zelboraf Roche 15/12/2011 | Melanoma metastatico
Virus gripales A/ Vacuna antigripal prepandémica A/
H5N1 inactivados Vepacel Baxter 15/12/2011 H5NA
Virus gripales Fluenz Medimmune | 27/01/2011 Prevencion de la gripe en nifios

atenuados

y adolescentes

T Comercializado como Ellaone®, como anticonceptivo de emergencia.
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NUEVOS PRINCIPIOS ACTIVOS €N €SPANA (2012)

MEDICAMENTOS CON NUEVOS PRINCIPIOS ACTIVOS COMERCIALIZADOS
EN ESPANA DURANTE 2012
Principio activo Medicamento| A [ B |[C| D | E F Indicacion pri
Abiraterona Zytiga Tt ek | Cancer de prostata Janssen Cilag 351
Apixaban Eliquis & I?roﬁlaxw tromboembo- BFISt[O| Myers 350
lismo venoso Squibb
Asenapina Sycrest % | Trastorno bipolar Lundbeck 351
Belimumab Benlysta f Seiodde Lu_pus eritematoso sisté- Gl.axo Smith 350
mico Kline
Corfolitropina aifa Elonva 0 e Estimulacion ovérica Schering Plo- 350
controlada ugh
18F Fluorodopa Dopacis ) & | Diagndstico porimagen | IBA Molecular 350
Linagliptina Trajenta % | Diabetes mellitus de tipo 2 Boehrlqger 350
Ingelheim
Prucaloprida Resolor ) ke ‘I:E:u‘en!mlento Cronieo” ! shire 354
menino
Sinecatequinas Veregen ) &k | Verrugas genitales Juste 352
Telaprevir Incivo Tt hetets | Hepatitis C Janssen Cilag 351
) . Prevencion antitrom-
Ticagrelor Brilique Tt b || stica Astra Zeneca 350
A. Novedad clinica: Mejora la eficacia clinica con relacion al trata- D. Novedad fisico-quimica: Mejora las caracteristicas farmacociné-
miento estandar. ticas, con incidencia potencial o demostrada en las condiciones
B. Novedad molecular: Incorpora variaciones significativas en la de uso y en la respuesta del paciente:
estructura molecular y/o en el mecanismo de accién, E. Novedad econémico-técnica: Mejora algun aspecto farmacoeco-
C. Novedad toxicoldgica: Mejora el perfil toxicoldgico con relacion némico y/o farmacotécnico:

a la terapia estandar.
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VALORACION DE LA INNOVACION TERAPEUTICA EN PANORAMA ACTUAL DEL MEDICAMENTO

Es importante indicar que se valora el grado de in-
novacién; es decir, lo que aporta de nuevo o de mejora
sobre lo disponible), no el grado de utilidad terapéu-
tica. Todos los medicamentos no innovadores tienen
utilidad terapéutica, en tanto que su autorizacion por las
autoridades sanitarias implica han demostrado riguro-
samente su eficacia, su seguridad, su calidad y las con-
diciones de uso (incluyendo la informacion contenida
en la ficha técnica, o sumario de caracteristicas del me-
dicamento, y el prospecto). Por tanto, la valoracion que
se hace se refiere a la incorporacion, en el grado que se
determine, de algun elemento innovador con respecto
a otros medicamentos autorizados previamente para
iguales o similares indicaciones terapéuticas o, en su
caso, cubriendo la ausencia de éstas.

Asimismo, debe considerarse que €sta es una evolucion
que se practica coincidiendo con la comercializacion inicial
del medicamento. Se trata, por consiguiente, de una valo-
racién provisional de la innovacion realizada en funcion
de la evidencia clinica piblicamente disponible hasta ese
momento, lo que no prejuzga, en ninglin caso, el potencial
desarrollo de nuevas indicaciones clinicas ni la posible apa-
ricion de aspectos desfavorables (efectos adversos graves
previamente desconocidos, interacciones, etc.).

Se consideran cuatro posibles niveles, adjudicados
en funcion en de la naturaleza de la(s) innovacion(es)
presentes en el nuevo medicamento, siempre en rela-
cion al arsenal terapéutico disponible clinicamente en
Espafia en el momento de la comercializacion:

~ SIN INNOVACION. No implica aparentemente nin-
guna mejora farmacoldgica ni clinica en el trata-
miento de las indicaciones autorizadas ()

- INNOVACION MODERADA. Aporta algunas me-
joras, pero no implica cambios sustanciales en Ia
terapéutica estandar (&)

~ INNOVACION IMPORTANTE. Aportacion sustan-
cial a la terapéutica estandar ().

— INNOVACION EXCEPCIONAL. Cubre la ausencia
de una alternativa terapéutica farmacologica (la-
guna terapéutica) para indicaciones terapéuticas
clinicamente muy relevantes (ddododb).
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Se distinguen dos niveles de evidencia cientifica

para los aspectos innovadores de los nuevos medica-
mentos:

- Evidencia clinica: mediante estudios controlados
especificamente disefiados y desarrollados para
demostrar lo que pretende ser un avance o mejora
sobre la terapia estandar.

- Potencialidad: existencia de aspectos en el me-
dicamento que racionalmente podrian mejorar la
terapéutica actual, pero que no han sido adecua-
damente demostradas mediante ensayos clinicos,
bien por motivos éticos o bien por imposibilidad
de realizacion en el momento de la comercializa-
cion del nuevo medicamento: perfil de interaccio-
nes, Mecanismos NUEVOS qUuE permiten NUEVas vias
terapéuticas, nuevos perfiles bioquimicos frente
a mecanismos de resistencia microbiana, posibi-
lidad de combinar con otros medicamentos para
la misma indicacion terapéutica, efectos sobre el
cumplimiento terapéutico (por mejoras en la via,
ndmero de administraciones diarias, etc.), mejora
de la eficiencia, etc.

El rigor de los datos contrastados mediante ensa-
yos clinicos controlados (evidencia clinica) es deter-
minante en la valoraciéon de la innovacién, mientras
que las potencialidades solo pueden ser valoradas
accesoriamente, como aspectos complementarios
de esta valoracion. En ningun caso, un medicamento
es valorado con un nivel de innovacién importante
en funcidn de sus ventajas potenciales, si no aporta
otras ventajas demostradas clinicamente. Se analizan
cinco aspectos de la innovacion: clinica, molecular,
toxicolégica, fisico-quimica y econdémico-tecnolé-
gica. Como ya se ha indicado, la fundamental y de-
terminante es la novedad clinica.
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MEDICAMENTOS CON NUEVOS PRINCIPIOS ACTIVOS COMERCIALIZADOS EN ESPANA
DURANTE 2012, POR GRUPOS TERAPEUTICOS

Grupo terapéutico Principio activo _
Linagliptina Trajenta Boehringer Ingelheim
A. Tracto alimentario y metabolismo
Prucaloprida Resolor Shire
Apixaban Eliquis Bristol Myers Squibb
B. Sangre y 6rganos hematopoyéticos
Ticagrelor Brilique Astra Zeneca
D. Terapia dermatolégica Sinecatequinas Veregen Juste
G. Terapia genitourinaria y hormonas sexuales Corifolitropina alfa Elonva Schering Plugh
). Terapia antiinfecciosa sistémica Telaprevir Incivo Janssen Cilag
L. Terapia antineoplésica Abiraterona Zytiga Janssen Cilag
S T el L e Belimumab Benlysta Glaxo Smith Kline
N. Sistema nervioso Asenapina Sycrest Lundbeck
V. Varios 18F Fluorodopa Dopacis IBA Molecular

MEDICAMENTOS CON NUEVOS PRINCIPIOS ACTIVOS COMERCIALIZADOS EN ESPANA
DURANTE 2012, POR LABORATORIOS

Laboratorio Principio activo _

AstraZeneca Ticagrelor Brilique
Boehringer Ingelheim Linagliptina Trajenta
BristolMyersSquibb Apixaban Eliquis
GlaxoSmithKline Belimumab Benlysta
IBA Molecular 18F Fluorodopa Dopacis

Abiraterona Zytiga
Janssen Cilag

Telaprevir Incivo
Juste Sinecatequinas Veregen
Lundbeck Asenapina Sycrest
ScheringPlough Corifolitropina alfa Elonva
Shire Prucaloprida Resolor
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PRUCALOPRIDA

> RESOLOR® (Shire)

ESTRENIMIENTO CRONICO

Posiblemente no haya funcién corporal al-
guna que sea mas variable y esté mas sujeta a
las influencias externas que la defecacion, cuyas
caracteristicas varfan considerablemente en fun-
cién de la edad, la fisiologia, la dieta y las in-
fluencias sociales y culturales. El control de la
motilidad intestinal es esencialmente neurohor-
monal y local, aunque la evacuacién de los con-
tenidos intestinales — defecacién — es controlada
de forma voluntaria.

El estrefimiento puede ser causa de molestias
y a veces es socialmente incapacitante. Afecta
sobre todo a las mujeres y, en especial, a dos
grupos de edad comprendidos entre los 20 y 35
afos y los 60 y 80 afos.

En la Unién Europea la incidencia general del
estrefiimiento oscila entre un 5% y un 15% de la
poblacion. Espafia es el pais europeo con mayor
incidencia de estrefiimiento, ya que afecta al
20% de la poblacion, correspondiente entre un
75% y un 90% de los casos a mujeres. Los mo-
tivos que explican esta desproporcion son mul-
tiples y van desde la predisposicion biolégica de
la mujer (factores hormonales, embarazo y mul-
tiparidad) y su estilo de vida mas sedentario (la
mujer practica menos deporte que el hombre),
hasta unos habitos dietéticos generalmente in-
correctos (insuficiente consumo de verduras,
fruta y legumbres). También influyen factores
psicolégicos (padece ansiedad y depresion con
mas frecuencia que el hombre) y psicosociales
gue van desde el sufrimiento de malos tratos
hasta la asuncién de un rol y una actitud social
y familiar que le deja sin tiempo para ella misma
y que le lleva, por ejemplo, a resistirse y no defe-
car cuando siente la necesidad de ello. También
la polimedicacién influye decisivamente; en este
sentido, la tercera parte de las mujeres estrefi-
miento crénico estan siendo tratadas farmaco-
l6gicamente para alguna enfermedad crénica:
diuréticos, antiacidos, antidepresivos, suple-
mentos de hierro y calcio, entre otros, tienen el
estrefiimiento en su perfil de efectos adversos
comunes.

458 |

En cualquier caso, conviene no confundir el
estrefiimiento crénico con cambios transitorios
en los habitos intestinales. En otras ocasiones,
forma parte del sindrome de colon irritable, con
dolor abdominal, meteorismo y diarrea alter-
nante.

En el 95% de la poblacién, la frecuencia de
los movimientos intestinales oscila entre 3y 21
semanales. Esto varia de un pais a otro depen-
diendo de la ingestién de fibra; asi, por ejemplo,
las heces generadas por una dieta occidental,
que tiende a ser baja en fibras no digeribles,
pesan de 100 a 200 g por dia, mientras que en
el Africa rural, donde la alimentacion es muy
rica en fibra, las evacuaciones son mas frecuen-
tes y con un peso que oscila entre 400 y 500 g
por dia.

No existe una definicién Unica y consensuada
de estreiimiento, aunque es generalmente
aceptado que el estrefiimiento consiste en la
emision dificil de heces en un ndmero inferior a
3 veces por semana o con un intervalo superior
a 48 horas entre ellas. De todas formas, para
poder considerar la existencia de estrefiimiento,
es importante tener en cuenta también que se
haya producido una disminucién del ritmo intes-
tinal habitual; de hecho, en ocasiones puede ser
el tnico indicio real del estrefiimiento. Por tanto
el estreimiento hay que considerarlo como un
sintoma que debe reunir una serie de parame-
tros arbitrarios para ser considerado como tal:

El estrefiimiento no es en si mismo una en-
fermedad sino mas bien un sintoma en el que
pueden estar implicados diversos factores etio-
l6gicos; de hecho, es frecuentemente multifac-
torial, pudiendo ser consecuencia de trastornos
neuroldgicos, sistémicos, o del empleo de medi-
camentos. El estrefiimiento puede manifestarse
de forma diversa e incluso pueden coexistir va-
rias formas en el mismo individuo. La forma mas
comun (60%) es un estrefimiento con transito
intestinal normal, seguido de los trastornos de
la defecaciéon o de la evacuacion rectal (25%) vy,
finalmente, el estrefiimiento con transito intes-
tinal enlentecido (15%).

En los pacientes con estrefiimiento con tran-
sito intestinal normal (estrefimiento funcional),
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las heces transitan por el colon en proporcio-
nes normales y la frecuencia de la defecaciéon
también es normal; sin embargo, los pacientes
refieren tener estrefimiento. Este grupo de pa-
cientes, con percepcion de dificultad en la de-
fecaciéon o de heces duras, puede experimentar
distension o dolor abdominal, siendo frecuente
cierto grado de distrés psicosocial. Suelen res-
ponder bien a las terapias basadas en dieta a
base de fibra sola o junto a laxantes osméticos.

Los trastornos de la defecacion son general-
mente son debidos a disfuncion en el suelo de
la pelvis o del esfinter anal. La insuficiencia del
recto para conseguir una evacuacion eficaz de
las heces, puede ser debida a una incapacidad
para coordinar durante la defecacién la mus-
culatura abdominal, rectoanal y del suelo de la
pelvis. Su origen también puede proceder de la
actitud del propio paciente, que contiene la eva-
cuacion para evitar el dolor o las molestias aso-
ciadas a una fisura anal, hemorroides o heces
demasiado duras, por ejemplo. Las alteraciones
anatémicas o patoldgicas (rectocele, descenso
del periné, etc.) son con menor frecuencia la
causa de este tipo de estrefimiento cronico.
Puede afadirse también sintomatologia psiquica
primaria o preexistente, que se acentta con el
estado de estrefimiento.

Finalmente, el estreAimiento con transito in-
testinal enlentecido es especialmente comun
en mujeres jévenes con evacuaciones poco fre-
cuentes (una vez a la semana o menos). Esta
circunstancia suele comenzar durante la puber-
tad. Los sintomas asociados incluyen disten-
sion, dolor abdominal y sensacién de malestar.
En estos casos, una dieta rica en fibra puede
aumentar el volumen de las heces, disminuir el
tiempo de transito de éstas por el colon y aliviar
asi el estrefimiento; sin embargo, los casos mas
graves responden mal a la fibra y a los laxantes.

Si se trata de un estrefiimiento leve, la pri-
mera opcion terapéutica pasa por la adopciéon
de medidas higiénicas relacionadas con un estilo
de vida saludable, como pueden ser realizar un
ejercicio fisico suave, como pasear. También es
importante una buena higiene intestinal, consis-
tente en responder lo mas rapidamente posible
al deseo reflejo de defecar, para acostumbrar al
intestino a evacuar a una misma hora. Se debe
adoptar una disposicion anatdémica adecuada
en el inodoro y dado que la més fisioldgica es
la posicion en cuclillas, algunas personas se be-
nefician al colocar un pequeno taburete debajo

de ambos pies para conseguir esta posicién. El

paciente debe reservar un tiempo para la eva-

cuacién y estar relajado. Puede realizarse un
pequeno esfuerzo pero deben evitarse las ten-
siones excesivas.

Igualmente, es muy recomendable una modi-
ficacién de la dieta, ingiriendo una mayor canti-
dad de liquidos y alimentos vegetales con mayor
proporcion de residuos (fibra). Como las fibras
retienen agua, las heces tienden a ser mas blan-
das, voluminosas y pesadas, lo que aumenta el
estimulo reflejo y con ello las heces atraviesan
el colon mas rapidamente, debido al aumento
del peristaltismo.

El tratamiento farmacoldgico del estreni-
miento es sélo un complemento que actua, por
lo general, de manera sintomatica. Los medica-
mentos utilizados para tratar el estrefiimiento se
agrupan bajo la denominacion de laxantes o ca-
tarticos, que genéricamente acttuan facilitando
el transito de las heces desde el colon al recto,
fomentando la defecacion.

El laxante ideal deberia no ser irritante ni
toxico, actuar solamente en colon descendente
y sigmoideo, y producir heces normales dentro
de las siguientes horas, después de las cuales
su accion como laxante deberia cesar, restau-
randose la actividad colonica normal. Sin em-
bargo, ninguno de los actualmente disponibles
cumplen todas las caracteristicas mencionadas:
— Incrementadores de la masa (bolo) intestinal

(ispagula, metilcelulosa, etc.)

— Emolientes (suavizantes).

— Lubrificantes del contenido fecal (docusato,
parafina).

— Agentes osmoticos (derivados de azucares,
como lactulosa o lactitol, y sales de magnesio
y sodio; macrogol, glicerol).

— Estimulantes de la mucosa intestinal (bisaco-
dilo, fenolftaleina, antraquinonas).

— Farmacos que contrarrestan la accion de otros
farmacos responsables de un estrefimiento
yatrégeno (como la metilnaltrexona, que con-
trarresta el efecto astringente de los analgési-
COs opiaceos).

Los pacientes que no respondan adecuada-
mente a la terapia con fibra, deberian iniciar un
tratamiento con laxantes osmaoticos, tales como
la leche de magnesia, sorbitol, lactulosa o ma-
crogol. Los estimulantes del colon tales como el
bisacodilo o los derivados antraquindnicos (sen,
etc.) y los agentes procinéticos, se suelen reser-
var para pacientes con estrefiimiento severo que
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no respondan a la fibra o a los laxantes osmoti-
cos. Los procinéticos forman un amplio grupo,
las ortopramidas, que solo aparentemente es
homogéneo. Su cabeza de serie es la metoclo-
pramida y actuan bloqueando los receptores se-
rotoninérgicos de tipo 5-HT, y, algunas de ellas,
también los receptores D dopaminérgicos, aun-
que esto Ultimo se asocia con un mayor riesgo
de reacciones extrapiramidales.

Los pacientes con impactacién fecal, deberan
ser tratados con maniobras manuales de elimi-
nacion de las heces o, si es necesario, con ene-
mas. Los episodios subsiguientes de impactacién
pueden ser prevenidos incrementando la ingesta
de fibra y utilizando cuidadosamente laxantes
para inducir los movimientos intestinales regu-
lares.

En casos muy resistentes de estrefiimiento,
se ha utilizado la inyeccién de toxina botulinica
en la musculatura puborrectal, puede ser eficaz
en pacientes con trastornos de la defecacion
con participacion de los musculos del suelo de
la pelvis. Por ultimo, la cirugia esta reservada
a los casos de estrefiimiento refractario a otros
tratamientos.

ACCION Y MECANISMO

La prucaloprida es un agente agonista selec-
tivo de los receptores 5-HT, de la serotonina,
que ha sido autorizado para el tratamiento sin-
tomatico del estrefiimiento crénico en mujeres
en las cuales los laxantes no proporcionan un
alivio inmediato. Los receptores 5-HT, de la se-
rotonina presentes en el tracto digestivo se en-
cuentran en el plexo mientérico, musculo liso
y células secretoras; su estimulo por la seroto-
nina o por los fa&rmacos serotoninérgicos activos
para este receptor induce la secrecién y facilita
el reflejo peristaltico. Esto Ultimo se debe a la
liberacion de acetilcolina, auténtico responsable
del efecto contractil sobre la musculatura lisa
intestinal y, por consiguiente, del aumento en
la motilidad.

La prucaloprida muestra una gran afinidad
y selectividad hacia los receptores 5-HT, de la
serotonina, sin que produzca efectos significa-
tivos, con las concentraciones alcanzadas con
las dosis terapéuticas, sobre sobre el resto de
receptores serotoninérgicos, colinérgicos, do-
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paminérgicos, histaminérgicos, adrenérgicos,
opioides, de motilina, taquicinina NK o de co-
lecistocinina A. La activacién de dichos recepto-
res a nivel digestivo incrementar el peristaltismo
intestinal, reduciendo el tiempo de transito gas-
trointestinal y colénico.

Fisiolégicamente, el mecanismo de produc-
cion del movimiento peristaltico se inicia me-
diante el estimulo que produce el bolo sobre re-
ceptores en la mucosa digestiva representados
por células enterocromafines que liberan seroto-
nina (5-HT). La serotonina liberada excita la neu-
rona aferente primaria que se encuentra en los
plexos mientéricos, que luego se comunica con
interneuronas ascendentes y descendentes mo-
toras que regulan la via refleja responsable del
movimiento peristaltico, mediante la produccion
de un estimulo contractil del musculo liso circu-
lar del intestino en el extremo proximal al bolo
(por liberacion de acetilcolina) y de un estimulo
de relajacion del extremo distal al mismo.

El principal neurotransmisor excitatorio de
las neuronas motoras del plexo mientérico es
la acetilcolina, mientras que el principal neuro-
transmisor inhibitorio es el 6xido nitrico. A su
vez, existen diversas interneuronas que produ-
cen reflejos inhibitorios o excitatorios sobre las
neuronas motoras mediante la accién de multi-
ples neurotransmisores, fundamentalmente do-
pamina y serotonina. En este sentido, la dopa-
mina produce a nivel del plexo mientérico una
supresion en la liberacion de acetilcolina por
las neuronas motoras actuando a través del re-
ceptor D,. Por su parte, la serotonina tiene un
efecto dual sobre la neurona motora en relacion
al receptor sobre el que actle. Su accién sobre
receptores de tipo 5-HT, produce un efecto si-
milar a la dopamina con inhibicién de la libera-
cién de acetilcolina, mientras que el estimulo de
receptores de tipo 5-HT, favorece la liberacion
de la misma con la produccién de un importante
efecto procinético.

Se estima que el 95% de la serotonina del
cuerpo humano esta en el tracto gastrointesti-
nal, principalmente en las células enterocroma-
fines (90%) y el resto en las neuronas entéri-
cas. Como se ha indicado, la serotonina tiene
un papel fundamental en la regulacion de la
motilidad, secrecion y sensibilidad del tracto
gastrointestinal a través de la activacién de nu-
merosos receptores distribuidos ampliamente en
los nervios entéricos y aferentes sensoriales. La
serotonina se libera en la mucosa tanto en las
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neuronas sensoriales intrinsecas como en las ex-
trinsecas. En las primeras, inicia reflejos peristal-
ticos y secretorios a través de receptores 5-HT,
y las ultimas modulan la sensibilidad via recep-
tores 5-HT;, mientras que los 5-HT, estan loca-
lizados sobre las células enterocromafines, mus-
culares lisas, y sobre las neuronas. La liberacion
de serotonina por las células enterocromafines
es uno de los iniciadores de la peristalsis a través
de los 5-HT, sobre los eferentes primarios.

ASPECTOS MOLECULARES

Quimicamente, se trata de la 4-amino-5-
cloro-2,3-dihidro-N-[1-(3-metoxipropil)-4-pipe-
ridinil]-7-benzofurancarboxamida. Estd estre-
chamente relacionada con otras ortopramidas
agonistas selectivos de receptores 5-HT,, como
la cinitaprida y, en especial, con la cisaprida.

Prucaloprida 0 NH

NH
O/ cl
0 N O
H C \/\/
NH2
Cisaprida
(\J:( Cl

/—CH3

Cinitaprida O\/ O/NH\H/\O:N(M

EFICACIA Y SEGURIDAD CLiNICAS

La eficacia y la seguridad clinicas de la pru-
caloprida en la indicacion autorizada han sido
adecuadamente demostradas mediante tres
ensayos clinicos prospectivos de fase 3, alea-
torizados, doblemente ciegos y controlados
con placebo. El PRU-INT-6 (Tack, 2009) fue
realizado en Europa, sobre un total de 713
pacientes, mientras que los otros dos se lleva-

ron a cabo en Estados Unidos, el PRU-USA-11
(Camilleri, 2008), con 620 pacientes, y el PRU-
USA-13 (Quigley, 2009), con 641.

En los tres estudios los pacientes estudiados
fueron hombres y mujeres con estrefimiento
cronico, definido por la realizacion de dos o
menos deposiciones a la semana durante los
seis meses previos al estudio; ademas las depo-
siciones tenfan que tener una consistencia muy
dura y el paciente experimentar la sensacion de
evacuacion incompleta o dificultades durante
la defecacion durante al menos un 25% de las
ocasiones.

Un 88% de los pacientes era mujeres y un
12% varones; el 86% tenfa menos de 65 afios
y el 90% eran de raza caucasica, con una me-
diana de peso de 67 kg. La duracion mediana
del estrefiimiento estaba entre 20 y 26 anos;
un 40% de los pacientes no tenian deposi-
ciones inducidas espontaneamente, 34% solo
tenia una a la semana y otro 24% dos. El 85%
tomaban regularmente laxantes, a pesar de lo
cual un 83% consideraba que el efecto obte-
nido era inadecuado.

Los pacientes fueron aleatoriamente asigna-
dos a unos de los siguientes grupos de trata-
miento: prucaloprida 2 mg/24 h (Pru-2), pru-
colaprida 4 mg/24 h (Pru-4) o placebo (Pbo),
durante 12 semanas, pudiendo utilizar bisaco-
dilo como laxante de rescate. Como variable
primaria de eficacia se establecié el porcentaje
de pacientes que alcanzé el nivel de al menos
3 deposiciones espontaneas completas por
semana, valorada a las 4 y a las 12 semanas.
Como variables secundarias se determinaron:
tiempo transcurrido hasta la primera deposiciéon
espontanea desde el inicio del tratamiento, nu-
mero medio de deposiciones espontaneas por
semana, uso adicional de laxantes (bisacodilo)
y calidad de vida (Patient Assessment of Cons-
tipation — Quality of life: PAC-QOL).

Los resultados agrupados obtenidos en los
tres estudios muestran una proporcion de pa-
cientes que alcanzaron el objetivo terapéutico
(al menos tres deposiciones espontaneas com-
pletas por semana) al cabo de cuatro semanas
en el 27,8% (23,7-32,1%) con 2 mg de pru-
caloprida (Pru-2) y en el 30,0% (26,6-37,4%)
con Pru-4, frente al 10,5% (9,9-11,5%) con
placebo; al final del estudio (semana 12),
estos valores fueron del 23,6% (19,5-28,9%)
con Pru-2 y del 24,7% (23,5-28,9%), frente
al 11,3% (9,6-13,0%) con placebo. En todos
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los casos, las diferencias entre los tratamientos
con prucaloprida y placebo fueron estadistica-
mente significativas.

Al considerar los resultados por género, los
respectivos porcentajes a las cuatro semanas
fueron en mujeres del 29,3% con Pru-2 y del
30,3% con Pru-4, frente al 10,0% con placebo,
mientras que en varones fueron del 17,2%
(Pru-2)"y 28,4% (Pru-4), frente a 15,4% con
placebo. A las doce semanas, los porcenta-
jes para las mujeres fueron del 24,4% tanto
para Pru-2 como para Pru-4, frente a 10,7%
con placebo, mientras que en varones fueron
del 17,6% (Pru-2)2y 27,2% (Pru-4), frente al
16,9% con placebo.

En cuanto a las variables secundarias, los re-
sultados mostraron unos porcentajes que expe-
rimentaron al menos un aumento de una de-
posicién espontdnea completa a la semana del
48,1% (41,0-56,5%) con Pru-2 y del 51,7%
(46,0-58,8%) con Pru-4, frente al 23,3%
(20,9-25,5%) con placebo, a las 4 semanas;
mientras que a las 12 semanas estos resulta-
dos fueron del 43,1% (38,1-50,3%) con Pru-2
y del 47,0% (44,1-51,1%) con Pru-4, frente al
24,6% (20,9-27,5%) con placebo.

Por su parte, los valores del tiempo transcu-
rrido hasta experimentar la primera deposicion
espontanea completa oscilaron entre 32,5y
113,0 h con Pru-2 y entre 25,0 y 49,5 h con
Pru-4, mientras que con placebo variaron entre
297 y 493 h. Por otro lado, la reduccién del
numero semanal de comprimidos de bisacodilo
(laxante de rescate) fue de 0,7-1,1 con Pru-2y
de 0,6-1,0 con Pru-4, frente a 0-0,2 con pla-
cebo.

Finalmente, la mejora media del indice de
calidad observado en los tres estudios, uti-
lizando una escala de 4 puntos, fue de 0,89
(Pru-2) y 0,91 (Pru-4), frente a 0,37 puntos
con placebo. De igua manera, los porcentajes
de pacientes que experimentaron a las cuatro
semanas una mejora de al menos 1 punto en
esta variable fueron del 45,3% (42,6-53,5%)
con Pru-2 y del 45,9% (44,6-51,2%) con Pru-
4, frente al 21,3% (18,5-22,3%) con placebo.
A las 12 semanas, los correspondientes valores
fueron del 44,0% (43,5-47,1%) con Pru-2 y
del 45,3% (44,4-47,8%) con Pru-4, frente al

' Diferencia estadisticamente no significativa con el pla-
cebo.

2 Diferencia estadisticamente no significativa con el pla-
cebo.
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22,2% (21,8-26,0%) con placebo.

En una extensién en abierto de los tres es-
tudios anteriores (Camilleri, 2010) se hizo un
seguimiento de hasta 24 meses, con evaluacio-
nes trimestrales, se observé que el 40-50% de
los pacientes no utilizaron lexantes adicionales
y pasaron de indices de calidad (O es el ideal y
4 es el peor estado de estredimiento) al final
de los estudios controlados de 2,40 puntos con
Pru-2, 2,39 con Pru-4 y de 2,93 con placebo,
al tratamiento continuado en abierto con pru-
caloprida con indices medios de 1,95 a los tres
meses, 1,74 a los 9 meses y de 1,67 a los 18
meses.

En cuanto a la seguridad clinica de la pru-
caloprida, los eventos adversos mas comunes
fueron la cefalea (11,3% con prucaloprida vs.
10,5% con placebo), nauseas (8,6 vs.6,9%),
diarrea (6,0 vs. 3,15), vémitos (3,1 vs. 2,2%) y
mareos (2,5 vs. 1,7%). Fueron menos frecuen-
tes con prucaloprida que con placebo el dolor
abdominal (6,5 vs. 8,3%) y la flatulencia (3,3
vs. 3,5%). La incidencia de eventos adversos
graves a las 12 semanas de tratamiento fue del
2,1 vs. 1,9%, y la tasa de descontinuacion ale-
gando eventos adversos fue del 7,1 vs. 2,8%.
No se observaron efectos significativos sobre
el intervalo QT ni otros sectores del electrocar-
diograma.

ASPECTOS INNOVADORES

La prucaloprida es un agente agonista selec-
tivo de los receptores 5-HT4 de la serotonina,
que ha sido autorizado para el tratamiento sin-
tomatico del estrefiimiento crénico en mujeres
en las cuales los laxantes no proporcionan un
alivio inmediato. La estimulacién de los recep-
tores 5-HT4 de la serotonina presentes en el
plexo mientérico, musculo liso y células secre-
toras del tracto digestivo induce la secrecién
y facilita el reflejo peristaltico; esto ultimo se
debe a la liberacién de acetilcolina, auténtico
responsable del efecto contractil sobre la mus-
culatura lisa intestinal y, por consiguiente, del
aumento en la motilidad.

Se dispone de tres ensayos clinicos controla-
dos con placebo, con un disefio idéntico, que
han demostrado de forma clara la eficacia del
farmaco en la indicacion autorizada, en con-
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diciones de seguridad. Concretamente, mejora
los sintomas asociados al estrefiimiento cro-
nico, incrementando el niumero de deposicio-
nes normales completas, reduciendo la consis-
tencia de las heces y el esfuerzo defecatorio.
También reduce el consumo adicional de laxan-
tes estimulantes (como el bisacodilo), si bien el
efecto es muy modesto en este aspecto (0,6-
1,1 vs. 0-0,2 comprimidos/semana).

Los datos clinicos indican tasas de respuesta
a las cuatro semanas de tratamiento del 28%
(dosis de 2 mg) y 30% (4 mg), frenteaun 11%
con placebo; estos porcentajes descienden li-
geramente a las 12 semanas: 24-25% frente
a 11%. Aunque estas tasas de respuesta estan
muy lejos de ser espectaculares, en general se
considera que cualquier diferencia de 10 pun-
tos porcentuales (10%) con el placebo es clini-
camente relevante.

Se observa un efecto diferencial sobre
hombres y mujeres, hasta el punto de haber
establecido la indicacién oficial solo para las
mujeres; una diferencia que ya se aprecia en
la propia epidemiologia del estrefiimiento cro-
nico. De hecho, no se observaron diferencias
significativas en varones entre la dosis de 2 mg
de prucaloprida y el placebo.

Aunque los estudios clinicos son metodolo-
gicamente satisfactorios, no obstante existen
algunos puntos discutibles. Por ejemplo, un
17% del total de pacientes incluidos en los
ensayos consideraban adecuada la respuesta a
su actual tratamiento laxante, antes de recibir
la prucaloprida, motivo por el cual deberian
haber sido excluidos del estudio. En cualquier
Caso, No parece que esta cuestion modifique
sustancialmente el sentido de los resultados
globales obtenidos.

Otro aspecto relevante es que el farmaco fue
capaz de mantener su efecto durante periodos
prolongados, de al menos dos afios. En este
sentido, en el estudio abierto de extensién de
los ensayos clinicos controlados se observé que
menos del 3% de los pacientes abandonaron
el tratamiento durante los tres primeros meses
por falta de eficacia. Esto supone la aparente
ausencia de desarrollo de tolerancia farmaco-
l6gica en tratamientos prolongados.

En lo que se refiere al perfil de toxicidad, la
prucaloprida ha mostrado un amplio margen
de seguridad, con una incidencia de eventos
adversos similar a la observada con placebo.
Los mas comunes que son algo mas frecuentes
con el fdrmacos son cefalea y diarrea; aunque,
en cualquier caso, son de intensidad leve o mo-
derada, y ademas, no es facil atribuir el evento
adverso al medicamento o al propio estrefii-
miento. Es particularmente interesante que no
se haya observado durante los ensayos clinicos
controlados ningun efecto nocivo sobre el elec-
trocardiograma, en especial el alargamiento del
intervalo QT observado en algunos pacientes
con algunas otras ortopramidas y que obligé
a suspender la comercializacién de la cisaprida
en 2004.

En definitiva, una opcién terapéutica nueva
para mujeres con estrefimiento cronico inade-
cuadamente controlado con laxantes estimu-
lantes o de otro tipo, con tasas muy modera-
das de eficacia clinica (apenas llega al 30% de
las pacientes, frente a un 11% con placebo),
pero que se mantiene durante periodos pro-
longados y que presenta un perfil de seguri-
dad bastante favorable. A todo ello hay que
afiadir una cdmoda administracion Unica dia-
ria por via oral.
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VALORACION

PRUCALOPRIDA
/\ RESOLOR (Shire)

intestinales: serotoninérgicos.

Grupo Terapéutico (ATC): AO3AE. TRACTO ALIMENTARIO Y METABOLISMO. Farmacos para alteraciones funcionales

proporcionan un alivio inmediato.

Indicaciones autorizadas: Tratamiento sintomdtico del estrefiimiento crénico en mujeres en las cuales los laxantes no

Valoracion global: INNOVACION MODERADA. Aporta algunas mejoras, pero no implica cambios sustanciales oa
en la terapéutica estandar.

Novedad clinica: Mejora la eficacia clinica del tratamiento farmacoldgico estandar, con posibilidad de asociar

con otros tratamientos actualmente en vigor. Util en cuadros refractarios a los tratamientos actuales y con f
efectos sobre la calidad de vida de los pacientes.

‘ COSTE ANUAL DIRECTO DEL MEDICAMENTO ‘

Farmaco DDD3

‘ Prucaloprida ‘ 2mg

Coste anual (€)
‘ 1.253,51 € ‘

3 Dosis Diaria Definida (segtin la OMS)
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FARMACOS LABORATORIO COMENTARIOS
. Reduccion del riesgo cardiovascular en diabetes tipo 2. Se encuentra finali-
Aleglitazar Roche Py
zando los ensayos clinicos.
Amitifadina Lo Amitifadina es un “triple inhibidor de la recaptacion”, que inhibe la recaptacion
Euthymics Bios- . L - .
(EB-1010, DOV- . de serotonina, norepinefrina y dopamina y ha mostrado un potencial efecto
cience ; . : . .
21947) antidepresivo en modelos animales, en los estudios preclinicos.
Amyvid (florbetapir F 18) es un agente de diagnostico radiactivo usado para
Amyvid (florbeta- | EliLilly/Avid Ra- visualizar imagenes cerebrales de placas beta-amiloides en pacientes que estan
pir F18) diopharmaceuticals siendo evaluados de enfermedad de Alzheimer y otras causas de deterioro
COogNoscitivo.
Atopaxar es un inhibidor del receptor activado por proteasa—1 (PAR-1), que
. ha demostrado efectos antiplaquetarios y antitrémbicos sin prolongacion del
Atopaxar Eisai . . s
tiempo de sangrado en modelos experimentales preclinicos y en ensayos de
fase Il.
Avatrombopag es un nuevo farmaco agonista del receptor de trombopoye-
. tina (TPO-R), que estimula la produccion de plaquetas y que se encuentra
AR Eisai en fase lll de ensayos clinicos para el tratamiento de la pirpura trombo-
citopénica
Boehrineer Ingel- BI-201335 es un potente inhibidor selectivo de la proteina del virus de la hepa-
BI-201335 heim 8er Ing titis C serina proteasa NS3/NS4A que ha iniciado recientemente los estudios
clinicos de fase IlI.
Es un agente farmacomejorador o "impulsor', que aumenta los niveles en
Cobicistat Gilead sangre de de determinados inhibidores de la proteasa, incluidos atazanavir
y darunavir, a fin de permitir la administracion de una dosis diaria.
. Dalcetrapib se enfoca al tratamiento de dislipidemia. Se encuentra finalizando
Dalcetrapib Roche -
los ensayos clinicos.
Dolutegravir es un inhibidor experimental (ensayo SPRING-1, un estudio de
fase 2b) de la integrasa. A diferencia de otros farmacos de su misma clase,
. ViivHealthcare/ dolutegravir se toma una vez al dia y no requiere potenciacion, caracteristicas
Dolutegravir . . ~ e e o s L
Shionogi favorables que se afiaden a la potente y rapida eficacia viroldgica y su actividad

frente a cepas del VIH resistentes a los inhibidores de la integrasa de primera
generacion (raltegravir y elvitegravir).

Edoxaban

Daiichi Sankyo

Edoxaban es un anticoagulante oral de toma Unica diaria que inhibe directa-
mente el factor Xa. Se estd desarrollando a nivel global como potencial nuevo
tratamiento para la prevencion de ictus en pacientes con fibrilacién auricular y
para el tratamiento y prevencion de tromboembolismo venoso recurrente.
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NUEVOS MEDICAMENTOS EN EL MUNDO... (continuacion)

FARMACOS

LABORATORIO

COMENTARIOS

Imetelstat

Geron Corporation

Imetelstat (GRN163L), es un farmaco inhibidor de la telomerasa, estudiado en
pacientes con canceres refractarios, sélidos avanzados.

Mavoglurant
(AFQ056)

Novartis

Mavoglurant es un antagonista metabotrépico del receptor 5 del glutamato
(mGIuR5), que se encuentra en fase Il de desarrollo para el tratamiento de la
discinesia inducida por levodopa en la enfermedad de Parkinson.

MM-121

Merrimack Pharma-
ceuticals

El MM-121 es el primer anticuerpo monoclonal totalmente humano desti-
nado a combatir las células cancerosas con sobreexpresion o amplificacion
del receptor ErbB3 (o HER3). En la actualidad, el MM-121 se encuentra en
fase | de desarrollo clinico.

Ocrelizumab

Roche

Ocrelizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado contra la proteina
CD20 que marca linfocitos B activados. Los datos de un estudio fase II

con ocrelizumab en pacientes afectados por esclerosis mdltiple recurrente
rmitente (EMRR), la forma clinica mas frecuente de esta patologia, muestran
una significativa eficacia contra la enfermedad; los resultados obtenidos
son indicativos de una alta probabilidad de éxito del programa de fase IlI.

Orteronel (TAK-
700),

Takeda

Es un potente y selectivo inhibidor no esteroidico del enzima 17-alfa-
hidroxilasa/17,20-liasa, que estd en estudio como farmaco que inhibe la sin-
tesis de andrégenos. Se estd estudiando en pacientes con cancer de prostata
resistentes a la castracion quimica

Perampanel

Eisai

Perampanel es un antagonista de los receptores de glutamato de tipo AMPA
(dcido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropionico) muy selectivo y no
competitivo que ha demostrado poseer una amplia variedad de efectos anti-
convulsivos en estudios de fase Il y lll.

Ponatinib

ARIAD
Pharmaceuticals

Ponatinib, también conocido como AP24534, es un nuevo multiple inhibidor de
la quinasa (TKI) por via oral. El objetivo principal de ponatinib es BCR-ABL, una
tirosina quinasa anormal que es el sello distintivo de las enfermedades como la
leucemia mieloide cronica (LMC) y Ia leucemia linfobldstica aguda (LLA).

Ruxolitinib

Novartis

Los resultados de los dos estudios fase Il demuestran los efectos positivos
del inhibidor de la quinasa Janus (JAK) en investigacion, INC424 (ruxolitinib)
en el tratamiento de pacientes con mielofibrosis, una neoplasia hematolo-
gica con opciones limitadas de tratamiento.

TG101348

Sanofi-Aventis

TG101348 es un potente inhibidor oral de la JAK-2 (quinasas Janus), desa-
rrollado para el tratamiento de pacientes afectados por enfermedades mie-
loproliferativas, como la esplenomegalia mieloide (o mielofibrosis primitiva).
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TERAPIAS AVANZADAS

Los medicamentos de terapia avanzada (MTA o Advanced Therapy Medicinal Products, ATMP) ofrecen nuevos e
innovadores tratamientos para las enfermedades. Estdn basados en la terapia génica, la terapia celular somatica
o la ingenieria tisular. El marco legal para las ATMP en la Union Europea esta establecido en la Regulation (EC) No
1394,/2007 on advanced therapy medicinal products’ que asegura el libre movimiento de estas medicinas dentro de
la Unién Europea y el acceso a los mercados. La regulacion (EC) n° 1394/2007 también establece el nuevo Comité
en Terapias avanzadas (CAT)?, cuya responsabilidad fundamental consiste en preparar un proyecto de opinion sobre
cada nueva solicitud de medicamento de terapia avanzada planteada a la Agencia Europea de Medicamentos, antes
de que el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP, Committee for Medicinal Products for Human Use) de la
misma adopte una opinién definitiva sobre la concesién, modificacion, suspension o revocacion de una autorizacion
de comercializacion para el medicamento en cuestion.
PRODUCTOS DE TERAPIAS AVANZADAS
Medicamento Indicacion ‘ Clasificacion ‘ Fecha
Capa de células autélogas de mucosa Uretroplsstia Ingemerl? tisu- | - /04/2012
oral sobre una membrana de colageno lar combinada
> . ) Tratamiento para la mejora de la
SLE LGS A ED a2 funcidn cardiaca en pacientes con Ingenieria ti-
CD34+ formuladas en solucién para : enp P g 27/04/2012
’ S . . angina refractaria e isquemia cronica | sular

liberacién intramiocardial RPN

miocardica
Una mezcla de células dendriticas aut6-
logas (DC) pulsadas con una 3 proteina | Tratamiento de pacientes con infeccion | Terapia celular 13/03/2012
no estructural (NS3), fragmento de virus | cronica por virus de la hepatitis C somética
de hepatitis C y células T activadas
@iz hematopp Vil Eiler . Tratamiento de la beta-talasemia mayor
CD34+ transducidas con vector lentiviral . X . ) o

i e intermedia y la anemia de células fal- Terapia génica 11/01/2012
codificador del gen humano beta-A- .
. ciformes

T87Q-globina
Células hematopoyéticas autélogas . et
CD34+ transducidas con vector lentiviral Ig?teat?r] ;Tgtnolg?nlg 2cciiraenoleucod|strofla Terapia génica 11/01/2012
codificador del gen humano ABCD1

Tratamiento de la funcién cardiaca y ca-
Concentrado de células mononucleares | lidad de vida en pacientes con isquemia Ingenierfa tisular | 07/11/2011
autdlogas de médula 6sea (BM-MNC) cardiaca postaguda Ml y enfermedad 8

cardiaca crénica

. ) e . Tratamiento de enfermedades autoinmunes .

Células autologas _CD4+T dl_rlgldas 3 células con inmunidad especifica MHC limitada: TeraPlg celular 23/11/2011
que presentan epitopos limitados clase Il ST y . somética

esclerosis multiple, diabetes tipo |, etc.

1 http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol-1/reg_2007_1394/reg_2007_1394_en.pdf
2 http://www.ema.europa.eu/htms/general/contacts/CAT/CAT.html
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Medicamento

Células madre CD133+ derivadas de

Indicacion

Tratamiento de la funcién cardiaca y
calidad de vida en pacientes con isque-

PRODUCTOS DE TERAPIAS AVANZADAS (Cont.)

Clasificacion

médula autdloga mia cardiaca postaguda Ml 'y crénica y Ingenierfa tisular | 07/11/2011
después de Ml
Células antologas dendriticas (DCs)
compuestas de DCs antdlogas maduras | Tratamiento del carcinoma renal avan- Terapia celular 25/10/2011
electroincorporadas con antélogas RCC | zado somética
IVT RNA y CD40L IVT RNA sintéticas
Tratamiento de los sintomas de Ia insufi-
) : ) ciencia cardiaca cronica para mejorar laca- | Ingenieria tisular
Col bt vl s Uinelles g Ulepas pacidad en el ejercicio de NYHA clase Iy lll | no combinada 20/05/20111
en pacientes que reciben terapia estandar
Médula 6sea alogénica derivada de célu- Tratamiento de fallos en la ouracion (no Ingenieria tisular
3 310gf unién o unién retrasada) de fracturas 2 . 01/07/2011
las osteobldsticas 6seas no combinada
Tratamiento de los sintomas del fallo
) ) . cardiaco crénico para mejorar |a capa- S
gelulgs autologas mesenquimales (MSC) it Gl e e N clses ] Ingemeng tisular 29/07/2011
e origen cardiovascular . . ; no combinada
y lll en pacientes que reciben terapia
estandar.
Higado adulto humano heterélogo deri- | Tratamiento de enzimopatias congénitas lg:ﬁgtlfc;ﬂglar 05/05/2011
vado de células progenitoras del higado combinada

1 http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol-1/reg_2007_1394/reg_2007_1394_en.pdf
1 http://www.ema.europa.eu/htms/general/contacts/CAT/CAT.html

T http://www.ema.europa.eu/pressoffice/cat.htm
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NUEVOS MEDICAMENTOS HUERFANOS

Los medicamentos huérfanos son aquéllos que sirven para diagnosticar, prevenir o tratar

enfermedades raras de cardcter muy grave o con riesgo para la vida.

€n la Unién Europeaq, la calificacion de enfermedad rara se aplica a todas aquellas
que no afectan a mas de 5 de cada 10.000 personas.

NUEVAS DESIGNACIONES Y AUTORIZACIONES DE MEDICAMENTOS HUERFANOS (EMEA)

Medicamento

Indicacion

Laboratorio

Decision
Fecha™
Designacion (D)/
Autorizacién(A)

Células madre heterologas huma-
nas de higado

Tratamiento del fallo hepatico
agudo

Fresenius Medical Care Deuts-
chland GmbH

D: 26/04/2012

1-[(3R)-3-[4-amino-3-(4-
fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4 d]
pirimidin-1-il]-1-piperidinil]-2-
propen-1-ona

Tratamiento de la leucemia
linfocitica crénica

Nexus Oncology Ltd.

D: 26/04/2012

Proinsulina metionina humana
recombinante

Tratamiento de la retinitis
pigmentosa

ProRetina Therapeutics, S.L.

D: 26/04/2012

Pomalidomida

Tratamiento de la esclerosis
sistémica

Celgene Europe Limited

D: 26/04/2012

(E)-2,4,6-trimetoxistiril-
3-carboximetilamino-4-
metoxibenzil-sulfona

Tratamiento de los sindromes
mielodispldsicos

JJGConsultancy Ltd

D: 26/04/2012

Halofuginona

Tratamiento de la distrofia
muscular deDuchenne

Biological Consulting Europe Ltd

D: 26/04/2012

Vosaroxin

Tratamiento de la leucemia
mieloide aguda

Sunesis Europe Ltd

D: 26/04/2012

N-hidroxi-4-(3-metil-2-(S)-fenil-

butirilamino) benzamida

Tratamiento de la
neurofibromatosis tipo 2

Sirius Regulatory Consulting
Limited

D: 26/04/2012

Factor VIII pegilado
recombinante

Tratamiento de la Hemofilia A

Novo Nordisk A/S

D: 26/04/2012

Pasireotido
Signifor

Tratamiento de la enfermedad
de Cushing

Novartis Europharm Ltd

:08/10/2009
:24/04/2012

>0
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NUEVAS DESIGNACIONES Y AUTORIZACIONES DE MEDICAMENTOS HUERFANOS (FDA)

M.D.

Decision
. S . Fecha™
Medicamento Indicacion Laboratorio e

Designacion (D)/
Autorizacion(A)

Alisertib Tratamiento del linfoma de células T Millennium . D:14/05/2012

Pharmaceuticals, Inc.
Histidina Tratamiento de la enfermedad de Menkes Sighien €L Lela D:14/05/2012

Eptifibatida e lloprost Tratamiento de la purpura Thrombologic D: 20/05/2012

Eribulin Trgtamlento del sarcoma avanzado de S s, D: 14/05/2012
tejidos blandos

Golimumab Tratamiento de la sarcoidosis Janssen Biotech, Inc. D:21/05/2012

Proteina de fusion
recombinante ligada al
factor IX de coagulacion con
albdmina

Tratamiento de la deficiencia congénita de
factor IX (hemofilia B)

CSL Behring, LLC

D: 27/05/2012

Sirolimus sobre una matriz
implantable de coldgeno

Prevencion de la fistula arteriovenosa (AV)
o fallo del injerto en pacientes que reciben
hemodidlisis o se estdn preparando para
recibirla

Vascular Therapies,
LLC

D:10/05/2012

Tejido cutdneo

Tratamiento de pacientes hospitalizados
con defectos complejos de piel resultantes
de quemaduras que requieren escision y
transplante.

Stratatech Corporation

D: 21/05/2012

Glucarpidasa

Tratamiento de pacientes con riesgo de

BTG International Inc.

D:19/08/2003

Voraxaze toxicidad por metrotexato A:17/01/2012
Ivacaftor Tratamiento de fibrosis cistica en pacientes | Vertex D:12/06/2006
Kalydeco con una mutacion G551D en el gen CFTR Pharmaceuticals A:31/01/2012

*La designacion de un medicamento como huérfano no garantiza su uso en la condicién designada y no implica necesariamente
que el producto satisfaga los criterios de eficacia, seguridad y calidad necesarios para la concesion de la autorizacién de comercia-
lizacion. Como para cualquier medicamento, estos criterios sélo pueden ser evaluados una vez que la solicitud de autorizacion de

comercializacién haya sido presentada.
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PUBLICACIONES ¥ PAGINAS WEB DE INTERES

A) Instituciones y redes espaiiolas

INsTITUTO DE SALUD CARLOS IIl (MINISTERIO DE CIENCIA E INNOVACION):

— INSTITUTO DE ENFERMEDADES RARAS:
http://www.isciii.es/htdocs/centros/enfermedadesraras/enfermedadesraras_presentacion.jsp
— CIBERER (CENTRO DE INVESTIGACION BIOMEDICA EN RED DE ENFERMEDADES RARAS):
http://www.isciii.es/htdocs/centros/enfermedadesraras/enfermedadesraras_presentacion.jsp
INSTITUTO DE MAYORES Y SERVICIOS SOCIALES (IMSERSO, MINISTERIO DE SANIDAD, POLITICA SOCIAL E IGUALDAD):
http://www.imserso.es/imserso_01/index.htm
FEDERACION ESPANOLA DE ENFERMEDADES RARAS (FEDER)
www.enfermedades-raras.org

— ASOCIACIONES DE PACIENTES EN ESPANA:
http://www.feder.org.es/asociaciones_listado.php

B) Instituciones y redes europeas

AGENCIA EUROPEA DE MEDICAMENTOS. APARTADO DE MEDICAMENTOS HUERFANOS (INGLES):
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/special_topics/general/general_content_
000034.jsp&murl=menus/special_topics/special_topics.jsp&mid=WC0b01ac058002d4eb&jsenabled
=true

CoMmISION EUROPEA: WEB OFICIAL DE LA COMISION EUROPEA SOBRE ENFERMEDADES RARAS Y MEDICAMENTOS HUERFANOS (ESPANOL).
http://ec.europa.eu/health/rare_diseases/policy/index_es.htm

ORPHANET: PORTAL DE INFORMACION OFICIAL DE LA UNION EUROPEA SOBRE ENFERMEDADES RARAS

Y MEDICAMENTOS HUERFANOS (ESPANOL).
http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php?Ing=ES

EURORDIS: FEDERACION EUROPEA DE ASOCIACIONES DE PACIENTES CON ENFERMEDADES RARAS (ESPAROL).
http://www.eurordis.org/es

C) Otras instituciones y redes internacionales

Foob & DruG ADMINISTRATION (FDA, EsTaDOs UNIDOS). APARTADO DE MEDICAMENTOS HUERFANOS (INGLES):
http://www.fda.gov/Forindustry/DevelopingProductsforRareDiseasesConditions/default.htm

PHARMACEUTICALS & MEDICAL DEVICES AGENCY. AGENCIA DE MEDICAMENTOS Y DISPOSITIVOS MEDICOS, DE JAPON (INGLES):
http://www.pmda.go.jp/english/index.html
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C Nuevos medicamentos en €spana )

DESCRIPCION

A02BC: ANTIULCEROSOS: INHIBIDORES DE LA BOMBA DE

POTASIO/HIDROGENIONES

PANTOPRAZOL

Medicamentos:

PANTOPRAZOL PENSA EFG (PENSA PHARMA S.A))
6857939 R EFG 40 MG 28 COMPR GASTRORRESISTENTES
6857915 R EFG 40 MG 14 COMPR GASTRORRESISTENTES

AO3AE: FARMACOS SEROTONINERGICOS

Cardo Mariano, Extracto Hidroalcohdlico 0,10 ml

Manzanilla Comun, ExtrHidroalcohdlico 0,10 ml

Melisa, Extracto Hidroalcohdlico 0,20 ml

Comino De Prado, Extracto Hidroalcohdlico 0,10 ml

Regaliz, Extracto Hidroalc 0,10 ml

Celidonia, Extracto Hidroalc 0,10 ml

Menta, Extracto Hidroalcohdlico 0,05 ml

Medicamentos:

6880333 EXO  GOTAS ORALES 50 ML 18,95 €

1842€ 6880340 EXO  GOTAS ORALES 100 ML 34,95 €
921€ 6830326 EXO  GOTAS ORALES 20 ML 995¢€

A12AX: COMBINACIONES DE CALCIO CON OTROS FARMACOS

PRUCALOPRIDA

Medicamentos:

A'RESOLOR (SHIRE PHARMACEUTICALS IBERICA)
6659465 R  CPD 1 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
6659472 R CPD 2 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

A03AX: OTROS FARMACOS PARA ALTERACIONES
FUNCIONALES

CARBONATO CALCICO/COLECALCIFEROL

Medicamentos:
CARBONATO CALCICO/COLECALCIFEROL NORMON EFG (NORMON)

6251€  gg52075 R EFG 1500 MG/400 Ul 60 COMPRIMIDOS MASTICABLES 8,02€
96,16 €

A13AA: TONICOS

IBEROGAST (HEEL ESPANA)

COMPOSICION: POR 1 MILILITRO
Angelica, Extracto Hidroalcohdlico
Carraspique Blanco, Extracto Hidroalcohdlico

GINSENG (PANAX GINSENG)

Medicamentos:
ARKOCAPSULAS GINSENG (ARKOPHARMA)

0,10 ml 6865477 EXO 300 MG 50 CAPSULAS 13,50 €
0,15ml 6865484 EXO 300 MG 100 CAPSULAS 2290 €

SIGLAS EMPLEADAS

Situacion legal y condiciones de dispensacion:
R: Dispensacion bajo Receta médica normal.
P: Psicotropo (Anexo | del R.D. 2829/1977 de 6 de octubre).
E: Estupefaciente.

Condiciones de conservacion de la presentacion:

Caracteristicas especiales:

ECM: Medicamento de Especial Control Médico.
TLD: Medicamento de dispensacion Renovable.

A: Psicotropo (Anexo Il del R.D. 2829/1977 de 6 de octubre).

FR: Presentacion de obligada conservacion en Refrigerador.

H: Medicamento de Uso Hospitalario.
DH: Medicamento Diagnéstico Hospitalario.
DIHSC: Dispensacion hospitalaria, sin cupdn precinto.

Calificacion con Respecto al SNS:

AR: Aportacion Reducida (10%, hasta un maximo de 4,13 €).

EXO: Medicamento excluido de la oferta de la Seguridad Social (no dis-
pensable con cargo a la Seguridad Social).

EFG: Medicamento Genérico.

CPD: Cupon precinto diferenciado.

CPD 75: Visado de inspeccion mayores de 75 afios.

/\ Medicamento con principio activo nuevo.
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DESCRIPCION (Continuacion)

BO1AC: ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS (EXCL. HEPARINA)

ACETILSALICILICO, ACIDO (CARDIOLOGIA)

Medicamentos:
ACIDO ACETILSALICILICO ACTAVIS (ACTAVIS SPAIN S.A.)
6813720 R TLD 100 MG 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 145€
EPOPROSTENOL
Medicamentos:
DYNOVASE EFG (GEBRO PHARMA)
6745915 R H  EFG0.5MG1VIAL50 ML 94,55 €

B05BA: SOLUCIONES PARA NUTRICION PARENTERAL

OLIMEL N9 (BAXTER)

COMPOSICION: POR 100 MILILITROS

Alanina, 824,00 mg

Aspartico,Acido, 165,00 mg

Glucos, Monohidrato, 12,10 G

Leucina, 395,00 mg

Histidina, 340,00 mg

Prolina, 340,00 mg

Glicina, 395,00 mg

Isoleucina, 284,00 mg

Treonina, 284,00 mg

Arginina, 558,00 mg

Glutamico,Acido, 284,00 mg

Lisina, 448,00 mg

Serina, 225,00 mg

Valina, 364,00 mg

Aceite de Oliva (Olea Europaea), 3,20 g

Aceite de Soja (Glycine Soja), 0,80 g

Fenilalanina, 395,00 mg

Metionina, 284,00 mg

Tirosina, 15,00 mg

Triptofano, 95,00 mg
Medicamentos:

6855065 R H  EXO  BOLSATRIPLE EUMLSION 4 X 2000 ML 8430 €

CO3CA: DIURETICOS DE TECHO ALTO: SULFAMIDAS, SOLAS

TORASEMIDA
Medicamentos:
TORASEMIDA RATIO EFG (RATIOPHARM)
6651049 R TLD AR EFG 5MG 30 COMPRIMIDOS 3,08 €

CO9CA: ANTAGONISTAS DE ANGIOTENSINA Il, SOLOS

CANDESARTAN

Medicamentos:
CANDESARTAN ALTER EFG (ALTER)
6738535 R AR EFG 32 MG 28 COMPRIMIDOS 20,97 €
6738702 R AR EFG 16 MG 28 COMPRIMIDOS 15,56 €
6738764 R AR EFG ~ 8MG 28 COMPRIMIDOS 14,27 €
CANDESARTAN APOTEX EFG (APOTEX ESPANA S.L)
6797839 R AR EFG 16 MG 28 COMPRIMIDOS 15,56 €
6797723 R AR EFG 4 MG 14 COMPRIMIDOS 6,01 €
CANDESARTAN COMBIX EFG (COMBIX S.L.)
6879382 R AR EFG 16 MG 28 COMPRIMIDOS 15,56 €
6871386 R AR EFG 32 MG 28 COMPRIMIDOS 20,97 €
CANDESARTAN TEVA GROUP EFG (TEVA PHARMA S.L.U.)
6760529 R AR EFG 16 MG 28 COMPRIMIDOS 15,56 €
6760406 R AR EFG 4 MG 14 COMPRIMIDOS 6,01 €
6760468 R AR EFG 8 MG 28 COMPRIMIDOS 1427 €
6760581 R AR EFG 32 MG 28 COMPRIMIDOS 2097 €

VALSARTAN

Medicamentos:
VALSARTAN PHARMAGENUS EFG (PHARMAGENUS)
6828373 R AR EFG 320 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 32,78€
6828274 R AR EFG 80 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 820 €
6828465 R AR EFG 160 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 16,39 €

CO9DA: ANTAGONISTAS DE ANGIOTENSINA Il CON DIURETICOS

CANDESARTAN/HIDROCLOROTIAZIDA

Medicamentos:
CANDESARTAN/HIDROCLOROTIAZIDA APOTEX EFG (APOTEX ESPANA S.L.)
6796405 R EFG 16/12.5 MG 28 COMPRIMIDOS 15,56 €
6880609 R EFG 16/12.5 MG 28 COMPRIMIDOS 15,56 €
CANDESARTAN/HIDROCLOROTIAZIDA TEVA GROUP EFG (TEVA PHARMA S.L.U.)
6760635 R EFG 8/12.5 MG 28 COMPRIMIDOS 7,719€

IRBESARTAN/HIDROCLOROTIAZIDA

Medicamentos:
IRBESARTAN/HIDROCLOROTIAZIDA NORMON EFG (NORMON)
6836637 R EFG 300/25 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 19,37 €

VALSARTAN/HIDROCLOROTIAZIDA

Medicamentos:
VALSARTAN/HIDROCLOROTIAZIDA TECNIGEN EFG (TECNIMEDE ESPANA)
6868300 R EFG 320/12.5 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 23,96 €
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DESCRIPCION (Continuacion)

JO1CA: PENICILINAS DE AMPLIO ESPECTRO

AMOXICILINA
Medicamentos:
AMOXICILINA ARDINE EFG (REIG JOFRE)
6751602 R EFG 750 MG 24 COMPRIMIDOS 312¢€
6751596 R EFG 750 MG 12 COMPRIMIDOS 2,89 €

JO1MA: QUINOLONAS ANTIBACTERIANAS:

FLUOROQUINOLONAS
LEVOFLOXACINO
Medicamentos:
LEVOFLOXACINO CINFA EFG (CINFA)
6885505 R EFG 500 MG 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 19,62 €
LEVOFLOXACINO SANDOZ EFG (SANDOZ FARMACEUTICA, S.A)
6639252 R EFG 500 MG 10 COMPR RECUB 19,62 €

LO1BC: ANTIMETABOLITOS: ANALOGOS DE LA PIRIMIDINAS

CITARABINA
Medicamentos:
CITARABINA ACCORD (ACCORD HEALTHCARE, S.L.U.)

6824337 R H 500 MG 1 VIAL 5 ML 1755 €
6824320 R H 100 MG 1 VIAL 1 ML 484 €
GEMCITABINA
Medicamentos:

GEMCITABINA ACCORD EFG (ACCORD HEALTHCARE, S.L.U.)
6825372 R H EFG  2G1VIALPOLVO 136,44 €

L01DB: ANTRACICLINAS Y PRODUCTOS RELACIONADOS

DOXORUBICINA
Medicamentos:
DOXORUBICINA ACCORD EFG (ACCORD HEALTHCARE, S.L.U.)
6771754  FRR DH CPDAR 10 MG 1 VIAL SOLUCION 5 ML EFG 426€
6771761  FRR DH CPDAR 50 MG 1 VIAL SOLUCION 25 ML EFG 2137€

6771778 FRR ~ DH CPDAR 200 MG 1 VIAL SOLUCION 100 ML EFG 85,50 €
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LO1XA: OTROS CITOSTATICOS: DERIVADOS DE PLATINO

CARBOPLATINO

Medicamentos:

CARBOPLATINO ACCORD EFG (ACCORD HEALTHCARE, S.L.U.)
6678954 R DH CPDAR EFG ~ 50MGVIAL5ML 1193€
6678978 R DH CPDAR EFG ~ 450 MGVIAL45ML 107,34 €
6678961 R DH CPDAR EFG ~ 150 MGVIAL15ML 3578 €

CISPLATINO

Medicamentos:
CISPLATINO ACCORD EFG (ACCORD HEALTHCARE, S.L.U.)
6830482 R H EFG 100 MG 1 VIAL 100 ML 3487€
6733721 R H EFG  10MG1VIAL10ML 348€

L02BG: ANTAGONISTAS HORMONALES: INHIBIDORES
ENZIMATICOS

EXEMESTANO

Medicamentos:

EXEMESTANO CINFAMED EFG (CINFA)
6852989 R AR EFG 25 MG 30 COMPRIMIDOS 96,66 €

LO4AA: INMUNOSUPRESORES SELECTIVOS

MICOFENOLICO, ACIDO

Medicamentos:
MICOFENOLATO MOFETILO ACCORD EFG (ACCORD HEALTHCARE, S.L.U.)
6036273 R DH EFG EC 500 MG 150 COMPRIMIDOS 146,68 €

MO1AE: ANTIINFLAMATORIOS: DERIVADOS DE ACIDO

PROPIONICO
FLURBIPROFENO
Medicamentos:
STREFEN (RECKITT BENCKISER HEALTHCARE, S.A)
6758205 R EXO 8,75 MG 16 PASTILLAS PARA CHUPAR 6,99 €



NUEVOS FARMACOS

DESCRIPCION (Continuacion)

M02AA: ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDICOS TOPICOS

DICLOFENACO (ANTIINFLAMATORIO TOPICO)

Medicamentos:

DICLOFENACO CINFA (CINFA)
6817858 R 1% GEL60G 3,12€

MO5BA: BISFOSFONATOS

RISEDRONICO, ACIDO

Medicamentos:
RISEDRONATO SEMANAL NORMON EFG (NORMON)
6880548 R EFG 35 MG 4 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 22,07€

NO2AB: OPIOIDES: DERIVADOS DE FENILPIPERIDINA

FENTANILO (NASAL)

Medicamentos:

INSTANYL (NYCOMED PHARMA S.A.)
6635810 E AR 100 MCG/DOSIS 10 DOSIS PULVERIZADOR NASAL 1.8 ML 102,09 €

6635841 E AR 100 MCG/DOSIS 40 DOSIS PULVERIZADOR NASAL5 ML 325,01 €
6635780 E AR 50 MCG/DOSIS 10 DOSIS PULVERIZADOR NASAL 1.8 ML~ 102,09 €
6635872 E AR 200 MCG/DOSIS 40 DOSIS PULVERIZADOR NASALS ML 325,01 €
6635803 E AR 50 MCG/DOSIS 40 DOSIS PULVERIZADOR NASAL 5 ML 325,01 €
6635858 E AR 200 MCG/DOSIS 10 DOSIS PULVERIZADOR NASAL 1.8 ML 102,09 €

N02BB: ANALGESICOS Y ANTIPIRETICOS: PIRAZOLONA

METAMIZOL
Medicamentos:
METALGIAL (ERN)
6650868 R 500 MG/ML GOTAS ORALES 20 ML 312€

NO2BE: ANALGESICOS Y ANTIPIRETICOS: ANILIDAS

PARACETAMOL
Medicamentos:
PARACETAMOL ACCORD EFG (ACCORD HEALTHCARE, S.L.U.)
6775318 EFG 1G 40 COMPRIMIDOS EFERVESCENTES 312€

NO3AX: OTROS ANTIEPILEPTICOS

LEVETIRACETAM

Medicamentos:

LEVETIRACETAM RATIOPHARM EFG (RATIOPHARM)

6848555 R AR EFG 500 MG 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 56,68 €
6848548 R AR EFG 250 MG 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 2833€
6846230 R AR EFG 1000 MG 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 56,68 €

NO5AH: ANTIPSICOTICOS: DIAZEPINAS, OXAZEPINAS,
TIAZEPINAS

OLANZAPINA

Medicamentos:

OLANZAPINA COMBIX EFG (COMBIX S.L.)
6854006 R AR EFG CPD75  2.5MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS ~ 13,25 €

OLANZAPINA FLAS CINFA EFG (CINFA)
6868959 R AR EFG CPD75 15MG 28 COMPRIMIDOS BUCODISPERSABLES 79,49 €
6868973 R AR EFG CPD75 20 MG 28 COMPRIMIDOS BUCODISPERSABLES 106,00 €

QUETIAPINA

Medicamentos:

QUETIAPINA COMBIX EFG (COMBIX S.L)

6799703 R AR EFG CPD75 200 MG 60 COMPRIMIDOS 6522 €
6799642 R AR EFG CPD75 300 MG 60 COMPRIMIDOS 97,83 €
6799550 R AR EFG CPD75  25MG 6 COMPRIMIDOS 311€
6799574 R AR EFG CPD75 100 MG 60 COMPRIMIDOS 32,61€

NOBDA: FARMACOS CONTRA LA DEMENCIA:
ANTICOLINESTERASA

DONEPEZILO

Medicamentos:

DONEPEZILO NORMON EFG (NORMON)

6857830 R DH CPD  EFG5MG 28 COMPRBUCODISP (BLISTER PVG/PCTFE/AL) 32,63 €
6857861 R DH CPD  EFG 10MG 28 COMPRBUCODISP (BLISTERPVC/PCTFE/AL) 65,25 €
DONEPEZILO SANDOZ EFG (SANDOZ FARMACEUTICA, S.A)

6849392 R DH FEFG  5MG 28 COMPRIMIDOS BUCODISPERSABLES 32,63 €
6849545 R DH EFG 10 MG 28 COMPRIMIDOS BUCODISPERSABLES 65,25 €
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NUEVOS FARMACOS

DESCRIPCION (Continuacion)

N07BB: FARMACOS USADOS EN DEPENDENCIA ALCOHOLICA

NALTREXONA
Medicamentos:
NALTREXONA ACCORD EFG (ACCORD HEALTHCARE, S.L.U.)
6797631 R AR EFG 50 MG 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 13,08 €
6797648 R AR EFG 50 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 26,16 €

RO6AX: OTROS ANTIHISTAMINICOS, USO SISTEMICO

EBASTINA

Medicamentos:

EBASTINA TEVA EFG (TEVA PHARMA S.L.U.)
6856802 R EFG 10 MG 20 COMPRIMIDOS BUCODISPERSABLES 440€
6856895 R EFG 20 MG 20 COMPRIMIDOS BUCODISPERSABLES 879€

LORATADINA
Medicamentos:
LORATADINA COMBIX EFG (COMBIX S.L.)
6849347 R EFG 10 MG 20 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 311€

SO1ED: ANTIGLAUCOMA Y MIOTICOS: BETA-BLOQUEANTES

LATANOPROST /TIMOLOL, MALEATO

Medicamentos:
LATANOPROST/TIMOLOL APOTEX (APOTEX ESPANA S.L)
6862926 FRR COLIRIO 1 FRASCO 2.5 ML 1433 €
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LATANOPROST/TIMOLOL NORMON (NORMON)

6849217 FRR COLIRIO 1 FRASCO 2.5 ML 1433 €
LATANOPROST/TIMOLOL RATIOPHARM (RATIOPHARM)
6856222 FRR COLIRIO 1 FRASCO 2.5 ML 14,33 €

SO1EE: ANTIGLAUCOMA ANALOGOS DE PROSTAGLANDINAS

LATANOPROST
Medicamentos:
ARULATAN (BAUSCH & LOMB)
6767504 FRR 0.005% COLIRIO 2.5 ML 12,72 €

VO3AE: FARMACOS ANTIHIPERPOTASEMICOS Y
ANTIHIPERFOSFATEMICOS

CALCIO,ACETATO

Medicamentos:

ACETATO DE CALCIO RENACARE (RENACARE)

6782040 R AR 950 MG (240 MG CA) 200 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 31,02 €
6782033 R AR 950 MG (240 MG CA) 100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 15,52 €
6729229 R AR 475 MG (120 MG CA) 100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 7,76 €



NUEVOS FARMACOS

ESTADISTICA DE NUEVOS MEDICAMENTOS COMERCIALIZADOS
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NUEVOS FARMACOS

MEDICAMENTOS DADOS DE ALTA (JUNIO 2012)

PHARMA S.L.U.)

NP cODIGO NOMBRE, PRESENTACION Y LABORATORIO G.TER. | PRECIO (€) | DISP. TIPO

6729229 | ACETATO DE CALCIO RENACARE 475 MG (120 MG CA) 100 VO3AE| 776€| R | AR
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (RENACARE)

6782033 | ACETATO DE CALCIO RENACARE 950 MG (240 MG CA) 100 VO3AE | 1552€| R | AR
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (RENACARE)

6782040 | ACETATO DE CALCIO RENACARE 950 MG (240 MG CA) 200 VO3AE | 31,02€| R |AR
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (RENACARE)

6813720 | ACIDO ACETILSALICILICO ACTAVIS 100 MG 30 COMPRIMIDOS BOIAC| 145€| R | TLD
RECUBIERTOS (ACTAVIS SPAIN S.A.)

NP | 6751596 | AMOXICILINA ARDINE EFG 750 MG 12 COMPRIMIDOS (REIG JOFRE) Jo1CA 289€| R | EFG

NP | 6751602 | AMOXICILINA ARDINE EFG 750 MG 24 COMPRIMIDOS (REIG JOFRE) JO1CA 312€| R | EFG

NP | 6819753 | APO-GO PFS5MG/ML 5 JERINGAS PRECARGADAS 10 ML N04BC| 151,75€| R | CPDAR

(ITALFARMACO)
6865477 | ARKOCAPSULAS GINSENG 300 MG 50 CAPSULAS (ARKOPHARMA) AMBAA | 1350% EXO0
6865484 | ARKOCAPSULAS GINSENG 300 MG 100 CAPSULAS (ARKOPHARMA) AMBAA | 2290€ EXO0
6885796 | ARKOCAPSULAS ORTOSIFON 250 MG 50 CAPSULAS (ARKOPHARMA) CO3BX| 749¢€ EXO
6767504 | ARULATAN 0.005% COLIRIO 2.5 ML (BAUSCH & LOMB) SO1EE| 1272€| R | FR
6867815 | ATORVASTATINA EDIGEN EFG 10 MG 28 COMPRIMIDOS CI0AA| 461€| R | EFG
RECUBIERTOS (GERMED FARMACEUTICA S.A)
6867839 | ATORVASTATINA EDIGEN EFG 20 MG 28 COMPRIMIDOS CI0AA| 921€| R | EFG
RECUBIERTOS (GERMED FARMACEUTICA S.A)
6867853 | ATORVASTATINA EDIGEN EFG 40 MG 28 COMPRIMIDOS C10AA| 1842€| R | EFG
RECUBIERTOS (GERMED FARMACEUTICAS.A)
6867884 | ATORVASTATINA EDIGEN EFG 80 MG 28 COMPRIMIDOS C10AA| 3684€| R | EFG
RECUBIERTOS (GERMED FARMACEUTICA S.A)
NP | 6055779 | BOCOUTURE 4 U/0,1 ML 6 VIALES 50 U (MERZ PHARMA) MO3AX | 58065€| R |HEC
6738535 | CANDESARTAN ALTER EFG 32 MG 28 COMPRIMIDOS (ALTER) CO9CA| 2097€| R | AR EFG
6738702 | CANDESARTAN ALTER EFG 16 MG 28 COMPRIMIDOS (ALTER) C09CA| 1556€| R | AR EFG
6738764 | CANDESARTAN ALTER EFG 8 MG 28 COMPRIMIDOS (ALTER) CO9CA| 1427€| R | AR EFG
6797723 | CANDESARTAN APOTEX EFG 4 MG 14 COMPRIMIDOS (APOTEX CO9CA| 601€| R | AR EFG
ESPANAS.L)

6797730 | CANDESARTAN APOTEX EFG 8 MG 28 COMPRIMIDOS (APOTEX CO9CA| 1427€| R | AR EFG
ESPANA S.L)

6797754 | CANDESARTAN APOTEX EFG 32 MG 28 COMPRIMIDOS (APOTEX CO9CA| 2097€| R | AR EFG
ESPANAS.L)

6797839 | CANDESARTAN APOTEX EFG 16 MG 28 COMPRIMIDOS (APOTEX CO9CA| 1556€| R | AR EFG
ESPANAS.L)

6879382 | CANDESARTAN COMBIX EFG 16 MG 28 COMPRIMIDOS (COMBIX S.L.) C09CA| 1556€| R | AR EFG

6871386 | CANDESARTAN COMBIX EFG 32 MG 28 COMPRIMIDOS (COMBIX S.L.) CO9CA| 2097€| R | AR EFG

6760406 | CANDESARTAN TEVA GROUP EFG 4 MG 14 COMPRIMIDOS (TEVA CO9CA| 601€| R | AR EFG
PHARMA S.L.U.)

6760468 | CANDESARTAN TEVA GROUP EFG 8 MG 28 COMPRIMIDOS (TEVA CO9CA| 1427€| R | AR EFG
PHARMA S.LU.)

6760529 | CANDESARTAN TEVA GROUP EFG 16 MG 28 COMPRIMIDOS (TEVA C09CA| 1556€| R | AR EFG
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NUEVOS FARMACOS

MEDICAMENTOS DADOS DE ALTA (JUNIO 2012) (Continuacion)

NP cODIGO NOMBRE, PRESENTACION Y LABORATORIO G.TER. | PRECIO (€) | DISP. TIPO

6760581 | CANDESARTAN TEVA GROUP EFG 32 MG 28 COMPRIMIDOS (TEVA CO9CA| 2097€| R | AR EFG
PHARMA S.L.U.)

6796405 | CANDESARTANHIDROCLOROTIAZIDA APOTEX EFG 16/12.5 MG 28 COA| 1556€| R | EFG
COMPRIMIDOS (APOTEX ESPANA S.L.)

6880609 | CANDESARTANHIDROCLOROTIAZIDA KERN PHARMA EFG 16/12.5 COA| 1556€| R | EFG
MG 28 COMPRIMIDOS (KERN PHARMA)

6760635 | CANDESARTAN/HIDROCLOROTIAZIDA TEVA GROUP EFG 8/12.5 MG COA| 779€| R | EFG
28 COMPRIMIDOS (TEVA PHARMA S.L.U)

6652275 | CARBONATO CALCICO/COLECALCIFEROL NORMON EFG 1500 A2AX | 802€| R | EFG
MG/400 Ul 60 COMPRIMIDOS MASTICABLES (NORMON)

6678954 | CARBOPLATINO ACCORD EFG 50 MG VIAL 5 ML (ACCORD LO1XA | 1193€| R | CPDAR EFG
HEALTHCARE, S.L.U)

6678961 | CARBOPLATINO ACCORD EFG 150 MG VIAL 15 ML (ACCORD LO1XA | 3578€| R | CPDAR EFG
HEALTHCARE, S.L.U)

6678978 | CARBOPLATINO ACCORD EFG 450 MG VIAL 45 ML (ACCORD LO1XA | 10734€| R | CPDAR EFG
HEALTHCARE, S.L.U)

6733721 | CISPLATINO ACCORD EFG 10 MG 1 VIAL 10 ML (ACCORD LO1XA | 348€| R |H EFG
HEALTHCARE, S.L.U)

6830482 | CISPLATINO ACCORD EFG 100 MG 1 VIAL 100 ML (ACCORD LO1XA | 3487€| R |H EFG
HEALTHCARE, S.L.U)

6824320 | CITARABINA ACCORD 100 MG 1 VIAL 1 ML (ACCORD HEALTHCARE, S.L.U.) Lo1BC | 484€| R |H

6824337 | CITARABINA ACCORD 500 MG 1 VIAL 5 ML (ACCORD HEALTHCARE, S.L.U,) LO1BC | 17,55¢€

NP | 6824344 | CITARABINA ACCORD 1000 MG 1 VIAL 10 ML (ACCORD LO1BC | 28,07

HEALTHCARE, S.L.U)

6880838 | DESLORATADINA QUALIGEN EFG 5 MG 20 COMPRIMIDOS ROBAX| 679€| R | EFG
RECUBIERTOS (QUALIGEN S.L)

6817858 | DICLOFENACO CINFA 1% GEL 60 G (CINFA) MO2AA| 3126

6857830 | DONEPEZILO NORMON EFG 5 MG 28 COMPR BUCODISP (BLISTER NOBDA | 32,63€ CPD EFG
PVC/PCTFE/AL) (NORMON)

6857861 | DONEPEZILO NORMON EFG 10 MG 28 COMPR BUCODISP (BLISTER NOBDA| 6525€| R | CPD EFG
PVC/PCTFE/AL) (NORMON)

6849392 | DONEPEZILO SANDOZ EFG 5 MG 28 COMPRIMIDOS NO6DA| 3263€| R |CPD EFG
BUCODISPERSABLES (SANDOZ FARMACEUTICA, S.A)

6849545 | DONEPEZILO SANDOZ EFG 10 MG 28 COMPRIMIDOS NOBDA| 6525€| R | CPD EFG
BUCODISPERSABLES (SANDOZ FARMACEUTICA, S.A)

6771754 | DOXORUBICINA ACCORD EFG 10 MG 1 VIAL SOLUCION 5 ML LO1DB | 426€| R | CPD AR EFG FR
(ACCORD HEALTHCARE, S.L.U)

6771761 | DOXORUBICINA ACCORD EFG 50 MG 1 VIAL SOLUCION 25 ML LO1DB | 2137€| R | CPD AR EFG FR

(ACCORD HEALTHCARE, S.L.U.)
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NUEVOS FARMACOS

MEDICAMENTOS DADOS DE ALTA (JUNIO 2012) (Continuacion)

RECUBIERTO (JUSTE)

NP cODIGO NOMBRE, PRESENTACION Y LABORATORIO G.TER. | PRECIO (€) | DISP. TIPO
6771778 | DOXORUBICINA ACCORD EFG 200 MG 1 VIAL SOLUCION 100 ML LO1DB | 8550€| R | OPD AR EFG FR
(ACCORD HEALTHCARE, S.L.U)
6745915 | DYNOVASE EFG 0.5 MG 1 VIAL 50 ML (GEBRO PHARMA) BOIAC| 94556 H EFG
6856802 | EBASTINA TEVA EFG 10 MG 20 COMPRIMIDOS BUCODISPERSABLES ROGAX |  440¢€ EFG
(TEVA PHARMA S.L.U.)
6856895 | EBASTINA TEVA EFG 20 MG 20 COMPRIMIDOS BUCODISPERSABLES ROGAX| 879€| R | EFG
(TEVA PHARMA S.L.U.)
6852989 | EXEMESTANO CINFAMED EFG 25 MG 30 COMPRIMIDOS (CINFA) L02BG | 96,66€ AR EFG
6825372 | GEMCITABINA ACCORD EFG 2 G 1 VIAL POLVO (ACCORD LO1BC | 13644€ H EFG
HEALTHCARE, S.L.U.)
6880340 | IBEROGAST GOTAS ORALES 100 ML (HEEL ESPANA) AO3AX | 3495€ EXO
6880326 | IBEROGAST GOTAS ORALES 20 ML (HEEL ESPANA) AO3AX | 995€ EXO
6880333 | IBEROGAST GOTAS ORALES 50 ML (HEEL ESPANA) AOSAX | 1895 € EXO
NP | 6830550 | INSTANYL50MCG 6 UNIDOSIS PULVERIZADOR NASAL (NYCOMED No2AB| 6126€| E | AR
PHARMA S.A.)
NP | 6830536 | INSTANYL 100 MCG 6 UNIDOSIS PULVERIZADOR NASAL No2AB| 6126€| E | AR
(NYCOMED PHARMA SA)
NP | 6830543 | INSTANYL 200 MCG 6 UNIDOSIS PULVERIZADOR NASAL No2AB | 6126€| E | AR
(NYCOMED PHARMA SA)
6635780 | INSTANYL 50 MCG/DOSIS 10 DOSIS PULVERIZADOR NASAL 1.8 No2AB | 10209€| E | AR
ML (NYCOMED PHARMA S.A)
6635803 | INSTANYL 50 MCG/DOSIS 40 DOSIS PULVERIZADOR NASAL 5 ML N02AB | 32501€| E | AR
(NYCOMED PHARMA SA)
6635810 | INSTANYL 100 MCG/DOSIS 10 DOSIS PULVERIZADOR NASAL 1.8 No2AB | 10209€| E | AR
ML (NYCOMED PHARMA S.A)
6635841 | INSTANYL 100 MCG/DOSIS 40 DOSIS PULVERIZADOR NASAL 5 ML No2AB | 32501€| E | AR
(NYCOMED PHARMA SA)
6635858 | INSTANYL 200 MCG/DOSIS 10 DOSIS PULVERIZADOR NASAL 1.8 N02AB | 10209€| E | AR
ML (NYCOMED PHARMA S.A)
6635872 | INSTANYL 200 MCG/DOSIS 40 DOSIS PULVERIZADOR NASAL 5 ML N02AB | 32501€| E | AR
(NYCOMED PHARMA S.A.)
6836637 | IRBESARTAN/HIDROCLOROTIAZIDA NORMON EFG 30025 MG 28 COOA| 1937€| R | EFG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (NORMON)
6862926 | LATANOPROST/TIMOLOL APOTEX COLIRIO 1 FRASCO 2.5 ML SOIED| 1433€| R | FR
(APOTEX ESPANA S.L)
6849217 | LATANOPROST/TIMOLOL NORMON COLIRIO 1 FRASCO 2.5 ML SOIED| 1433€| R | FR
(NORMON)
6856222 | LATANOPROST/TIMOLOL RATIOPHARM COLIRIO 1 FRASCO 2.5 ML SOIED| 1433€| R | FR
(RATIOPHARM)
6853771 | LEVETIRACETAM JUSTE 250 MG 60 SOBRES GRANULADO NOSAX | 2833€| R | AR
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NUEVOS FARMACOS

MEDICAMENTOS DADOS DE ALTA (JUNIO 2012) (Continuacion)

NP cODIGO NOMBRE, PRESENTACION Y LABORATORIO G.TER. | PRECIO (€) | DISP. TIPO
6854013 | LEVETIRACETAM JUSTE 500 MG 60 SOBRES GRANULADO NO3AX | 5668€| R | AR
RECUBIERTO (JUSTE)
6854211 | LEVETIRACETAM JUSTE 750 MG 60 SOBRES GRANULADO NO3AX | 8502€| R | AR
RECUBIERTO (JUSTE)
6854235 | LEVETIRACETAM JUSTE 1000 MG 60 SOBRES GRANULADO NO3AX | 11335€| R | AR
RECUBIERTO (JUSTE)
6854228 | LEVETIRACETAM JUSTE 1000 MG 30 SOBRES GRANULADO NO3AX | 5668€| R | AR
RECUBIERTO (JUSTE)
6846230 | LEVETIRACETAM RATIOPHARM EFG 1000 MG 30 COMPRIMIDOS NO3AX | 5668€| R | AR EFG
RECUBIERTOS (RATIOPHARM)
6848548 | LEVETIRACETAM RATIOPHARM EFG 250 MG 60 COMPRIMIDOS NO3AX | 2833€| R | AR EFG
RECUBIERTOS (RATIOPHARM)
6848555 | LEVETIRACETAM RATIOPHARM EFG 500 MG 60 COMPRIMIDOS NO3AX | 5668€| R | AR EFG
RECUBIERTOS (RATIOPHARM)
6885505 | LEVOFLOXACINO CINFA EFG 500 MG 10 COMPRIMIDOS JOIMA | 1962€| R | EFG
RECUBIERTOS (CINFA)
6639252 | LEVOFLOXACINO SANDOZ EFG 500 MG 10 COMPR RECUB (SANDOZ JOIMA| 1962€| R | EFG
FARMACEUTICA, SA.)
6849347 | LORATADINA COMBIX EFG 10 MG 20 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS ROGAX| 311€| R | EFG
(COMBIX S.L)
NP | 6788837 | MEDIKINET 5 MG 30 CAPSULAS LIBERACION PROLONGADA (JUSTE) NOBBA | 1399€| P
6650868 | METALGIAL 500 MG/ML GOTAS ORALES 20 ML (ERN) N2BB| 312€| R
6828137 | METFORMINA QUALIGEN EFG 850 MG 50 COMPRIMIDOS AOBA| 217€| R | AR EFG
RECUBIERTOS (QUALIGEN S.L)
6036273 | MICOFENOLATO MOFETILO ACCORD EFG 500 MG 150 LO4AA | 14668€| R | EFG EC
COMPRIMIDOS (ACCORD HEALTHCARE, S.L.U.)
6797631 | NALTREXONA ACCORD EFG 50 MG 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS NO7BB| 1308€| R | AR EFG
(ACCORD HEALTHCARE, S.L.U)
6797648 | NALTREXONA ACCORD EFG 50 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS NOBB| 2616€| R | AR EFG
(ACCORD HEALTHCARE, S.L.U)
NP | 6808283 | NEMACTIL 40 MG/ML GOTAS ORALES 30 ML (SANOFI AVENTIS S.A) NOSAC|  365€ AR
6854006 | OLANZAPINA COMBIX EFG 2.5 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS NOSAH| 1325€ AR EFG CPD75
(COMBIX S.L)
6868959 | OLANZAPINA FLAS CINFA EFG 15 MG 28 COMPRIMIDOS NOSAH| 7949€| R | AR EFG CPD75
BUCODISPERSABLES (CINFA)
6868973 | OLANZAPINA FLAS CINFA EFG 20 MG 28 COMPRIMIDOS NOSAH| 10600€| R | AR EFG CPD75
BUCODISPERSABLES (CINFA)
NP | 6860250 | OLANZAPINA FLAS KERN PHARMA EFG 20 MG 28 COMPRIMIDOS NOSAH| 10600€| R | AR EFG CPD75
BUCODISPERSABLES (KERN PHARMA)
NP | 6860281 | OLANZAPINA FLAS KERN PHARMA EFG 15 MG 28 COMPRIMIDOS NOSAH| 7949€| R | AR EFG CPD75
BUCODISPERSABLES (KERN PHARMA)
6855065 | OLIMEL N9 BOLSA TRIPLE EUMLSION 4 X 2000 ML (BAXTER) BOSBA | 8430€| R | HEXO
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NP | CODIGO NOMBRE, PRESENTACION Y LABORATORIO G.TER. | PRECIO (€) | DISP. TIPO
6857915 | PANTOPRAZOL PENSA EFG 40 MG 14 COMPR A02BC 921€| R | EFG
GASTRORRESISTENTES (PENSA PHARMA S.A)
6857939 | PANTOPRAZOL PENSA EFG 40 MG 28 COMPR A02BC | 1842€| R | EFG
GASTRORRESISTENTES (PENSA PHARMA S.A)
6775318 | PARACETAMOL ACCORD EFG 1G 40 COMPRIMIDOS N02BE 312€ EFG
EFERVESCENTES (ACCORD HEALTHCARE, S.L.U.)
6799550 | QUETIAPINA COMBIX EFG 25 MG 6 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS NO5AH 311€| R | AR EFG CPD75
(COMBIX S.L.)
6799574 | QUETIAPINA COMBIX EFG 100 MG 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS NO5AH| 3261€| R | AR EFG CPD75
(COMBIX S.L.)
6799642 | QUETIAPINA COMBIX EFG 300 MG 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS NO5AH| 97,83€| R | AR EFG CPD75
(COMBIX S.L.)
6799703 | QUETIAPINA COMBIX EFG 200 MG 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS NO5AH| 6522€| R | AR EFG CPD75
(COMBIX S.L.)
N | 6659465 | RESOLOR 1 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (SHIRE AO3AE | 6251€| R | CPD
PHARMACEUTICALS IBERICA)
N | 6659472 | RESOLOR 2 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (SHIRE AO3AE | 96,16€| R | CPD
PHARMACEUTICALS IBERICA)
6880548 | RISEDRONATO SEMANAL NORMON EFG 35 MG 4 COMPRIMIDOS MO5BA| 2207€| R | EFG
RECUBIERTOS (NORMON)
6758205 | STREFEN 8,75 MG 16 PASTILLAS PARA CHUPAR (RECKITT MO1AE 69€| R | EXO
BENCKISER HEALTHCARE, S.A.)
6651049 | TORASEMIDA RATIO EFG 5 MG 30 COMPRIMIDOS (RATIOPHARM) C03CA 308€| R | TLD AR EFG
6828465 | VALSARTAN PHARMAGENUS EFG 160 MG 28 COMPRIMIDOS CO9CA| 1639€| R | AR EFG
RECUBIERTOS (PHARMAGENUS)
6828274 | VALSARTAN PHARMAGENUS EFG 80 MG 28 COMPRIMIDOS CO09CA 820€| R | AR EFG
RECUBIERTOS (PHARMAGENUS)
6828373 | VALSARTAN PHARMAGENUS EFG 320 MG 28 COMPRIMIDOS CO9CA| 3278€| R | AR EFG
RECUBIERTOS (PHARMAGENUS)
6868300 | VALSARTAN/HIDROCLOROTIAZIDA TECNIGEN EFG 320/12.5 MG CO9DA| 239%6€| R | EFG
28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (TECNIMEDE ESPANA)
NP | 6852910 | WIBICAL 150 MG 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (GP-PHARM) L02BB | 127,09€| R | AR
6827598 | XALAVISTA 0.005% COLIRIO 1 FRASCO 2.5 ML (SANDOZ SO1EE| 1264€| R |FR
FARMACEUTICA, S.A)
SIGLAS EMPLEADAS
N: Medicamentos con principio activo nuevo. EXO: Excluida Oferta Seguridad Social.
NP: Nueva presentacion. EXOIl:  Excluida, con cupdn precinto diferenciado.
R: Receta. H: Medicamento Hospitalario.
P: Psicotropo (Anexo | del R.D. 2829/1977 de 6 de octubre). DH: Medicamento de Diagnéstico Hospitalario.
A: Psicétropo (Anexo Il del R.D. 2829/1977 de 6 de octubre). DIHSC: Dispensacién hospitalaria sin cupén precinto.
E: Estupefaciente. ECM:  Medicamento Control Médico.
FR: Medicamentos que precisan conservacion en frigorifico. AR: Aportacién Reducida.
CPD:  Cupdn precinto diferenciado. TLD: Medicamento de dispensacion renovable.
CPD75: Visado de inspeccion >75 afos. ST: Suspensién temporal de comercializacion.
EFG: Medicamento Farmacéutico Genérico.
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CODIGO NOMBRE, PRESENTACION Y LABORATORIO FECHA
6604687 ACECLOFENACO TEVA EFG 100 MG 20 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (TEVA PHARMA S.LU.)............ 6-2012
6604694 ACECLOFENACO TEVA EFG 100 MG 40 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (TEVA PHARMA S.L.U.)............ 6-2012
6586860 ACETATO CIPROTERONA ETINILESTRADIOL DAVUR EFG 2 MG/35 MCG 28 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS (DAVUR S.L.)...couiiireiinirinercinesiseeesesssssssesesssssssssssssesssssssssssesesenens . 6-2012
6608760 ALFUZOSINA TEVA EFG 2.5 MG 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (TEVA PHARMA S.L.U.)......ccooeuvvinnnn. 6-2012
6608777 ALFUZOSINA TEVA EFG 2.5 MG 90 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (TEVA PHARMA S.L.U.).....ooveecvviennne 6-2012
6505632 | ST | ALMAX 1 G 45 PASTILLAS BLANDAS MASTICABLES (ALMIRALL S.A.) ..o 6-2012
6737644 AMARYL 1 MG 120 COMPRIMIDOS (SANOFI AVENTIS S.A.)..cccvviiiiiiiinriiisssiisssisisssssisssssssssisinns 6-2012
6737729 AMARYL 1 MG 30 COMPRIMIDOS (SANOFI AVENTIS S.A.) ..coiiviiinriiiinrriiiissssiiissssisissssssisssssssssssssesans 6-2012
6588307 AMLODIPINO RIMAFAR EFG 10 MG 30 COMPRIMIDOS (RIMAFARY).........ccomvvirremriireeisimeneesseseieneenns 6-2012
6005477 AMLODIPINO RIMAFAR EFG 10 MG 500 COMPRIMIDOS (RIMAFAR)........coovimriinriiiisssiiissssisssiisnnns 6-2012
6583999 | ST | CEFUROXIMA BEXAL EFG 250 MG 12 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (BEXAL FARMACEUTICA)........... 6-2012
6584002 | ST | CEFUROXIMA BEXAL EFG 500 MG 12 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (BEXAL FARMACEUTICA)............ 6-2012
6965269 ELCATONINA CEPA 40 UE 10 AMPOLLAS 1 ML (UCB PHARMA, S.A.).....couuriviiiiriiirsiiissssiissnssissnsinns 6-2012
8661862 ELCATONINA CEPA NASAL 40 UE/DOSIS PULVERIZACION NASAL 24 DOSIS (UCB PHARMA, SA)....... 6-2012
7450269 ERBITUX 2 MG/ML 1 VIAL 50 ML IV (MERCK S.L.) ....coouveiiriiiiriienieisceisereiissessesessssssssesessssssssesessessssenes 6-2012
9652449 | ST | ESPIDIFEN 400 MG 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (ZAMBON)........covvvviirviiiniiiissniisssssssissssiissns 6-2012
6222096 | ST | ESPIDIFEN 400 MG 480 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (ZAMBON).......cooocimriiiiriiiisssiciiisssisissssiieinenns 6-2012
7606451 FUNGIZONA ENDOVENOSA 50 MG IV 1 VIAL (BRISTOL MYERS SQUIBB).........cccccmvmirerninisseeenerinnnes 6-2012
7752134 KANTREX 1 G 1 VIAL 3 ML (BRISTOL MYERS SQUIBB)..........ccccoevvvvnnee. 6-2012
6268124 KANTREX 1 G 100 VIALES 3 ML (BRISTOL MYERS SQUIBB) 6-2012
6503140 LANTUS 100 U/ML 5 CARTUCHOS 3 ML OPTICLIK (SANOFI AVENTIS S.A.) ...ovvvverrirnrrereriresinereniennns 6-2012
6514115 MIRTAZAPINA TEVA EFG 15 MG 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (TEVA PHARMA S.L.U.) ....coovvivvnnenns 6-2012
9294489 MYCOSTATIN 500.000 U 24 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (BRISTOL MYERS SQUIBB).........ccccoccoenneees 6-2012
9658717 MYCOSTATIN 500.000 U 48 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (BRISTOL MYERS SQUIBB)........cc.cccovuvvvennnes 6-2012
7794219 NAPROXENO RATIOPHARM 250 MG 30 CAPSULAS (RATIOPHARM) ......coccvviiniiiinniissssiisssiiiinniens 6-2012
6306819 NAPROXENO RATIOPHARM 250 MG 500 CAPSULAS (RATIOPHARM) .......ccooovmnmiiiniiiiiseniiisessiiiiseniinns 6-2012
6614228 NEBIVOLOL RATIOPHARM EFG 5 MG 28 COMPRIMIDOS (RATIOPHARM).........vvveererieeerererieneeererienees 6-2012
6616802 OMEPRAZOL TEVA EFG 40 MG 1 VIAL (TEVA PHARMA S.LU.)........... 6-2012
6628119 OMEPRAZOL TEVA EFG 40 MG 5 VIALES (TEVA PHARMA S.L.U.) ... 6-2012
6564356 | ST | ONDANSETRON MYLAN EFG 4 MG 2 MG/ML 5 AMPOLLAS 2 ML (MYLAN PHARMACEUTICALS S.L.)...... 6-2012
6564363 | ST | ONDANSETRON MYLAN EFG 8 MG 2 MG/ML 5 AMPOLLAS 4 ML (MYLAN PHARMACEUTICALS S.L.)...... 6-2012
6591383 | ST | PACLITAXEL MYLAN EFG 6 MG/ML 1 VIAL CONCENTRADO PERFUSION 16.7 ML (MYLAN

PHARMACEUTICALS S.L.) oot sssssssssssessss st ssssssssssssssssssseon 6-2012
6591376 | ST | PACLITAXEL MYLAN EFG 6 MG/ML 1 VIAL CONCENTRADO PERFUSION 5 ML (MYLAN

PHARMACEUTICALS S.L.) ittt 6-2012
6591390 | ST | PACLITAXEL MYLAN EFG 6 MG/ML 1 VIAL CONCENTRADO PERFUSION 50 ML (MYLAN

PHARMACEUTICALS S.L.) it sssss s sssssssssssssssssssnas 6-2012
6516546 | ST | PAROXETINA PHARMAGENUS EFG 20 MG 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (PHARMAGENUS)........... 6-2012
6516553 | ST | PAROXETINA PHARMAGENUS EFG 20 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (PHARMAGENUS)........... 6-2012
6522684 | ST | PAROXETINA PHARMAGENUS EFG 20 MG 56 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (PHARMAGENUS)........... 6-2012
6504437 PERGOLIDA TEVA EFG 1 MG 30 COMPRIMIDOS (TEVA PHARMA S.L.U.)......coiiiiiiiririisensiiisnsiiiseniinns 6-2012
6504413 PERGOLIDA TEVA EFG 250 MCG 30 COMPRIMIDOS (TEVA PHARMA S.L.U.) ..o 6-2012
6504420 PERGOLIDA TEVA EFG 250 MCG 50 COMPRIMIDOS (TEVA PHARMA S.L.U.) ... 6-2012
6504123 PERGOLIDA TEVA EFG 50 MCG 30 COMPRIMIDOS (TEVA PHARMA S.L.U.) ...occrviirriiiscnniiienniiiseniinns 6-2012
6601440 PERGOLIDA TEVA EFG 50 MCG 30 COMPRIMIDOS (FRASCO) (TEVA PHARMA S.L.U.) c.ccvvvevveririns 6-2012
6504130 PERGOLIDA TEVA EFG 50 MCG 50 COMPRIMIDOS (TEVA PHARMA S.L.U.) ....ccvviiirriiisnsiiisensiiscniinns 6-2012
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6601457 PERGOLIDA TEVA EFG 50 MCG 50 COMPRIMIDOS (FRASCO) (TEVA PHARMA S.L.U.) ...ccvvvnvvreririnnns 6-2012
9176907 PLANTAGO OVATA DAVUR 3.5 G 15 SOBRES (DAVUR S.L.) ...vvrriiiiiriiiinsiiissssiisssisssssssssssisssssinns 6-2012
6566022 PLANTAGO OVATA DAVUR 3.5 G 30 SOBRES (DAVUR S.L.) ...couriiiiiiriiiieniiiisssiiisssssisssssisssssisssssssees 6-2012
6592953 QUINAPRIL TEVA EFG 5 MG 60 COMPR RECUB (TEVA PHARMA S.L.U.)... 6-2012
6767047 RAMIPRIL TEVA EFG 2.5 MG 28 COMPRIMIDOS (TEVA PHARMA S.L.U.)......ooiiviriiirniiissssiiensiicninns 6-2012
6612644 RANITIDINA RATIOPHARM EFG 150 MG 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (RATIOPHARM) .........cccoeenees 6-2012
9997830 RANITIDINA RATIOPHARM EFG 150 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (RATIOPHARM) ................... 6-2012
9997847 RANITIDINA RATIOPHARM EFG 300 MG 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (RATIOPHARM) .........cccoeenees 6-2012
9997854 RANITIDINA RATIOPHARM EFG 300 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (RATIOPHARM) .........cccocenees 6-2012
6613368 RANITIDINA TEVA EFG 150 MG 20 COMPRIMIDOS EFERVESCENTES (TEVA PHARMA S.L.U.)................ 6-2012
6757444 RETIMAX 400 MG 60 COMPRIMIDOS RECUB LIB PROLONG (ALCON CUSI).......ovumrriiisinriiiensiiiisnninns 6-2012
6533819 RISPERIDONA TEVAGEN EFG 1 MG 20 COMPRIMIDOS RECUB (TEVA PHARMA S.L.U.) cccooovnnnniiiiccnns 6-2012
6002681 RISPERIDONA TEVAGEN EFG 1 MG 500 COMPRIMIDOS RECUB (TEVA PHARMA S.L.U.) 6-2012
6533826 RISPERIDONA TEVAGEN EFG 1 MG 60 COMPRIMIDOS RECUB (TEVA PHARMA S.L.U.) oo 6-2012
6590270 TAMSULOSINA DAVUR EFG 0.4 MG 30 CAPSULAS LIB MODIFICADA (DAVUR S.L.) ....covvumemrvirerriiiinenns 6-2012
6793466 | ST | TAMSULOSINA MYLAN PHARMACEUTICALS EFG 0.4 MG 30 COMPR LIB PROLONGADA

(OPA/AL/PVC/AL) (MYLAN PHARMACEUTICALS S.L.) .ovvoiiriiiinsiiisssiinsiississsisssssssssssissnssens 6-2012
6590348 TAMSULOSINA RIMAFAR EFG 0.4 MG 30 CAPSULAS LIB MODIFICADA (RIMAFAR)..........ccouummvvienrriiinanns 6-2012
6546437 TERBINAFINA TEVA GROUP EFG 250 MG 14 COMPRIMIDOS (TEVA PHARMA S.L.U.) .o 6-2012
6546444 TERBINAFINA TEVA GROUP EFG 250 MG 28 COMPRIMIDOS (TEVA PHARMA S.L.U.)...... 6-2012
6567173 VINBLASTINA 10 MG 1 VIAL (STADA S.L) ...cvvoiiiriirieiinesiisesiesiisiissisies st ssssssesssses 6-2012
9997984 ZOLPIDEM RIMAFAR EFG 10 MG 30 COMPRIMIDOS REC (RIMAFAR) ........covoorreeeiirecireniereeseseseeseenns 6-2012
6140574 ZOLPIDEM RIMAFAR EFG 10 MG 500 COMPRIMIDOS REC PELICULA (RIMAFAR).......ccocoocvmmmiviiisnriinnnas 6-2012

MODIFICACIONES DE MEDICAMENTOS JUNIO 2012

CAMBIO DE CODIGO NACIONAL Y PRECIO

CN Nuevo PRECIO NOMBRE Y PRESENTACION CN Antiguo
654187 4,48 ADRENALINA LEVEL 1MG/ML JER PRECARGADA 1 656956
654237 5,54 ALDOMET 250MG 60 COMPRIMIDOS 703108
654245 5,14 ALDOMET FORTE 500 MG 30 COMPRIMIDOS 703082
653551 4,04 CALCIUM SANDOZ 500 MG 30 COMP EFERV 717793
654096 2,84 CLOTRIMAZOL BAYFARMA 1% 30G CREMA EFG 657197
654130 3,00 COLCHICINA SEID 1 MG 40 COMPRIMIDOS 881730
654112 3,09 COLCHIMAX 60 COMPRIMIDOS 881706
654138 3,61 DAKTARIN CREMA TUBO 40G 739342
654351 3,61 DAKTARIN CREMA TUBO 40G (GINECOLOGICO) 739359
654161 7,02 DISTRANEURINE 30 CAPSULAS 672767
654336 3,12 ESTECINA 500MG 10 COMPRIMIDOS 814269
654344 3,12 ESTECINA 750MG 10 COMPRIMIDOS 813592
654211 3,12 FURANTOINA 50 COMPRIMIDOS 663414
654203 2,34 FURANTOINA 25 COMPRIMIDOS 653415
654195 2,44 FURANTOINA SUSPENSION 80 ML 663413
654308 16,30 HMG-LEPORI 75Ul 1 AMPOLLA + DISOLVENTE 663415
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CAMBIO DE CODIGO NACIONAL Y PRECIO

CN Nuevo PRECIO NOMBRE Y PRESENTACION CN Antiguo
654320 125,21 HMG-LEPORI 75Ul 10 AMPOLLAS + DISOLVENTES 663416
654088 4,95 METOTREXATO WYETH 2,5 MG, 50 COMPRIMIDOS 787259
654229 3,22 PENILEVEL 250 MG SOBRES ,12 SOBRES 653442
654177 1,89 SINTROM 1MG 60 COMPRIMIDOS 999565
654328 4,67 TIRODRIL 5MG 40 COMPRIMIDOS 656842
654252 31,19 UROMITEXAN 200MG 15 AMPOLLAS 2ML 671957
654153 2,19 VENTOLIN 0,5MG/ML 6 AMPOLLAS 1ML 941815
654104 12,49 VINBLASTINA 10MG 1 VIAL POLVO PARA 656717

CAMBIO EN LAS CONDICIONES DE DISPENSACION/OFERTA AL SNS (Acumulado desde enero 2012)

MEDICAMENTO ACTUAL

664397 ACENAM 1250MG 2x15 COMPR EFERV............... No facturable 1 febrero 2012

664396 ACENAM 1250MG 15 COMPR EFERV.... No facturable 1 febrero 2012

692681 ALQUEN 150 MG 20 COMPRIMIDOS... .... | Exclusion SNS desde 1 julio 2012

652980 ARTILOG 100 MG 60 CAPSULAS..... .... | Exclusion SNS desde 1 de noviembre 2012
682802 BYDUREON 2 MG INYECTABLE ... Necesidad de visado desde 1 de junio 2012
687152 CECLOR 250MG SUSPENS 100ML .... | Supresion PVP ref

655654 CEMALIT CREMA 30 G ...ovevvneveeeceeeeeeeeeeeenes Exclusion SNS desde 1 marzo 2012
830588 CITALOPRAM MYLAN 20 MG 14 COMPRIMIDOS... | Exclusién SNS desde 1 marzo 2012
672841 CLOPIDOGREL ACTAVIS 75 MG 50 COMPRIMIDOS ... | Exclusién SNS desde 1 marzo 2012
994038 COVERSYL 4 MG 30 COMPR................ Exclusion SNS desde 1 agosto 2012
663714 DONEPEZILO APOTEX 10MG 28 EFG ... Inclusion SNS

663702 DONEPEZILO APOTEX 5 MG 28 EFG Inclusién SNS

662297 DONEPEZILO MYLAN 10 MG 28 COMPRIMIDOS | Inclusion SNS

662295 DONEPEZILO MYLAN 5 MG 28 COMPRIMIDOS... | Inclusion SNS

839282 ENBREL 25MG 4 INYECTABLES 1ML .......cccunee. Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de agosto 2012

655949 ENBREL 25MG/ML 4 VIALES + 4 JERINGAS. ........ Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de agosto 2012

655950 ENBREL 25MG/ML 4 JERINGAS + 8 TOR ............. Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de agosto 2012

655953 ENBREL 50MG/ML 4 JERIN + 8 TOR .......ccceeurnee Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de agosto 2012

663133 ENBREL 50MG 4 PLUMAS PREC.........ccccccoveenne. Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de agosto 2012

875039 EPISTAXOL 10 ML....oviieieeeeceieeeeeeee e Exclusion SNS desde 1 marzo 2012

848531 FLUMIL 200 MG 30 SOBRES ..........cccoeeieeiiiienene Exclusion SNS desde 1 agosto 2012

666693 FLUOROURACILO FERRER FARMA 250 MG 10 VIALES... | Exclusion SNS desde 1 marzo 2012

661126 FOSAVANCE 4 COMPRIMIDOS. .........cccccoeiiinenene Exclusion SNS desde 1 de noviembre 2012

952382 GINE CANESTEN 10% 5 G...ccooveevevveene .... | Exclusion SNS desde 1 de octubre 2012

741975 GLIVEC 100MG 120 CAPSULAS DURAS .............. Paso a Dispensacion hospital sin cupén precinto.
No facturable 1 de agosto 2012

779652 GLIVEC 100MG 60 COMPRIMIDOS ..........cccccveunene. Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de agosto 2012

779660 GLIVEC 400MG 30 COMPRIMIDOS ..........cccccvnunene. Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de agosto 2012

664460 HARMINA SOLUCION 120 ML......oevevceciciciiiinenenes Exclusion SNS desde 1 de octubre 2012

667743 IRBESARTANMHTZ BEXAL 150/12.5MG 28 COMPR.... | Exclusion SNS desde 1 marzo 2012
667746 IRBESARTAN/HTZ BEXAL 300/25 MG 28 COMPR..... Exclusion SNS desde 1 marzo 2012

662980 IRESSA 250MG 3 X 10 COMPRIMIDOS.................. Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de agosto 2012
689257 KLACID 250 MG/5 ML SUSPENSION 100 ML........ Exclusion SNS desde 1 julio 2012
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756783 KLACID 125 MG/5 ML SUSPENSION 100 ML ....... Exclusion SNS desde 1 julio 2012

916361 KLACID UNIDIA 6 COMPRIMIDOS ..........ccccovcvnrnne Exclusion SNS desde 1 julio 2012

670240 KLACID UNIDIA 20 COMPRIMIDOS ... Exclusion SNS desde 1 julio 2012

830166 KLACID UNIDIA 14 COMPRIMIDOS...........cccccuvnene. Exclusion SNS desde 1 julio 2012

658336 MADOPAR RETARD 100/25MG 100 CAPSULAS.. | Supresion PVP ref

936377 MICIFRONA 60 ML.......oouiiiieiirieeieieesieeeseee s Exclusion SNS desde 1 agosto 2012

684308 MINOTON GEL Exclusion SNS desde 1 julio 2012

664343 MULTAQ 400 MG 60 COMPR.......ccccevevercecrcinrenes Paso a diagnostico hospitalario

603673 MULTAQ 400 MG 100 COMPR.........cccevevceercirrnenes Paso a diagnostico hospitalario

656938 NEXAVAR 200 MG 112 COMPRIMIDOS................. Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de julio 2012

669960 NEOBRUFEN 600 MG 40 SOBRES..........ccccccoeuune. Exclusion SNS desde 1 marzo 2012

669861 NEOBRUFEN RETARD 800 MG 40 COMPR PROLONG | Exclusion SNS desde 1 de octubre 2012

655355 NOLEXE 120 ML ....ooveviiiiiiesenerereerereeeeeeeseens Exclusion SNS desde 1 agosto 2012

986034 NOLVADEX 20 MG 30 COMPRIMIDOS.................. Exclusion SNS desde 1 de octubre 2012

879411 NORVAS 5 MG 30 COMPR......ccccorrrrrircrcicrciieenens Exclusion SNS desde 1 agosto 2012

879973 NORVAS 10 MG 30 COMPR.......cccorrrrerercicrcirieienes Exclusion SNS desde 1 agosto 2012

656437 ONDANSETRON MERCK 8 MG 6 COMPR EFG... | Excluida SNS

656450 ONDANSETRON MERCK 4 MG 6 COMPR EFG... | Excluida SNS

677504 PARACETAMOL MABO 1 G 40 COMPR................. Rehabilitacion de registro

677728 PEGASYS 180MCG 4 PLUMAS 0,5 ML.......ccccceuc.. Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto. 1 de junio 2012

677727 PEGASYS 135MCG 4 PLUMAS 0,5ML.........cccceuee. Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto. 1 de junio 2012

997908 PERTIL RETARD 60 MG 30 COMPRIMIDOS. Exclusion SNS desde 1 julio 2012

817502 PIPROL 500MG 20 SOBRES........cccoceveveeeieiciiiienes Supresion PVP ref

915124 PIPROL 250 20 SOBRES..........ccooommiriiieicieiccceenes Supresion PVP ref

660531 PRADAXA 110 MG 30 CAPSULAS ..........cccovvuneinnee Baja no facturable 1 de marzo 2012..

660792 PRADAXA 110 MG 10 CAPSULAS .........cccocovvnnne. Baja no facturable 1 de marzo 2012.

660532 PRADAXA 110 MG 60 CAPSULAS ..........cccooconiinnee Baja no facturable 1 de marzo 2012.

660791 PRADAXA 75 MG 10 CAPSULAS..........c.ccocoovviiinnee Baja no facturable 1 de marzo 2012.

660528 PRADAXA 75 MG 30 CAPSULAS.............cocoovviiinnee Baja no facturable 1 de marzo 2012.

660529 PRADAXA 75 MG 60 CAPSULAS..........cccocvvviene Baja no facturable 1 de marzo 2012.

673688 RIBAVIRINA NORMON 200 MG 168 COMPR EFG.... | Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de agosto 2012

674172 RIBAVIRINA SANDOZ 200 MG 168 COMPR ........ Paso a Dispensacion hospital sin cupén precinto.
No facturable 1 de julio 2012

674166 RIBAVIRINA SANDOZ 200 MG 42 COMPR............ Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de julio 2012

681790 RIBAVIRINA SANDOZ 200 MG 168 CAPS.............. Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de julio 2012

662850 RIBAVIRINA TEVA 200 MG 140 CAPS.................... Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de julio 2012

662851 RIBAVIRINA TEVA 200 MG 168 CAPS................... Paso a Dispensacion hospital sin cup6n precinto.
No facturable 1 de julio 2012

663704 RIBAVIRINA TEVA PHARMA BV 200 MG 138 COMP.. | Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de julio 2012

663703 RIBAVIRINA TEVA PHARMA BV 42 COMR............ Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de julio 2012

685831 RILUZOL SUN 50MG 56 COMPRIMIDOS .............. Suspensién financiacion 1 de junio 2012

664868 RIVASTIGMINA NORMON 120 ML SOLU .. Exclusion SNS desde 1 agosto 2012

665148 RIVASTIGMINA QUALIGEN 120 ML........... Exclusion SNS desde 1 julio 2012

665804 RIVASTIGMINA SANDOZ 120 ML.......ccvceevciirinne Exclusion SNS desde 1 julio 2012

664876 RIVASTIGMINA STADA SOLUCION 120 ML ......... Exclusion SNS desde 1 de octubre 2012

999441 SALVACAM 0.5% GEL 60 G ......ocoevevererirciieirne Exclusion SNS desde 1 de noviembre 2012

656939 SPRYCEL 20 MG 56 COMPR........ccccoeiniereinieirnn Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de julio 2012

652769 SPRYCEL 50 MG 56 COMPR........ccccooeviniiriinicrnnn Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de julio 2012

652751 SPRYCEL 70 MG 56 COMPR........ccccoeiniriiniernnn. Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de julio 2012

662133 STELARA 45MG 1 VIAL ..ot Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.

665779

STELARA 45MG INY 1 JERINGA............coooviiine.

No facturable 1 de agosto 2012
Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de agosto 2012
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NUEVOS FARMACOS

CAMBIO EN LAS CONDICIONES DE DISPENSACION/OFERTA AL SNS (Acumulado desde enero 2012) (Cont.)

MEDICAMENTO

ACTUAL

656864 SUTENT 12.5 MG 30 CAPSULAS .........cccccvvicnnne
656863 SUTENT 25 MG 30 CAPSULAS .........ccccoeviviicnnnen
656865 SUTENT 50 MG 30 CAPSULAS .........ccccocviviiicunnen
926410 TARGRETIN 75MG 100 CAPSULAS BLANDAS...........
652160 TARCEVA 100 MG 30 COMPR.........ccccoeeiriviinene
652161 TARCEVA 150 MG 30 COMPR.........cccccevuriiiicnnnnne
652156 TARCEVA 25 MG 30 COMPR..........ccooerviriiinininne
926410 TARGRETIN 75MG 100 CAPSULAS BLANDAS ....
660235 TASIGNA 200MG 112 CAPSULAS DURAS............
665944 TASIGNA 150MG 112 CAPSULAS DURAS...........
662366 TEMODAL 20MG 5 CAPSULAS DURAS. ................
662367 TEMODAL 20MG 20 CAPSULAS DURAS...............
662368 TEMODAL 100MG 5 CAPSULAS DURAS...............
662369 TEMODAL 100MG 20 CAPSULAS DURAS.............
662370 TEMODAL 140MG 5 CAPSULAS DURAS...............
662371 TEMODAL 140MG 20 CAPSULAS DURAS.............
662372 TEMODAL 180MG 5 CAPSULAS DURAS...............
664203 TEMODAL 5MG 5 CAPSULAS DURAS ..................
665815 TEMOMEDAC 5MG 5 CAPSULAS EFG .................
665816 TEMOMEDAC 20MG 5 CAPSULAS EFG...............
665817 TEMOMEDAC 20 MG 20 CAPSULAS EFG............
665818 TEMOMEDAC 100 MG 5 CAPSULAS EFG.............
665819 TEMOMEDAC 100 MG 20 CAPSULAS EFG..........
665820 TEMOMEDAC 140 MG 5 CAPSULAS EFG ............
665821 TEMOMEDAC 140 MG 20 CAPSULAS EFG..........
665822 TEMOMEDAC 180 MG 5 CAPSULAS EFG............
665823 TEMOMEDAC 250 MG 5 CAPSULAS EFG............
665831 TEMOZOLOMIDA HOSPIRA 100MG 20 CAPSULAS..
665830 TEMOZOLOMIDA HOSPIRA 100MG 5 CAPSULAS ..
665833 TEMOZOLOMIDA HOSPIRA 140MG 20 CAPSULAS ...
665832 TEMOZOLOMIDA HOSPIRA 140MG 5 CAPSULAS.....

665834 TEMOZOLOMIDA HOSPIRA 180MG 5 CAPSULAS ..

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.

No facturable 1 de marzo 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.

No facturable 1 de marzo 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.

No facturable 1 de marzo 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.

No facturable 1 de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.

No facturable 1 de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.

No facturable 1 de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.

No facturable 1 de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.

No facturable 1 de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.

No facturable 1 de agosto 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.

No facturable 1 de agosto 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.

No facturable 1 de agosto 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.

No facturable 1 de agosto 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.

No facturable 1 de agosto 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.

No facturable 1 de agosto 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.

No facturable 1 de agosto 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.

No facturable 1 de agosto 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.

No facturable 1 de agosto 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.

No facturable 1 de agosto 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.

No facturable 1 de mayo 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.

No facturable 1 de mayo 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.

No facturable 1 de mayo 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.

No facturable 1 de mayo 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.

No facturable 1 de mayo 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.

No facturable 1 de mayo 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.

No facturable 1 de mayo 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.

No facturable 1 de mayo 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cup6n precinto.

No facturable 1 de mayo 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.

No facturable 1 de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.

No facturable 1 de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.

No facturable 1 de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.

No facturable 1 de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.

No facturable 1 de julio 2012
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NUEVOS FARMACOS

CAMBIO EN LAS CONDICIONES DE DISPENSACION/OFERTA AL SNS (Acumulado desde enero 2012) (Cont.)

MEDICAMENTO

ACTUAL

665829 TEMOZOLOMIDA HOSPIRA 20MG 20 CAPSULAS ..
665827 TEMOZOLOMIDA HOSPIRA 20MG 5 CAPSULAS ...
665835 TEMOZOLOMIDA HOSPIRA 250MG 5 CAPSULAS ..
665826 TEMOZOLOMIDA HOSPIRA 5MG 20 CAPSULAS ...
665825 TEMOZOLOMIDA HOSPIRA 5MG 5 CAPSULAS.....
665799 TEMOZOLOMIDA SANDOZ 100MG 20 CAPSULAS..
665798 TEMOZOLOMIDA SANDOZ 100MG 5 CAPSULAS. ..
665803 TEMOZOLOMIDA SANDOZ 140MG 5 CAPSULAS ...
665808 TEMOZOLOMIDA SANDOZ 180MG 5 CAPSULAS ...
664671 TEMOZOLOMIDA TEVA 100MG 20 CAPSULAS...
664674 TEMOZOLOMIDA TEVA 140MG 20 CAPSULAS ...
664673 TEMOZOLOMIDA TEVA 140MG 5 CAPSULAS......
664675 TEMOZOLOMIDA TEVA 180MG 5 CAPSULAS......
664669 TEMOZOLOMIDA TEVA 20MG 20 CAPSULAS......
664668 TEMOZOLOMIDA TEVA 20MG 5 CAPSULAS. .......
664676 TEMOZOLOMIDA TEVA 250MG 5 CAPSULAS......
664667 TEMOZOLOMIDA TEVA 5MG 5 CAPSULAS .........
676833 TERTENSIF RETARD 1.8 MG 30 COMPR..............
668442 TESLASCAN 0,01MMOL/ML 1 VI50ML SOL INY IV ..
811539 TICLOPIDINA MYLAN 250MG 20 COMPRIMIDOS EFG ..
661144 TYVERB 250MG 140 COMPRIMIDOS.....................
665955 TYVERB 250MG 140 COMPRIMIDOS.....................
744342 ULTRALAN MCREMA 30 G .....ccuvvviicciciriecici
744391 ULTRALAN M CREMA B0 G ......cccovvveiiicicicicicccne
661886 VENLAFAXINA RETARD MYLAN 75 MG 14 CAPS ...
661893 VENLAFAXINA RETARD MYLAN 150 MG 14 CAPS...
661373 VIMPAT 15MG/ML 1 200ML JARABE ...........cccc......
652442 VAQTA 25 UNIDADES..........ccoviiricccccce
652443 VAQTA 50 UNIDADES.............ccoovuvieiiiriniricccin
815514 WETIRIN 0.2 MG 30 COMPRIMIDOS .....................
650123 WETIRIN 0.1 MG 100 COMPRIMIDOS....................
661608 XARELTO 10 MG 10 COMPRIMIDOS.....................

661609 XARELTO 10 MG 30 COMPRIMIDOS......................
686774 XELODA 150MG 60 COMPRIMIDOS.......................

686782 XELODA 500MG 120 COMPRIMIDOS.....................
652563 XOLAIR 150MG 1 VIAL.......covcviiiiiiiiicccis
662443 XOLAIR 75MG 1 JER PREC .......ccooiiiiciciiine
662444 XOLAIR 150MG 1 JER PREC..........ccoviiiiiiiiicnnne
956771 ZANTAC 5 AMPOLLAS..........cocooiiiiccccc

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No Facturable 1 de julio 2012

Exclusion SNS desde 1 julio 2012

Paso a Hospitalario. No facturable 1 de mayo 2012
Excluida SNS

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de julio 2012

Exclusion SNS desde 1 de noviembre 2012
Exclusion SNS desde 1 de noviembre 2012
EFGExcluida SNS

EFGExcluida SNS

BAJA no facturable 1 febrero 2012

Exclusion SNS desde 1 agosto 2012

Exclusion SNS desde 1 agosto 2012

Exclusion SNS desde 1 marzo 2012

Exclusion SNS desde 1 marzo 2012

Cupén precinto diferenciado.

Cupén precinto diferenciado.

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de agosto 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de agosto 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de agosto 2012

Exclusion SNS desde 1 agosto 2012

SJC: Suspension Judicial de Comercializacion.
ST: Suspension temporal de comercializacion.
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NUEVOS FARMACOS

MODIFICACIONES DE NOMBRE O DE NOMBRE Y LABORATORIO (Acumulado desde Enero 2012)

NOMBRE ACTUAL

NOMBRE ANTERIOR

ALFUZOSINA ZENTIVA

AMISULPIRIDA ZENTIVA

AMLODIPINO ZENTIVA

ANASTROZOL ZENTIVA (SANOFI AVENTIS)
ATORVASTATINA URQUIMIA (PHARMAGENUS)
AZITROMICINA ZENTIVA (SANOFI AVENTIS)
CETIRIZINA ZENTIVA

CITALOPRAM ZENTIVA

CLARITROMICINA VIR (VIR)

DOXAZOSINA NEO ZENTIVA (SANOFI AVENTIS)
EBASTINA ZENTIVA

ENALAPRIL TEDEC (TEDEC MEIJI)

ENGERIX B JUNIOR 10 MCG/0.5 ML
FENTANILO MATRIX ZENTIVA (SANOFI AVENTIS)
FOSFOMICINA LEVEL (ERN)

GABAPENTINA ZENTIVA (SANOFI AVENTIS)
IBUPROFENO SANDOZ 4% SUSPENSION (SANDOZ)
IGAMAD

IGAMPLIA

ITRACONAZOL (TARBIS)

LANSOPRAZOL ZENTIVA

LERCANIDIPINO ZENTIVA

LEVETIRACETAM MYLAN (MYLAN)

LOSARTAN ZENTIVA (SANOFI AVENTIS)
METFORMINA ALMUS (ALMUS)
MICOFENOLATO DE MOFETILO WINTHROP
MIRTAZAPINA ZENTIVA

NEBIVOLOL ZENTIVA (SANOFI AVENTIS)
PANTOPRAZOL ZENTIVA

PAROXETINA ZENTIVA (SANOFI AVENTIS)
PRAVASTATINA ALMUS (ALMUS)

QUETIAPINA TEVA (TEVA PHARMA)
QUETIAPINA ZENTIVA

SERTRALINA ZENTIVA

TORASEMIDA ZENTIVA

VALSARTAN HTZ CANTABRIA (CANTABRIA PHARMA)
VENLAFAXINA RETARD ZENTIVA

ZOLPIDEM BEXALABS (BEXAL)

ZOLPIDEM ZENTIVA

ALFUZOSINA WINTHROP

AMISULPIRIDA WINTHROP

AMLODIPINO WINTHROP

ANASTROZOL WINTHROP EFG
ATORVASTATINA ALTER FARMACIA
AZITROMICINA WINTHROP

CETIRIZINA WINTHROP

CITALOPRAM WINTHROP
CLARITROMICINA UR EFG (USO RACIONAL)
DOXAZOSINA NEO WINTHROP EFG
EBASTINA WINTHROP

ENALAPRIL RATIO (RATIOPHARM)
ENGERIX B 10 MCG/0.5 ML

FENTANILO MATRIX WINTHROP EFG
SOLUFOS (Q PHARMA)

GABAPENTINA WINTHROP EFG
TERMALFENO (NOVARTIS CONSUMER HEALTH)
GAMMA ANTI D GRIFOLS
GAMMAGLOBULINA PASTEUR GRIFOLS
ITRACONAZOL UNISENS EFG (UNIVERSAL FARMA)
LANSOPARZOL WINTHROP
LERCANIDIPINO WINTHROP EFG
LEVETIRACETAM ALENICUM.GALENICUM HEALTH
LOSARTAN SYNTHELABO EFG
METFORMINA BEXAL EFG (BEXAL)
MICOFENOLATO DE MOFETILO ZENTIVA
MIRTAZAPINA WINTHROP

NEBIVOLOL WINTHROP EFG
PANTOPRAZOL WINTHROP

PAROXETINA WINTHROP EFG
PRAVASTATINA ACOSTLAB (ACOST)
QUETIAPINA DAVUR (DAVUR)

QUETIAPINA WINTHROP

SERTRALINA WINTHROP

TORASEMIDA WINTHROP

VACLOR EFG (LICONSA)

VENLAFAXINA RETARD WINTHROP
ZOLPIDEM ACOST EFG (ACOST)

ZOLPIDEM WINTHROP

MODIFICACIONES DE LABORATORIO

BENEFLUR

BIOCORYL CAPSULAS
COLEMIN

CRINOREN

DISGREN

DOLMEN

DOXAZOSINA NEO ACOST
GABAPENTINA ACOST
GLIMEPIRIDA ACOST
GUASTIL

LISINOPRIL ACOST
LOSARTAN ACOST
MICETAL

NERGADAN
PRAVASTATINA ACOST
PRAVASTATINA UR
RAMIPRIL ACOST
RENAGEL

RENVELA

RUPAFIN

SILOSTAR PLUS
SIMVASTATINA ACOST
STATICUM

TELO

NOMBRE DEL MEDICAMENTO LABORATORIO ACTUAL
AMLODIPINO ACOST BEXAL
AMOXICILINA/CLAVULANICO ACOST BEXAL

SANOFI AVENTIS
VIFOR PHARMA
VIFOR PHARMA
VIFOR PHARMA
VIFOR PHARMA
VIFOR PHARMA
BEXAL

BEXAL

BEXAL

VIFOR PHARMA
BEXAL

BEXAL

VIFOR PHARMA
VIFOR PHARMA
BEXAL

GERMED

BEXAL

SANOFI AVENTIS
SANOFI AVENTIS
VIFOR PHARMA
VIFOR PHARMA
BEXAL

VIFOR PHARMA
VIFOR PHARMA
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NUEVOS FARMACOS

NUEVAS INDICACIONES APROBADAS 2012

PRINCIPIO ACTIVORIO NOMBRE LABORATO INDICACION
Colitis ulcerosa activa de moderada a grave en adultos que hayan
Abbott La- | tenido respuesta inadecuada al tratamiento convencional inclu-
ADALIMUMAB Humira e————— yendo corticoides, 6-mercaptopurina o azatioprina (AZA), o que
son intolerantes o en las que el tratamiento convencional esté
contraindicado
ESOMEPRAZOL | Axiago Beta Uso en nifios y adolescentes con Ulcera duodenal por H. pylori.
Terapia adyuvante a la insulina con o sin metformina y/o pioglita-
EXENATIDA Byetta Lilly zona en adultos que no han alcanzado un control glucémico ade-
cuado con estos medicamentos.
Colitis ulcerosa en pediatria: Tt°de colitis ulcerosa activa grave, en
nifios y adolescentes entre 6 y 17 afios de edad, que hayan tenido
INFLIXIMAB Remicade MSD respuesta inadecuada a terapia convencional que incluya corticoi-
des, 6-mercaptopurina o azatioprina (AZA), o que son intolerantes
o en los que la terapia convencional esté contraindicada.
INMUNOGLOBU- Prevencion, durante la fase de matenimiento después de un afno
LINAANTIHEPA- | Igantibe Instituto de trasplante hepatico debido a un fallo hepatico por hepatitis B,
TITIS B 9 Grifols de la reinfeccién vor virus de la hepatitis B en pacientes ADN-VHB
negativos, junto con el tratamiento de analogos de nucleésido.
INSULINA GAR- LT Sanofi- Ampliacion del tramo de edad: diabetes mellitus en nifios a
GLINA Aventis partir de los 2 anos.
INSULINA DE- . Novo
TEMIR Levemir Nordisk Uso durante el embarazo
Tto de la insuficiencia cardiaca crénica de clase NYHA II-IV con
Corlentor Rovi disfuncion sistdlica, en pacientes en ritmo sinusal y cuya frecuencia
IVABRADINA Procoralan | Servier cardiaca es =75 Ipm, en combinacién con el tratamiento estandar
incluyendo beta-bloqueantes o cuando el tratamiento betablo-
queante esta contraindicado o no se tolera.
LATANOPROST | Xalatan Pfizer Tto del glaucoma en poblacion pediatrica
BAENLgISG(s)ggg 0 Nuevo tramo de edad: inmunizacion activa de nifos (a partir de los
GRUPOSA. C Menveo Novartis 2 anos), adolescentes y adultos con riesgo de exposicion a Neis-
7 seria meningitidis de los serogrupos A, C, W135 e Y.
W135, Y
En combinacién con ribavirina y boceprevir (terapia triple): Trata-
PEGINTERFE- miento de hepatitis C cronica genotipo 1 en pacientes adultos (a
RON ALFA-2B Pegintron MSD partir de 18 afnos) con enfermedad hepatica compensada que no

hayan sido tratados previamente o en los que no haya funcionado
un tratamiento previo.
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NUEVOS FARMACOS

NUEVAS INDICACIONES APROBADAS 2012 (Cont.)

PRINCIPIO ACTIVORIO NOMBRE LABORATO INDICACION
En combinacion con boceprevir y peginterferon alfa-2b para el
tratamiento de la infeccion por el virus de la hepatitis C cronica
con genotipo 1 en pacientes adultos (de 18 afios de edad y
RUEIRL e MSh mayores) con enfermedad hepatica compensada que no hayan
sido tratados previamente o que no hayan respondido a tera-
pias previas.
Sanofi Pas- | Se amplia la edad de los pacientes en su limite superior de 26 a 32
FIOTAIRLE e teur MSD semanas.
Bristol En combinacién con insulina (con o sin metformina), cuando
SAXAGLIPTINA | Onglyza Mvers esta pauta terapéutica sola, con dieta y el ejercicio, no logren un
Y control glucémico adecuado.
Galvus Como monoterapia: en el tratamiento de diabetes mellitus tipo
VILDAGLIP- Jalra ’ Varios 2 en pacientes no controlados adecuadamente solo con dieta
TINA XiIiar}, y ejercicio o para quienes sean intolerantes o tengan contrain-
dicada la metformina.

PRINCIPIOS ACTIVOS

A ABIRATERONA
(1) ZYTIGA (JANSSEN-CILAG, PAM 350)

ACECLOFENACO
(1) SINSUMIN EFG (PHARMINICIO, PAM 351)

ACEITE DE OLIVA (OLEA EUROPAEA)
(20) OLIMEL N9 (BAXTER, PAM 354)

ACEITE DE SOJA (GLYCINE SOJA)
(20) OLIMEL N9 (BAXTER, PAM 354)

ACETILCISTEINA
(1) ACETILCISTEINA TEVA EFG (TEVA
PHARMA S.L.U., PAM 353)

ACETILSALICILICO, ACIDO (CARDIOLOGIA)
(1) ACIDO ACETILSALICILICO ACTAVIS (AC-
TAVIS SPAIN S.A., PAM 354)

ALANINA
(20)OLIMEL N9 (BAXTER, PAM 354)

ALENDRONICO,ACIDO
(1) ACIDO ALENDRONICO SEMANAL EDIGEN
EFG (GERMED FARMACEUTICA SA,,
PAM 350)

AMAPOLA DE CALIFORNIA
(1) ARKOCAPSULAS AMAPOLA DE CALIFOR-
NIA (ARKOPHARMA, PAM 350)
AMLODIPINO
(1) AMLODIPINO ACTAVIS EFG (ACTAVIS
SPAIN S.A,, PAM 352)
ANGELICA (ANGELICA ARCHANGELICA)
(9) IBEROGAST (HEEL ESPANA, PAM 354)

ARGININA
(20)OLIMEL N9 (BAXTER, PAM 354)

ASPARTICO,ACIDO
(20)OLIMEL N9 (BAXTER, PAM 354)

ATORVASTATINA
(1) ATORVASTATINA EDIGEN EFG (GERMED
FARMACEUTICA S.A., PAM 354)
(1) ATORVASTATINA PHARMACIA EFG
(PHARMACIA GRUPO PFIZER S.L, PAM 352)
(1) ATORVASTATINA QUALIGEN EFG (QUAL-
IGEN S.L., PAM 350)

BETAHISTINA
(1) BETAHISTINA CINFA EFG (CINFA, PAM 350)

BICALUTAMIDA
(1) PROBIC EFG (Q PHARMA, PAM 350)

BISOPROLOL
(1) BISOPROLOL COR MYLAN EFG (MYLAN
PHARMACEUTICALS S.L., PAM 350)
(1) BISOPROLOL MYLAN PHARMACEUTICALS EFG
(MYLAN PHARMACEUTICALS S.L., PAM 350)

A: Nuevos principios activos comercializados desde enero de 2012.
(: El nimero entre paréntesis que precede al nombre del medicamento indica el nimero de principios activos del medicamento.
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NUEVOS FARMACOS

PRINCIPIOS ACTIVOS (Cont.)

BREZO (ERICA CINEREA)
(1) ARKOCAPSULAS BREZO (ARKOPHARMA,
PAM 350)

BRIMONIDINA
(1) ALFADINA (BAUSCH & LOMB, PAM 350)

BROMAZEPAM
(1) BROMAZEPAM PENSA EFG (PENSA
PHARMA S.A., PAM 351)

BUPRENORFINA
(1) FELIBEN (GEBRO PHARMA, PAM 350)

CALCIO,ACETATO
(1) ACETATO DE CALCIO RENACARE (RENA-
CARE, PAM 354)

CALCIO,CARBONATO
(2) CARBONATO CALCICO/COLECALCIF-
EROL CINFA EFG (CINFA, PAM 353)
(2) CARBONATO CALCICO/COLECALCIFEROL
NORMON EFG (NORMON, PAM 354)

CANDESARTAN

(1) CANDESARTAN ACTAVIS EFG (ACTAVIS
SPAIN S.A., PAM 353)

(1) CANDESARTAN ALTER EFG (ALTER, PAM
354)

(1) CANDESARTAN APOTEX EFG (APOTEX
ESPANA S.L., PAM 354)

(1) CANDESARTAN COMBIX EFG (COMBIX
S.L., PAM 354)

(1) CANDESARTAN KERN PHARMA EFG
(KERN PHARMA, PAM 353)

(1) CANDESARTAN MABO EFG (MABO
FARMA, PAM 353)

(1) CANDESARTAN MYLAN PHARMACEUTI-
CALS EFG (MYLAN PHARMACEUTICALS
S.L., PAM 353)

(1) CANDESARTAN RATIO EFG (RATIO-
PHARM, PAM 353)

(1) CANDESARTAN SANDOZ EFG (SANDOZ
FARMACEUTICA, S.A., PAM 352)

(1) CANDESARTAN STADA EFG (STADAS.L,
PAM 353)

(1) CANDESARTAN TEVA GROUP EFG (TEVA
PHARMA S.L.U., PAM 354)

(2) CANDESARTAN/HCTZ MYLAN PHARMA-
CEUTICALS EFG (MYLAN PHARMACEUTI-
CALS S.L., PAM 353)

(2) CANDESARTAN/HIDROCLOROTIAZIDA
APOTEX EFG (APOTEX ESPANA S.L.,
PAM 354)

(2) CANDESARTAN/HIDROCLOROTIAZIDA
KERN PHARMA EFG (KERN PHARMA,
PAM 354)

(2) CANDESARTAN/HIDROCLOROTIAZIDA
RATIO EFG (RATIOPHARM, PAM 353)

(2) CANDESARTAN/HIDROCLOROTIAZIDA
SANDOZ EFG (SANDOZ FARMACEUTICA,
S.A., PAM 353)

(2) CANDESARTAN/HIDROCLOROTIAZIDA
STADA EFG (STADA S.L, PAM 353)

(2) CANDESARTAN/HIDROCLOROTIAZIDA
TEVA GROUP EFG (TEVA PHARMA S.L.U.,
PAM 354)

CARBOPLATINO
(1) CARBOPLATINO ACCORD EFG (ACCORD
HEALTHCARE, S.L.U., PAM 354)
CARDO MARIANO
(9) IBEROGAST (HEEL ESPANA, PAM 354)
CARRASPIQUE BLANCO
(9) IBEROGAST (HEEL ESPANA, PAM 354)
CASCARA SAGRADA

(1) ARKOCAPSULAS CASCARA SAGRADA

(ARKOPHARMA, PAM 350)
CASTANO DE INDIAS
(1) ARKOCAPSULAS CASTANO DE INDIAS
(ARKOPHARMA, PAM 352)
CELIDONIA
(9) IBEROGAST (HEEL ESPANA, PAM 354)
CIPROFLOXACINO

(1) CIPROFLOXACINO PHARMACIA EFG

(PHARMACIA GRUPO PFIZER S.L, PAM 351)
CISPLATINO

(1) CISPLATINO ACCORD EFG (ACCORD

HEALTHCARE, S.L.U., PAM 354)
CITALOPRAM

(1) CITALOPRAM QUALIGEN EFG (QUALI-

GEN S.L.,, PAM 352)

CITARABINA
(1) CITARABINA ACCORD (ACCORD
HEALTHCARE, S.L.U., PAM 354)
CLOPIDOGREL
(1) CLOPIDOGREL KORHISPANA EFG (KO-
RHISPANA, PAM 350)
CLORMADINONA
(2) BELARA BCNFARMA (BCNFARMA, PAM
350)
COLECALCIFEROL
(2) CARBONATO CALCICO/COLECALCIF-
EROL CINFA EFG (CINFA, PAM 353)
(2) CARBONATO CALCICO/COLECALCIF-
EROL NORMON EFG (NORMON, PAM
354)
COMINO DE PRADO
(9) IBEROGAST (HEEL ESPANA, PAM 354)
DEFLAZACORT
(1) DEFLAZACORT CINFA EFG (CINFA, PAM
351)
DESLORATADINA
(1) AERIUS GERVASI (GERVASI FARMACIA
S.L., PAM 350)

(1) DESLORATADINA QUALIGEN EFG (QUAL-

IGEN S.L., PAM 354)

DICLOFENACO (ANTIINFLAMATORIO
TOPICO)

(1) DICLOFENACO CINFA (CINFA, PAM 354)
DONEPEZILO
(1) DONEPEZILO ALMUS EFG (ALMUS
FARMACEUTICA, S.A., PAM 351)
(1) DONEPEZILO ALTER EFG (ALTER, PAM
352)

(1) DONEPEZILO APOTEX EFG (APOTEX ES-

PANA S.L., PAM 351)

(1) DONEPEZILO CINFA EFG (CINFA, PAM
351)

(1) DONEPEZILO NORMON EFG (NORMON,
PAM 354)

(1) DONEPEZILO PENSA EFG (PENSA
PHARMA S.A., PAM 351)

(1) DONEPEZILO RANBAXY EFG (RANBAXY,
PAM 351)

A: Nuevos principios activos comercializados desde enero de 2012.
(: El nimero entre paréntesis que precede al nombre del medicamento indica el nimero de principios activos del medicamento.
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(1) DONEPEZILO RATIOPHARM EFG (RATIO-

PHARM, PAM 351)
(1) DONEPEZILO SANDOZ EFG (SANDOZ
FARMACEUTICA, S.A., PAM 351)
(1) DONEPEZILO SANDOZ EFG (SANDOZ
FARMACEUTICA, S.A., PAM 354)
(1) DONEPEZILO STADA GENERICOS EFG
(STADA GENERICOS S.L, PAM 351)
(1) DONEPEZILO TECNIGEN EFG (TECNI-
MEDE ESPANA, PAM 351)
(1) DONEPEZILO TEVA EFG (TEVA PHARMA
SLU., PAM 351)
(1) DONEPEZILO TEVAGEN EFG (TEVA
PHARMA S.L.U., PAM 351)
(1) DONEPEZILO TEVAGEN EFG (TEVA
PHARMA S.L.U., PAM 352)
(1) LIXBEN EFG (ALTER, PAM 353)
DOXORUBICINA
(1) DOXORUBICINA ACCORD EFG (ACCORD
HEALTHCARE, S.L.U., PAM 354)
DROSPIRENONA
(2) DROSIANE DIARIO EFG (SANDOZ
FARMACEUTICA, S.A., PAM 350)
(2) DROSIANE EFG (SANDOZ FARMACEU-
TICA, S.A., PAM 350)
(2) DROSIANELLE DIARIO EFG (SANDOZ
FARMACEUTICA, S.A., PAM 350)
(2) DROSIANELLE EFG (SANDOZ FARMA-
CEUTICA, S.A,, PAM 350)
EBASTINA
(1) EBASTINA TEVA EFG (TEVA PHARMA
S.L.U., PAM 354)
EPLERENONA
(1) EPLERENONA RATIOPHARM EFG (RA-
TIOPHARM, PAM 352)
EPOPROSTENOL
(1) DYNOVASE EFG (GEBRO PHARMA, PAM
354)
ESCITALOPRAM
(1) ESCITALOPRAM RATIO EFG (RATIO-
PHARM, PAM 352)
(1) ESCITALOPRAM UR EFG (GERMED
FARMACEUTICA S.A., PAM 350)

ESOMEPRAZOL
(1) ESOMEPRAZOL ACTAVIS EFG (ACTAVIS
SPAIN S.A., PAM 353)
(1) ESOMEPRAZOL ALTER EFG (ALTER, PAM
352)
(1) ESOMEPRAZOL MUNDOGEN EFG (RANB-
AXY, PAM 350)
(1) ESOMEPRAZOL PENSA EFG (PENSA
PHARMA S.A., PAM 350)
ETINILESTRADIOL
(2) BELARA BCNFARMA (BCNFARMA, PAM
350)
(2) DROSIANE DIARIO EFG (SANDOZ
FARMACEUTICA, S.A., PAM 350)
(2) DROSIANE EFG (SANDOZ FARMACEU-
TICA, S.A., PAM 350)
(2) DROSIANELLE DIARIO EFG (SANDOZ
FARMACEUTICA, S.A., PAM 350)
(2) DROSIANELLE EFG (SANDOZ FARMA-
CEUTICA, S.A,, PAM 350)
(2) HARMONET BCNFARMA (BCNFARMA,
PAM 351)
EXEMESTANO
(1) EXEMESTANO CINFAMED EFG (CINFA,
PAM 354)
(1) EXEMESTANO MYLAN PHARMACEUTI-
CALS EFG (MYLAN PHARMACEUTICALS
SL, PAM 351)
FENILALANINA
(20)OLIMEL N9 (BAXTER, PAM 354)
FENOFIBRATO
(1) FENOFIBRATO TEVA EFG (TEVA
PHARMA S.L.U., PAM 353)
FENTANILO (NASAL)
(1) INSTANYL (NYCOMED PHARMA S A,
PAM 354)
FINASTERIDA (DERMO)
(1) FINASTERIDA NORMON EFG (NORMON,
PAM 350)
(1) MAXPIL EFG (VINAS, PAM 350)
FLURBIPROFENO
(1) STREFEN (RECKITT BENCKISER
HEALTHCARE, S.A., PAM 354)

FUCUS
(3) FARMASUL TISANA (RINTER CORONA,
PAM 350)
GABAPENTINA
(1) GABAPENTINA AUROBINDO EFG (LABO-
RATORIOS AUROBINDO, S.L.U., PAM 353)
GALANTAMINA
(1) GALANTAMINA NORMON EFG (NORMON,
PAM 352)
(1) GALANTAMINA SANDOZ EFG (SANDOZ
FARMACEUTICA, S.A., PAM 353)
GEMCITABINA
(1) GEMCITABINA ACCORD EFG (ACCORD
HEALTHCARE, S.L.U., PAM 354)
GESTODENO
(9) HARMONET BCNFARMA (BCNFARMA, PAM 351)
GINKGO
(1) ARKOCAPSULAS GINKGO (AR-
KOPHARMA, PAM 350)
GINSENG (PANAX GINSENG)
(1) ARKOCAPSULAS GINSENG (AR-
KOPHARMA, PAM 354)
GLICINA
(20) OLIMEL N9 (BAXTER, PAM 354)
GLUCOSA
(20)OLIMEL N9 (BAXTER, PAM 354)
GLUTAMICO,ACIDO
(20) OLIMEL N9 (BAXTER, PAM 354)
HARPAGOFITO
(1) HARPAGOMED (FLOR DE LOTO SA.,
PAM 350)
HIDROCLOROTIAZIDA
(2) ARALTER PLUS EFG (ALTER, PAM 351)
(2) CANDESARTAN/HCTZ MYLAN PHARMA-
CEUTICALS EFG (MYLAN PHARMACEUTI-
CALS S.L., PAM 353)
(2) CANDESARTAN/HIDROCLOROTIAZIDA
APOTEX EFG (APOTEX ESPANASLL.,
PAM 354)
(2) CANDESARTAN/HIDROCLOROTIAZIDA
KERN PHARMA EFG (KERN PHARMA,
PAM 354)
(2) CANDESARTAN/HIDROCLOROTIAZIDA
RATIO EFG (RATIOPHARM, PAM 353)

A: Nuevos principios activos comercializados desde enero de 2012.
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(2) CANDESARTAN/HIDROCLOROTIAZIDA
SANDOZ EFG (SANDOZ FARMACEUTICA,
S.A., PAM 353)

(2) CANDESARTAN/HIDROCLOROTIAZIDA
STADA EFG (STADA S.L, PAM 353)

(2) CANDESARTAN/HIDROCLOROTIAZIDA
TEVA GROUP EFG (TEVA PHARMA S.L.U.,
PAM 354)

(2) IRBESARTANHIDROCLOROTIAZIDA
NORMON EFG (NORMON, PAM 354)

(2) IRBESARTAN/HIDROCLOROTIAZIDA TEC-
NIGEN EFG (TECNIMEDE ESPANA, PAM
352)

(2) LOSARTANHIDROCLOROTIAZIDA BLUE-
FISH EFG (BLUEFISH PHARMACEUT-
CALS AB, PAM 352)

(2) LOSARTANHIDROCLOROTIAZIDA TEVA
EFG (TEVA PHARMA S.L.U., PAM 352)

(2) PRITOR PLUS EUROMEDICINES (EURO-
MEDICINES, PAM 353)

(2) VALSARTANHIDROCLOROTIAZIDA AC-
TAVIS EFG (ACTAVIS SPAIN S.A., PAM
352)

(2) VALSARTANHIDROCLOROTIAZIDA
ALTER EFG (ALTER, PAM 350)

(2) VALSARTANHIDROCLOROTIAZIDA CAN-
TABRIA EFG (CANTABRIA PHARMA, PAM
350)

(2) VALSARTANHIDROCLOROTIAZIDA
MABO EFG (MABO FARMA, PAM 353)

(2) VALSARTANHIDROCLOROTIAZIDA
QUALIGEN EFG (QUALIGEN S.L., PAM
352)

(2) VALSARTAN/HIDROCLOROTIAZIDA TEC-
NIGEN EFG (TECNIMEDE ESPANA, PAM
354)

HISTIDINA
(20)OLIMEL N9 (BAXTER, PAM 354)
IBANDRONICO,ACIDO

(1) ACIDO IBANDRONICO CINFA EFG (CINFA,
PAM 350)

(1) ACIDO IBANDRONICO KERN PHARMA
EFG (KERN PHARMA, PAM 351)

(1) ACIDO IBANDRONICO RATIOPHARM EFG
(RATIOPHARM, PAM 351)
IRBESARTAN
(2) IRBESARTAN/HIDROCLOROTIAZIDA
NORMON EFG (NORMON, PAM 354)

(2) IRBESARTAN/HIDROCLOROTIAZIDA TEC-

NIGEN EFG (TECNIMEDE ESPANA, PAM
352)
ISOLEUCINA
(20)OLIMEL N9 (BAXTER, PAM 354)
KETOTIFENO (OFTAL)
(1) BENTIFEN (THEA, PAM 350)
LACIDIPINO
(1) LACIDIPINO TEVA EFG (TEVA PHARMA
S.L.U., PAM 350)
LATANOPROST
(1) ARULATAN (BAUSCH & LOMB, PAM 354)
(1) LATANOPROST COMBIX (COMBIX S.L.,
PAM 351)
(1) LATANOPROST QUALIGEN (QUALIGEN
S.L., PAM 350)
(1) LATANOPROST TEVA (TEVA PHARMA
S.L.U., PAM 350)
(2) LATANOPROST/TIMOLOL APOTEX (APO-
TEX ESPANA S.L., PAM 354)
(2) LATANOPROST/TIMOLOL NORMON
(NORMON, PAM 354)
(2) LATANOPROST/TIMOLOL RATIOPHARM
(RATIOPHARM, PAM 354)
(2) LATANOPROST/TIMOLOL STADA (STADA
S.L, PAM 350)
(2) LATIMVISTA (SANDOZ FARMACEUTICA,
S.A., PAM 351)
(1) XALAVISTA (SANDOZ FARMACEUTICA,
S.A., PAM 354)
LEFLUNOMIDA
(1) LEFLUNOMIDA APOTEX EFG (APOTEX
ESPANA S.L., PAM 351)
(1) LEFLUNOMIDA RATIOPHARM EFG (RA-
TIOPHARM, PAM 352)
LERCANIDIPINO
(1) LERCANIDIPINO APOTEX EFG (APOTEX
ESPANA S.L., PAM 353)

(1) LERCANIDIPINO NORMON EFG (NOR-
MON, PAM 350)
LETROZOL
(1) LETROZOL BLUEFISH EFG (BLUEFISH
PHARMACEUTICALS AB, PAM 353)
(1) LETROZOL COMBIX EFG (COMBIX S.L.,
PAM 350)
(1) LETROZOL PENSA EFG (PENSA PHARMA
SA., PAM 352)
LEUCINA
(20)OLIMEL N9 (BAXTER, PAM 354)
LEVETIRACETAM
(1) LEVETIRACETAM ACTAVIS GROUP EFG
(ACTAVIS GROUP PTC EHF, PAM 352)
(1) LEVETIRACETAM ALTER EFG (ALTER,
PAM 350)
(1) LEVETIRACETAM JUSTE (JUSTE, PAM
354)
(1) LEVETIRACETAM KERN PHARMA EFG
(KERN PHARMA, PAM 350)
(1) LEVETIRACETAM MABO EFG (MABO
FARMA, PAM 350)
(1) LEVETIRACETAM MYLAN PHARMACEUTI-
CALS EFG (MYLAN PHARMACEUTICALS
SL., PAM 351)
(1) LEVETIRACETAM NORMON EFG (NOR-
MON, PAM 352)
(1) LEVETIRACETAM RATIOPHARM EFG (RA-
TIOPHARM, PAM 352)
(1) LEVETIRACETAM RATIOPHARM EFG (RA-
TIOPHARM, PAM 354)
(1) LEVETIRACETAM SANDOZ EFG (SANDOZ
FARMACEUTICA, S.A., PAM 352)
(1) LEVETIRACETAM TEVA EFG (TEVA
PHARMA S.L.U., PAM 352)
(1) TIRBAS EFG (ALTER, PAM 351)
LEVOCETIRIZINA
(1) LEVOCETIRIZINA VEGAL EFG (VEGAL
FARMACEUTICA, PAM 352)
LEVOFLOXACINO
(1) LEVOFLOXACINO CINFA EFG (CINFA,
PAM 354)
(1) LEVOFLOXACINO SANDOZ EFG (SANDOZ
FARMACEUTICA, S.A., PAM 354)

A: Nuevos principios activos comercializados desde enero de 2012.
(): El nimero entre paréntesis que precede al nombre del medicamento indica el nimero de principios activos del medicamento.
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A LINAGLIPTINA
(1) TRAJENTA (BOEHRINGER INGELHEIM
ESPARNA, PAM 350)
LISINA
(20) OLIMEL N9 (BAXTER, PAM 354)
LORATADINA
(1) LORATADINA COMBIX EFG (COMBIX S.L.,
PAM 354)
LORMETAZEPAM
(1) LORMETAZEPAM PENSA EFG (PENSA
PHARMA S.A., PAM 351)
LOSARTAN
(2) LOSARTANHIDROCLOROTIAZIDA BLUE-
FISH EFG (BLUEFISH PHARMACEUTI-
CALS AB, PAM 352)
(2) LOSARTANHIDROCLOROTIAZIDA TEVA
EFG (TEVA PHARMA S.L.U., PAM 352)
MANIDIPINO
(1) MANIDIPINO TEVA EFG (TEVA PHARMA
SLU., PAM 352)

MANZANILLA COMUN (MATRICARIA
CHAMOMILLA)

(9) IBEROGAST (HEEL ESPANA, PAM 354)
MELISA
(9) IBEROGAST (HEEL ESPANA, PAM 354)
MENTA
(9) IBEROGAST (HEEL ESPANA, PAM 354)
METAMIZOL
(1) METALGIAL (ERN, PAM 354)
METFORMINA
(1) METFORMINA MYLAN (MYLAN PHARMA-
CEUTICALS S.L., PAM 350)
(1) METFORMINA QUALIGEN EFG (QUALI-
GEN S.L., PAM 354)
METIONINA
(20) OLIMEL N9 (BAXTER, PAM 354)
MICOFENOLICO, ACIDO
(1) MICOFENOLATO MOFETILO ACCORD
EFG (ACCORD HEALTHCARE, S.L.U.,
PAM 354)
(1) MICOFENOLATO MOFETILO COMBIX EFG
(COMBIX S.L., PAM 350)
(1) MICOFENOLATO MOFETILO COMBIX EFG
(COMBIX S.L., PAM 352)

(1) MICOFENOLATO MOFETILO MYLAN EFG
(MYLAN PHARMACEUTICALS S.L., PAM
350)
NALTREXONA
(1) NALTREXONA ACCORD EFG (ACCORD
HEALTHCARE, S.L.U., PAM 354)
OLANZAPINA
(1) OLANZAPINA ALTER EFG (ALTER, PAM
350)
(1) OLANZAPINA APOTEX EFG (APOTEX ES-
PARA S.L., PAM 350)
(1) OLANZAPINA COMBIX EFG (COMBIX S.L.,
PAM 354)
(1) OLANZAPINA FLAS CINFA EFG (CINFA,
PAM 354)
(1) OLANZAPINA FLAS QUALIGEN EFG
(QUALIGEN S.L., PAM 352)
OMEPRAZOL
(1) OMEPRAZOL APOTEX (APOTEX ESPANA
S.L., PAM 351)
(1) OMEPRAZOL NUPRAL (NUPEL, PAM 350)
(1) OMEPRAZOL ONEDOSE EFG (ONEDOSE
PHARMA, PAM 350)
(1) OMEPRAZOL URLABS EFG (GERMED
FARMACEUTICA S.A., PAM 352)
ORTOSIFON
(1) ARKOCAPSULAS ORTOSIFON (AR-
KOPHARMA, PAM 354)
OXCARBAZEPINA
(1) OXCARBAZEPINA TEVA EFG (TEVA
PHARMA S.L.U., PAM 350)
PANTOPRAZOL
(1) PANTOPRAZOL BLUEFISH EFG (BLUE-
FISH PHARMACEUTICALS AB, PAM 350)
(1) PANTOPRAZOL PENSA EFG (PENSA
PHARMA S.A., PAM 354)
PARACETAMOL
(1) PARACETAMOL ACCORD EFG (ACCORD
HEALTHCARE, S.L.U., PAM 354)
(1) PARACETAMOL TARBIS EFG (TARBIS
FARMA, S.L., PAM 352)
PAROXETINA
(1) PAROXETINA AUROBINDO (LABORATO-
RIOS AUROBINDO, S.L.U., PAM 350)

(1) PAROXETINA AUROBINDO EFG (LABO-
RATORIOS AUROBINDO, S.L.U., PAM 350)
(1) PAROXETINA PHARMACIA EFG (PHAR-
MACIA GRUPO PFIZER S.L, PAM 350)
PERINDOPRIL
(1) PERINDOPRIL PHARMACIA EFG (PHAR-
MACIA GRUPO PFIZER S.L, PAM 352)
PIOGLITAZONA
(1) PIOGLITAZONA NORMON EFG (NORMON,
PAM 353)
PRAMIPEXOL
(1) PRAMIPEXOL TEVA EFG (TEVA PHARMA
SL.U., PAM 352)
PRAVASTATINA
(1) PRAVASTATINA MYLAN PHARMACEUTI-
CALS EFG (MYLAN PHARMACEUTICALS
S.L., PAM 353)
(1) PRAVASTATINA PHARMA COMBIX EFG
(COMBIX S.L., PAM 352)
PROLINA
(20) OLIMEL N9 (BAXTER, PAM 354)

A PRUCALOPRIDA
(1) RESOLOR (SHIRE PHARMACEUTICALS
IBERICA, PAM 354)
QUETIAPINA
(1) QUETIAPINA APOTEX EFG (APOTEX ES-
PANA S.L., PAM 352)
(1) QUETIAPINA COMBIX EFG (COMBIX S.L.,
PAM 354)
RALOXIFENO
(1) RALOXIFENO CINFA EFG (CINFA, PAM
350)
RAMIPRIL
(1) RAMIPRIL PHARMACIA EFG (PHARMACIA
GRUPO PFIZER S.L, PAM 350)
REGALIZ
(9) IBEROGAST (HEEL ESPARNA, PAM 354)
REPAGLINIDA
(1) REPAGLINIDA EDIGEN EFG (GERMED
FARMACEUTICA S.A., PAM 352)
RIBAVIRINA
(1) RIBAVIRINA SANDOZ EFG (SANDOZ
FARMACEUTICA, S.A., PAM 350)

A: Nuevos principios activos comercializados desde enero de 2012.
(: El nimero entre paréntesis que precede al nombre del medicamento indica el nimero de principios activos del medicamento.
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RISEDRONICO, ACIDO
(1) RISEDRONATO SEMANAL NORMON EFG
(NORMON, PAM 354)
(1) RISEDRONATO SEMANAL TECNIGEN
EFG (TECNIMEDE ESPANA, PAM 350)

(1) RISEDRONATO SEMANAL TEVA EFG
(TEVA PHARMA S.L.U., PAM 350)
RISPERIDONA
(1) RISPERIDONA PHARMACIA EFG (PHAR-
MACIA GRUPO PFIZER S.L, PAM 350)
RODIOLA
(1) VITANGO (FERRER FARMA, PAM 353)
ROPINIROL
(1) ROPINIROL PROLIB SANDOZ EFG (SAN-
DOZ FARMACEUTICA, S.A., PAM 352)
RUSCO
(1) ARKOCAPSULAS RUSCO (ARKOPHARMA,
PAM 353)
SEN

(3) FARMASUL TISANA (RINTER CORONA,
PAM 350)

SERINA
(20)OLIMEL N9 (BAXTER, PAM 354)
SERTRALINA

(1) SERTRALINA PHARMA COMBIX EFG
(COMBIX S.L., PAM 351)
SILDENAFILO (UROLOGIA)
(1) VIAGRA BCNFARMA (BCNFARMA, PAM
353)
A SINECATEQUINAS
(1) VEREGEN (JUSTE, PAM 352)
TACROLIMUS

(1) TACROLIMUS STADA EFG (STADASL,
PAM 350)

TAMSULOSINA

(1) TAMSULOSINA CINFA EFG (CINFA, PAM
350)

(1) TAMSULOSINA TEVA EFG (TEVA
PHARMA S.L.U., PAM 353)

ATELAPREVIR
(1) INCIVO (JANSSEN-CILAG, PAM 350)

TELMISARTAN
(1) PRITOR EUROMEDICINES (EUROMEDI-
CINES, PAM 353)

(2) PRITOR PLUS EUROMEDICINES (EURO-
MEDICINES, PAM 353)
TIMOLOL (OFTALMICO)
(2) LATANOPROST/TIMOLOL APOTEX (APO-
TEX ESPARNA S.L., PAM 354)
(2) LATANOPROST/TIMOLOL NORMON
(NORMON, PAM 354)
(2) LATANOPROST/TIMOLOL RATIOPHARM
(RATIOPHARM, PAM 354)
(2) LATANOPROST/TIMOLOL STADA (STADA
S.L, PAM 350)
(2) LATIMVISTA (SANDOZ FARMACEUTICA,
S.A., PAM 351)
TIROSINA
(20) OLIMEL N9 (BAXTER, PAM 354)
TOPIRAMATO

(1) TOPIRAMATO PHARMACIA EFG (PHAR-
MACIA GRUPO PFIZER S.L, PAM 350)
TORASEMIDA
(1) TORASEMIDA RATIO EFG (RATIOPHARM,
PAM 354)
TRAMADOL
(1) TRAMADOL RETARD COMBIX EFG (COM-
BIX S.L., PAM 351)
TREONINA
(20) OLIMEL N9 (BAXTER, PAM 354)
TRIPTOFANO
(20) OLIMEL N9 (BAXTER, PAM 354)
VALACICLOVIR
(1) VALACICLOVIR STADA EFG (STADAS.L,
PAM 353)

(1) VALACICLOVIR TECNIGEN EFG (TECNI-
MEDE ESPANA, PAM 352)

VALINA

(20)OLIMEL N9 (BAXTER, PAM 354)
VALSARTAN

(1) ARALTER EFG (ALTER, PAM 350)

(2) ARALTER PLUS EFG (ALTER, PAM 351)

(1) VALSARTAN APOTEX EFG (APOTEX ES-
PARA S.L., PAM 353)

(1) VALSARTAN MABO EFG (MABO FARMA,
PAM 353)

(1) VALSARTAN PHARMAGENUS EFG
(PHARMAGENUS, PAM 354)

(2) VALSARTAN/HIDROCLOROTIAZIDA AC-
TAVIS EFG (ACTAVIS SPAIN S.A., PAM
352)

(2) VALSARTAN/HIDROCLOROTIAZIDA
ALTER EFG (ALTER, PAM 350)

(2) VALSARTAN/HIDROCLOROTIAZIDA CAN-
TABRIA EFG (CANTABRIA PHARMA, PAM
350)

(2) VALSARTAN/HIDROCLOROTIAZIDA
MABO EFG (MABO FARMA, PAM 353)

(2) VALSARTAN/HIDROCLOROTIAZIDA
QUALIGEN EFG (QUALIGEN S.L., PAM
352)

(2) VALSARTAN/HIDROCLOROTIAZIDA TEC-
NIGEN EFG (TECNIMEDE ESPANA, PAM
354)

VENLAFAXINA

(1) VENLAFAXINA BLUEFISH EFG (BLUEFISH
PHARMACEUTICALS AB, PAM 350)

VID ROJA

(1) ARKOCAPSULAS VID ROJA (AR-
KOPHARMA, PAM 353)

ZOLMITRIPTAN

(1) ZOLMITRIPTAN FLAS CINFA EFG (CINFA,
PAM 353)

(1) ZOLMITRIPTAN FLAS QUALIGEN EFG
(QUALIGEN S.L., PAM 353)

(1) ZOLMITRIPTAN FLAS SANDOZ EFG (SAN-
DOZ FARMACEUTICA, S.A., PAM 352)

(1) ZOLMITRIPTAN FLAS STADA EFG (STADA
SL, PAM 352)

A: Nuevos principios activos comercializados desde enero de 2012.
(): El nimero entre paréntesis que precede al nombre del medicamento indica el nimero de principios activos del medicamento.
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NUEVOS FARMACOS

ALERTAS Riescos AEMPS

- PRINCIPIO ALERTA
FECHA REF. TITULO ALERTA | MEDICAMENTO ACTIVO MEDIDAS A TOMAR MOTIVOS RELACIONADA
20 01/2012 | Fingolimod (/. Gi- | A Gilenya Fingolimod | Seguir estrictamente | Inicio de revision del | 06/2012
Enero lenya): inicio de la las recomendaciones | balance beneficio-
revision del balance de monitorizacién de | riesgo ante varios
beneficio-riesgo los pacientes durante | casos de muerte y
las 6 horas posterio- | eventos cardiovas-
res a recibir la primera | culares graves.
dosis.
17 Fe- | 02/2012 | /\Victrelis (boce- |/\ Victrelis Boceprevir | No administrar boce- | Posible interaccion -
brero previr): interaccion | Reyataz Atazanavir | previr con darunavir o | con descensos en
con los inhibidores | Prezista Darunavir lopinavir (administra- | los niveles plasma-
de la proteasa del | Kaletra Lopinavir dos con ritonavir). ticos de los inhi-
VIH atazanavir, da- La administracién de | bidores de la pro-
runavir y lopinavir boceprevir con ata- |teasa del VIH, y de
zanavir (con ritonavir) | boceprevir (cuando
debera valorarse con | se administré con
precaucion. darunavir o lopi-
navir)
17 Fe- | 03/2012 | Aliskireno (/\ Ra-|/\ Rasilez Aliskireno, | Suspender tratamien- | Finalizacion de| 28/2011
brero silez, /\ Riprazo, | /\ Riprazo IECA, tos con aliskireno en|la revaluacion de
/\ Rasilez HTC): |/\ Rasilez ARAII pacientes diabéticos o | balance beneficio-
conclusiones de|HTC con insuficiencia renal | riesgo iniciado ante
la revaluaciéon del | /\ Riprazo moderada o grave, que | el riesgo asociado
balance beneficio- | HTC utilizan IECA o ARAIIl. | al usar aliskierno
riesgo /\ Rasilamlo En otros pacientes |con IECA o ARAIl
Y todos los valorar relacion bene- | (hipotensioén, sin-
que contienen ficio-riesgo. cope, ictus, hiper-
IECA o ARAII potasemia y alte-
raciones funcion
renal).
16 04/2012 |Ranelato de es-|Osseor, Pro-| Ranelato de |Suspender y no iniciar | Se ha revisado el | 2007/17
Marzo troncio (Osseor, | telos estroncio nuevos tratamien- | balance beneficio-

Protelos): riesgo de
tromboembolismo
Venoso y reaccio-
nes dermatologi-
cas graves. Nuevas
contraindicaciones
de uso

tos en pacientes con
TEV o antecedentes
y suspender en inmo-
vilizados. Si aparecen
reacciones de hiper-
sensibilidad grave, sus-
pender el tratamiento y
no reiniciar.

riesgo confirman-
dose un riesgo
incrementado de
TEV (introducién-
dose nuevas con-
traindicaciones) y
de reacciones der-
matoldgicas graves
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NUEVOS FARMACOS

ALERTAS Riescos AEMPS (Cont.)

o PRINCIPIO ALERTA
FECHA REF. TITULO ALERTA | MEDICAMENTO ACTIVO MEDIDAS A TOMAR MOTIVOS RELACIONADA
29 05/2012 y | Paracetamol de ad- | Perfalgan, Paracetamol | Especificar en mililitros | Existen casos de --
Marzo | modifica- | ministracién intra- | Paracetamol (ademas de en mg) la | sobredosis con la
y 10 cion venosa (IV): casos [ 10mg/ml dosis a administrar. En | administracion IV
Mayo de errores de dosi- | Actavis, Com- pacientes con <10 kg el | en perfusion (con-
ficacion bino Pharm, volumen a administrar | fusion entre mili-
G.E.S., Hos- se diluira hasta 1/10. | gramos y mililitros y
pira, Normon, Para pacientes de <50 | calculo de dosis en
Serraclinics kg, los calculos de do- | funcion del peso)
sificacion son en fun-
cion del peso.
20 Abril | 06/2012 | Fingolimod (/\Gile- | /\Gilenya Fingolimod [No se recomienda la | Conclusion de re- 01/2012
nya): Conclusiones coadministracién de | vision del balance
sobre la revision del antiarritmicos (clases | beneficio-riesgo.
balance beneficio- la y Ill) y farmacos que | Riesgo de dismi-
riesgo disminuyen la frecuen- [ nucion de la fre-
cia cardiaca, ni el uso | cuencia cardiaca
en pacientes con ante- | durante las horas
cedentes de patologia | posteriores a la
cardiovascular o cere- | primera adminis-
brovascular. tracion.
Monitorizacién cardio-
vascular en las horas
posteriores a la primera
administracion
31 Mayo | 07/2012 |Brivudina (Brinix, | Brinix, Brivudina, Seguir estrictamente | Administraciéon de --
Nervinex y Nervol): | Nervinex Fluorouracilo, |las contraindicaciones | brivudina junto a
interaccion poten- |y Nervol; Capecitabina, |y precauciones de uso | 5-fluoropirimidinas
cialmente mortal | Fluorouracilo | Tegafur, Floxu- | recogidas en ficha téc- | puede provocar
con 5-fluoropirimi- | Accord, Ferrar | ridina, Fluci- | nica de brivudina (uso | un aumento de la
dinas Farma, Efu- tosina concomitante contrain- | toxicidad de estos
dix; Xeloda; dicado; espaciar admi- | antineoplasicos.
Utefos, UFT nistracion 4 semanas; | Interaccion poten-
interrupcion inmediata | cialmente mortal.
en caso de adminis-
tracion conjunta acci-
dental).
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COLORANTES AZULES UTILIZADOS EN
EL MAPEO LINFATICO Y RIESGO DE
REACCIONES ALERGICAS GRAVES

Los colorantes azules utilizados para realizar
el mapeo linfatico durante la cirugia de can-
cer de mama pueden ocasionar reacciones
adversas alérgicas graves, incluidas reacciones
anafilacticas. Por esto, se recomienda tener
accesibles los soportes de emergencia adecua-
dos durante al menos una hora después de la
administracion de dichos colorantes.

Recientemente la Agencia Espafiola de Me-
dicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha
publicado! en su informe mensual los riesgos
gue comporta el uso de colorantes azules en el
mapeo linfatico durante la cirugia de cancer de
mama, del tipo de reacciones alérgicas.

En el sistema de farmacovigilancia euro-
peo, integrado por los sistemas nacionales de
30 paises, acaba de concluir la evaluacion que
ha tenido lugar a nivel europeo, sobre el uso
de los colorantes azules utilizados en la biop-
sia del ganglio centinela. Durante el proceso
de evaluacion llevado a cabo, se han revisado
los datos de notificacién espontanea, asi como
los procedentes del estudio ALMANAC? y del
programa de formacién para cirujanos NEW
START3.

En el periodo 1997 a 2011 se han vendido
un total de 2.015.601 unidades del preparado
comercial de azul patente V (no disponible en
Espafa). Durante ese periodo de tiempo se reci-
bieron 186 notificaciones de reacciones adver-
sas graves, 177 de las cuales fueron reacciones
alérgicas en las que no puede excluirse la rela-
ciéon causal con el azul patente V.

En la revision que se ha realizado se han
tenido en cuenta las tasas de incidencia com-
binada de reacciones alérgicas relacionadas
con el uso del azul patente V en el estudio AL-
MANAC y en el programa NEW START. Dicha
tasa fue de 0,9 % para el total de reacciones
alérgicas y de 0,06 % para las reacciones alér-

gicas graves. Sin embargo, se ha considerado
que la tasa calculada para estas ultimas podria
estar infraestimada y se encontraria cercana al
0,1% teniendo en cuenta la tasa de incidencia
de reacciones alérgicas graves con azul sulfan
(colorante usado en los Estados Unidos).

Teniendo en cuenta que los datos sobre
notificacion espontdnea no se encuentran en
consonancia con las tasas de notificaciéon que
cabria esperar si se tienen en cuenta las tasas de
incidencia observadas en el estudio ALMANAC
y en el programa NEW START, debe conside-
rarse que también existe cierto grado de infra-
notificaciéon subyacente.

Como resultado de la evaluacion realizada
sobre los datos disponibles y el uso de coloran-
tes azules utilizados para la biopsia del ganglio
centinela en la Unién Europea se ha conside-
rado necesario informar a los cirujanos sobre el
riesgo de aparicion de reacciones alérgicas gra-
ves, incluidas reacciones anafilacticas, en aque-
llos paises en los que se encuentran comercia-
lizados. Se recomienda, por si fuese necesario,
tener accesibles los soportes de emergencia
adecuados durante al menos una hora después
de la administracion de dichos colorantes.

Referencias

1. Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios. Colorantes azules utilizados para mapeo
linfatico (ej. azul patente V, azul sulfan): riesgo de
reacciones alérgicas graves. Informe mensual abril
2012, 16/05/2012. Disponible en la URL: http:/
www.aemps.gob.es/informa/informeMensual/2012/
abril/informe-medicamentos.htm#p3 (consultado
04/06/2012).

2. Mansel RE, Fallowfield L, Kissin M, Goyal A,
Newcombe RG, Dixon JM, Yiangou C, Horgan
K, Bundred N, Monypenny |, England D, Sibber-
ing M, Abdullah TI, Barr L, Chetty U, Sinnett DH,
Fleissig A, Clarke D, Ell PJ. Randomized multicenter
trial of sentinel node biopsy versus standard axillary
treatment in operable breast cancer: the ALMANAC
Trial. J Natl Cancer Inst. 2006; 98: 599-609.

3. Barthelmes L, Goyal A, Newcombe RG, McNeill
F, Mansel RE; NEW START and ALMANAC study
groups. Adverse reactions to patent blue V dye -
The NEW START and ALMANAC experience. Eur J
Surg Oncol. 2010; 36: 399-403.
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INHIBIDORES DE BOMBA DE PROTONES
Y POSIBLE RIESGO DE DIARREA
ASOCIADA A CLOSTRIDIUM DIFFICILE

Las agencias de Norteamérica, la FDA (EE.UU)
y Health Canada, han informado del riesgo de
diarreas graves por Clostridium difficile aso-
ciadas a la utilizacion de los inhibidores de
la bomba de protones (grupo del omeprazol,
pantoprazol y anadlogos). Si en tratamientos
prolongados la diarrea que pueda aparecer no
mejora, se debe valorar hacer un diagndstico
de Clostridium difficile. Se deben emplear las
dosis mds bajas efectivas y durante el menor
tiempo de tratamiento posible con los inhibi-
dores de la bomba de protones.

La agencia estadounidense, FDA, y Health
Canada han informado'? sobre la relacion
entre los casos de diarrea grave asociados a la
bacteria Clostridium difficile y el uso de inhibi-
dores de la bomba de protones (IBP).

La FDA de los EE.UU. ha notificado al publico
que la utilizacion de medicamentos del grupo
de inhibidores de la bomba de protones (IBP)
que incluyen dexlansoprazol (no en Espafa),
esomeprazol magnesio, esomeprazol sodio,
lansoprazol, omeprazol, omeprazol magné-
sico, omeprazol sodio, rabeprazol sodio y
pantoprazol sodio, pueden estar asociados
con un aumento del riesgo de ‘diarrea asociada
a Clostridium difficile’ (DACD). Un diagnostico
de DACD debe ser considerado en los pacientes
gue reciben IBP si presentan una diarrea que
no mejora. La FDA estd trabajando con los la-
boratorios titulares de la comercializacion para
incluir informacién sobre el aumento del riesgo
de DACD con el uso de IBP en el etiquetado
de los medicamentos. La FDA también esta re-
visando el riesgo de DACD en los usuarios de
antihistaminicos-H2. Los antihistaminicos-H2 se
utilizan también para tratar condiciones tales
como enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE), ulceras de estbmago y de intestino del-
gado y para la acidez estomacal.

El Clostridium difficile (C. difficile) es una
bacteria que puede causar diarrea dificil de me-
jorar. Los sintomas incluyen deposiciéon acuosa,
dolor abdominal y fiebre, y los pacientes pue-
den llegar a tener peores condiciones intestina-
les. La enfermedad también puede transmitirse
en hospitales.
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De manera similar, Health Canada ha infor-
mado? de la posible asociacién entre el uso de
IBP y un mayor riesgo de ‘diarrea asociada a
Clostridium difficile’ (DACD). La agencia co-
municé que estd evaluando estos datos ac-
tualmente. En los estudios se reconocen las
limitaciones importantes en lo que se refiere al
disefio del estudio y a la imposibilidad de esta-
blecer una clara relacién causa-efecto entre los
IBP y un mayor riesgo de DACD, asi como hay
un numero de otros factores que pueden jugar
un papel. Mientras, no ha sido confirmada una
relacién concreta entre el IBP y el uso DACD,
no se ha descartado esta posibilidad en estos
momentos. En el etiquetado de los medicamen-
tos con IBP en Canadéa se establece el riesgo
potencial de un aumento del riesgo de C. diffi-
cile. La agencia Health Canada llevara cabo un
seguimiento de esta cuestién, evaluara la evi-
dencia cientifica tal como se vaya produciendo
y tomara las medidas apropiadas que sean ne-
cesarias.

La agencia de Canadéa aconseja que los pa-
cientes que estén tomando un IBP y que desa-
rrollen una diarrea que no mejora que deben
consultar con un profesional de la salud inme-
diatamente ya que puede ser un caso de dia-
rrea asociada a Clostridium difficile (DACD).
Los sintomas incluyen diarrea acuosa severa o
con sangre (por lo menos tres deposiciones dia-
rias, durante dos o mas dias), fiebre, pérdida de
apetito, nauseas, y dolor o sensibilidad abdomi-
nal. Los pacientes que tomaron un IBP deben
hablar con su médico o farmacéutico si tienen
preguntas o inquietudes sobre su tratamiento
antiacido.

Los profesionales sanitarios deben recordar
gue los IBP deben ser prescritos o recomen-
dados en la farmacia, con la dosis mas baja
y la duracion mas corta de terapia apropiada
segun la condicién a ser tratada. El diagndstico
de una DACD debe ser considerado en cual-
quier paciente que tiene factores de riesgo de
DACD y que presenta una diarrea persistente
0 grave.

Recomendaciones

La FDA ha recomendado que los pacientes
deben contactar inmediatamente con su mé-
dico o profesional sanitario y buscar atencion
médica si toman IBP y presentan una diarrea
que no evoluciona, ni mejora en un par de dias.
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La FDA ha informado a los profesionales sanita-
rios lo siguiente:

e Debe valorarse hacer un diagnostico de la
DACD en los usuarios de inhibidores de la
bomba de protones (IBP) con diarrea que
mejora adecuadamente,

e Aconsejar a los pacientes que deben con-
sultar inmediatamente con su médico o con
su farmacéutico si experimentan cuadros de
heces acuosas que no desaparecen, dolor
abdominal y fiebre, durante tratamiento con
IBP,

e Los pacientes deben utilizar la dosis mas baja
y con una duracién mas corta posible du-
rante terapia con IBP, de forma adecuada a
la condicién que se esté tratando.

[ ]

Si bien se van actualizando los textos de las fi-
chas técnicas de los IBP en Espafia y en la Unién
Europea, es posible que en alguna de ellas no se
destaca la posibilidad de complicaciones diarreicas
motivadas por Clostridium difficile. Solo se cita el
posible aumento del riesgo de infecciones gastro-
intestinales, como las producidas por Salmonella
y Campylobacter. La recomendacion final que se
hace desde estas paginas es que se debe tener
presente también el riesgo con Clostridium diffi-
cile, en todos los tratamientos con los inhibidores
de la bomba de protones.

Referencias:

1. FDA Drug Safety Communication, US FDA, 8 February
2012. Disponible en la URL: www.fda.gov (consultado 05
junio 2012).

2. Health Canada. Advisories, Warnings and Recalls. 16
February 2012. Disponible en la URL: www.hc-sc.gc.ca
(consultado 05 junio 2012).

ERRORES DE DOSIFICACION EN LA
ADMINISTRACION INTRAVENOSA (1IV)
DE PARACETAMOL: MODIFICACION

Posteriormente a la nota emitida por la Agen-
cia Espanola de Medicamentos y Productos
sanitarios (AEMPS) en el mes de marzo, se ha
modificado la recomendacidn: la dosis debe
indicarse en mililitros y en miligramos de pa-
racetamol, simultdneamente, para evitar los
errores de dosificacion.

La Agencia Espafnola de Medicamentos y Pro-
ductos sanitarios (AEMPS) ha informado1 de la
modificacion del texto de las recomendaciones
para evitar los errores de dosificacion en la admi-
nistracion intravenosa (i.v.) de Perfalgan® (para-
cetamol) solucion con 10mg/ml, que se emitie-
ron en el mes de marzo de 2012.

En este sentido, la AEMPS matiza las recomen-
daciones de la forma siguiente:

— La prescripcidon en mililitros se recomienda
de forma adicional a la realizada en mili-
gramos.

— La dilucion del preparado de paracetamol
para su administracion en pacientes de 10
kg de peso o menos, se realizara siempre
que las condiciones clinicas del paciente lo
permitan.

Recomendaciones

En consecuencia, la AEMPS recomienda a los
profesionales sanitarios:

1. De forma adicional a la prescripcion en mili-
gramos, especificar en mililitros la dosis
de paracetamol i.v. que se desea admin-
istrar.

2. Siempre que las condiciones clinicas del pa-
ciente lo permitan, en los pacientes con
<10 kg de peso no se perfundira el me-
dicamento directamente desde el vial o
la bolsa. El volumen de paracetamol a
administrar se diluira hasta 1/10 en una
solucion de cloruro sédico al 0,9% o de
glucosa al 5% y se administrara en per-
fusién continua durante al menos de 15
minutos.

3. El intervalo minimo entre cada adminis-
tracion de paracetamol IV debe ser de, al
menos, 4 horas y no deben administrarse
mas de 4 dosis en 24 horas.

4. Para los pacientes, tanto adultos como
ninos de <50 kg, los calculos de dosifi-
cacion se realizaran en funcion del peso.

5. Las dosis recomendadas de paracetamol
son las siguientes
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Dosis por | Volumen

Peso del paciente adminis- por admi-
tracion nistracion

Volumen maximo por
administracién calculado
segun el peso superior de

cada intervalo (ml)*

Dosis
Maxima
Diaria

=10kg 7,5 mg/kg 0,75 ml/kg 7,5 ml 30 mg/kg
60 mg/kg

>10 kg a <33 kg 15 mg/kg 1,5 ml/kg 49,5 ml SheEsE i
>33 kg a <50 kg 15 mg/kg 1,5 mi/kg 75 ml 60 mg/kg

- ’ sin exceder 3 g
> 50 kg con factores
de riesgo adicionales 1g 100 ml 100 ml 3g
de hepatotoxicidad
> 50 kg y sin factores
de riesgo adicionales 1g 100 ml 100 ml 4g
de hepatotoxicidad

*Los pacientes de menor peso requieren volimenes mas pequenos.

Referencias:

1. Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios (AEMPS). Paracetamol de administracion intrave-
nosa (IV): casos de errores de dosificacion. Nota informativa
MUH (FV), 05/2012, de 29 marzo 2012, modificada el 10
mayo 2012. Disponible en la URL: http://Awww.aemps.gob.
es/informa/notasinformativas/medicamentosUsoHumano/
seguridad/2012/NI-MUH_05-2012.htm (consultado 05
junio 2012).

BRIVUDINA : INTERACCION
POTENCIALMENTE MORTAL CON
5-FLUOROPIRIMIDINAS

Se recuerda a los profesionales sanitarios que
la administracion de brivudina esta contra-
indicada en pacientes inmunodeprimidos y
en aquellos sometidos a quimioterapia anti-
neopldsica, especialmente si estdn tratados
con medicamentos del grupo de las 5-fluoro-
pirimidinas.

La Agencia Espafnola de Medicamentos y Pro-
ductos sanitarios (AEMPS) ha informado’ a los
profesionales sanitarios de las potenciales interac-
ciones de brivudina con medicamentos del grupo
de las 5-fluoropirimidinas.

La brivudina es un analogo nucledsido de ti-
midina que actla inhibiendo la replicacion de los
virus, herpes simple tipo 1y varicela zoster, a tra-
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vés del bloqueo de la ADN polimerasa. Brivudina
se encuentra indicada para el tratamiento precoz
del herpes zéster agudo en adultos inmunocom-
petentes. Actualmente en Espafa estadn auto-
rizados desde el afno 2002 tres medicamentos
con este principio activo: Brinix®, Nervinex® y
Nervol®.

Recientemente ha sido notificado al Centro
Andaluz de Farmacovigilancia el fallecimiento de
un paciente al que se le administré 5-fluorouracilo
tres dias después de que finalizase tratamiento
con brivudina por un herpes zéster. Tras tener
conocimiento del caso, se ha revisado la base de
datos de notificaciones de sospechas de reaccio-
nes adversas del Sistema Espafiol de Farmacovigi-
lancia (FEDRA), asf como la base de datos anéloga
europea (Eudravigilance) y la bibliografia cientifica,
habiéndose encontrado 29 notificaciones corres-
pondientes a pacientes a los que se les administro
brivudina a pesar de estar siendo tratados en ese
momento con algin medicamento de la familia de
las fluoropirimidinas. La mayoria de esos pacientes
(23/29) fallecieron.

Recomendaciones

La interaccién entre brivudina y 5-fluoropirimi-
dinas es conocida y aparece ampliamente referen-
ciada en la ficha técnica y prospecto de los medi-
camentos con dicho principio activo. No obstante
y teniendo en cuenta los datos expuestos anterior-
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mente, la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) considera necesario
recordar a los profesionales sanitarios la siguiente
informacion relativa a las contraindicaciones y pre-
cauciones especiales de uso de brivudina:

— La administracion de brivudina esta con-
traindicada, entre otros, en pacientes
sometidos a quimioterapia antineoplasica,
especialmente si estan tratados con 5-fluo-
rouracilo incluyendo también sus preparacio-
nes topicas, sus profarmacos (capecitabina,
floxuridina, tegafur) y combinacion de medica-
mentos que contengan estos principios activos
u otras 5-fluoropirimidinas (flucitosina). Esta
interaccion, que provoca un aumento de
la toxicidad de las fluoropirimidinas, es
potencialmente mortal.

— Es necesario respetar un intervalo minimo
de 4 semanas entre la finalizacion del
tratamiento con brivudina y el comienzo
del tratamiento con medicamentos 5-fluo-
ropirimidinicos (incluyendo también sus pre-
paraciones tépicas) tales como capecitabina,
floxuridina y tegafur (o combinacién de medi-
camentos que contengan estos principios acti-
vos) o flucitosina. Como precaucién adicional,
debe monitorizarse la actividad de la enzima
dihidropirimidina-dehidrogenasa antes de em-
pezar un tratamiento con medicamentos tipo
5-fluoropirimidina en pacientes que hayan sido
tratados recientemente con brivudina.

— En caso de administraciéon accidental de
5 fluorouracilo o medicamentos relacio-
nados a pacientes tratados con brivu-
dina, ambos medicamentos deberan ser
interrumpidos y deberan tomarse medi-
das inmediatas para reducir la toxicidad
de fluoropirimidinas. Se recomienda una
rapida hospitalizacion asi como medidas
para prevenir infecciones sistémicas y
la deshidratacién. Los sintomas mas co-
munes de toxicidad por fluoropirimidinas
son nauseas, vomitos, diarrea y, en muchos
casos, estomatitis, neutropenia y depresion
de la médula 6sea.

Referencias

1. Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS). Brivudina (Brinix®, Nervinex® y
Nervol®): interaccién potencialmente mortal con 5-flu-
oropirimidinas. Nota informativa MUH (FV) 07/2012, de
1 de junio de 2012. Disponible en la web de la AEMPS:

http://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/
medicamentosUsoHumano/seguridad/2012/NI-MUH_
FV_07-2012.htm (consultado 05 junio 2012).

ESTATINAS E INHIBIDORES DE
PROTEASA EN PACIENTES VIH 0 CON
HEPATITIS C

La FDA norteamericana ha informado del po-
sible riesgo de dafos musculares como resul-
tado de interaccion entre estatinas y los inhibi-
dores de proteasa, utilizados en pacientes con
VIH o con virus de hepatitis C.

La agencia estadounidense FDA ha informado’
a los profesionales sanitarios de las potenciales in-
teracciones de estatinas con los medicamentos
del grupo de inhibidores de proteasa, que se utili-
zan en pacientes con virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) o con el virus de hepatitis C (VHC).

La FDA de los EE.UU. ha informado a los pro-
fesionales de la salud de los cambios en la infor-
macion de la ficha técnica para la prescripcion, en
relacién con interacciones entre los inhibidores de
proteasa para tratar VIH o el VHC, con ciertas esta-
tinas. Si se administran juntos los inhibidores de la
proteasa y las estatinas pueden aumentarse los ni-
veles plasmaticos de las estatinas y aumentarse el
riesgo de miopatfa. La forma mas grave de miopa-
tia, llamado rabdomiélisis, puede dafar los rifiones
y originar un fallo renal, que puede ser mortal, si
no se pasa al paciente a hemodialisis. Asi fallecie-
ron algunos pacientes tratados con cerivastatina,
antes de su retirada mundial en agosto de 2011.

Recomendaciones

La FDA aconseja que los profesionales de la
salud deben seguir las recomendaciones conte-
nidas en la ficha técnica con la informacion para
la prescripcion, cuando prescriben inhibidores de
proteasa para el VIH o el VHC, junto con las esta-
tinas (atorvastatina, fluvastatina, lovastatina,
pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina,
simvastatina). Se pueden incrementar los nive-
les plasmaticos de las estatinas e incrementarse el
riesgo de miopatias.

Referencias

1. FDA Drug Safety Communication, US FDA, 1 March
2012. Disponible en la URL: www.fda.gov (consultado
05 junio 2012).
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FARMACOVIGILANCGCIA

IMPORTANTE:

El Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano (SEFV-H) se basa en
el programa de notificacion espontanea de un profesional sanitario (médico, odontélogo, farmacéu-
tico, enfermero, otros) de una sospecha de relacion entre un medicamento (incluidos vacunas, sueros,
gases medicinales, formulas magistrales, plantas medicinales) y un sintoma o signo adverso (reaccion
adversa, RA) que manifieste el paciente (programa de tarjeta amarilla). El Real Decreto 1344/2007
de Farmacovigilancia de medicamentos de uso humano (BOE n° 262; 1-11-07) entrd en vigor el 2 de
noviembre de 2007. La Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) coordina
el SEFV-H.

¢Qué notificar? Se deben notificar las sospechas de RA:
+ con medicamentos autorizados, incluidas las de aquellos que se hayan utilizado en condicio-
nes diferentes a las autorizadas o con medicamentos extranjeros importados con autorizacion
de la AEMPS,

- principalmente las RA ‘graves’ (mortales, o que amenacen la vida, prolonguen o provoquen
una hospitalizacién, causen incapacidad o sean médicamente importantes y las trasmisiones
de un agente infeccioso a través de un medicamento) o RA ‘inesperadas’ de cualquier me-
dicamento,

- con medicamentos ‘nueveos’ (durante sus primeros 5 afios desde la autorizacion, identificados
con A a la izquierda del nombre del medicamento en el material informativo),

+ las que sean consecuencia de ‘errores de medicacion’, que ocasionen dafio en el paciente,

« las originadas por ‘interacciones’ con medicamentos, plantas medicinales, incluso alimentos
(zumo de pomelo, ahumados, cruciferas, etc).

¢Como notificar? No olvide notificar cualquier sospecha de RA a su Centro Autonédmico o Regional
de Farmacovigilancia mediante las ‘tarjetas amarillas’. Consulte en este directorio su Centro Auto-
némico de Farmacovigilancia correspondiente.

i¢Dénde conseguir tarjetas amarillas? Consultando a su Centro correspondiente del SEFV-H. Podra
encontrar el directorio de Centros en las primeras paginas del “Catdlogo de Medicamentos” y en
las paginas de Internet http://www.portalfarma.com y http://www.aemps.es/actividad/alertas/
docs/dir-serfv.pdf.

iDonde consultar las fichas técnicas y prospectos de los medicamentos? En la pigina web de Ia
AEMPS http://www.aemps.es >> seleccionando >> "CIMA: Centro de Informacion on-line de Me-
dicamentos de la AEMPS, Humanos”, se pueden consultar por nombre comercial, por sus principios
activos o por grupos terapéuticos. También estan disponibles en la base de datos BOT Plus.

NOTA: la mencion de marcas comerciales en el texto solo tiene fines de identificacion, y en
absoluto se les debe asignar directamente lo descrito en el texto.
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9° ACCION CENTRADA €N PACIENTES CON OSTEOPOROSIS;
SERVICIO DE DISPENSACION D€ BIFOSFONATOS (V)

Hoy en la farmacia nos encontramos ente la si-
guiente situacion, ...

2° escenario

Mujer de 55 afios acude a la farmacia a reco-
ger su tratamiento habitual RISEDRONATO se-
manal Cinfa y NATECAL® D comprimidos masti-
cables. Ademds nos solicita Acido Flico comp.,
para un mes de tratamiento, para la anemia que
le han diagnosticado.

Nos pregunta si puede tomar un comprimido
de RISEDRONATO que tiene de la caja del mes
anterior, y que olvidé..

¢Qué harias?

Revisemos la informacion basica necesaria
que conviene actualizar para poder resolver
el 2° escenario propuesto...

3. Sobre el tratamiento de la osteoporosis.

La osteoporosis es una enfermedad cada vez
mas extendida que afecta fundamentalmente a
las personas mayores, especialmente a mujeres. El
mejor tratamiento para esta enfermedad es la
prevencion. La ingesta de cantidades adecuadas
de calcio y la practica de ejercicio fisico durante la
adolescencia y la juventud pueden incrementar la
masa 6sea, permitiendo en afos posteriores redu-
cir el riesgo de fracturas. Asimismo, el consumo de
calcio y vitamina D durante la madurez es esencial
para la salud del hueso.

A pesar de los avances realizados en los Ultimos
afos, la prevencion y el tratamiento de la osteopo-
rosis en la actualidad distan de ser satisfactorios.
Dos circunstancias que contribuyen a ello:

— Los tratamientos orientados a retrasar la re-
sorciéon ésea son mucho mas efectivos que
los destinados a promover la reminerali-

zacion. Esto significa que los tratamientos
deben ser preventivos, empezando antes de
que la destrucciéon de la estructura ésea sea
irreversible.

— Ladificultad de identificar factores de riesgo.
Los datos epidemiolégicos indican que el
riesgo relativo de fractura aumenta en 2-3
veces por cada desviacion estandar que dis-
minuya la densidad ésea respecto a la media.
Y los equipos precisos de medicién (DEXA)
no estan muy extendidos. Tampoco se rea-
lizan medidas sistematicas de la poblacion,
pues no esta claro que esté justificada la in-
version econdmica que esto supondria.

3.1 Objetivos del tratamiento en pacientes que
sufren OSTEOPOROSIS:

— Controlar el dolor asociado con la enfermedad.

— Retardar o detener el proceso de pérdida
6sea.

— Prevenir fracturas con medicamentos que
fortalezcan el hueso.

— Minimizar el riesgo de caidas que podrian
causar fracturas.

3.2 Tipos de tratamiento frente a la
OSTEOPOROSIS:

Tratamiento no farmacologico:

preventivo y/o adyuvante.

Principalmente se basa en evitar los factores
de riesgo de la osteoporosis y promover habitos
de vida saludables en estos pacientes. En el caso
concreto del farmacéutico, desarrollara una pro-
mocion activa de la salud a través de la Educacion
Sanitaria, entregando material impreso ad hoc (Fi-
gura 1) ademas de la verbal a todo paciente que lo
requiera, haciendo hincapié, entre otros, en:

— Segquir una dieta equilibrada, rica sobre todo
en calcio y vitamina D.

— Evitar el consumo de tabaco y el exceso de
alcohol.
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Figura 1: 9° PEAF- Informacion al paciente con osteoporosis asociado a
recomendaciones dietéticas, ejercicio fisico y consejos para evitar caidas.

— Hacer ejercicio fisico moderado y adecuado a
la edad de cada paciente.

— Prevenir las caidas para evitar asi el riesgo de
fractura en estos pacientes.

Tratamiento farmacoldgico: preventivo y/o de

mantenimiento.

Una vez diagnosticada, la osteoporosis debe ser
tratada a fin de retrasar la progresiéon de la en-
fermedad y evitar que los pacientes puedan sufrir
incapacidades cronicas persistentes.

En la actualidad, existen tres estrategias de ac-
tuacion farmacoterapéutica en la osteoporosis:

— El tratamiento basado en medicamentos
antirresortivos.

— El tratamiento basado en medicamentos
osteoformadores.

— El tratamiento basado en medicamentos de
accion dual.

En la mayoria de los casos estos medicamentos
se combinan con suplementos de calcio y vitamina
D para mejorar los resultados obtenidos.

Contamos con varios grupos terapéuticos:

— Grupo A12AX: sales de calcio y vitamina D3
(oral).
— Medicamentos antirresortivos .
e Grupo MO5BA: Bifosfonatos y MO5BB:
combinaciones.
o Orales: alendronato, risedronato, iban-
dronato, etidronato.

506 | Panorama Actual del Medicamento

o Intravenosos: zolendronato, ibandro-
nato.
e Grupo HO5BA: calcitonina (intranasal).
e Grupo GO3: reemplazo hormonal.
o Terapia hormonal sustitutiva (THS).
o Androgenos derivados de 3-OXO an-
drosteno: testosterona.
o Moduladores selectivos de los recep-
tores estrogénicos (SERM).
- Raloxifeno.
- Bazedoxifeno.
— Fitorestrégenos.
e Grupo MO5BX: anticuerpos monoclonales:
denosumab.
— Medicamentos osteoformadores.
¢ Hormona paratiroidea (PTH 1-84).
e Teriparatida (PTH 1-34).
— Medicamentos de accién dual.
¢ Ranelato de estroncio.

Para nuestro caso necesitamos actualizar los
conocimientos SOBRE:

Grupo terapéutico A12AX: Calcio y vitamina D

NATECAL D-
— Informacién basica relacionada con el co-
rrecto proceso de uso:

¢ Las recomendaciones de ingesta diaria de
calcio y vitamina D3 (colecalciferol) varian
en funcion del pais y de la edad.

En los individuos mayores de 50 afios,
gue tienen alto riesgo de padecer osteo-
porosis, la cantidad diaria recomendada
es de 1.200 mg de calcio y 800 Ul de vi-
tamina D. En general, el aporte de cal-
cio y, sobre todo, de vitamina D a través
de la dieta es insuficiente, por lo que los
expertos siempre recomiendan pautar un
suplemento de calcio + vitamina D a estos
pacientes. Las dosis en cada toma no debe
ir mas de 500-600 mg de calcio.

e Se recomienda administrar estos medi-
camentos preferentemente después de
las comidas, ya que ciertos alimentos
(aquellos ricos en glucosa, lactosa o galac-
tosa) mejoran la absorciéon del ion calcio.

De igual manera, el carbonato calcico
es un poderoso antiacido que puede pro-
ducir hiperacidez de rebote en aquellos
pacientes que toman este suplemento en
ayunas. Algunos autores recomiendan ad-
ministrar de 1 a 2 horas después de los
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alimentos, para evitar que el calcio inter-

fiera la absorcién de otros cationes conte-

nidos en alimentos. Se debe evitar ingerir
antes ciertos alimentos ricos en fibra o en
otros compuestos como el &cido oxalico

(espinacas) o el fitico (cereales), que inter-

fieren con la absorcion del calcio.

Si se administra el suplemento una
vez al dia, se debera hacer preferen-
temente por la noche, ya que los niveles
de hormona paratiroidea (PTH) siguen un
ritmo circadiano y es por la noche cuando
mas bajos estan, disminuyendo, por tanto,
la degradacién del hueso y favoreciéndose
la incorporacion del calcio al mismo.

e Se presentan en diferentes formulaciones,
en funcién de las cuales debemos tener en
cuenta las distintas precauciones de uso:
o Comprimidos masticables: masticar

bien los comprimidos e ingerirlos luego
con un vaso de agua. No ingerir nunca
los comprimidos sin masticar. También
se pueden dejar disolver en la boca o en
medio vaso de agua.

o Comprimidos bucodispersables:
dejar disolver el comprimido en la boca,
ingiriendo a continuacién minimo vaso
de agua.

o Sobres: verter el contenido de un
sobre en un vaso, afiadir gran cantidad
de agua y beber inmediatamente.

— Informacién basica relacionada con la

percepcion de seguridad del tratamiento:
Las principales Interacciones son por la

asociacion con:

¢ Bifosfonatos: distanciar las tomas.

¢ Digoxina.

e Fenitoina.

¢ |nductores del citocromo P450: como bar-
bitdricos, carbamazepina, rifampicina, tab-
aco, consumo de alcohol crénico. Posible
reduccion de los efectos de la vitamina D.

e Ketoconazol: puede inhibir la transfor-
macion del colecalciferol en sus metabo-
litos activos.

e Laxantes del tipo de la parafina: pueden
disminuir la absorcion del colecalciferol.
Se recomienda utilizar otro tipo de laxa-
ntes o al menos distanciar las dosis.

e |evotiroxina: disminucién de su actividad.
Medicamentos con calcio o magnesio: pu-
eden producir hipercalcemia o hipermag-
nesemia.

Las principales reacciones adversas:
— Digestivas: estrefiimiento, flatulencia. En

casos de hipercalcemia elevada: anorexia,
nauseas, vomitos, dolor abdominal, seque-
dad de boca.

— Neurolégicas/psicolégicas: cefalea, irritabilidad.
— Genitourinarias: poliuria.
— Hidroelectroliticas: hipercalcemia, deshidra-

tacion.

— Generales: polidipsia, astenia.

Grupo terapéutico MO5BA: Bifosfonatos (BP)

— Informacién basica relacionada con el co-

rrecto proceso de uso:

¢ Los bifosfonatos orales (alendronato, rise-
dronato, ibandronato y etidronato) son
medicamentos ampliamente utilizados
en el tratamiento de la osteoporosis y se
sitlan como primera linea de tratamiento
en la mayorfa de las guias clinicas.

e Son anéalogos de los pirofosfatos naturales
del hueso y se unen a los cristales de hi-
droxiapatita de la superficie 6sea.

e Un inconveniente general de los bifos-
fonatos es que se absorben mal por via
oral por lo que es necesario acceder a las
recomendaciones para la correcta admin-
istracion de los BP (Figura 2).

Informacion basica relacionada con la

percepcion de efectividad y seguridad

del tratamiento:

e Han demostrado un buen perfil de segu-
ridad a los 5 aflos de tratamiento y sus

A

@ RECOMENDACIONES PARA UNA CORRECTA ADMINISTRACION DE

LOS BIFOSFONATOS
= No masticar ni disolver el comprimido en la boca.

= Tomar con un vaso de agua (aproximadamente 200 ml).

*  Después de tomar el comprimido esperar 30-45 minutos (60 minutos

para ibandronato):

- Antes de acostarse.

- Antes de ingerir la primera comida o bebida, salvo que sea agua.
- Antes de tomar otros medicamentos, incluyendo antidcidos, calcio
y otros suplementos o vitaminas.

Mo acostarse hasta después de haber ingerido la primera comida del dia.

En caso de no seguir estas instrucciones, puede aumentar el riesgo de que
se produzcan problemas esofigicos.

Figura 2
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beneficios superan ampliamente los ries-
gos. Los BP orales requieren una adminis-
tracién con precauciéon para evitar las po-
sibles interacciones y efectos secundarios
esofagicos que caracterizan a este grupo
terapéutico.

¢ Los efectos adversos mas comunes son ha-
bitualmente leves, aunque algunas perso-
nas han experimentado excepcionalmente
alteraciones digestivas graves. Datos reci-
entes han mostrado un posible aumento
de fracturas atipicas de fémur, osteo-
necrosis de mandibula (ONM) y dolor
osteomuscular.

Se ha comunicado ONM, normalmente
asociada a intervenciones dentales (im-
plantes) extraccion dental y/o a infeccion
local (incluyendo osteomielitis), en pa-
cientes con cancer que estaban recibiendo
regimenes de tratamiento que incluyen
principalmente BP administrados por via
intravenosa. La mayoria de estos pacientes
también estaban recibiendo quimioterapia
y corticosteroides.

sis inducida por glucocorticoides, la osteoporosis
del varén y la enfermedad de Paget.

— Informacion basica relacionada con el co-
rrecto proceso de uso (Figura 3):

— Informaciéon basica relacionada con la
percepcion de efectividad y seguridad
del tratamiento:

e Efectividad: ha demostrado su actividad en
dos grandes ensayos clinicos, mostrando
un aumento significativo de la DMO vy dis-
minucion del riesgo de padecer fracturas
vertebrales, no vertebrales y de cadera con
un efecto mantenido, una vez pasado un
afno de la retirada del tratamiento.

e Seguridad: ademas de los principales efec-
tos adversos del Grupo pueden aparecer
los relacionados con:

o Neurologicos: cefalea, mareo.

o Oculares: iritis, uveitis, Ulcera corneal,
sequedad de ojos.

o Generales: sintomas gripales, edema
maleaolar, calambres musculares.

o Alergias: erupciones exantematicas.

Se deben tener en cuenta los siguientes facto-

res de riesgo cuando se evalUe el riesgo individual
de desarrollar ONM:

— Mayor potencia del BP: Los nitrogenados
(alendronato, ibandronato y risedro-
nato) son mas potentes que los no nitroge-
nados (etidronato, clodronato y tiludronato).

— Dosis acumulada de exposicién a BP: hay
gue tener en cuenta que los BP se acumulan
en el hueso y permanecen en él durante un
tiempo prolongado, incluso anos, después
de dejar de administrarse.

— Intervenciones dentales de diferentes tipos
estan presentes como antecedente en la
mayoria de los casos de ONM. Aunque se
consideran, en general, como un factor pre-
cipitante de la ONM, en algunos casos la
intervencién puede realizarse como conse-
cuencia de una ONM preexistente.

RISEDRONATO
Esta indicado para el tratamiento y prevencion

de la osteoporosis posmenopausica, la osteoporo-
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Grupo terapéutico BO3BB: Acido folico y derivados

ACIDO FOLICO.
— Informacion basica relacionada con el co-
rrecto proceso de uso:

Es la primera vez que la paciente va a utilizar
el medicamento. Intentaremos confirmar aquello
de lo que ya le habra informado el especialista,
sabiendo responder a preguntas similares a las si-
guientes:

e ;Sabe para qué lo va a usar?

Trastornos por déficit o aporte insu-
ficiente de acido félico, principalmente:
anemia megalobastica, defectos del
tubo neuronal, enfermedad celfaca,
dieta inadecuada; sindrome de malab-
sorcion.

e ;Sabe cuanto ha de usar?

Las dosis varian entre 2,5-20 mg/24 h.

Anemia megaloblastica: inicialmente,
10-20 mg/24 h, durante 4 meses; man-
tenimiento, 2,5-10 mg/24 h. Excepcional-
mente se ha utilizado 15 mg/24 h.

La instruccion del médico es 10 mg/24 h.
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e ;Sabe durante cuanto tiempo lo va a usar?
La duracion del tratamiento depende
del diagnostico. En este caso la prescrip-
cion del médico es de 30 dias.
e ;Sabe como lo va a usar?
El Acido félico puede tomarse en una
sola toma sin verse afectada su absor-

cion intestinal por la presencia de ali-
mentos.

Mas informacion en Bot PLUS 2012, Guia
Farmacoterapéutica y Guias de Servicios de
Atencion Farmacéutica centradas en el pa-
ciente polimedicados con osteoporosis.

Dosis
recomendada

Nombre
comercial

Principio
activo

‘ Administracion

‘ Presentacion

Risedronato

Risedronato EFG
Actonel®
Acrel®

Miosen® Semanal

EFG

Comprimidos de
5mag, 35mg

(semanal) y 75 mg

(mensual)

Diario: un
comprimido de
5 Mg una vez
al dia.

Semanal: un
comprimido de
35 mg una vez
a la semana.

Mensual: un
comprimido
de 75 mg
administrado
durante 2 dias
consecutivos,
por via oral,
al mes.

Se debe tomar antes del desayuno:
al menos 30 minutos antes de

Ia primera comida, de otros
medicamentos o de las bebidas
(que no sean agua) del dia.

El comprimido debe fragarse entero y
no debe chuparse ni masticarse. Debe
tomarse en una posicién erguida (de
pie o sentado) con un vaso de agua

(> 120 ml).

Diario: una vez al dia.

Semanal: una vez a la semana. Debe
tomarse el mismo dia cada semana.

Dosis omitidas: tomar un comprimido
el dia que lo recuerden y volver

a tomar un comprimido una vez

por semana el dia que se tome
normalmente el comprimido. No
deben tomarse dos comprimidos

en el mismo dia.

Mensual: un comprimido durante

2 dias consecutivos al mes. H primer
comprimido debe tomarse el mismo
dia de cada mes, seguido del
segundo comprimido al dia siguiente.

Dosis omitidas: tomar un comprimido
de 75 mq en la manana del dia
siguiente en el momento en que lo
recuerden, a no ser que las proximas
dosis programadas del siguiente mes
estén dentro de los

7 dias siguientes. A continuacion, se
debe tomar un comprimido durante

2 dias consecutivos al mes, como
estaba planificado originalmente. Si
las dosis planificadas del préximo mes
estan dentro de los 7 dias, esperar
hasta la dosis planificada del siguiente
mes y continuar el tratamiento como
estaba planificado originariamente.
No deben tomarse tres comprimidos
la misma semana.

Figura 3
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INFORMACION DE INTERES

— La Accion FINALIZA el 31 de julio de 2012.

— EI Ministerio de Sanidad, Servios Sociales e Igualdad ha declarado esta Accion “Actividad de interés
sanitario”.

— La Comision de Formacion Continuada de las Profesiones Sanitarias de la Comunidad de
Madrid, a través de la Agencia Lain Entralgo para la formacién, investigacion y estudios sanitarios
ha otorgado:

o 9,2 créditos a la actividad formativa relacionada con el Servicio de Dispensacion de
Bifosfonatos.

o 9,2 créditos a la actividad formativa relacionada con el Servicio de Seguimiento
Farmacoterapéutico a pacientes polimedicados con osteoporosis

— Para optar a tal acreditacion son dos los requisitos indispensables:

e Superar cada uno de los cuestionarios de evaluacién correspondientes a cada Servicio, antes del
31 de julio 2012; superando un minimo de 11 de las 15 preguntas (el 70% del total). Se ha
anulado una pregunta del cuestionario del Servicio de Dispensacion de bifosfonatos por
lo que hay que superar 10 de las 14 preguntas restantes.

e Registrar y remitir desde Bot PLUS un nimero minimo de casos, antes del 31 de julio 2012:

o 5 relacionados con el Servicio de Dispensacién de bifosfonatos
o 1 relacionado con el Servicio de SFT a paciente polimedicado con osteoporosis

TALLERES COLEGIALES ORGANIZADOS EN COLABORACION CON EL CONSEJO GENERAL

4 de junio COF La Rioja

— 11y 12 de junio COF Vizcaya
— 12 de junio COF Cantabria
14 de junio COF Avila

19 de junio COF Cérdoba
21y 22 de junio COF Orense

Ademas los Colegios a nivel provincial estdn convocando otras sesiones formativas especificas para
reforzar los aspectos tedéricos y practicos de los Servicios de AF correspondientes a esta 9° Accion del Plan
Estratégico centrada en pacientes con osteoporosis, en colaboracion con Cinfa.

Para mas informaciéon puedes contactar con tu Colegio.
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C Picaduras de insectos y otros artropodos )

CONCEPTO

Las picaduras provocadas por ciertos insectos
y otros artrépodos son un problema importante,
tanto por su frecuencia como por las complica-
ciones asociadas; sin embargo, frecuentemente es
minusvalorado. La gravedad del cuadro clinico de-
pende de la naturaleza del artrépodo (y, por tanto,
de la sustancia inoculada), del grado de sensibi-
lizacion del paciente a los antigenos especificos,
de la localizacion de la picadura, de la aparicion
de infecciones secundarias que podria transmitir
el artrépodo, y con frecuencia, del tratamiento in-
suficiente o inadecuado.

En cualquier caso, las manifestaciones mas co-
munes son la inflamacion local (dermatitis) y el
picor. Este Ultimo es una sensacién subjetiva, un
sintoma, que incita a rascar o frotar la piel afec-
tada, lo que puede complicar la reaccion infla-
matoria (el rascado produce la liberacién local de
prostaglandinas, con un potente efecto proinfla-
matorio).

Aunque popularmente se incluye dentro de los
insectos a cualquier animal mas o menos pequefio
con patas articuladas y esqueleto exterior, en reali-
dad la clasificacion es a la inversa: los artrépodos
incluyen a los insectos (hexdpodos, artrépodos
con seis patas)

Dentro de los insectos, los mas habitualmente
implicados en picaduras a los seres humanos son
los himenopteros (abejas, avispas, etc.) y los dipte-
ros (mosquitos, tabanos, etc.). Juntos a los insec-
tos, otros artropodos causantes de picaduras en
humanos son los miridpodos (escolopendra) y los
aracnidos (garrapata, arafas, escorpiones, etc.).

Basicamente, las reacciones pueden ser locales
0 generales (sistémicas). Las reacciones locales
se manifiestan en el lugar de la picadura, gene-
ralmente en forma de pdpulas eritematosas que
se acompafan de picor y dolor; la mayoria son
leves. En ocasiones, la reaccién cutédnea puede
ser extensa (pueden llegar a medir mas de 10 cm
de didmetro y suelen tardan de 5 a 10 dias en
resolverse), debido a una cierta sensibilidad del
paciente; afortunadamente, son casi siempre au-
tolimitadas y pocas veces crean problemas graves.
En las personas que han tenido una reaccion local
extensa a una picadura es frecuente que vuelvan

a reaccionar de la misma manera y hasta el 10%
podria tener una reaccién sistémica.

Por su parte, las reacciones generales o sis-
témicas pueden ser alérgicas, téxicas o tardias.
Las alérgicas pueden producirse a cualquier edad
y son mas frecuentes en personas atopicas; estan
mediadas por anticuerpos IgE y suelen producirse
a los pocos minutos de la picadura. Cursan con
un cuadro generalizado de urticaria y puede haber
sintomas respiratorios (disnea y sibilancias) y car-
diovasculares (palpitaciones, hipotensién y shock),
gue agravan el pronéstico. Una sola picadura es
suficiente para producir reacciones graves.

Por su parte, las reacciones téxicas se produ-
cen como consecuencia de multiples picaduras y
suelen cursar con nauseas, vomitos, diarrea, fie-
bre, cefalea y vértigo. Puede haber hipotension,
sincope y convulsiones. Son mas graves en ninos.
Finalmente, las reacciones tardias aparecen dias
o semanas después de la picadura y son muy poco
frecuentes. Los sintomas pueden incluir vasculitis,
enfermedad del suero (urticaria, artralgias, fiebre,
astenia y adenopatias) y alteraciones de la coagu-
lacion. También puede haber nefritis, neuritis y
encefalitis.

Todos los insectos que pican son capaces de
producir reacciones anafilacticas; sin embargo, las
reacciones por picadura de mosquitos (dipteros)
raramente corresponden a una reacciéon alérgica
mediada por IgE especifica.

Entre los himenépteros, los de mayor interés
son la abeja, el abejorro, la avispa, el avispén y
algunas hormigas. El veneno que inyectan puede
contener histamina, serotonina, hialuronidasa, ci-
ninas y acido férmico, entre otros. La mayorfa de
estos insectos provocan una reaccion local muy
limitada en forma de pinchazo doloroso, quema-
zbn, picor, eritema y posterior desarrollo de una
papula, resolviéndose el cuadro espontaneamente
en pocas horas.

Una sola picadura no suele ocasionar mayores
problemas, pero hay que prever la posibilidad de
graves complicaciones por obstruccion respiratoria
en picaduras bucofaringeas. En caso de multipica-
duras (200-400) pueden aparecer nauseas, vomi-
tos, diarrea, coma, convulsiones, shock y hemdli-
sis. En algunas personas puede presentarse una
reaccion de hipersensibilidad inmediata de tipo
local, con formacién de grandes edemas, o gene-
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ral, en la que una crisis broncospastica, un edema
de glotis o un shock anafilactico pueden causar la
muerte en pocos minutos.

Las reacciones sistémicas se suelen clasificar
segun su gravedad en:

— Leves: reacciones cutaneas sistémicas que
implican urticaria, angioedema o ambas, dis-
tantes del lugar de picadura del insecto, sin
implicar a otros érganos o sistemas.

— Moderadas: generalmente incluyen signos
y sintomas de una reaccién cutanea, tanto
como molestias en la garganta o en el pecho,
sintomas leves de obstruccion de vias aéreas,
ligero mareo, o hipotensién leve.

— Graves: implica dificultad respiratoria mar-
cada, sensacion de inestabilidad severa y
marcada hipotension o inconsciencia, o
ambos, ademas de los sintomas de una reac-
cion sistémica cutanea.

Los sintomas mas frecuentes en las reacciones
sistémicas por alergia a veneno de himendpteros
son urticaria (60%), angioedema (30%), edema
de vias altas (10%) respiratorias (> 60%), presin-
cope (40%), sincope (12%) y digestivos (17 %).

Las reacciones alérgicas a picaduras causan
morbilidad, deterioro de la calidad de vida y al-
gunas veces son fatales. Hay que tener en cuenta
gue muchas ocurren en individuos sin reacciones
anormales previas a picaduras. Aunque la mortali-
dad afecta mayormente a los mayores de 40 anos,
también puede afectar a nifos.

Entre los dipteros, los mas importantes son
el mosquito y el tdbano, los cuales inyectan un
fluido irritante que produce una reaccion local en
forma de dolor e inflamacion.

Por su parte, entre los miridpodos susceptibles
de provocar con cierta frecuencia picaduras a los
seres humanos, el mas relevante es la escolopen-
dra, muy parecida al ciempiés, pero que, a diferen-
cia de éste, puede morder e inocular un veneno
gue produce intenso dolor, eritema y edema local,
gue remiten espontaneamente en 48 horas.

Dentro de los aracnidos, la garrapata es mas
temible por las enfermedades que puede trans-
mitir (fiebre botonosa mediterranea, enfermedad
de Lyme, etc.) que por su fijaciéon a la piel, en la
gue solo puede producir, por inoculacion de un
veneno, un edema eritematoso durante 3-4 dias,
gue puede evolucionar hacia una escara necrética
con adenopatias regionales. Se han descrito tam-
bién neuropatias periféricas toxicas.
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Por su parte, entre las arafias causantes po-
tenciales de picaduras en Espafia se puede citar
a la viuda negra, término con que se conoce a
varias subespecies de Latrodectus mactans, entre
las que se encuentra la tredecimguttatus, Unica
presente en Espafia. Poseen una de las neurotoxi-
nas mas potentes que se conocen, produciendo la
liberaciéon de neurotransmisores, en particular la
acetilcolina. La picadura de esta arafa, frecuente
en los campos de cultivo, produce un eritema ur-
ticariforme muy doloroso, con edema local que
puede evolucionar hacia la escara necrética y
adenopatias regionales. En casos graves aparecen
signos muscarinicos (bradicardia, miosis, sialorrea,
sudacion), fasciculaciones, intensas contracturas
musculares, hipertension arterial, blefaroconjunti-
vitis, mal estado general, agitacion y convulsiones.

La araia parda o araiia violin (Loxosceles ru-
fescens) dispone de un veneno con hialuronidasa
y otras enzimas. Su picadura produce una papula
dolorosa y pruriginosa que suele evolucionar hacia
la escara necrética. Excepcionalmente puede
acompafarse de nauseas, vomitos, hipertermia,
mialgias, hemolisis, coagulacion intravascular di-
seminada e insuficiencia renal.

Las tarantulas también estan presentes en Es-
pafa. Aungue inyectan veneno, sus efectos no se
corresponden con el temor que su nombre suele su-
gerir, de modo que las manifestaciones clinicas son
superponibles a las que produce un himenoptero y
sin que se hayan descrito reacciones sistémicas.

Por ultimo, las picaduras por escorpiones mas
frecuentes en Espaiia son las producidas por el gé-
nero Buthus y la especie B. occitanus (escorpién
comun) o, mas raramente, el género Androcto-
nus. Su veneno contiene serotonina, hialuroni-
dasa, cininas y una toxina que bloquea el cierre
de los canales rapidos del sodio. El cuadro clinico
asocia dolor intenso y edema y eritema locales,
gue suelen ceder en 48 horas, aungue en algunos
casos evoluciona hacia la necrosis local. En Espafia
no son frecuentes las manifestaciones sistémicas:
vomitos, diarrea, sudacion, sialorrea, broncorrea,
trastornos de la conduccion, excitabilidad y repola-
rizaciéon cardiaca, hipotensién y edema pulmonar.

EPIDEMIOLOGIA

Las picaduras de artropodos son muy comunes.
La mayoria de las ellas, afortunadamente no revis-
ten ninguna gravedad y se traducen en reaccio-
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nes locales de escasa relevancia y duracién. Son
mucho mas relevantes las reacciones alérgicas,
circunscritas basicamente en Espafia a los hime-
népteros (en especial, abejas y avispas). En este
sentido, se estima que la frecuencia de muerte
causada por picadura de himendépteros esta entre
0,09y 0,45 por millén de habitantes y afio.

El tipo de himendptero implicado tiene gran
variabilidad local. En el norte y centro de Europa,
predominan las reacciones alérgicas por picadura
de abeja y la de avispas del género Vespula. Las
especies del género Polistes predominan en el sur.
En Espafa, Vespula germanica y Polistes dominilus
son las especies de véspidos mas frecuentes.

La probabilidad de desarrollar reacciones alér-
gicas aumenta con el nimero total de picaduras
gue recibe una persona. Después de una reacciéon
local gigante o extensa, menos de un 5% de los
individuos desarrollardn una reaccion sistémica, y
después de una reaccion sistémica leve, sélo de
un 15 a 30%; mientras que, después de una re-
accién sistémica grave, probablemente mas del
50% presentaran una reaccién sistémica otra vez.
Parece que la pérdida espontanea de sensibilidad
no sélo es mas frecuente en los casos leves que
en las reacciones graves, sobre todo en los nifios
y mas en alergia a la picadura de véspidos que a
la de abejas. Los apicultores tienen un alto riesgo
de presentar alergia al veneno de abeja. En este
sentido, se ha estimado la prevalencia en un rango
del 15 al 43% en este grupo, en comparacion con
un 0,8 a un 5% en la poblacién general. Dentro
de la poblacion de apicultores, el grado de sen-
sibilizacion esta inversamente relacionado con el
numero de picaduras por afo.

ETIOLOGIA

El origen del prurito caracteristico que se des-
encadena tras la picadura de insectos y artrépodos
—en el caso de que la reacciéon no vaya a mas —
se encuentra en las capas superficiales de la piel,
como la consecuencia de una combinacién de va-
rios factores tales como disminucion del umbral
para la secrecion de neuropeptidos en la dermis
y disminucion de su catabolismo, dafios en el es-
trato corneo y reparacion lenta del mismo afec-
tando la funcién de barrera. El reflejo de rascar
probablemente supone la evolucién de un meca-
nismo de defensa para eliminar agentes dafinos
de la superficie del cuerpo. En algunos animales

este reflejo es producido Unicamente por la mé-
dula espinal mientras que en los humanos se re-
quiere la intervencion del cerebro.

Las sensaciones de picor y dolor son productos
de la estimulacién de fibras nerviosas libres localiza-
das en la union dermoepidérmica. Estos receptores
cutaneos responden a multiples estimulos, mecani-
cos, quimicos o térmicos, y se dividen en fibras C no
mielinizadas y las fibras A delta mielinizadas. Estos
estimulos son transmitidos a través de la parte ante-
rolateral del corddn espinal, pero ain se desconoce
qué estructuras del SNC controlan la sensaciéon de
picor. De hecho, algunos cientificos consideran que
el prurito se debe una débil activacion de las fibras
C, mientras que otros estiman que el dolory el pru-
rito son sensaciones distintas que discurren por dis-
tintas vias nerviosas, basandose en que los opioides
— gue son potentes analgésicos — producen a veces
prurito. Por otra parte, se han han identificado fi-
bras capaces de conducir las sensaciones pruriticas
producidas por la histamina: son las denominadas
fibras CMi (fibras C mecano-insensibles), que cons-
tituyen un 5% de las fibras C, sin actividad esponta-
nea y que conducen las sensaciones pruritogénicas
pero no el dolor.

La hipétesis del procesamiento central sugiere
que los receptores activados — ya sea por un esti-
mulo de picor o dolor — transmiten el impulso a
diferentes partes del SNC. De esta manera, una
poblacion de receptores estimularia areas pro-
ductoras de picor, mientras otras conectarian con
areas productoras de dolor. Otros creen que el es-
timulo de fibras aferentes mielinizadas de mayor
tamafio inhibe a las neuronas del asta dorsal de
la médula espinal. Esto explica cdmo el rascar, la
vibracion, el estimulo térmico o la estimulacion re-
petitiva a bajo nivel activarian estas fibras aferen-
tes inhibiendo y aliviando la sensacion del picor.

Entre los mediadores farmacolégicos, la hista-
mina contribuye significativamente a la sensacion
de picor y dolor. Se ha demostrado que son los re-
ceptores H1 y no los H2 los responsables del picor
inducido por histamina. Por otra parte, las prosta-
glandinas, importantes en las respuestas inflama-
torias de la piel, actUan sinérgicamente con otros
mediadores para producir picor, lo que podria expli-
car el beneficio observado en algunos pacientes con
acido acetilsalicilico (un inhibidor de la sintesis de
prostaglandinas), en cuadros de dermatitis pruritica.

Por su parte, los venenos de los himendpteros
contienen alergenos proteicos, asi como sustan-
cias no alergénicas, tales como: toxinas, aminas
vasoactivas, acetilcolina, y cininas. Los géneros
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Vespula, Dolichovespula y Vespa tienen una alta
reactividad cruzada. Con el género Polistes, la
reactividad cruzada completa existe en menos de
la mitad de pacientes con alergia a veneno Ves-
pula. Las abejas y hormiga Solenopsis muestran
una reactividad cruzada infrecuente y limitada.

Entre los multiples alergenos del veneno de hi-
mendpteros, el alergeno mayor de la abeja es la
fosfolipasa A2 (Api m1) y el de los véspidos es el
antigeno 5 (Ves v5). El veneno de Solenopsis es
una unica suspension de alcaloides conteniendo
varios alergenos.

La sensibilizacién a veneno ocurre en mas del
30% de adultos en las semanas posteriores a la
picadura, aunque dicha sensibilizaciéon desaparece
en un 30 a 50% de los casos después de 5 a 10
anos, siempre que no intervenga una nueva expo-
sicion a picaduras.

TRATAMIENTO

Las reacciones locales a las picaduras de artro-
podos pueden ser tratadas mediante la aplicacion
también topica de algunos medicamentos. En ge-
neral, las manifestaciones mas comunes consisten
en dolor, inflamacion y/o picor en la zona préxima
a la picadura. Entre las medidas generales se incluye
la de enfriar el 4rea afectada con compresas fres-
cas (no es recomendable que estén excesivamente
frias). Entre los medicamentos que no requieren
prescripcion médica, los agentes mas empleados
en la resolucion del picor estan los anestésicos lo-
cales. Los mas empleados son la benzocaina y la
lidocaina, menos alergénicas que los anestésicos
locales de tipo éster (propanocaina). Los llamados
agentes contrairritantes producen una leve irritacion
local que es capaz de amortiguar otras mas intensas.
Entre ellos, cabe citar amoniaco, mentol, alcanfor o
crotamitén. Los esteroides tdpicos, como la hidro-
cortisona, pueden resultar Utiles.

El tratamiento especifico de las picaduras por
himenodpteros consiste en el lavado y la desinfec-
cion de la piel; en las picaduras de abejas hay que
extraer el aguijén con unas pinzas. Si existe una
reaccion sistémica moderada, con urticaria gene-
ralizada, con o sin angioedema se debe tratar con
un antihistaminico via parenteral y, dependiendo
de la gravedad, un corticoide im o iv. Si existe an-
gioedema, se asociara al antihistaminico un corti-
coide oral en pauta corta (de 3 a 7 dias). Y, si el
angioedema es en la zona cervical, oral o lingual,
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se recomienda usar adrenalina, asi como en los
Casos en que se asocie a sintomas gastrointestina-
les. En los casos en que la asistencia médica puede
tardar por estar lejos o imposibilidad de transporte
rapido, se puede utilizar adrenalina autoinyectable
de forma intramuscular.

El tratamiento urgente a reacciones sistémicas
graves requiere la administracién de adrenalina
autoinyectable, que puede ser repetida cada 10
a 20 minutos si es preciso si los sintomas no des-
aparecen de forma significativa. Segun los sinto-
mas, se recomienda afnadir un corticoide IV. ( me-
tilprednisolona), sobre todo si hay edema laringeo
y, para prevenir manifestaciones tardias, se seguira
una pauta corta una vez estabilizado durante va-
rios dias. Si existe broncoespasmo, se debe recurrir
a un betaadrenérgico inhalado y oxigenoterapia.
Si hay hipotension, se debe llevar a cabo la repo-
sicion de liquidos. Se administran antihistaminicos
IV o IM para aliviar los sintomas cutaneos.

Existen extractos para el tratamiento con ve-
neno de Apis, Vespula, Polistes y Bombus. Con-
siste en la administracion subcutanea de dosis
crecientes de veneno del insecto responsable de
la reaccion, hasta 100 mcg en el caso de véspidos
o0 abejas. Existe una fase de iniciacién en que, pau-
latinamente, se aumentan las dosis de veneno re-
cibidas, comenzando por una dosis de 0,01 a 0,1
mcg. Existen varias pautas de diferente duracion:

Ultrarrapida (Ultrarush): 6 horas.
Rapida (rush): 4 dias.

Rapida (cluster): 4 semanas.
Clasica (convencional): 3 meses.

Las pautas mas rapidas son mas seguras que las
lentas, con menos efectos secundarios y menos
reacciones sistémicas con la administracion de la
vacuna. La fase de mantenimiento consiste en ad-
ministrar 100 mcg de veneno cada 4-6 semanas,
que suele durar de 3 a 5 afios, segun el segui-
miento clinico con pruebas cutaneas y seroldgicas.
En casos de reaccién sistémica severa, pueden pre-
cisar prolongar la duracion de la inmunoterapia.

En el caso de picaduras por dipteros (tdbanos
y mosquitos), miriapodos (escolopendra), araias
pardas y tarantulas, el tratamiento es exclusiva-
mente sintomatico.

El tratamiento de las picaduras de garrapatas
consiste en la eliminacion de la garrapata insti-
lando sobre ella éter y extrayéndola en sentido
perpendicular a la piel con una pinza. A continua-
cion se efectla desinfeccion local y se valora el
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uso de doxiciclina para prevenir las enfermedades
transmisibles. En cuanto al tratamiento de las pica-
duras de escorpiones se basa en la desinfeccion
local y la terapéutica sintomatica, incluyendo la in-
filtracion subcuténea con anestésico local cuando
el dolor es intenso. La picadura de algunos escor-
piones importados desde otros paises, en particu-
lar africanos, es potencialmente mortal, existiendo
para algunas especies sueros especificos.

Finalmente, en el caso de picadura por una
viuda negra, se han utilizado diversas medidas
para combatir los espasmos musculares (morfina,
gluconato célcico, metocarbamol, diazepam, etc.).
No hay que olvidar la desinfeccién local, la pro-
filaxis antitetanica y la terapéutica sintomatica.
Existe un suero heterélogo antilatrodéctico, pero
no esta disponible comercialmente en Espafa.

VALORACION POR EL FARMACEUTICO

Nunca debe subestimarse una picadura de in-
secto, ya que su efecto depende mucho de la per-
sona: si esta sensibilizada, puede producir incluso
un shock anafilactico. Las picaduras tienen una
morfologia muy variada, que va desde una papula
urticada a verdaderas ampollas.

El comienzo, extensién y duracion son elemen-
tos cruciales en la valoracion. En caso de que el
paciente se frote la piel para aliviar el picor, se pro-
duce un engrosamiento del area con aumento en
las lineas cutaneas (liquenificacién). Si la reaccién
es de caracter local y limitada en extensién (no
mas de 5 cm de didmetro), puede recomendarse
el empleo de agentes topicos (aunque deben evi-
tarse los antihistaminicos en esta via). También la
aplicaciéon de compresas frescas (no es recomen-
dable el hielo aplicado directamente), para aliviar
el picor y limitar la reaccion inflamatoria.

En cualquier otro caso — reaccion local pero ex-
tensa, o reacciones generalizadas de edema, picor,
dolor, etc. — se necesario remitir al paciente al mé-
dico. Obviamente, en los cuadros de hipotension,
angioedema o sincope requiere el envio inmediato
a un servicio de urgencias o, segun la disponibili-
dad, de ambulancia.

Cuando las condiciones impidan el acceso ra-
pido a dichos servicios y no exista otra alterna-
tiva efectiva, puede requerirse la administraciéon
de adrenalina IM, eventualmente repetida cada
10 a 20 minutos si los sintomas se mantienen.
Segun los sintomas, puede recomendarse un

corticoide (metilprednisolona), sobre todo si hay
edema laringeo.

Es importante que desde la oficina de farma-
cia se alerte a la poblacion, en especial en el am-
bito rural, sobre las medidas preventivas basicas
a adoptar, en especial por aquellas personas que
tengan antecedentes de reacciones alérgicas a pi-
caduras de insectos o de otros artropodos. Tam-
bién es conveniente informar sobre el tipo de ar-
tropodos que es facil encontrar en cada zona.

En este sentido, es importante advertir que las
abejas y avispas solo pican cuando se sienten ame-
nazadas o como defensa de sus nidos. La mayoria
de las picaduras se producen entre los meses de
mayo a septiembre, sobre todo los meses de julio y
agosto, durante los cuales tienen mucha actividad.

Cuando pica la avispa conserva el aguijén, pu-
diendo picar repetidas veces; cuando lo hace la
abeja, el aguijon queda anclado en la piel y des-
pués muere. Con la picadura de la avispa también
se libera una feromona que puede atraer a otros
miembros de la colonia, por lo que se aconseja
alejarse del lugar del accidente. Por este motivo:

* No acercarse a panales de abejas ni a nidos
de avispas.

¢ Sjla abeja o avispa se coloca encima de una
persona no intentar ahuyentarla ni matarla,
se debe permanecer quieto o hacer movi-
mientos muy lentos hasta que se vaya.

e Si durante el verano se toma alguna bebida
azucarada, se debe asegurar que no hay nin-
gun insecto en el borde del vaso.

e Sacudir la ropa dejada en el suelo antes de
volver a ponérsela.

e Evitar andar por huertas o prados con mu-
chas flores.

e Evitar andar descalzo fuera de la casa.

* Mantener los cubos de basura bien cerrados.

* No son aconsejables ropas de colores brillan-
tes ni estampados floreados. Los colores méas
seguros son el verde, el marrén y el caqui.

e No utilizar cosméticos, perfumes, jabones
o cualquier otro producto de olor intenso
cuando se salga al campo.

e En los trabajos al aire libre, sobre todo en
jardineria, deben usarse pantalones, manga
larga y guantes.

* No podar ni segar durante la época de acti-
vidad.

e |as colisiones con los insectos voladores pue-
den producir picaduras, por tanto no es reco-
mendable correr, ir en coche descapotable,
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moto, bicicleta o a caballo en lugares donde secticidas. Esto mismo puede ser aconsejable
haya muchas flores o estén préximos a col- para el coche, en el caso de las personas con
menas o nidos de avispas. antecedentes de alergia. Las personas alérgi-

e En los interiores de las viviendas u hoteles cas al veneno de himenopteros, es aconseja-
es conveniente tener redes metalicas en las ble que lleven siempre una placa o pulsera de
ventanas para atrapar insectos y sistemas in- alerta médica.
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MEDICAMENTOS DE USO TOPICO CON INDICACION PARA PICADURAS DE INSECTOS, SIN RECETA
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EFP (Componente principal): Indicaciones

After bite (Amoniaco 3,5%): Alivio del prurito ocasionado por picaduras de insectos y plantas.

Calmapica (Amoniaco 1,75%): Alivio del prurito ocasionado por picaduras de insectos y plantas.

Goipic (Amoniaco 3,5%): Alivio del prurito ocasionado por picaduras de insectos y plantas.

Azaron (Tripelenamina 2%): Alivio temporal del dolor y escozor o picazon debido a picaduras de insectos o
por el contacto con medusas u ortigas e irritaciones leves de la piel.

Calamina 8%
Alcanfor 0,1%

Caladryl (Difenhidramina 1%): Alivio temporal del dolor y escozor o picazén debido a picaduras de insectos
o por el contacto con medusas u ortigas e irritaciones leves de la piel.

Fenergan (Prometazina 2%): Todas las formas de prurito, especialmente de origen alérgico, dermatosis
alérgica y de contacto, picaduras de insectos.

Fenistil (Dimetindeno 0,7%): Todas las formas de prurito, especialmente de origen alérgico, dermatosis
alérgica y de contacto, picaduras de insectos.

Neosayomol (Difenhidramina 2%): Alivio sintomatico del prurito de origen alérgico, picaduras de insectos,
contacto con medusas u ortigas, etc.

X Alantoina 0,5%

Polaramine topico (Dexclorfeniramina 0,2%): Alivio temporal de las molestias debidas a irritacion dérmica
menor, prurito, quemadura solar, picaduras de insectos.

Balsabit (Pranocaina 1%): Prurito: alivio local y temporal del prurito por picaduras de insectos, quemaduras
leves, quemadura solar y prurito anal.

Denutraxan (Pranocaina 1%): tratamiento alivio local y temporal del prurito por picaduras de insectos,
quemaduras leves, quemaduras solares y prurito anal.

Dermovagisil (Lidocaina 2%): Tratamiento anestésico tépico en alteraciones locales de la piel: picaduras de
insectos, quemaduras leves, irritacion producida por plantas, etc.

Lanacane (Benzocaina 3%): Alivio local sintomético del dolor y del picor de la piel en quemaduras solares y
superficiales leves, del picor de las zonas externas vaginal y rectal y del picor de la piel producido por picaduras
de insectos o plantas (gj: ortigas) o al rascar zonas localizadas de la piel seca.

Hexaclorofeno
0,1%):

Solarcaine (Benzocaina 0,5%): Quemaduras superficiales, rozaduras, dermatitis, picaduras de insectos.

Detraine (Propanocaina 1,5% + Hidrocortisona 0,25%): Dermatopatias inflamatorias de origen alérgico.
Picaduras de insectos. Lesiones cutdneas dolorosas. Prurito: anal, escrotal. Eritemas de diversa localizacion.

Calmiox (Hidrocortisona 0,5%): Alivio temporal sintomético del picor de la piel por irritacion de la misma,
dermatitis por contacto con jabones, detergentes, metales, picaduras de insectos y ortigas

Zinc, 6xido 15%
X Benzetonio,
cloruro 0,15%

Halibut (Hidrocortisona (0,5%): Dermatopatias de tipo inflamatorio. Cicatrices con reaccion queloidea. Eczemas
alérgicos de contacto (jabones, detergentes, metales). Picaduras de insectos y ortigas.

Hidrocisdin (Hidrocortisona 0,5%): Prurito. Alivio temporal sintomético del picor de la piel por irritacion de
la misma, dermatitis por contacto con jabones, detergentes, metales, picaduras de insectos y ortigas.

Mentol 1%

Prulit: Tratamiento inmediato en: contusion, torceduras, esguince, agujetas, etc., prurito cutdneo, picaduras
de insectos.
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TRACTO ALIMENTARIO
Y METABOLISMO

DIABETES

Antidiabéticos y riesgo
de enfermedad de Alzheimer

El uso prolongado de metformina se ha
asociado con un leve incremento del riesgo
de padecer la enfermedad de Alzheimer. Por
el contrario, tal riesgo no parece existir con
otros antidiabéticos, como las sulfonilureas, las
tiazolidinodionas o la insulina.

Con el fin de estudiar el riesgo de desarrollar
enfermedad de Alzheimer en individuos con
diabetes mellitus tratados con metformina o
con otros medicamentos antidiabéticos, un
grupo de investigadores del Departmento de
Medicina Interna del Clinical Center Saarbrc-
ken (Saarbrcken, Alemania) y de la Unidad
de Farmacoepidemiologia del Departamento
de Ciencias Farmacéuticas de la Universidad
de Basilea (Suiza), ha desarrollado un estudio
de tipo caso-control, empleando para ello la
General Practice Research Database (GPRD),
del Reino Unido. A partir dicha base de datos,
se identificaron 7.086 personas mayores de
65 anos con un diagndstico de la enfer-
medad de Alzheimer entre los afos 1998 y
2008, junto con el mismo numero de con-
troles sin la enferemedad. Se compar6 de
la utilizacion previa de metformina o de otros
agentes antidiabéticos entre casos y contro-
les y el calculo de las tasas de riesgo. Los
resultados mostraron que, en comparacion
con los no usuarios a largo plazo, los usua-
rios de 60 o mas prescripciones de metfor-
mina presentaron un 71% mayor riesgo de
desarrollar enfermedad de Alzheimer (OR
ajustada =1,71; I1Cy,,=1,12-2,60), aunque no
se observo ninguna tendencia coherente con
el aumento de numero de prescripciones.
Por su parte, el uso prolongado de otros

farmacos antidiabéticos como las sulfonilu-
reas (OR =1,01; 1Cyc,,=0,72-1,42), las tiazo-
lidinodionas (OR =0,87; I1C,c,,= 0,31-2,40),
o la insulina (OR=1,01; I1C4c,,=0,58-1,73) no
se se relacion6 con un incremento del riesgo
de desarrollar enferemedad de Alzheimer.

- Imfeld P, Bodmer M, Jick SS, Meier CR. Metformin,
other antidiabetic drugs, and risk of Alzheimer’s disease:
a population-based case-control study. / Am Geriatr Soc.
2012; 60(5): 916-21.

Pioglitazona y cancer de vejiga

En un estudio de cohortes sobre pacientes
diabéticos realizado en Francia, la utilizacion
de pioglitazona se asocié con un leve pero
significativo incremento del riesgo de cancer de
vejiga.

Desde hace algun tiempo, se venia sospe-
chando la posible relacion entre el cancer de
vejiga y el uso crénico a la pioglitazona, una
tiazolidinodiona utilizada en el tratamiento
de la diabetes de tipo 2. Por este motivo, un
grupo de investigadores de la Caisse Natio-
nale de I’Assurance Maladie, de Francia, pro-
cedio a realizar un estudio de cohorte a partir
de los datos del sistema francés de informa-
cion nacional de seguro de salud (Systéme
d’Information Nacional Inter-Regimes de
I’Assurance Maladie;, SNIIRAM) relacionados
con la base de datos del alta hospitalaria fran-
cesa (Programme de Médicalisation des Sys-
témes d’Information; PMS/). La cohorte in-
cluyd a pacientes con edades comprendidas
entre los 40 y los 79 afos que habian reci-
bido un hipoglucemiante en el afio 2006,
realizdndose un seguimiento durante un
maximo de 42 meses. La exposicidon a la pio-
glitazona definié como una variable depen-
diente del tiempo consisten en la prescripcién
de al menos dos recetas en un periodo de 6
meses. La cohorte incluyé a 1.491.060 pa-
cientes diabéticos, 155.535 de los cuales re-
cibieron pioglitazona.

Los autores encontraron 175 casos de can-
cer de vejiga entre los pacientes que habian
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utilizado pioglitazona y 1.841 entre los pa-
cientes no expuestos, lo que implica unas
tasas de incidencia de 49,4 y 42,8 por cada
100.000 personas-ano, respectivamente. De
acuerdo con ello, la pioglitazona parece aso-
Ciarse con un incremento leve pero signifi-
cativo del 22% en la incidencia de cancer
de vejiga (HR ajustado 1,22; 1Cye,=1,05-
1,43). Asimismo, se observé una relaciéon
dosis-efecto, con un riesgo significativa-
mente mayor con las altas dosis acumu-
lativas (= 28.000 mg, HR ajustado 1,75;
ICy50,=1,22-2,50) y con la duracion de la
exposicion (=24 meses, HR ajustado 1,36;
1Cg50,=1,04-1,79).

- Neumann A, Weill A, Ricordeau P, Fagot JP, Alla F,
Allemand H. Pioglitazone and risk of bladder cancer
among diabetic patients in France: a population-based
cohort study. Diabetologia. 2012 Mar 31. [Epub ahead
of print]

SISTEMA
NERVIOSO

DEPRESION

Recuperacién y recurrencia

La eficacia de la prevencion de la recurrencia
de los cuadros depresivos parece estar
en funcion del grado y de la duracién de
la recuperacion de los episodios previos,
especialmente para los pacientes mantenian la
medicacion antidepresiva. Un estudio de
prevencion de recurrencias con venlafaxina
alerta al respecto.

Frente a los que ocurre con el término
remision de un episodio de trastorno de-
presivo mayor (TDM), para lo cual existe un
acuerdo general en la literatura cientifica,
no hay consenso sobre la definicién éptima
de recuperacion de TDM . La importancia de
estas definiciones es grande, en tanto que
sobre ellas pivotan las variables clinicas de
eficacia utilizadas en los ensayos clinicos en
los que participan pacientes afectados por
depresion.
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Tras una amplia revision de las definiciones de
recuperacion que se han utilizado en numerosos
ensayos clinicos revisados por investigadores de
la Emory University School of Medicine, de At-
lanta (EstadosUnidos), han podido confirmar la
inconsistencia de los umbrales de gravedad de
los sintomas y de la duracion de bienestar. Por
este motivo, y para comprobar los efectos de
la duracién y el grado de recuperacion de un
episodio de trastorno depresivo mayor en el
riesgo de recurrencia, y el impacto del mante-
nimiento del tratamiento antidepresivo en la re-
currencia, dichos investigadores analizaron 258
pacientes de un ensayo aleatorizado y doble-
mente ciego de pacientes ambulatorios con tras-
torno depresivo mayor recurrente. Todos los
pacientes habfan respondido a un tratamiento
de 8 meses y medio de venlafaxina de liberacién
prolongada y posteriormente fueron asignados
aleatoriamente a recibir venlafaxina de libera-
cion prolongada o placebo durante 2 fases con-
secutivas de mantenimiento de 12 meses.

Emplearon cuatro definiciones de recupe-
racién diferentes para evaluar las tasas de
recuperacion y el tiempo hasta la recurren-
cia: (1) de 17 items de la Hamilton Depres-
sion Rating Scale (HAM-D (17)) con una pun-
tuacion total = 3 y con duracién = 120 dias,
(2) de la HAM-D (17) = 3 con una duraciéon =
56 dias, (3) de la HAM-D (17) < 7, con una
duracién = 120 dias, y (4) de la HAM-D (17) =
7, con una duracion = 56 dias.

Los autores comprobaron que aquellas
definiciones de recuperacién con menor gra-
vedad de los sintomas y la prolongacién
de los umbrales de duracion se relaciona-
ban con bajas tasas de recurrencia. En este
sentido, los pacientes tratados con pla-
cebo fueron mas propensos a tener una re-
caida que los pacientes con venlafaxina de
liberacion prolongada, con un riesgo medio
que va desde 2,5 entre los pacientes que se
recuperaron de los criterios mas relajado (de-
finicion 4), a 5,3 entre los pacientes que se
recuperaron de los criterios mas estrictos (de-
finicion 1).

- Dunlop BW, Holland P, Bao W, Ninan PT, Keller MB.
Recovery and subsequent recurrence in patients with re-
current major depressive disorder. J Psychiatr Res. 2012;
46(6):708-15.
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Antidepresivos y mortalidad en
pacientes con insuficiencia cardiaca

Aunque existe una cierta evidencia de que los
sintomas depresivos se asocian con mortalidad
a largo plazo, sin embargo parece que el uso
de antidepresivos y de ansioliticos, como las
benzodiazepinas, puede considerarse como
seguro con relacion a la supervivencia en
pacientes con insuficiencia cardiaca, aunque se
requieren estudios mas precisos considerando
cada antidepresivo por separado.

Considerando que muchos de los farma-
cos antidepresivos presentan dentro de su
perfil toxicoldgico efectos cardiovasculares
significativos, existe un cierto grado de in-
certidumbre sobre el posible papel de estos
farmacos en la mortalidad asociada a los pa-
cientes depresivos con insuficiencia cardiaca.
Por este motivo, un grupo de investigadores
de la Unidad de Insuficiencia Cardiaca del
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, de
Badalona (Barcelona, Espafia) y del Departa-
mento de Psiquiatria de la Universidad Auto-
noma de Barcelona, han llevado a cabo un
estudio prospectivo sobre un amplio grupo
de pacientes ambulatorios con insuficiencia
cardiaca (n = 1017), durante una mediana de
seguimiento de 5,4 afios (3-8 afios). Para ello,
utilizaron una versién abreviada de la escala
de depresiéon geriatrica en la evaluacion de
los sintomas depresivos y ajustaron las tasas
de supervivencia durante el periodo de es-

tudio (agosto de 2001 hasta diciembre de
2010) y la tasa de riesgo (HR) para la mor-
talidad a diversas variables demograficas y
clinicas.

Los resultados obtenidos mostraron
que sintomas depresivos en 302 pa-
cientes (29,7%) al inicio del estudio vy
222 (21,8%) durante el seguimiento, 304
pacientes (29,9%) recibieron al menos
una prescripcion de antidepresivos, sobre
todo (92,8% ) de inhibidores selectivos de
la recaptacién de serotonina (ISRS); un total
de 441 pacientes (43,4%) fallecieron. Tras
procesar estadisticamente los resultados, la
depresién fue asociada con un aumento del
39% en el riesgo de mortalidad por cualquier
causa (HR: 1,39; ICyc,,=1,15-1,68), tras ajus-
tar varios por factores demogréficas y clini-
cas de confusiéon. El uso de cualquier anti-
depresivo no se asocié independientemente
con la mortalidad (HR: 0,89; 1C4c,,=0,71-
1,13), e incluso las benzodiazepinas mos-
traron un cierto papel protector (HR: 0,70;
ICy5,=, 0,57-0,87). Sin embargo, en el caso
especifico de la fluoxetina si se asocidé con
una mayor mortalidad (HR: 1,66; 1Cyg,=1,13-
2,44), pero con de la duracion de su trata-
miento.

- Diez-Quevedo C, Lupén J, Gonzalez B, Urrutia A,
Cano L, Cabanes R, Altimir S, Coll R, Pascual T, de
Antonio M, Bayes-Genis A. Depression, antidepres-
sants, and long-term mortality in heart failure. Int J Car-
diol. 2012 Apr 14. [Epub ahead of print]
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C PACIENTES HUERFANOS )

José Antonio Sanchez-Brunete Santos,
Martin Muioz Méndez?

Se denominan enfermedades raras a aqué-
llas que tienen una prevalencia particular-
mente baja. La Unién Europea considera que
una enfermedad es rara cuando no afecta a
mas de cinco personas de cada diez mil'; si
bien esta tasa parece baja se estima que en
Espafia hay mas de tres millones de perso-
nas que padecen alguna de las alrededor de
8.000 enfermedades raras catalogadas?.

Uno de los principales problemas que tie-
nen estos millones de pacientes es la dificul-
tad de acceso a un tratamiento especifico
para su enfermedad, 6 bien porque es des-
conocido, ¢ bien por la complejidad de en-
contrar el farmaco disponible. Esta situacién
afecta tanto a las personas que padecen una
enfermedad rara como a aquéllas que sufren
otras enfermedades que, sin entrar dentro de
esta categoria, son también infrecuentes.

En muchas de estas ocasiones el trata-
miento deseable incluye la utilizacion de un
medicamento huérfano, definido como aquél
que se destina al diagnostico, prevencion o
tratamiento de una afeccién que ponga en
peligro la vida o conlleve una incapacidad
crénica, en cualquiera de los supuestos si-
guientes3:

Si la afeccién no afecta a mas de cinco per-
sonas por cada diez mil (enfermedad rara)

O si resulta improbable que, sin incentivos,
la comercializacién de dicho medicamento

a Miembro de la Junta Directiva y presidente, respecti-
vamente, de la AEFF (Asociacién Espanola de Farmacéuticos
Formulistas).

! Comision Europea. Comunicacion de la Comision al
Consejo, al Parlamento Europeo, al Comité Econémico y Social
Europeo y al Comité de las Regiones sobre las enfermedades
raras: un reto para Europa. 2008.

2 Gobierno se Espaia: http://www.lamoncloa.gob.es/
ServiciosdePrensa/NotasPrensa/MinisterioSanidadServiciosSo-
cialeslgualdad/2012/ntpr20120301_EnferRaras.htm

3 Parlamento Europeo. Reglamento n® 141/2000 del Par-
lamento Europeo y del Consejo de 16 de diciembre de 1999
sobre medicamentos huérfanos
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genere suficientes beneficios para justificar
la inversidon necesaria.

La calificacién de huérfano deriva de los
términos anglosajones “orphan drug” (medi-
camento huérfano) y “orphan disease” (en-
fermedad huérfana), que surgieron para dis-
tinguir a las enfermedades y medicamentos
que no han sido adoptados por la industria
farmacéutica a causa de su escaso atractivo
econdmico para el sector privado.

Puede llamar la atencién que el término
huérfano se use para el medicamento —que
no tiene quien lo elabore industrialmente— vy
para la patologia —que no tiene con qué tra-
tarse industrialmente—, pero casi nunca para
el paciente, aquél que no tiene con qué cu-
rarse.

El contexto que actualmente vivimos difi-
culta por un lado la aparicién de nuevos me-
dicamentos huérfanos destinados a pacientes
poco numerosos o de dudosa rentabilidad;
por otro lado facilita la retirada del mercado
de medicamentos no destinados a grandes
grupos de pacientes, también por motivos
econoémicos. Esta realidad supone que, por
ambas vias, crezca el niUmero de “pacientes
huérfanos”.

Ante esta limitacién de nuestro sistema
sanitario, pensamos que es el momento de
apoyar las herramientas que el propio sistema
tiene para estas situaciones, como la Formu-
lacion Magistral. Al igual que la especialidad
farmacéutica es el instrumento que permite
un acceso al medicamento rapido y homogé-
neo, la férmula magistral es el complemento
para salvar los huecos que la especialidad far-
macéutica no llega a cubrir. El tratamiento
de “pacientes huérfanos” o la suplencia de
especialidades con problemas de desabaste-
cimiento son algunos de estos huecos, entre
otros varios.

Dia a dia encontramos muchos ejemplos,
cada uno de ellos con poca prevalencia pero
que sumados suponen muchos miles de casos
con posibilidad de resolverse por medio de la
Formulacion Magistral. En el Grupo de Tra-
bajo de Formulacion Magistral estamos con-
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feccionando las listas de casos en los que se
puede paliar la falta de especialidades me-
diante la formulacion; damos aqui algunos
de ellos:

— Tratamiento de la Enfermedad de
Wilson (trastorno autosémico recesivo,
caracterizado por la acumulaciéon téxica
de cobre)*:

O Zinc elemento (como acetato o sul-
fato)... capsulas de 50 miligramos.

— Tratamiento de las ulceras recurren-
tes en la enfermedad de déficit de
prolidasa®:

o Glicina... 5%
© Prolina... 5% (en unguento hidrofilo)

— Tratamiento de las mastocitosis (acu-
mulacion de mastocitos en la piel, con
o sin afectacion de otros 6rganos o sis-
temas).

4 Asociacion Espanola de Familiares y Enfermos
de Wilson: http://www.enfermedaddewilson.org/pagina.
php?id=2

> Ortega Garcia MP, Canoves Escolano MA, Blasco Se-
gura P, Garcia Melgares ML. Tratamiento efectivo con un
unguento de glicina y prolina en un caso de Ulceras recurrentes
por déficit de prolidasa. Farm Hosp 2006; 30(5): 304-8.

O Cromoglicato disodico... capsulas de
35-200 miligramos®.

o0 Cromoglicato disédico... crema
acuosa al 0,21% 7.

O

Sirvan estos breves ejemplos como muestra
de las muchas situaciones en las que la Formu-
lacion Magistral supone una alternativa valida
para el tratamiento de los miles de pacientes
que en este articulo hemos denominado huér-
fanos: por estar diagnosticados de enfermeda-
des raras o poco frecuentes, por retiradas del
mercado de Especialidades autorizadas debidas
a motivos econémicos, 6 por situaciones de de-
sabastecimiento, entre otras causas.

Cuantos menos pacientes huérfanos de
tratamiento tengamos, mejor ird el sistema
y si la solucion la tenemos en casa, en labo-
ratorios de Oficina de Farmacia, no debemos
pasar por alto esta opcion.

6Welch EA, Alper JC, Bogaars H, Farrell DS. Treatment
of bullous mastocytosis with disodium cromoglycate. J/ Am
Acad Dermatol. 1983; 9(3): 349-53.

7Vano6-Galvan S. Mastocitosis pediatricas. Tesis doctoral,
Universidad de Alcald; Alcald de Henares, 2010.
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EFICIENCIA DE DABIGATRAN EN LA
PREVENCION DEL ICTUS EN PACIENTES
CON FIBRILACION ATRIAL EN UK

La fibrilaciéon atrial (FA) es la arritmia cardiaca
mas frecuente, con una prevalencia del 1,4% en
UK y aumentando. El problema se debe a que los
pacientes que la padecen presentan un aumento de
hasta cinco veces de presentar un ictus en compa-
racion con los que no presentan FA. Una vez que
se observa el ictus, el manejo de estos pacientes se
hace méas complejo y costoso, ademas de reducir
considerablemente el bienestar de éstos. Adicional-
mente, la FA se asocia con un aumento del riesgo
de embolismo sistémico no craneal. Por todo ello,
un objetivo principal en el manejo de la FA es evitar
los eventos tromboembdlicos mediante la adminis-
tracion de antitrombéticos, como los antagonistas
de vitamina K (warfarina). No obstante, si bien éstos
reducen el riesgo de ictus hasta el 64%, su manejo
es complejo debido a estrecho rango terapéutico o
incidencia de interacciones problematicas.

Dabigatran (DAB) es un nuevo anticoagulante
oral util en la prevencion de ictus y embolismo
sistémico (ES) en pacientes con FA. Al ser un inhi-
bidor reversible y directo de la trombina, con una
farmacocinética estable y amplio rango terapéu-
tico, no precisa del estrecho control de laboratorio
requerido para warfarina (WAR). El ensayo RE-LY
(Randomised Evaluation of long-term anticoagu-
lation TherapY) mostrd que la administracion de
150 mg /12 horas fue superior a la de WAR en
la prevencion de ictus y ES (RR: 0,65; IC95: 0,52;
0,81), con riesgo similar de hemorragia mayor (RR:
0,93;1C95: 0,81; 1,07). Ademas, las complicacio-
nes mas importantes, hemorragia intracraneal o
ictus hemorragico, fueron menos frecuentes con
DAB. Sin embargo, el coste de DAB es mucho
mayor que el de WAR por lo que se hace impres-
cindible evaluar la eficiencia de DAB respecto de
las alternativas utilizadas en la practica habitual
(WAR, aspirina o no tratamiento).

Para ello, se disend un modelo de Markov que
simulara la evolucion de los pacientes con FA tra-
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tados con DAB (150 mg /12 h hasta la edad de
80 anosy 110 mg /12 h, posteriormente) o WAR
(en dosis suficiente para mantener el INR dentro
de rango terapéutico) o no instaurar tratamiento
alguno. Dicho modelo incluye los resultados cli-
nicos relevantes, estratificados por historia previa
de ictus y nivel de discapacidad. Los eventos que
posiblemente pueden observarse, incluyeron ictus
isquémico y hemorragico, embolismo sistémico,
ataque isquémico transitorio, infarto de mio-
cardio, hemorragia mayor intra o extracraneal y
menor y muerte. Asimismo, tras el ictus o la he-
morragia intracraneal puede haber o no un estado
de discapacidad.

Los ciclos se establecieron como trimestrales,
con un horizonte temporal de toda la vida (li-
mitado a 100 afos), asumiendo que el paciente
que no presentaba ninguna situacion por la que
fuera preciso cesar la administracién del trata-
miento, permanecia constantemente adherido al
mismo. Asimismo, los que recibian WAR como tra-
tamiento, se asumioé que mantenian un nivel de
control d1el INR de forma constante —el 64% de
los pacientes obtenfan dicho control-; ademas, se
asumioé que el efecto del tratamiento permanecia
constante a lo largo del tiempo. Los pacientes en-
traban al modelo con un diagnéstico de FA, pre-
sentando asimismo, como minimo, un factor de
riesgo de ictus o ES, definido por CHADS,, con un
valor medio de 2,1.

Tras un tratamiento ‘secuencial’, en donde a
los menores de 80 afios se les administra 2 dosis
diarias de 150 mg mientras que a los que superan
dicha edad, las dosis son de 110 mg, se determiné
la frecuencia de eventos, la esperanza de vida —sim-
ple y ajustada a calidad- y los costes. Igualmente
se efectud con las demds alternativas terapéuticas.
Asi, comparado con WAR, los pacientes tratados
con DAB experimentaron bastantes menos hemo-
rragias intracraneales (0,43 vs 0,99) y algo menos
de ictus hemorragicos (3,74 vs 3,97); sin embargo,
se observaron algunas mas hemorragias mayores
extracraneales (3,88 vs 3,57) e infartos de miocar-
dio (1,27 vs 1,06, todos los valores medidos por
100 paciente-afios). En el subgrupo de mayores
de 80 afos, las diferencias respecto de ictus isqué-
mico fueron menores mientras que respecto de
hemorragia intracraneal fueron mayores.

Las diferencias respecto de la incidencia de
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| TABLA 1
Dabigatran Warfarina Diferencias

Edad <80 aiios
Costes (£) 19.645 18.474 1.171
Resultados (AVAC) 8,06 7,82 0,24
RCEI (£/AVAC) 4.831
Edad =80 afios
Costes (£) 411 4,04 9.919
Resultados (AVAC) 10.424
RCEI (£/AVAC) 7.090

eventos se traduce en variaciones de la calidad de
vida relacionada con la salud, estimada mediante
los afios de vida ajustados a calidad. Asimismo,
dicha caracteristica influy6 en el coste global del
paciente, que fue mayor con DAB, debido en
parte, a los costes de adquisicion del farmaco y
principalmente a los del manejo de los eventos
asociados.

Los analisis de sensibilidad de tipo determinis-
tico confirmaron los resultados obtenidos, obser-
vandose como parametros clave del modelo el
grado de control del INR a lo largo del tiempo y
el RR e incidencia de procesos isquémicos (ictus
isquémico) y hemorragicos (ictus hemorragico y
hemorragia intracraneal), asi como el coste del
tratamiento a largo plazo y el horizonte tempo-
ral analizado. El analisis probabilistico indico que,
para los menores de 80 afos, habia un 98% de
probabilidad de coste efectividad con DAB si el
umbral de eficiencia era de 20.000 £/AVAC y del
63%, si los pacientes inician el tratamiento a los
80 anos.

Los autores' concluyen que el tratamiento con
dabigatran redujo el riesgo de ictus y hemorragia
intracraneal en comparacion con warfarina, aspi-
rina o no administracion de tratamiento farmaco-
l6gico; por lo tanto, esta evaluaciéon soportaria la
utilizaciéon de dabigatran como tratamiento efi-
ciente de primera linea en la prevencién de ictus y
embolismo sistémico en pacientes con fibrilacion
auricular en UK.

" Kansal A, Sorensen S, Gani R, Robinson P, Pan F,
Plumb J et al. Cost-effectiveness of dabigatran etexilate for the
prevention of stroke and systemic embolism in UK patients with
atrial fibrillation. Heart. 2012; 98: 573-8.

COSTE EFECTIVIDAD DE TRATAMIENTOS
ANTIPSICOTICOS EN LA REDUCCION DE
RECAIDAS EN LA ESQUIZOFRENIA

La esquizofrenia es una forma grave de enfer-
medad mental, causante de un gran detrimento de
la calidad de vida, no solo del paciente sino tam-
bién de sus cuidadores. Segun la OMS, esta pato-
logfa afecta a unos 24 millones de personas en el
mundo, con una incidencia mediana entre 15y 20
casos anuales por 100.000 habitantes, alcanzando
las mayores cifras en el rango de 15 a 35 afnos.

El tratamiento cldsico se ha efectuado mediante
los antipsicoticos convencionales, como clor-
promacina y haloperidol. Posteriormente se han
utilizado nuevos antipsicéticos, como sertindol,
risperidona, olanzapina, quetiapina, amisulpride,
ziprasidona, aripiprazol y paliperidona, a la vista
de la gran incidencia de efectos adversos, espe-
cialmente efectos extrapiramidales. A pesar de
todo, el 20-30% de los pacientes tratados con los
nuevos farmacos presentan una respuesta inade-
cuada, mostrando una incidencia del 15-20% de
recaidas cada afno, siendo la falta de cumplimiento
terapéutico una de las principales causas de ello.

Como viene siendo habitual, los nuevos antip-
sicoticos presentan un mayor coste de adquisicion
por lo que es preciso evaluar si el coste incremen-
tal que presentan se justifica o no por el beneficio
incremental que generan. Para ello se procedio
a realizar un andlisis coste utilidad? de los antip-

2 Garcia-Ruiz A, Pérez-Costillas L, Montesinos A, Al-
calde J, Oyagiiez I, Casado M. Cost-effectiveness analysis
of antipsychotics in reducing schizophrenia relapses. Health
Economic Review. 2012; 2: 8.
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| TABLA 2

RCEI vs HAL
Haloperidol 0,723 4.593
Amisulprida 0,733 5.792 91.548
Aripiprazol 0,738 6.386 94.558
Olanzapina 0,747 5.208 23.621
Paliperidona 0,757 4.043 Dominante
Risperidona 0,734 4.353 Dominante

sicoticos utilizados en Espafia (amisulprida, AMI;
aripiprazol, ARI; olanzapina, OLA; paliperidona de
liberacion extendida, PAL y risperidona genérica,
RIS, respecto del clasico haloperidol, HAL en el tra-
tamiento de los pacientes con esquizofrenia.

Para ello se disend un modelo de decision, en
donde se comenzaba con una cohorte de pacientes
con la enfermedad en remisién, a los que se ad-
ministraba cada uno de los tratamientos menciona-
dos. El paciente podia cesar el tratamiento si recaia
o se producian efectos secundarios intolerables,
cambiando entonces a una segunda linea de trata-
miento. Si cesaba el tratamiento por cualquier otra
razén, no se administraba ningun otro, permane-
ciendo asf hasta que se producia una nueva recaida.
El tratamiento de segunda linea fue mediante ha-
loperidol; en el caso de que dicho farmaco fuera la
primera linea, la segunda lo constituia olanzapina.
El modelo evalud el impacto de la ausencia de efec-
tividad mediante la tasa de recaidas, tasa de cese
de tratamiento por efectos secundarios o por otras
causas. Los efectos secundarios que se tuvieron en
cuenta fueron los sintomas extrapiramidales, la ga-
nancia de peso de al menos un 7%, la intolerancia
a la glucosa o la diabetes.

Las probabilidades asociadas a cada evento se
tomaron de un metaanalisis publicado por el NICE
britanico. El horizonte temporal fue de un afo, por
lo que no se incluyd ninguna tasa de descuento. La
perspectiva utilizada fue la del financiador del sis-
tema de salud espafiol. Asimismo, para el calculo
de los afios de vida ajustados a calidad (AVAC) de
los diferentes estados, se ajusto el tiempo en cada
uno de ellos por las utilidades reveladas por los
pacientes para cada uno de ellos.

Los costes incluidos en el modelo fueron los de
adquisicion de los farmacos, asi como los de las
consultas médicas, ingresos hospitalarios y cuida-
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dos comunitarios y los debidos al manejo de los
efectos adversos de tipo metabdlico, originados
por el tratamiento.

Los resultados muestran que PAL y RIS presenta-
ron un coste global inferior al de HAL, asi como un
mejor resultado, expresado en AVAC, por lo que
fueron estrategias dominantes. Olanzapina pre-
sentd un mejor resultado junto con un mayor coste,
pero su ratio coste efectividad incremental (RCEI) se
situd por debajo del limite habitualmente aceptado
de 30.000 euros pro AVAC adicional (Tabla 2).

Los autores concluyen que, a la luz de los re-
sultados obtenidos, paliperidona y risperidona se
muestran como tratamientos antipsicéticos domi-
nantes, respecto del tratamiento con haloperidol.

ANALISIS COSTE-BENEFICIO DEL
CRIBADO DE CANCER DE ESOFAGO

El cancer de eséfago es una forma relativa-
mente frecuente de neoplasia, presentando la oc-
tava mayor prevalencia y la sexta causa de muerte
por cancer en el mundo. En China, pais en donde
se ha efectuado este estudio, existen varias areas,
consideradas de alto riesgo para el cancer de eso-
fago en donde su mortalidad es el triple que en las
zonas medias del pais. Para analizar diversas medi-
das de control en las zonas de alto riesgo, se han
realizado diversos estudios que utilizan los exame-
nes endoscopicos como forme de cribado de casos
potenciales. Asi, mediante la deteccién precoz y
la instauracion mas rapida del tratamiento, se ha
conseguido aumentar la tasa de supervivencia a 5
afnos hasta el 86%.

Se ha realizado un programa nacional de cri-
bado, en base a los argumentos constatados,
pero no se dispone de evaluaciones econdmicas
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| TABLA 3 |
Estrategia Aiios de vida salvados Coste Beneficio 7.\ RBC
No cribado 46.354.958
Una vez-40 a 6.797 38.007.700 90.820.285 52.812.585 2,39
Una vez-45 a 7.658 36.792.906 96.452.865 59.659.959 2,62
Una vez-50 a 6.841 36.117.125 91.108.128 54.991.003 2,52
Tres veces-40 a 12.403 41.665.346 127.494.203 85.828.857 3,06
Tres veces-45 a 10.702 40.775.616 116.366.423 75.590.807 2,85
Seis veces-40 a 15.384 48.042.566 146.995.621 98.953.055 3,06

gue analicen el beneficio neto en el largo plazo;
tampoco se conoce qué estrategia de cribado seria
mas adecuada en zonas de alto o bajo riesgo. Por
todo ello, el presente estudio® evalta diversas
estrategias de cribado del cancer de esoéfago en
zonas de alto riesgo en China, para ofrecer ele-
mentos de juicio a los decisores acerca de la ido-
neidad del programa actual.

Los investigadores disefaron un modelo de
Markov que simulaba la evolucion de una cohorte
de pacientes a los que se aplicaban diferentes estra-
tegias de cribado del cancer. El paciente entraba en
el modelo y transitaba entre los estados de no can-
cer, displasia media, moderada o grave —carcinoma
in situ- o carcinoma intramucosa o submucosa, o in-
vasivo, y muerte. Las doce estrategias analizadas de
cribado diferian en cuanto a la edad de su ejecucién
(40, 45 6 50 anos), la frecuencia del cribado (1, 2,
3 6 6 veces en la vida) y el intervalo de seguimiento
para la displasia media y moderada.

El resultado principal fue la incidencia de de
cancer de eso6fago, de modo que el objetivo era
determinar qué estrategia de cribado aumentaba
la tasa de deteccidn y tratamiento precoces, asi
como la supervivencia a 5 anos.

Los pacientes entraban en el modelo en diver-
sos estados de salud, en base a la proporcion de
cada estadio de cancer de la poblacion de 40 a 44
afos. El grado de adherencia al cribado se estimé
en el 67%. Asimismo, la sensibilidad y especifi-
cidad del cribado —que se realizaba mediante un
procedimiento de endoscopia fue del 90 y 96%

3Yang J, Wei W, Niu J, Liu Z, Yang C, Qiao Y. Cost
benefit analysis of esophageal cancer endoscopic screening in
high risk areas of China. World J Gastroenterol. 2012; 18(20):
2493-501.

respectivamente. Los costes incorporados al anali-
sis comprendian tanto los de tipo directo (medica-
mentos, material desechable, equipamiento e ins-
talaciones y personal) como los de tipo indirecto
(transportes, pérdidas de productividad).

Los resultados del modelo ofrecian el coste
total de la cohorte (coste del cribado mas el de los
tratamientos precisos) y la supervivencia en afios,
estimando a partir de ello el valor actual neto y el
ratio beneficio coste para cada estrategia. El be-
neficio del cribado consistié en el coste del trata-
miento evitado y el incremento de la productivi-
dad obtenidos al detectar precozmente el cancer.
Asi, el beneficio se estimé como el producto de la
renta per capita por los afios de vida de la cohorte
de cribado menos la de no cribado, adicionado
del coste del tratamiento del grupo sin cribado.
El valor actual neto (VAN) fue la diferencia entre
el beneficio y el coste total del cribado, mientras
que el ratio beneficio coste (RBC) fue el cociente
del beneficio entre el coste total; de este modo, si
VAN>0y RBC>1, se consider6 eficiente.

Comparado con el no cribado, las estrategias
con cribado salvaron mas afios de vida. Las que
presentaban una mayor frecuencia de cribado fue-
ron mas coste beneficio que las de menor frecuen-
cia (Tabla 3).

Los resultados mostraron que el cribado endos-
copico para la deteccién del cancer de eséfago
presenta unos parametros eficientes en el analisis
coste beneficio. La estrategia con cribado sélo una
vez y realizado a los 50 afos es la menos costosa
pero la menos efectiva, también. Si el objetivo es
salvar el mayor nimero de vidas, la estrategia de
tres cribados a partir de los 40 aflos y con un inter-
valo de 10 afios serfa la mas deseada.
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INTERNACIONAL:
LA OMS DENUNCIA LA ACTITUD
DE LA INDUSTRIA TABAQUERA

En el pasado Dia Mundial Sin Tabaco, la OMS
ha hecho un llamamiento a los gobiernos para que
ejerzan una vigilancia especial contra los ataques
cada vez mas agresivos de la industria tabaquera,
dirigidos a socavar las politicas para proteger a las
personas de los dafios causados por el tabaco.

En los ultimos afios, las empresas tabaqueras
multinacionales han emprendido una serie de ac-
ciones legales contra los gobiernos que han estado
a lavanguardia de la guerra contra el tabaco, segun
la directora general de la OMS, Margaret Chan, que
insta a respaldar a estos gobiernos, que cumplen
con el deber de proteger a sus ciudadanos.

El nimero de paises que se afanan por cum-
plir plenamente sus obligaciones con respecto al
Convenio Marco de la OMS para el Control del
Tabaco (CMCT de la OMS), aprobado en 2003 no
deja de aumentar, pero la industria tabaquera se
afana por socavar el CMCT de la OMS recurriendo
incluso las demandas legales contra los gobiernos:
por ejemplo, en estos momentos los gobiernos de
Australia, Noruega y Uruguay se enfrentan con
sendas demandas legales interpuestas por la in-
dustria tabacalera en los tribunales nacionales res-
pectivos.

La OMS ha publicado un documento con el fin
de sugerir a los paises distintas formas de combatir
la actitud de la industria tabaquera, consistente en
maniobras para sabotear los procesos politicos y
legislativos, mediante:

La exageracién de la importancia econémica de
la industria del tabaco

La manipulacion de la opinién publica con el fin
de crearse una apariencia de respetabilidad.

La falsificacion del apoyo mediante grupos
"“prestanombres”.

La puesta en duda de los resultados de investi-
gaciones cientificas, que demuestran los peligros
del tabaco.

La intimidacién a los gobiernos mediante los
pleitos judiciales o la amenaza de demandas.

Para el director de la iniciativa Liberarse del
Tabaco de la OMS, “los lideres nacionales deben
resistir estas tacticas y aprovechar toda la fuerza
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del Convenio Marco para defender el terreno
arduamente ganado en la lucha por proteger la
salud de la poblacion contra el azote del tabaco”.
Con arreglo al apartado 3 del articulo 5, los paises
deberian aplicar, entre otras, las siguientes medi-
das: limitar las interacciones con la industria ta-
baquera y hacer publicas todas las reuniones que
mantengan con esta; no aceptar las alianzas y los
acuerdos sin fuerza juridica con la citada industria;
rechazar fondos y otras formas de apoyo de la in-
dustria, asi como el respaldo y la participaciéon de
esta en iniciativas dirigidas a los jovenes. Ademas,
los paises no deberian conceder estimulos, privi-
legios ni beneficios a la industria del tabaco, tales
como subvenciones o exenciones de impuestos.

INTERNACIONAL: EL LAVADO
DE SEMEN PODRIA NO SER NECESARIO EN
PERSONAS SEROPOSITIVAS

Segun las directrices establecidas por el bo-
rrador de un documento redactado por el Insti-
tuto Nacional para la Salud y la Excelencia Clinica
(NICE), del Reino Unido, no se requeriria el lavado
de semen como medida preventiva de la transmi-
sion del VIH en parejas serodiscordantes (en las
gue un miembro vive con VIH y el otro no) bajo
determinadas circunstancias. Estas parejas consti-
tuyen un grupo poblacional en el que las recomen-
daciones relativas a las practicas sexuales suelen
moverse entre la evidencia cientifica existente y el
precavido planteamiento conservador tan comun
en el ambito de la medicina.

Las presentes recomendaciones del NICE se
centran en parejas ser  odiscordantes en las que
el miembro infectado es un hombre con estricta
adhesion al tratamiento antirretroviral y viremia in-
detectable. Otro requisito es que no existan otras
infecciones de transmision sexual en el seno de la
pareja. En estos casos, el NICE afirma que si la pa-
reja desea tener un hijo, podria mantener relacio-
nes sexuales no protegidas durante el periodo de
ovulacion de la mujer sin necesidad de recurrir al
método del lavado de semen: El lavado de semen
parte de la premisa de que el virus se encuentra en
el fluido seminal y no en el espermatozoide pro-
piamente dicho. La técnica consiste en separar el
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espermatozoide del fluido seminal. El esperma es
entonces utilizado para la inseminacion de la mujer
cuando esta ovulando y es mas susceptible de que-
darse embarazada por inseminacion intrauterina.

La recomendacion se basa en que, dada la ex-
tremadamente baja probabilidad de transmisién
del virus en estos casos, el lavado de semen ape-
nas alteraria de forma significativa el riesgo, por lo
gue no tendria sentido recomendarlo.

INTERNACIONAL:
LA EXTERNALIZACION DE LOS ENSAYOS
CLINICOS

Desde 2008, ha habido un aumento constante
en la proporcion de los presupuestos de investi-
gacién y desarrollo de medicamentos (I+D) que
se ha externalizado; pero la externalizacion de los
estudios de fase Il ha sido mucho mas répida que
la de ninguna otra fase de estudio.

Dadas las condiciones de reclutamiento de pa-
cientes, los requisitos para la implementacion de
los estudios y la necesidad de tener un sistema
global de coordinacion, se espera que la externali-
zacion siga incrementando. El estudio titulado Cli-
nical Operations: Benchmarking Per-Patient Trial
Costs, Staffing and Adaptive Design, documenté
gue como media, en 2011, las compafias externa-
lizaron un 63% de los presupuestos para estudios
de fase Il, mientras que en el 2008 solo habian
externalizado el 36%. La externalizacién de los es-
tudios de fase I crecié de 35 ad 58%, los de fase
Il de 46 a 55%, y los de Fase IV de 43 a 51% en
el mismo periodo.

El autor del estudio, Ryan McGuire, cree que
las compafiias estan ahora menos preparadas para
gestionar y ejecutar los detalles cada vez méas com-
plejos de los ensayos clinicos, que hace unos afios,
en los que las empresas contaban con personal
para realizar la investigacién de principio a fin sin
ayuda externa.

En informe menciona que los costos mas im-
portantes del desarrollo de los ensayos clinicos se
relacionan con: reclutamiento de pacientes (32 %),
honorarios de contratistas (25%), reclutamiento
de centros de investigacion (14%), CTMS y otras
tecnologias (12 %), retencién de los centros de in-
vestigacion (8%), manejo y validacion de las bases
de datos (7%), y retencién de pacientes (2%).

- Cutting Edge, 10 de enero, 2012

FRANCIA: EL CONTROL DE LA PUBLICIDAD
DE LOS MEDICAMENTOS ES OPACA E
INEFICAZ

En Francia, la Agencia Francesa de Seguridad
de Productos Sanitarios (Afssaps) controla los
anuncios de productos sanitarios. El control de los
anuncios dirigidos a los profesionales de la salud
se realiza tras su publicacién, y en cambio la revi-
sién de los anuncios para la poblacion general se
realiza antes de su publicacion. Con frecuencia las
autoridades francesas exigen a las companias far-
macéuticas que modifiquen los anuncios dirigidos
a los profesionales sanitarios, pero resulta impo-
sible saber qué anuncios se han visto afectados.

La Afssaps tiene tres tipos de actuaciones a su
disposicion cuando los anuncios de medicamentos
dirigidos a profesionales sanitarios no se ajustan a
la normativa en vigor: puede solicitar que se mo-
difique el anuncio; simplemente prohibirlo; o pro-
hibirlo y exigir que la compafia afectada publique
la informacién corregida.

Las prohibiciones interpuestas a anuncios con-
cretos se publican en el Boletin Oficial del Estado
Francés desde 1990; sin embargo, el Boletin no
menciona las ocasiones en que se exige que las
compafias modifiquen sus anuncios. Por ejemplo,
el informe de 2008 de la Afssaps menciona 298
decisiones sobre 1.159 archivos diferentes, lo que
representa el 13% de todos los archivos envia-
dos por las compafias en 2008. El informe cita
algunos ejemplos pero no especifica los produc-
tos afectados. Esto significa que los profesionales
sanitarios no tienen forma alguna de saber si han
estado expuestos a publicidad engafosa.

Los anuncios de farmacos dirigidos al consumi-
dor sobre medicamentos de venta sin receta o que
no son reembolsados por el sistema de salud, con
la excepcién de las vacunas y los productos para
dejar de fumar, tienen que recibir la aprobacién
de la Afssaps antes de ser publicados. En 2008, la
Afssaps examind 1.164 solicitudes de “visados”
de publicidad, 240 de las cuales (20%) fueron
aprobadas sin cambios; 882 (75%) fueron aproba-
das pero con modificaciones; y 31 (3%) fueron re-
chazadas (se llegé a juicio en el 2% de los casos).
Pero ante la gran cantidad de anuncios directos
al consumidor y sus contenidos, estos controles
previos a la publicacion obviamente no previenen
la trivializacion del uso de los medicamentos.

La ley francesa estipula que “la informacion
sobre la salud o la enfermedad en humanos, siem-
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pre que no haga referencia directa o indirecta a un
farmaco” esta exenta de controles oficiales sobre
la publicidad directa al consumidor. Por lo tanto,
dejada la puerta abierta a anuncios sobre medica-
mentos “ligeramente disfrazados”.

- Rev Prescrire, 2011; 31(327):68

ESTADOS UNIDOS:
INDUSTRIA, MEDICOS Y CONFLICTOS
DE INTERES

Carl Elliott, es médico vy filosofo, y trabaja en
el Centro de Bioética de la Universidad de Min-
nesota. En 2010 publico el libro: White coat, black
hat: adventures on the dark side of medicine (Bata
blanca y sombrero negro: aventuras en el lado os-
curo de la medicina). En él, Elliott describe como
la industria farmacéutica, con la ayuda de inter-
mediarios tales como firmas privadas de investiga-
cion, companias de educacion médica o de escri-
tores fantasmas, y algunos grupos de defensa de
los pacientes, invierte miles de millones de dolares
en la profesidon médica: en prestigiosos profeso-
res de medicina para promover los medicamentos
y en médicos comunes para que los prescriban.
Lo que distingue a este libro de otros publica-
dos sobre este tema, es que Elliott pone énfasis
en los médicos que se venden y no solamente en
las companias que los compran. La pregunta es si
los médicos sirven deliberadamente los intereses
de la industria o si simplemente son seducidos.
Segun Elliott pueden ser las dos cosas. Los mé-
dicos, como otros profesionales, son sensibles a
los halagos, y creen firmemente en su objetividad
y buenas intenciones; y también se sienten con
derechos.

Por ejemplo, en el capitulo dedicado a los “es-
critores fantasmas”, Elliot explica como la indus-
tria contrata a centros de educacion y companias
de comunicaciones para que escriban articulos
que luego se publicaran en las revistas mas pres-
tigiosas bajo la firma de profesores de escuelas
(facultades) de Medicina. Segun Elliott, el uso de
escritores fantasmas es tan comudn que practica-
mente se ha convertido en norma. Estos articulos
pueden servir para ensalzar medicamentos, sugerir
usos fuera de prospecto, o simplemente llamar la
atencién de sindromes y enfermedades dudosas
(por ejemplo el sindrome de ansiedad social). La
industria farmacéutica financia la mayoria de revis-
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tas médicas, y por lo tanto los editores no tienen
incentivos para hacer que se cumplan los estanda-
res de autoria que se han establecido.

En el capitulo dedicado a los “Los representan-
tes médicos” analiza las estrategias que utilizan
estos profesionales. Los representantes médicos
aparentan estar ofreciendo informacién objetiva,
y los médicos pretenden tomaérselos en serio. Los
representantes tienen que esforzarse en influir en
los médicos mientras que los médicos tienen que
pensar que no estan siendo influenciados. A tra-
vés de los afios se ha podido documentar que los
pequefios regalos y pagos influyen bastante en los
meédicos.

En otro capitulo: “Lideres fuertes”, Elliot des-
cribe como la industria transforma a profesores de
universidad de reconocido prestigio en sus mejo-
res representantes médicos, que actuan a través
de conversaciones con colegas, presentaciones
formales, articulos, cursos de formacion con-
tinuada, y hablando en nombre de la industria.
Por ellos reciben una buena remuneraciéon de las
compafias. Segun Elliot, una tercera parte de los
gastos de promocién se invierten en estos lideres
de opinion.

En otro capitulo se habla de las estrategias que
utiliza la industria para ampliar su mercado, “si-
mulando” estar educando u ofreciendo un servicio
al publico. Algunas de las compafias mas grandes
de publicidad en EE UU son también duefas de
CROs y de centros de educacién médica. Una de
las estrategias es convencer a los médicos y al pu-
blico en general de que no se esta dando suficiente
importancia a un problema médico o que no se lo
trata adecuadamente. Para esto escriben articulos y
contratan con personajes publicos para que hablen
de los problemas de salud que afectan sus vidas.

Segun Elliott, practicamente todos los grupos
de defensa de los pacientes reciben contribuciones
de la industria. En el Gltimo capitulo del libro: “Los
estilistas”, Elliott dice que las companias han em-
pezado a contratar a estilistas como consultores, y
cree que lo hacen para mejorar su imagen. No esta
claro que los estilistas contratados tengan el poder
para impedir los comportamientos poco éticos.

Las conclusiones que se pueden extraer del libro
son: las publicaciones en revistas médicas pueden
ser de confianza pero quizas no; los profesores de
universidad pueden ser altruistas, pero quizas no;
los médicos prescriben en base al conocimiento
cientifico, pero quizas no. En palabras de Elliott
“Hemos construido un sistema en que el engafio
no solamente se tolera sino que se premia”.
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Moringa oleifera

Maria Emilia Carretero-Accame

La incidencia de la red internet en el ambito
de la salud es cada dia mayor, en la mayoria de
las ocasiones sin que exista un adecuado control
sanitario, o que puede ocasionar no pPocos riesgos
para los ciudadanos tanto sanos como enfermos.

Recientemente, se han publicado varias noti-
cias relacionadas con las propiedades saludables
de una planta originaria de la India, Moringa
oleifera, no utilizada en Espafa con anterioridad
pero cuyo mercado on line parece bastante desa-
rrollado, aunque en los organismos europeos y
americanos relacionados con la alimentacion y la
salud humana y animal no aparezcan referencias
sobre sus pretendidas propiedades beneficiosas,
ni sobre ensayos toxicoldgicos que avalen su con-
SUMOo seguro.

Se publicita bajo la denominacién de “El Arbol
de laVida” indicando que, de acuerdo con diferen-
tes usos tradicionales en diferentes paises asiaticos,
“purifica el agua, nutre al hambriento; reconstruye
huesos fragiles, enriquece la sangre anémica y per-
mite a la madre mal nutrida alimentar al lactante...”
entre otras muchas pretendidas propiedades saluda-
bles como antidiabético, antihipertensivo, hipoco-
lesterolemiante, afrodisiaco, etc.

Pero, ; Qué hay de verdad en todo esto?

Es cierto que en algunas medicinas tradicionales
de los paises de donde es originaria esta especie
vegetal, se han empleado algunas de sus partes,

en ocasiones toda ella, para el tratamiento de
afecciones dérmicas, enfermedades respiratorias,
infecciones dentales y de ofdos, hipertension, dia-
betes, cancer, purificacion de agua y por su po-
tente poder nutricional.

Ademas, las hojas son consideradas una fuente
de macro y micronutrientes para paises tropicales
y subtropicales, razéon por la cual desde algunas
ONGs animan a su cultivo como solucién econé-
mica para zonas desfavorecidas comentando que:
“posee cuatro veces mas vitamina A que las za-
nahorias, siete veces mas de vitamina C que las
naranjas, cuatro veces mas de calcio que la leche,
tres veces mas de potasio que los platanos”... etc.

También desde algunos portales de internet se
anima a su produccién agricola por su “fuerte po-
tencial de comercializaciéon para diferentes aplica-
ciones” pues “Pueden comerse sus hojas, sus flo-
res, sus frutos, su corteza y sus raices” indicando
que sus propiedades han sido confirmadas tras
largos anos de investigaciones y de experimentos
en diferentes paises africanos, asiaticos y paname-
fos” (http://mundobiologia.portalmundos.com/
moringa-oleifera-propiedades/). En paginas web,
algunas pertenecientes a empresas de nuestro
pais, aparece como la planta forrajera ideal para
la alimentacion del ganado, aungue en el Ministe-
rio de Agricultura, Alimentacién y Medio ambiente
no figure informacion sobre esta especie vegetal.

En el intento de aclarar la posicién de la Mo-
ringa oleifera en el mundo de la alimentacién y de
la farmacia, se comentara a continuacion la infor-
macion cientifica publicada hasta este afo sobre
esta especie vegetal.

Moringa oleifera Lam. (sin. Moringa ptre-
ygosperma Gaertn.) es una especie arbérea per-
teneciente a la familia Moringaceae cultivada en
la actualidad en zonas tropicales y subtropicales
de todo el mundo (principalmente Asia y Africa,
pero también en América) por su elevado valor
nutricional. En muchos paises, principalmente en
la India, Pakistan, Filipinas, Hawai y algunos paises
africanos, diferentes partes del arbol (hojas, flores
y frutos maduros e inmaduros) se consumen en
alimentacion. La familia incluye un Unico género,
formado por 13 0 14 especies.

Se conoce con distintos nombres vulgares de-
pendiendo de la zona: horse-radish tree (horsera-
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dish) en alusion al sabor (radish = rabano) de sus
raices o drumstick tree, por la forma de sus vainas;
en el valle del Nilo recibe el nombre de Shagara al
Rauwaq que significa, arbol para purificar, pero
las denominaciones de Miracle Tree, Tree of Life,
0 Mother’s Best Friend entre otras, nos indican la
importancia de este arbol en los paises en que se
cultiva y emplea.

Se trata de un arbol perenne, originario del
norte de la India (faldas del Himalaya), Arabia,
Pakistan y posiblemente Africa, de unos 10 m de
altura, con ramas vy tallos quebradizos, hojas de
color verde palido, plumosas, tripinnadas; flores
blanquecinas, olorosas; frutos en vainas colgan-
tes triangulares, de color pardo cuando maduran,
que contienen en su interior entre 5y 20 semillas,
pardo-oscuras, con tres alas apergaminadas. Se
utilizan todos los érganos de la planta para dife-
rentes aplicaciones dependiendo de la zona. En
alimentacién se emplean principalmente las semi-
llas o las hojas y con fines medicinales, sobre todo
las hojas. Las semillas desecadas, por su conte-
nido en polipéptidos han sido empleadas como
floculantes naturales en la purificacion de aguas.

Efectivamente, ademds de su empleo en la ali-
mentacion de diversos paises, este arbol ha go-
zado desde la antigiedad de un gran interés como
especie medicinal tradicional, especialmente en el
sur de Asia, utilizandose para numerosas enferme-
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dades todos los 6rganos del arbol, raices, cortezas,
hojas, flores, frutos y semillas. Esté incluida en la
medicina Ayurvédica y en el sistema de medicina
Unaniy ya los antiguos egipcios extraian y utiliza-
ban el aceite de sus semillas con fines medicinales
y también en cosmeética, solo o asociado con otros
productos.

Se atribuyen a moringa propiedades benefi-
ciosas a nivel cardiovascular, antipiréticas, an-
tiinflamatorias, antiespasmoddicas, diuréticas,
antihipertensivas, hipoglucemiantes, hipocoles-
terolemiantes, protector hepatico y renal, anti-
bacteriana, antifungica, entre otras. En medicina
tradicional en Africa, se ha utilizado para tratar
dolores reumaticos y articulares. En la Tabla 1 se
recogen algunas de sus aplicaciones en medicinas
tradicionales en Asia y Africa.

A pesar de estas multiples, en ocasiones contra-
dictorias, aplicaciones, la FDA (Food and Drug Ad-
ministration) americana, la EFSA (European Food
Safety Authority) y la EMA (European Medicines
Agency) no refieren su empleo ni como alimento ni
como medicamento. En concreto, las raices figuran
dentro de una base de datos de plantas toxicas por
sus propiedades abortivas y antifertilidad’

La composicién quimica de moringa es muy
compleja, se han aislado glucosinolatos e isotio-
cianatos, flavonoides (rutina, glucésido de quer-
cetina, ramnoglucésido de kenferol, etc.), acidos
fendlicos y derivados (ac. cafeilquinico), procianidi-
nas, fitosteroles, saponinas, aminoacidos esencia-
les (metionina, cistina, triptéfano y lisina), carote-
nos, vitaminas (A, D y C), sales minerales y lipidos.
En las cortezas se ha detectado la presencia de
alcaloides (moringina y moringinina).

La presencia en las hojas de importantes con-
centraciones de aminoéacidos esenciales, vitaminas
y minerales, le confieren un elevado poder nutri-
tivo que justifica su empleo en alimentacién.

Las semillas se utilizan como fuente de un
aceite (beni o moringa oil) constituido mayorita-
riamente por acido oleico (65,8%) y que contiene
ademas acido miristico (7,3%), palmitico (4,2%),
estearico (10,8%), behénico (8,9%) y lignocérico
(3,0%). Contiene ademas fitosteroles (campeste-
rol, estigmasterol, beta-sitosterol, A>-avenasterol 'y
clerosterol) y tocoferoles.

Sobre la validacion cientifica de sus actividades
se han publicado numerosos trabajos, si bien la
mayoria lo han sido en los ultimos afios. De los

T http://www.accessdata.fda.gov/scripts/plantox/textRe-
sults.cfm
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TABLA 1: USOS DE MORINGA OLEIFERA EN MEDICINA TRADICIONAL
(MODIFICADO DE ANWAR ET AL. 2007 Y KAPOOR 2001).

Parte de la planta Usos medicinales

Antilitidsico. Rubefaciente y vesicante. Carminativo. Estimulante en pardlisis. Tonico cardiaco

y circulatorio. Laxante en caso de estrefimiento. Antiinflamatorio en reumatismo, dolores
Raices articulares, de espalda o de rifidn. Antifertilidad y abortivo. Raices frescas de plantas jovenes:
para el tratamiento de fiebres intermitentes, epilepsia, inflamaciones cronicas, gota, dispepsia y
aumento del tamafio de higado y bazo.

Para el escorbuto y procesos catarrales. Anemia. Para incrementar la produccion de leche
materna (en Filipinas). Purgante. El zumo como emético y para el control de la glucemia e

Hojas inflamaciones glandulares. Con sal para tratar la flatulencia en nifios. En forma de cataplasma
para heridas, ulceras e inflamaciones; hemorroides; irritacion de garganta; bronquitis; infecciones
de ojos y oidos. Aplicadas en las sienes para el dolor de cabeza y fiebre.

afecciones oculares.

Para favorecer la diuresis y también como antiescorbdtico. En pacientes asmaticos, catarros y
Corteza de los tallos | trastornos similares como estimulante cardiaco. Rubefaciente, vesicante y para el tratamiento de

Exudado de los tallos| Dolor de cabeza

Vainas frescas
de los frutos

Antihelmintico. Para alteraciones del higado y bazo. En dolores articulares.

Flores Hervidas en leche como afrodisiaco.

Semillas El aceite como laxante y en aplicacion tépica para inflamaciones cronicas y gota.

248 trabajos indexados en Pub-Med con la pala-
bra clave Moringa oleifera, 90 lo han sido durante
los aflos 2010, 2011y 2012.

Hay que sefalar también que entre todos los
ensayos publicados, una parte importante se refie-
ren al empleo de la planta como purificadora del
agua y alguno también al uso de la biomasa para
la preparacion de biodiesel.

Actividad antioxidante

Diversos ensayos evaluan la capacidad antioxi-
dante, captadora de radicales libres y proteccién
frente al estrés oxidativo de moringa. Las hojas
con un elevado contenido de compuestos polife-
nélicos presentan en ensayos in vitro una potente
actividad antioxidante, lo mismo que las raices y
cortezas del tallo que contienen procianidinas.
También los frutos y semillas presentan estas pro-
piedades. Su elevado poder antioxidante hace que
sea empleada como conservante para evitar la oxi-
dacién de las grasas de los alimentos.

Actividad hipoglucemiante

Una revision aparecida este afio recoge los en-
sayos publicados hasta el momento sobre la acti-

vidad hipoglucemiante de las hojas de M. oleifera,
que, como se ha comentado, se emplean en me-
dicina tradicional para tratar la diabetes.

De los cinco estudios revisados, dos son de
experimentacion animal y tres se llevaron a cabo
con pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Ex-
ceptuando uno publicado en 1993, los demas se
efectuaron entre 2007 y 2011. De los ensayos en
humanos se puede deducir que las hojas de mo-
ringa presentan un efecto hipoglucemiante, dismi-
nuyendo la hemoglobina glicosilada y los niveles
de glucosa postprandial, induciendo mejor tole-
rancia a la glucosa. Pero hay que sefialar que en
el estudio mas reciente, ademas de no precisar la
dosis utilizada, los pacientes (n=60) no fueron dis-
tribuidos aleatoriamente entre los grupos control y
tratado. Se incluyeron en el grupo experimental a
aquellos pacientes que tenian, al inicio del ensayo,
valores mayores de los parametros evaluados.

Un trabajo aparecido posteriormente a la revi-
sion citada (2012), ha demostrado que el extracto
metandlico de los frutos de moringa presenta un
efecto protector frente a la diabetes inducida por
estreptozotocina en ratas. La progresion de la
enfermedad se reduce de forma significativa, asf
como la glucosa sérica y el dxido nitrico, con un
aumento de los niveles de insulina sérica y pro-
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teinas. El tratamiento con el extracto incrementa
ademads los niveles antioxidantes en el tejido pan-
credtico y consigue revertir el dafio histoldgico en
las células beta pancreaticas.

Actividad hipolipemiante

La misma revision comentada anteriormente ha
evaluado los ensayos sobre la eficacia de hojas de
moringa en las alteraciones de los niveles y com-
posicion de lipidos plasmaticos. También incluyen
cinco trabajos, en este caso, tres de experimenta-
cién animal y dos en humanos. En los primeros,
sobre conejo y rata, la administraciéon de moringa
origina una disminucién de los niveles de coleste-
rol total y de LDL-colesterol, siendo contradicto-
rios los resultados sobre HDL-colesterol; en algun
caso el efecto protector de la formacion de placa
carotidea fue de potencia similar a la conseguida
con simvastatina. En los dos ensayos en humanos,
no randomizados ni doble ciego, se administra
una dosis de 4,6 g/dia durante 50 dias y 8 g/dia
durante 40 dias, respectivamente, resultando una
disminucion del colesterol total y un aumento del
HDL-C en el primer caso y una disminucién del co-
lesterol total, LDL-C, VLDL-C y TG en el segundo.

Actividad anticancerigena

Se ha estudiado también su posible actividad
anticancerigena o quimiopreventiva en ensayos in
vivo e in vitro.

Los extractos etandlicos de la planta entera han
demostrado poseer efectos citotoxicos frente a cul-
tivos celulares de diferentes tipos de cancer (epider-
moide humano o nasofaringeo) y leucemia linfocitica
en raton. Igualmente las vainas podrian ser Utiles
como agentes quimiopreventivos ya que disminuyen
los tumores de colon en un modelo experimental de
carcinogénesis inducida en ratén. Se ha comprobado
también su posible actividad en cancer de ovario. Se
ha demostrado que el bencil-isotiocianato y el fene-
til-isotiocianato in vitro, inducen apoptosis en células
cancerigenas de ovario. En general, es conocido que
los isotiocianatos poseen actividad antitumoral (can-
cer de pulmodn, mama, piel, etc.).

Actividad antiinflamatoria

Tradicionalmente se ha atribuido a moringa acti-
vidad en afecciones relacionadas con el dolor y la in-
flamacién. Algunas publicaciones han investigado la
presencia en diversos érganos de la planta, de com-
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puestos dotados de dicha actividad. Asf por ejem-
plo, se han aislado de la raiz algunos compuestos
con actividad antiinflamatoria. De los frutos se han
separado heterosidos fendlicos (dos (ramnosil)-ben-
cil-isotiocianatos, un ramnosil-bencil-tiocarbamato y
derivados acetilados) que han demostrado una po-
tente actividad inhibidora de NO. Dichos compues-
tos reducen la expresion de iINOS mediada por LPS,
sin mostrar citotoxicidad. Parece ser que es precisa
la presencia del grupo isotiocianato y la acetilaciéon
del anillo ramnopiranoésido para esta actividad.
También las hojas son capaces de modular la in-
munidad celular y humoral en ratas y ratones. Se ha
comprobado una interesante actividad antiinflama-
toria de los extractos de hojas en modelos de infla-
macion inducida quimicamente en estos animales.

Actividad antimicrobiana

El zumo obtenido de las hojas y las cortezas
han demostrado poseer actividad antibacteriana y
antituberculosa. La corteza de las raices actividad
antiviral, antiinflamatoria y analgésica.

Se ha comprobado ademas que las semillas de
Moringa poseen actividad antibacteriana frente a
bacterias gram + y gram -, este efecto se puede
atribuir, al menos en parte, a la presencia de iso-
tiocianatos. Lo mismo ocurre con las hojas, sus ex-
tractos acuoso y metanolico inhiben el crecimiento
de bacterias gram + y gram -, como Staphylococ-
cus aureus, Vibrio parahaemolyticus, Enterococcus
faecalis y Aeromonas caviae.

Otras actividades

Se ha comprobado un efecto protector renal
de un extracto de hojas de moringa frente a la ne-
frotoxicidad inducida por gentamicina en conejo.
Esto se debe probablemente a la inhibicion de los
procesos de peroxidacion lipidica.

Por otra parte, las flores presentan actividad he-
patoprotectora, debido en gran parte a la presen-
cia de quercetol. También las hojas han mostrado
este efecto protector hepético frente a la toxicidad
inducida experimentalmente.

Seguridad

Aunque como se ha podido comprobar M.
oleifera se utiliza ampliamente en alimentacion y
como planta medicinal tradicional, no hay dema-
siados datos sobre su seguridad. En los ultimos
tiempos se estan realizando algunos estudios
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sobre la toxicidad de las diferentes partes de la
planta utilizadas. Asi, extractos de las hojas y fru-
tos de la planta, han mostrado ser seguros a dosis
de 100 mg/kg en ratén. Por otra parte, el extracto
acuoso de las hojas ha resultado ser relativamente
seguro en ratas cuando se administra por via oral,
siendo la DL50 en raton de 1585 mg/kg y no ob-
servandose cambios en la calidad del esperma, ni
en los parametros hematolégicos y bioguimicos,
con respecto al control. No hubo diferencias signi-
ficativas en el peso aunque los animales tratados
reducen la ingesta de alimentos cuando reciben
entre 250 y 1500 mg/kg del extracto.

En otro ensayo, el extracto acuoso de las hojas
administrado a la dosis de 400 y 800 mg/kg no
origin6 toxicidad. Sin embargo el estudio de toxici-
dad subaguda con 400 mg/kg causa una pequeia
(10%) pero significativa alteracion en los valores
de hematocrito y glébulos blancos (incremento en
ambos casos); con 800 mg/kg disminuye el hema-
tocrito y se incrementan los glébulos blancos y con
1600 mg/kg, aumentan ambos parametros.

En los ensayos clinicos revisados no se refleja la
incidencia de efectos adversos, si bien el nimero

de pacientes tratados es pequefio y los ensayos no
son todo lo rigurosos que seria deseable.

Conclusion

A la vista de todo lo anteriormente expuesto se
puede concluir que si bien se han publicado, princi-
palmente en los dos o tres Ultimos afios, numerosos
estudios in vitro e in vivo, sobre la actividad de los
diversos 6rganos de M. oleifera, asi como algunos
ensayos clinicos (no randomizados ni doble ciego),
es preciso que se lleven a cabo nuevos trabajos pre-
liminares subclinicos y se evalle su seguridad como
paso previo a los ensayos clinicos.

Aungue potencialmente esta especie parece ofre-
cer un abanico de actividades interesantes, hay que
incidir en la necesidad de la evaluacion de eficacia y
seguridad en humanos antes de su recomendacién
para fines terapéuticos. No parece adecuado que,
amparandose en la denominacion de “natural”, se
ofrezcan on line preparados supuestamente elabo-
rados con esta especie vegetal sin que fabricantes y
distribuidores sean debidamente controlados por las
autoridades sanitarias competentes.
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Plan Nacional de Formacion Continuada

CUESTIONES PARA RECORDAR

Existen antineoplasicos que interfieren con los
factores reguladores celulares fisiolégicos, por ejem-
plo, factores de crecimiento (que estan implicados en los
procesos de diferenciacion celular), hormonas, retinoides
(que recordemos poseen importantes efectos morfoge-
néticos durante la embriogénesis), o elementos implica-
dos en el control funcional de los microtubulos. Veamos
algunos ejemplos de ello.

Tanto los propios factores de crecimiento, como sus
receptores pueden constituir atractivas dianas terapéuti-
cas.

La angiogénesis, necesaria para el crecimiento tumo-
ral, es un proceso dependiente de la unién del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), a su receptor. Be-
vacizumab es un anticuerpo monoclonal que se une
al VEGF e impide su unién al receptor en las células
endoteliales inhibiendo su proliferacién y la formacién de
nuevos vasos. Se encuentran en fase de ensayos clinicos
varios anticuerpos frente al receptor del VEGF, que
conducirian al mismo objetivo.

Los receptores de los factores de crecimiento (normal-
mente asociados a tirosina cinasas), se encuentran sobre-
expresados en diferentes tipos tumorales y constituyen
unas atractivas dianas terapéuticas que pueden ser ataca-
das mediante dos estrategias: blogqueando la unién de los
factores de crecimiento con su receptor con anticuerpos
monoclonales especificos, o impidiendo el proceso de
transduccion, mediante el empleo de inhibidores especifi-
cos de tirosina cinasas que, en Ultima instancia, inhiben la
proliferacion, la angiogénesis y la progresion a metastasis
tumoral en diferentes lineas celulares cancerosas.

Entre los anticuerpos monoclonales que bloquean
los receptores del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR), encontramos al trastuzumab (indicado en el
tratamiento del cancer de mama) o cetuximab y pa-
nitumumab (indicados en el tratamiento del cancer de
colon). Al impedir la union del factor de crecimiento, se
impide la transmision de las sefales necesarias para el cre-
cimiento y proliferacién celulares.

Los inhibidores de tirosinacinasas son un amplio
grupo de farmacos (imatinib, dasatinib, nilotinib, pa-
zopanib, erlotinib, gefitinib, lapatinib, sunitinib, y
sorafenib), que al bloquear la fosforilacién, indispensa-
ble en el proceso de transduccién, impiden la activacion o
la sobreexpresion de diversas vias biogquimicas esenciales
para las células malignas. Se emplean en diferentes can-
ceres hematoldgicos.

Entre los inhibidores de la diana de la rapamicina
en mamiferos (NTOR), temserolimus y everolimus,
se emplean en el tratamiento de distintas situaciones
de carcinoma renal. Su accién antitumoral deriva de la
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unién de estos farmacos a una proteina citosélica espe-
cifica, la FKPB-12, con la que forman un complejo capaz
de inhibir la activacion mTOR, una serina/treonina cinasa
critica para muchas funciones celulares, tales como la
proliferacién y la supervivencia, y la transcripcion y sinte-
sis de proteinas, todo lo cual tiene una clara repercusion
sobre la progresion del ciclo celular y, especificamente,
produce la detencion del ciclo celular en la fase G1, de-
bido a la interrupcion selectiva de la traduccion de algu-
nas de las proteinas reguladoras del ciclo celular, como
las ciclinas de tipo D, c-myc y ornitina descarboxilasa.
Igualmente, el bloqueo de la mTOR supone la inhibicion
de la regulacién de los factores inducibles por la hipoxia
(HIF-1 y HIF-2 alfa), que facilitan la capacidad tumoral
para adaptarse a entornos tisulares hipdxicos, y la an-
giogénesis, a través del VEGF.

Los receptores de retinoides son receptores nucleares
implicados en la activacion de la transcripcién de distintos
genes. Entre los farmacos activos sobre los receptores
de retinoides encontramos el bexaroteno acttia unién-
dose selectivamente a los receptores RXR, siendo capaz
de inhibir el crecimiento de lineas celulares tumorales de
origen hematopoyético y escamoso. Se desconoce el
mecanismo de accion exacto de tretinoina y su isémero
posicional alitetrinoina (ac. 9-cis-retinoico). La tretinoina
produce induccién de la diferenciacion y la maduracion
inicial de promielocitos derivados del clon de la leucemia
y una inhibicién de la proliferacion en las lineas celulares
hematopoyéticas transformadas, incluidas las lineas celu-
lares de la leucemia mieloide humana. La alitretinoina
es eficaz en el tratamiento local de lesiones cutaneas de
sarcoma de Kaposi relacionado con el SIDA, inhibiendo el
crecimiento tumoral.

Los microtUbulos son elementos celulares esenciales
para el proceso de mitosis y los procesos de migracion
celular. Hay distintos farmacos que interfieren la
funcionalidad de los microtubulos, ejerciendo asi un
efecto antitumoral, antiangiogénico y antimetastéasico.
Entre los farmacos que afectan a la funcionalidad de los
microtUbulos encontramos los alcaloides de la Vinca
rosea (vinblastina y vincristina) y sus derivados sinté-
ticos (vindesina, vinorelbina y vinflunina) se unen de
forma selectiva a dos puntos diferentes del dimero de la
tubulina, de forma rapida aunque reversible. Con ello,
impiden la polimerizacién de novo de la tubulina. Pero,
ademaés, los microtubulos formados con anterioridad
pierden su estructura, con lo que se produce el deterioro
de los protofilamentos y se inicia un proceso muy rapido
de despolimerizacion que induce la rotura del uso mit6-
tico y la agregacion anémala de los cromosomas, que
conducira en ultimo extremo a la muerte celular. Los
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taxanos (cabazitaxel, docetaxel, paclitaxel) se unen
a un punto diferente de la tubulina, inhiben la despo-
limerizacién e inducen una polimerizacidon anémala de
las tubulinas, dando lugar a microtdbulos con un mayor
numero de puntos de crecimiento, mas cortos y menos
tubulares, con aspecto de cinta aplanada. El resultado es
la formacion de auténticos nudos entre los microtbulos
formados, hasta el punto de hacerlos afuncionales. Con

ello se impide la divisién celular y el resto de las activida-
des en las que estan implicados. Por Ultimo, la eribulina
inhibe la fase de crecimiento de los microttbulos sin afec-
tar a la fase de acortamiento y secuestra la tubulina en
agregados no productivos. Esto da lugar al bloqueo del
ciclo celular M, la disrupcion de los husos mitéticos y, en
Ultima instancia, la apoptosis celular después del bloqueo
mitético prolongado.

TELEFONOS | HORARIO

Informacion e inscripciones (Centro de atencion telefonica)
cac@redfarma.org

902 460 902 /

91 431 26 89 9:00-19:00 h., de lunes a viernes

Linea Directa del PNFC™
pnfc@redfarma.org / tutoriafc@redfarma.org

91432 8102 | 9:00 a 14:00 h., de lunes a viernes

Secretaria Técnica Administrativa®
secretariatecnicacgcof@redfarma.org

914324100 | LJ: 9:00-14:00 / 16:30-18:00 h
Fax 91 432 81 00 | V:9:00-14:00

DIRECCIONES DE INTERES

Cuestionarios / Sugerencias

CGCOF / PNFC
C/ Villanueva, 11, 7.° - 28001 MADRID

Seccion de Formacion en Portalfarma

http://www.portalfarma.com/inicio/formacioncontinuada

Plataforma de formacion on line

http://formacion.portalfarma.com

(" Consultas sobre contenidos técnico-cientificos.
@ Consultas sobre correccion de examenes y certificados.

CALENDARIO PREVISTO DEL PLAN NACIONAL DE FORMACION CONTINUADA
CONSEJO GENERAL DE COLEGIOS OFICIALES DE FARMACEUTICOS

Plazos de

Inscripcion cuestionarios

Programa de Actualizacion en Farmacologia y Farmacoterapia (8 cursos)

Distribucion Envioide

Curso 2.- Terapéutica farmacoldgica de los trastornos Cerrado Disponible on line 7/2012
infecciosos y parasitarios sistémicos (2° Ed) 01/2012
Curso’3:- Terapeutlca fqrr_nacologlca de los trastornos Cerrado Disponible on line 7/2012
neopldsicos e inmunoldgicos 01/2012
Curso 3.- Terapéutica farmacologica de los trastornos Disponible on line 1/2013
neopldsicos e inmunoldgicos (2° Ed) Cursos on line 07/2012
Curso 4.- Terapéutica farmacoldgica de los trastornos | hasta el 13/7/12 Disponible on line

. . 1/2013
del sistema nervioso 07/2012

CURSOS Y ACREDITACION DEL (*) Créditos

PLAN NACIONAL DE FORMACION CONTINUADA asignados

PROGRAMA DE ACTUALIZACION EN FARMACOLOGIA Y FARMACOTERAPIA

Curso: TERAPEUTICA FARMACOLOGICA DE LOS TRASTORNOS INFECCIOSOS Y PARASITARIOS SISTEMICOS 13,8
Curso: TERAPEUTICA FARMACOLOGICA DE LOS TRASTORNOS NEOPLASICOS E INMUNOLOGICOS 13,8
Curso: TERAPEUTICA FARMACOLOGICA DE LOS TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO 13,8

(") Acreditados por la Comision de Formacion Continuada del Sistema Nacional de Salud.
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EVENTO

INFORMACION

LOCALIDAD

DIRECCION
POSTAL

DIRECCION
TELEMATICA

6TH EUROPEAN CONGRESS OF 17-20 Granada Tel: +34 93 510 10 05
PHARMACOLOGY de julio Fax: +34 9351010 09
Europharma2012 de 2012 ephar2012@viajesiberia.com
11 FORUM LATINO AMERICANO DE 3-4de Edumed Sao Paulo
BIOSSIMILARES E 11l FORUM NACIONAL | agosto de Brasil
DE BIOSSIMILARES 2012
http://www.congresos-medicos.com/
congreso/ii-forum-latino-americano-de-
biossimilares-e-iii-forum-nacional-de-
biossimilares-2220
XIV CONGRESO MUNDIAL DEL DOLOR 27-31 Mildn Tel: +1 206-283-0311,
www.iasp-pain.org/milan agosto de Italia ext. 232
2012 Fax: +1 206-283-9403
terry.onustack@iasp-pain.org
57 CONGRESO NACIONAL DE LA 2-5de SOCIEDAD Bilbao Tel: 963734690
SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACIA octubre de ESPANOLA Email: inscripciones@
HOSPITALARIA 2012 DE FARMACIA provalentia.com
www.sefh57congreso.com HOSPITALARIA
www.provalentia.com (SEFH)
THE FIP CENTENNIAL 3-8 de FIP Amsterdam Tel: +31(0) 20 549 12 12
www.fip.org/amsterdam2012/ octubre de Holanda Fax: +31 (0) 20 646 44 69
2012
CPHI WORLDWIDE 2012 9-11 de Madrid
FERIA INTERNACIONAL DE PRODUCTOS | octubre de
FARMACEUTICOS 2012
www.cphi.com/
EXPOPHARM 2012 MUNICH: FERIA 10-13 de Munich
INTERNACIONAL DE FARMACIA octubre de Alemania
www.messe-muenchen.de/index.php?cms- 2012
action:navigate=id:16629277|Ing:de|tag:onl
ine&pagepart=vd
10TH INTERNATIONAL NANOMEDICINE 28-30 de Atlantic City minko@rci.rutgers.edu
AND DRUG DELIVERY SYMPOSIUM octubre de New Jersey
(NANODDS’12) 2012 Estados
http://nanodds2012.com Unidos
PHARMINTECH 2013 BOLONIA: FERIA 17-19 de Bolonia
DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA 2013 abril de Italia
www.pharmintech.it/ 2013
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Boletin de pedido

(farmacéuticos no colegiados, otros profesionales e instituciones)

Nombre*:
Apellidos*:
CIF/NIF:
Direccidn:

Localidad:

Provincia: (P:

Tfnos.: /

(orreo electronico:

#Razén social en caso de (B o SCP.

COLECCION CONSEJO PLUS 2012, se comercializa en dos versiones

COLECCION CONSEJO CLASICA, incluye: BOT Plus (1 CD y actualizaciones por Internet), BOT Plus Web, Catdlogo de medicamentos,

Catdlogo de productos de salud y Panorama Actual del Medicamento (revista impresa y digital).

COLECCION CONSEJO DIGITAL, incluye: BOT Plus (1 CD y actualizaciones por Internet), BOT Plus Web y Panorama Actual del Medicamento
(revista impresa y digital).

Marque con una X la/s casilla/s de los productos que desee recibir e indique el nimero de ejemplares.

SUSCRIPCION ANUAL Unidades PVP (IVA incluido)
[ COLECCION CONSEJO CLASICA ... ..ottt et et e () 495€
[] COLECCION CONSEJODIGITAL .......oouunitnieieeieei ettt et et e et e e e e e e e eaes () 399€
(] BOTPlus (1 CD y actualizaciones por Internet + 1 licencia BOT PlusWeb) ..........ccccoiiiiiiiiiiiia. () 350€
[ ] BOT Plus WEB (1 licencia, SO0 aCCESO ONTING) . ... v v et () 288 €
[] CATALOGO DEMEDICAMENTOS ... ..\uitnititeineiete et et e et e et e e e e e e e e e eaes () 142€
[] CATALOGO DEPRODUCTOSDESALUD ..........ouuiuiniiniinii it eiteiete et eie e e e eeaeaneanas () 153€
[ ] PANORAMA ACTUAL DEL MEDICAMENTO (revista impresaydigital) ... () 55€

* IMPORTANTE: Si desea recibir los CD mensuales de actualizacion de BOT Plus, solicitelo enviando un correo electrénico a la cuenta: cac@redfarma.org

FORMA DE PAGO (por favor, indique la forma que desee)

O Pago mediante TRANSFERENCIA a la cuenta 0125-0001-35-4200577559. Enviar el justificante de pago del banco, junto con este boletin de
pedido, por correo electrénico al Departamento Financiero del Consejo: contabilidadcgcof@redfarma.org, o al nimero de fax: 91 432 81 00

O tareTapecrepmo Ne L L L L LD DL LTI L L LT cadmes L L | Anol | |

Cddigo de validacién de la tarjeta (3 ultimos digitos de la secuencia numérica en el dorso de las tarjetas)

=3 También puede acceder al boletin de pedido en www.portalfarma.com

Lugar: Fecha: Firma:

Envie este boletin al CONSEJO GENERAL DE COLEGIOS OFICIALES DE FARMACEUTICOS
¢/ Villanueva, 11, 7.2 planta. 28001 Madrid - Tel.: 902 460 902 - 91 431 26 89 - Fax: 91 432 81 00

* Alos efectos de la L0 15/99, de 13 de diciembre, de Proteccién de Datos de Carécter Personal y disposiciones de desarrollo, se le informa sobre el tratamiento de los datos personales recabados a través del presente formulario, con el fin de que Vd. pueda ejercitar los derechos
quele corresponden Queda informado de forma |nequwoca y preusa y autoriza de forma expresa al Consejo General de Colegws Oﬁqales de Farmaceuucos para recabarytratar en ﬁchero de su responsab|||dad los datos relativos a su persona, con la ﬁnaI|dad de cumphry




Coleccién Consejo

Una puerta abierta a la innovacion
y a la funcionalidad

con mds servicios y prestaciones

La apuesta del Consejo General de
Colegios Oficiales de Farmacéuticos
por la innovacion y el desarrollo

=012

Mmejoras técnicas ampliacion de contenidos

® En el sistema de actualizaciones: ahora, @ Sistema de consulta de cambios de precios. Consulta
mas rapidas y configurables por el anticipada de los cambios de precios previstos.
usuario. BOT Plus 2.0 se actualiza cada 1-4 @ Sistema de mensajes de advertencias: mayor
dias por Internet, se puede comprobar de potencialidad, nueva estructura y mas contenidos, con
forma automatica y visualizar en la pantalla advertencias de tipo farmacolégico y administrativo,
inicial. también con mensajes para el paciente.

L co?patlb;hdrd:(wn (|jOS y;thmaé @ Pictogramas de advertencia: de gran ayuda en el
gepf\/r:r 'ﬁ’g&f)c uales tvinCowRAANE Sl momento de aconsejar al paciente, o los relacionados

con fotosensibilidad, conduccién, farmacovigilancia,
@® En las mejoras para su uso en red: embarazo y dopaje.
multipuesto sin necesidad de instalacién

) ® Actualizacion inmediata de los precios de
en los clientes. P

financiacion, tanto en el ambito nacional como
® Ensuadecuacion ala pantalla del usuario autonémico.

(ordenadores, tabletas, etc.). ; . i}
® Busquedas libres: se afnaden nuevos campos sobre

® En surapidez de ejecucion: se ha mejorado los que buscar (fecha de inclusién en el SNS, PVP sin

la velocidad de las consultas, asi como la IVA, cédigo ATC completo de principios activos).
exportacion e impresion de listados. .
L ® Con capacidad para
@ En las actualizaciones configurables:

el usuario puede elegir cudndo y como
actualizar.

- Realizar el seguimiento de cambios de codigo
nacional y nombre de los medicamentos.
BOT Plus 2.0 relaciona el cédigo o nombre actual
con el anterior.

- Control de la dosificacidon con dosis maximas y
minimas diarias.

® Sistema documental con todas las fichas técnicas
permanentemente actualizadas.

@® Exhaustiva base de datos de interacciones.
@® Evolucion de los servicios de Atencion
Farmacéutica, con alta capacidad de explotacion
W y exportacion de los resultados.
BOT Plus Web y la revista PAM

(en formato impreso y digital)

Coleccion Consejo Clasica: BOT Plus 2.0,
BOT Plus Web, Catélogo de Medicamentos, | N _
Catdlogo de Productos de Salud y la revista PAM :g"’]lme"m“ " C°'e9'°d: o

. I 902 460 902
\_ (en formato impreso y digital) )

Para mds informacién

914312689 " www.portalfarma.com
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