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PREMIOS FORO
AF-FC 2012

Pon en conocimiento de toda la sociedad tu compromiso asistencial con los pacientes,
participando en los Premios Foro de Atencion Farmacéutica en Farmacia
Comunitaria 2012, que reconoceran los mejores casos relacionados con los
Servicios de Atencién Farmacéutica.

L3 Atencion Farmacéutica es |3 prdctica profesional que contribuye a mejorar la calidad
de vida de los pacientes mediante los conocimientos y habilidades de los farmacéuticos, de
manera que estos garanticen el uso sequro, efectivo y responsable de los medicamentos,
en colaboracion con otros profesionales sanitarios y la poblacion.

Piémios

.UISItOS (aso relacionado con los Servicios de Atencion Farmacéutica desarrollado

durante el afo 2012 en el entorno de la farmacia comunitaria (Servicios de
Dispensacidn, Indicacion Farmacéutica o Sequimiento Farmacoterapéutico),
resuelto segln la sistematica de trabajo consensuada por Foro AF-FC.

[E

Se establecen los siquientes premios para los casos de mayor interés:

e 1¢ premio: 600 €. e 2° premio: 300 €. e 3¢ premio: 200 €.

Disefio y maquetacion de los casos premiados (formato péster cientifico)
para facilitar su presentacién en congresos profesionales.

Los casos mds relevantes, ademds de los premiados, se recogerdn en una
publicacion de difusion masiva.
[=

Los casos podran enviarse desde el 16 de julio hasta el 5 de octubre de
2012 a premiosforo@medea.es. Los premiados se dardn a conocer en el XIX
Congreso Nacional Farmacéutico (Santander, 24-26 de octubre de 2012).

[=
i,) ?ggglt(r)as[%sal:sdi;?rzllar los casos FORO DE
y mas informacion en: ATENCION
' FARMACEUTICA

www.portalfarma.com
www.pharmaceutical-care.org
www.sefac.org
www.atencionfarmaceutica-ugr.es

Farmacia Comunitaria
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monodosis

« ;Bisfosfonatos para siempre?
Amplios ensayos Clinicos aleatorizados
y controlados han demostrado que la
terapia con bisfosfonatos durante 3a4
anos es eficaz para disminuir el riesgo
de fracturas 0seas, tanto vertebrales
como no vertebrales, de origen 05-
teopordtico en mujeres. Sin embargo,
existe una fuerte controversia sobre la
duracién idonea de este tratamiento,
habida cuenta de que s€ ha descrito la
aparicion de fracturas subtrocantereas
atipicas, asi como osteonecrosis de 1a
mandibula tras tratamientos prolonga-
dos con bisfosfonatos. Esto ha movido
alaFDA estadounidense a reevaluar el
balance beneficio-riesgo de estos far-

macos cuando son utilizados durante
periodos prolongados de tiempo (mas
de tres anos).

Los datos disponibles actualmente pare-
cen confirmar que, aungue la evidendia

es limitada en relacion con el riesgo de
fractura con la continuacion de 1a terapia
con bifosfonatos mas alla de 3a 5 afos,
riesgo de fracturas vertebrales se reduce.
Podria concluirse 10 pacientes con baja
densidad mineral 6sea €n el cuello femo-
ral (T score inferior a -2,5)después de 3 a
5 anos de tratamiento se encuentran en
mayor riesgo de fracturas vertebralesy por
lo tanto, parece que se benefician mas
de la continuacién de los bifosfonatos.
En el caso de pacientes con una fractura
vertebral existente que tienen una den-
sidad mineral un poco maés alta (T-score
no superior a -2,0) también podrian be-
neficiarse de la terapia continuada, pero
aquellas con una puntuacion T del cuello
femoral por encima de -2,0 tienen un bajo
riesgo de fractura vertebral y es improba-
ble que se penefician de la continuadion
del tratamiento. EN cualquier caso, estass
conclusiones, que e basan en la tasa de
reduccion de fracturas vertebrales, podria
cambiar a medida que se disponga de
datos adicionales sobre riesgos a largo
plazo de la ferapia con bifosfonatos.

_ Black DM, Bauer DC, Schwartz AV,
Cummings SR, Rosen cJ. Continuing Bis-
phosphonate Treatment for Osteoporosis
__ For Whom and for How Long? N EnglJ
Med 2012; 366: 2051-3.

« ;Hipolipemiantes para combatir la
disfuncion eréctil? A partir de la obser-
vacion de que la disfuncion eréctil se aso-
cia frecuentemente con una alteracion
de fundon endotelial, hasta el punto de
que se la considera como un marcador
para la enfermedad vascular subyacente,
y considerando el papel relevante que
tiene la hipercolesterolemia en este pro-
ceso, un grupo de dientificos britanicos
ha realizado un estudio ensayo clinico
para evaluar la eficacia y la rentabilidad
de la simvastatina sobre la funcion eréctil
y la salud relacionados con la calidad de
vida en hombresy mujeres =40 afos con
disfuncion eréctil. Para ello, 173 hombres
elegibles sin tratar la disfuncion eréctil
fueron asignados aleatoriamente a un
tratarmniento doble ciego con 40 mg de
simvastatina o placebo una vez al dia du-
rante 6 meses. LoS resultados no mostra-
ron diferencias significativas en la funcion
eréctil entre la simvastatinay el grupo pla-
cebo (cambio promedio, 1,28vs.0,07,2
=11,p= 0,27), a pesar de registrarse
una mejora significativa en la calidad de
vida. Tanto el riesgo cardiovascular a 10
anos y lipoproteinas de baja densidad se
redujeron (el riesgo cardiovascular, z =
3.67, p <0,001; lipoproteinas de baja
densidad, z = -5.46, P <0,001), sin un
cambio constante en la funcion endo-
telial. La frecuendia de los encuentros
sexuales se correlaciona con una mejor
funcion eréctil. Los autores concluyen
que la identificacion de pacientes con
disfuncion eréctil fue, al menos, Util para
para modificar el riesgo cardiovascular
futuro y para mejorar |a calidad de vida.

_ Trivedi D, Kirby M, Wellsted DM, Ali S,
Hackett G, O*Connor B, van Os S. Can
simvastatin improve erectile function and
health-related quality of life in men aged =40
years with erectile dysfunction? Results of
the Erectile Dysfunction and Statins Trial [IS-
RCTNG6772971]. BIU Int. 2012 Jun 11. doi:
10.1111/j.1464—410X.2012.11241 x. [Epub
ahead of print]

o Antidepresivos Y crisis cardiacas.
Algunos datos preliminares han apun-
tado el riesgo de que algunos tipos
de antidepresivos estén asociados con
la muerte cardiaca repentina. Se des-
conoce si esto s€ debe a un efecto de
clase o estaria relacionado con deter-
minados antidepresivos. Con el fin de
estudiar este fenomeno, se investigd
los registros de todos los pacientes en
Dinamarca que habian padecido una
crisis cardiaca extrahospitalatia entre
2001 y 2007, procediéndose a su ana-
lisis por regresion logistica condicio-
nal. En total, se identificaron 19.110
pacientes, de los que 2.913 (15,2%)
estaban recibiendo tratamiento anti-
depresivo en el momento de 1a crisis
cardiaca, siendo el citalopram €s el
mas frecuente de los antidepresivos
(50,8%) empleados. Los antidepresi-
vos triciclicos (ATC; odds-ratio (OR) =
1,69, intervalo de confianza (IC): 1.14-
2.50) y los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (SSRI, OR =
1,21, 1C: 1,00-1,47) se asociaron con
un aumento del riesgo, mientras que
no se encontro asociacion con aquellos
inihibidores de la recaptacion de sero-
tonunay noradrenalina (OR = 1,06, IC:
0.81-1.39). Los mayores riesgos se aso-
ciaron principalmente a citalopram (OR
=1,29, IC 1.02-1.63) Yy nortriptilina
(OR=5,14,1C: 217a12.2).

_ Weeke P, Jensen A, Folke F, Gislason
GH, Olesen JB, Andersson C, Fosbel EL,
Larsen JK, Lippert FK, Nielsen SL, Gerds
T, Andersen PK, Kanters JK, Poulsen
HE, Pehrson S, Kegber L, Torp-Pedersen
C. Antidepressant Use and Risk of Out-
of-Hospital Cardiac Arrest: A Nationwide
Case-Time-Control Study. Clin Pharma-
col Ther. 2012 May 16. doi: 10.1038/
clpt.2011.368. [Epub ahead of print]
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C Hepatitis virales )

La hepatitis es un cuadro in amatorio del hi-
gado cuyo origen puede ser infeccioso (tanto
viral como bacteriano), inmunolégico (hepatitis
autoinmune) o toxico (alcohol, setas venosas o
farmacos). De todas ellas, sin duda, las hepatitis
virales son las mas relevantes por su elevada fre-
cuencia y morbimortalidad asociadas; se trata de
un problema de salud publica a escala mundial.

Por el este motivo, la Organizacién Mundial
de la Salud, estableci6 el 2 de julio como Da

undial contra la Hepatitis, con el objeto de
fomentar la toma de conciencia sobre las hepa-
titis virales y las enfermedades que causan, asi
como la difusién de conocimientos sobre ellas.
No en balde, la OMS estima que mas de un %
de la poblacién mundial presentan hepatitis B o
C. 0 millones de personas con hepatitis cro-
nica Cy 50 millones de personas con hepati-
tis cronica B. A eso hay que a”adir el elevado
riesgo de progresion a cirrosis yeo hepatocarci-
noma con las hepatitis crénicas y el insatisfac-
torio resultado a medio plazo de tratamientos
de ultimo recurso, como el trasplante hepatico.
La hepatitis C crénica constituye la primera in-
dicacion de trasplante hepatico en Europa y en
EE UU, pero siempre se produce recidiva viral
después del trasplante. Se estima un millén de
personas mueren cada a”o en todo el mundo
como la consecuencia de la hepatitis B o C.

ASPECTOS PATOLOGICOS GENERALES

Las hepatitis virales se clasifican segun el
agente infeccioso que las origina y toman el
nombre del mismo. Entre los virus susceptibles
de provocar hepatitis, los especificamente rela-
cionados (virus de la hepatitis, VH) se pueden
agrupar en tipos: A, B, C, D, E, Fy G, aunque
desde un punto de vista patoldgico, los mas re-
levantes son A, By C.

Los virus epatotropos pertenecen a cuatro
familias diferentes ( icornaviridae, Hepadnavi

ridae, laviviridae y Hepeviridae), mas uno de
ellos sin asignacion clara a una familia. Son
conocidos como virus de la hepatitis A (VHA),
virus de la hepatitis B (VHB), virus de la hepatitis
C (VHQ), virus de la hepatitis D (o delta, ; VHD)
y virus de la hepatitis E (VHE). Los virus de F y
G de la hepatitis son mucho menos conocidos,
asi como sus implicaciones patoldgicas. De este
modo, hablaremos de hepatitis A (que siempre
es aguda y no se cronifica), de hepatitis aguda
o crénica B, de hepatitis aguda o crénica C,
de hepatitis D y de hepatitis E (que es también
aguda y no se cronifica).

El cuadro clinico producido por todos estos
virus es muy variable, yendo desde formas
completamente asintomaticas hasta cuadros
graves de hepatitis fulminante o, en su forma
crénica, algunas hepatitis virales (en especial
la B, pero también la C y la D) se han rela-
cionado con el desarrollo de cancer hepatico
(hepatocarcinoma). Menos conocidas que las
anteriores son las hepatitis E y G. La hepati-
tis E es capaz de provocar epidemias, pero no
desarrolla formas croénicas de la enfermedad,
ni se le asocia a un incremento del riesgo de
cancer de higado. De la hepatitis G se sabe
poco mas de que es capaz de desarrollar for-
mas croénicas.

Las hepatitis virales consisten en una in a-
macion en el higado, que puede tener una
evolucion autolimitada (aguda) pero en otras
ocasiones se perpetla (hepatitis crénicas). Sin
embargo, y eso es muy importante tanto desde
el punto de vista patolégico como terapéutico,
la lesion progresiva del tejido hepatico se debe
fundamentalmente al sistema inmunoldgico vy
no al propio virus hepatotropo, debido a que
estd determinada por la existencia de multiples
y diversas reacciones humorales y celulares con-
tra distintas proteinas estructurales y no estruc-
turales de los virus encaminadas a erradicarlos
del hepatocito.

La relevancia clinica de las hepatitis virales
esta determinada por la propia importancia que
tiene el correcto funcionamiento del higado

|5
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para el conjunto del organismo. Conviene no
olvidar que el higado, junto con el pancreas y
la vesicula biliar, aporta secreciones digestivas
gue permiten la digestion de los alimentos y la
absorcion de los nutrientes. Ademas, juega un
papel esencial en el metabolismo de los gluci-
dos, de las proteinas y de las grasas, y almacena
glucégeno, vitaminas y minerales. Asimismo,
desempe”a una funcién clave en el manteni-
miento de los niveles de glucemia, la obtencién
de energia, la sintesis de proteinas con impor-
tantes funciones en el organismo (por ejem-
plo, las proteinas plasmaticas o los factores de
coagulacion) y de otros elementos estructura-
les (como el colesterol o los fosfolipidos); asi-
mismo, esta implicado en el metabolismo de
hormonas y de farmacos, y ejerce una funcién
desintoxicante esencial, eliminando sustancias
nocivas para el organismo.

En las hepatitis agudas virales, la generacion
de una respuesta inmune intensa de los linfoci-
tos T cooperadores o facilitadores (linfocitos

elpero , CD ) frente a diversos antigenos
virales es decisiva para erradicar la infeccién, re-
solver la in amacién y evitar la evolucion hacia
la cronicidad. La accion de los linfocitos T CD
ejerce un control sobre las reacciones inmunes
efectoras a través de dos poblaciones linfoci-
tarias:

a) Linfocitos , que produce interferén vy
(IFN-y), interleucina 2 (IL-2) y factor de necrosis
tumoral o (TNF-a.), capaces de generar una ac-
cion citotoxica mediada por linfocitos T, y

b) Los linfocitos gue sintetizan IL- , IL-5,
IL- , IL- 0, y que promueven la respuesta hu-
moral productora de anticuerpos.

Una respuesta vigorosa y multiespecifica de
tipo frente a distintos antigenos virales se
correlaciona con la resolucion de la hepatitis
aguda. Por el contrario, una funcién coopera-
dora deficiente, junto a una citotoxicidad por
los linfocitos T CD ineficaz, da como resultado
la persistencia de la replicacion virica en el hi-
gado y la evolucion de la hepatitis aguda a la
cronicidad.

En el proceso de evolucién de la hepatitis
crénica se produce, con independencia de su
etiologfa, la formacion intrahepatica de nuevas
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(neo ormaci n) estructuras vasculares, de es-
tructura andmala, que se conoce como angio
g hesis 0, mas propiamente, neoangiog nesis.
El tipico endotelio hepéatico enestrado (sin-
usoides) se transforma en un endotelio de tipo
capilar, que impide el correcto intercambio de
oxigeno, de nutrientes y de catabolitos (produc-
tos de desecho procedentes del metabolismo
celular), entre el higado y el torrente sangui-
neo. De hecho, la activaciéon desorganizada y
persistente de la neoangiogénesis en respuesta
alain amacion crénica es posiblemente el ele-
mento fundamental en la etiopatogenia de las
hepatitis cronicas virales, hasta el punto de que
el analisis en sangre periférica e intrahepatica
de los factores relacionados con la angiogéne-
sis es un factor predictor de la evolucion de la
enfermedad e incluso de la respuesta a su tra-
tamiento.

Anteriormente, se ha mencionado el riesgo
real de que la hepatitis viral crénica, especial
la B'yla C, progresen a cirrosis y a carcinoma
hepatico. El desarrollo de este Ultimo parece
estar facilitado por determinados factores res-
ponsables de la lesion hepatica crénica. En
concreto, las células del sistema inmune que
participan en el proceso de reparacion de
estructuras da”adas (cicatrizacion de la lesion),
si no estan reguladas de forma muy precisa,
pueden provocar la estimulacion persistente
de procesos profibroticos y proangiogénicos,
responsables de las alteraciones estructurales y
funcionales hepéticas, con riesgo de degenerar
y formar un tumor cancerigeno en el higado.
Por el contrario, una buena y equilibrada res-
puesta de la inmunidad, de forma espontanea
o inducida por el tratamiento antiviral, puede
lograr la erradicacion del virus, al menos en al-
gunos pacientes.

HEPATITISAYE

El virus de la hepatitis A (VHA) tiene una
transmision fecal-oral y suele cursar con brotes
epidémicos en el 0% de los casos. Por tanto,
la forma de transmision mas comun es a través
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de alimentos o agua de bebida contaminados.
Obviamente, los paises con condiciones higié-
nico-sanitarias deficientes tienen unas tasas de
infeccion mucho mas elevadas que los paises
desarrollado. A nivel mundial, las infecciones
por VHA ascienden aproximadamente a ,
millones de casos al a”o. En Espa”a la preva-
lencia ha disminuido desde que en se co-
menzé a vacunar grupos de riesgo. Debido a
gue el VHA se contagia fundamentalmente via
persona-persona, algunos brotes se dan mas
frecuentemente en comunidades cerradas.

Los ultimos datos epidemiolégicos disponi-
bles, correspondientes a 20 0, indican una in-
cidencia de 5,2 casos por 00.000 habitantes
en Espa”a, frente a , en el conjunto de la
Union Europea. Es més frecuente en varones
gue en mujeres y el pico de incidencia se sitla
entre los 25 y los  a”os. En nuestro pals, la
mayor incidencia se sitla en Ceuta ( , )y
Melilla (2 ,2). Muy por debajo esta el resto de
Espa“a, aunque entre los mas altos estan Anda-
lucia ( , ), Pais Vasco ( ,05) y Madrid (5, 0);
entre los méas bajos estan Baleares ( , 0), Astu-
rias (2,0 )y Castillay Leon (2, 0).

La evolucién biologica del VHA en el orga-
nismo humano, tras su adquisicién por via oral,
comienza con su paso a la circulacién sangui-
nea general a través de la mucosa intestinal,
accediendo por la vena porta al higado y a
otros 6rganos, como el bazo, los ri”"ones y los
ganglios linfaticos. La replicacién comienza en
los hepatocitos, donde maduran y pasan a la
circulacion sistémica por los sinusoides hepa-
ticos, y a la bilis por los canaliculos biliares. El
VHA es vehiculizado por la bilis hasta el intes-
tino y se elimina por las heces.

Por su parte, el viru de la e atiti
(VHE) tiene también una transmision fecal-oral,
fundamentalmente a través de aguas contami-
nadas; pero, contrariamente a lo que sucede
con el VHA, el contagio persona-persona es
muy poco frecuente. Es endémico en el sureste
de Asia, noroeste de frica y Méjico. Cursa por
brotes epidémicos y suele afectar a los adultos,
y en las mujeres embarazadas incrementa el
riesgo de aborto. La prevalencia de anticuer-
pos anti-VHE (Ac-VHE) en las zonas endémicas

es del 0- 0%, y en las no endémicas cae al
-5%; en Espa”a es de un % aproximada-
mente.

A pesar de la aparicién de la vacuna contra
la hepatitis A en 5, el virus de la hepatitis
A todavia es una de las enfermedades que se
pueden evitar por vacunacion, que se reporta
con mas frecuencia. Los ni”os desempe”an un
papel importante en la propagacion del VHA,
ya que son los que tienen mas probabilidades
de contraer la infeccién y debido a que rara vez
presentan sintomas, constituyen una silenciosa
fuente de infeccién para otras personas.

También se propaga a través de las relacio-
nes sexuales y, aunque es menos comun, tam-
bién se puede propagar por transfusiones de
sangre y, en particular, se transmite entre dro-
gadictos por via intravenosa. Sin embargo, el
virus no se transmite por mero contacto fisico,
como besarse. La transmision puede ocurrir por
beber agua o comer hielo o frutas contamina-
das no cocidas, o vegetales cultivados o lavados
con agua contaminada por materias fecales de
personas infectadas. Particularmente, el VHA
se acumula en altas concentraciones en los
mariscos crudos (ostras, almejas) o insuficien-
temente cocidos (mejillones), dado que estos
bivalvos tienden a absorber el virus a partir de
los ambientes marinos contaminados por aguas
residuales. En ocasiones, se presentan brotes
epidémicos periédicos de hepatitis en restau-
rantes, cuando algun cocinero o camarero esta
infectado y no se lava las manos correctamente.

La concentracién mas elevada del virus en las
heces se produce entre una semana antes y una
semana después de la aparicion de los sintomas
o del aumento de las enzimas hepaticas (tran-
saminasas). En consecuencia, las personas que
pueden transmitir la enfermedad a menudo no
saben todavia que ellas mismas estan infecta-
das.

En cuanto a su evolucion biolégica en el
cuerpo humano, el VHE llega al higado, pero
se desconoce el mecanismo fisiopatogénico
exacto. Ninguno de los dos virus, VHA y VHE,
son citopaticos directos sino que es la respuesta
inmunologica la que genera el da”o hepatico.
Por eso, solo al detectar en el suero los Ac-VHA
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0 Ac-VHE es cuando comienza la necrosis he-
patocelular, la elevacion de transaminasas y la
posible ictericia, que en la mitad de los casos
corresponde a una hepatitis colestasica.

Tras un periodo de incubacién de 2- se-
manas aproximadamente, ambas hepatitis
producen una clinica leve y autolimitada en la
mayoria de los casos. Se trata de manifestacio-
nes de caracter inespecifico, mayoritariamente
sensacion de malestar general y astenia, acom-
pa“ada en ocasiones de nauseas y vomitos.
Tras 2 semanas, se inicia la fase colestasica con
ictericia, que finaliza habitualmente al cabo de
2- semanas. En cualquier caso, la duracion es
variable, pero estas hepatitis nunca se cronifi-
can. El 0% se resuelve en  semanas y practi-
camente el 00% a los meses. Por orden de
frecuencia, las formas de presentacion son:

Asintomatica: en ni”os menores de a"os,

mas del 0% cursa de esta forma.

Ictericia autolimitada en unas semanas.

Recidivante: cursa con varios brotes a lo largo

de 0- 2semanas. Hasta un 20% puede pre-

sentar recaida multiple pasados los  meses
de la infeccion.

Hepatitis grave o fulminante (menos 2%,

habitualmente mucho menos): se da mas

frecuentemente en embarazadas infectadas
por el VHE (tercer trimestre), en pacientes
con malnutricién y en cirréticos.

Actualmente no hay tratamiento especifico
para las personas que padecen hepatitis A. Los
pacientes gravemente enfermos son hospitali-
zados para recibir un tratamiento sintomatico y
asegurar que tengan una dieta adecuada y des-
canso. Obviamente, deben retirarse todos los
medicamentos hepatotdxicos y, en particular, el
alcohol; esta restriccion se aconseja mantenerla
incluso tras superar la enfermedad.

Una dosis de vacuna antihepatitis A ( pa al®

a ta® contiene virus inactivado de la hepati-
tis A (cepa RG-SB), o antigenos de superficie del
VHA (Havri ® en - inri ® estdn combinados
con antigenos de superficie de VHB ). La vacu-
nacion con una dosis de 0,5 ml produce unos
niveles de anticuerpos protectores (minimo 20
mUleml) al cabo de dos semanasenun 0- %
de los sujetos vacunados, porcentaje que as-

54 | Panorama Actual del Medicamento

ciende al 2- 00% al cabo de cuatro semanas.
La primera dosis con 0,5 ml produce niveles de
anticuerpos protectores enun - 00% de los
sujetos vacunados durante al menos 2 meses.
Se estima que una segunda vacunacién (re-
fuerzo) con 0,5 ml, preferentemente adminis-
trada a los - 2 meses de la primera, prolonga
la eficacia protectora por lo menos durante 20
a"osenun 5% de los sujetos vacunados.

Para maxima proteccién cuando una persona
ha estado expuesta al VHA, se puede adminis-
trar inmunoglobulina (Beriglobina P ), se debe
administrar simultdneamente o como mucho
dentro de las dos semanas siguientes a haber
estado expuesta al virus.

HEPATITISBY D

Se calcula que en el mundo hay 2.000 mi-
llones de personas infectadas por el VHB y
mas de 50 millones con infeccidon hepética
crénica, con unas 00.000 personas que fa-
llecen anualmente como consecuencia de
esta enfermedad, todo ello a pesar de que
esta disponible una vacuna eficaz.

La hepatitis B es endémica en frica y Asia,
donde la mayoria de las infecciones se pro-
ducen durante la infancia. La prevalencia del
virus de la hepatitis B varia ampliamente segun
las diferentes zonas geograficas, yendo desde
menos de un 0,2% en algunos paises euro-
peos occidentales, hasta mas de un % en
areas de alta prevalencia de Sudeste asiatico o

frica subsahariana. En Espa”a, la prevalencia
es del -2%, padeciendo una hepatitis B cro-
nica aproximadamente medio millén de perso-
nas. No obstante, los estudios de prevalencia
de portadores cronicos demuestran diferencias
significativas entre areas rurales (0, %)y areas
urbanas ( , %), debido probablemente a la
mayor presencia de factores de riesgo en estas
ultimas. En las mujeres embarazadas espa”olas
se estima una prevalencia de AgHBs del 0, %-
2% con diferencias geograficas.

La hepatitis B es una enfermedad de declara-
cion obligatoria, con mayor incidencia entre los
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5-2 a"os, en poblacién urbana y en personas
de nivel socioeconémico y cultural bajo. Se pro-
ducen unos 2.000 casos anuales en Espa”a,
con un 5- 0% de formas de evolucién crénica
y unos 250 casos de hepatocarcinoma.

Aungue los distintos genotipos del VHB se
asocian a una distribucién geografica concreta,
las grandes migraciones historicas y la actual
globalizacién esta facilitando la difusién de los
diversos genotipos. En términos generales, la
localizacion mas habitual de tales genotipos es:

A: Principalmente en Norteamérica, el No-
roeste de Europa y Sur de frica y Australia.

By C: Principalmente en el Sudeste asiatico,
China, fapoén y Australia.

D: Sur de Europa, Norte de frica, en Oriente
Medio, Rusia, India y Australia.

E: Principalmente en frica.

F: América Central, Sudamérica, Polinesia y
nativos norteamericanos

G: Estados Unidos, Francia y Alemania.

H: América Central.

En cuanto al virus de la epatitis D (VHD),
requiere de la infeccion por el VHB para poder
infectar al huésped y se distinguen dos formas:
coinfeccion y sobreinfeccion. Se estima que un
5% de los pacientes con infeccién por VHB es-
tan coinfectados con el VHD. En la dltima dé-
cada ha descendido notablemente la infeccién
por el VHD, al disminuir la poblacion de adictos
a drogas por via parenteral.

Los virus de la hepatitis B (VHB) contienen
ADN, a diferencia de los agentes causantes del
resto de hepatitis virales, que contienen exclusi-
vamente ARN. Precisamente, a esta peculiaridad
hace mencién el nombre de la familia a la que
pertenece, la hepadnaviridae (virus hepatotropos
con ADN: hepa dna viridae). No obstante, los VHB
precisan replicarse a través de un ARN interme-
diario, por lo que el virus contiene también una
retrotranscriptasa, igual que los virus de la familia
retroviridae (entre ellos, el VIH). Otra caracteris-
tica particular de estos virus es su capacidad para
formar anillos de ADN cerrados por enlaces cova-
lentes (ADNccc), que les permiten permanecer de
manera indefinida en la célula infectada.

La transmision se puede producir via parente-
ral (transfusiones, uso compartido de jeringuillas

o material de inyeccion, tatuajes, piercing...),
vertical (de madre a hijo, durante la gestacion y
parto) y sexual. La transmision por picaduras de
insectos es muy dudosa, aungue algunos casos
de hepatitis B aguda suceden de forma espon-
tanea, sin un origen conocido. El periodo de in-
cubacionesde 5a 0O dias.

Como ocurre con otros virus hepatotropos,
tanto el VHB como el VHD no son directa-
mente citopaticos. En la infeccion por el VHB,
la respuesta innata es poco eficaz, y no es in-
ducida. Por alguna razén todavia no conocida,
el VHB permanece oculto en la primera fase de
la respuesta inmunolégica, no activando los
linfocitos T (mediante los receptores toll Ii e),
aunque, por el contrario, estimula la sintesis de
IL- 0, que inhibe la respuesta de tipo

El periodo medio de incubacion de la hepa-
titis B y de la hepatitis D comprende entre vy

2 semanas. El cuadro prodrémico es variable

e incluye malestar general, anorexia, astenia,

nauseas, vomitos, cefalea ye®o artromialgias y

otros sintomas. Distintos estudios sugieren que

tanto la clinica como la respuesta al tratamiento
pueden variar dependiendo del genotipo viral.

La particula viral de los VHB estd formada
por un nucleo central core rodeado por una
envoltura superficial (nucleocapsida). Se replica
en el interior de los nucleos de los hepatocitos
infectados. La envoltura superficial se a”ade en
el citoplasma, con la particularidad de produ-
cirse con gran exceso (sin que, por el momento,
esto se haya explicado). Los tres principales sis-
temas antigeno-anticuerpo relacionados con el
VHB son:

- nt enode u er cie b antigua-
mente antigeno Australia). Esta asociado con
la envoltura superficial del virus; su presencia
en el suero se considera como la primera evi-
dencia de una infeccién aguda por el VHB y es
indicativo de la infectividad de la sangre. Apa-
rece tipicamente durante la incubacién, gene-
ralmente entre una y seis semanas antes de
gue comience la afeccién clinica o bioquimica,
y desaparece durante la convalecencia. El co-
rrespondiente anticuerpo (anti-HBs o Ac-HBs)
aparece semanas 0 meses después, tras la re-
cuperacion clinica, y suele persistir toda la vida.
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- nt eno del core C Asociado con
el nucleo central del virus. Presente en las
células hepaticas infectadas, pero no facil-
mente detectable en sangre (salvo mediante
técnicas analiticas muy especiales). Suele
aparecer conjuntamente con las manifes-
taciones clinicas de la enfermedad, dismi-
nuyendo posteriormente de forma gradual
durante a”os o incluso a lo largo de toda la
vida. Su presencia junto al anti-HBs no tiene
mas significacion que la de indicar una infec-
cion previa por el VHB.

- nt enoe e Es un péptido de-
rivado del core del virus. Esta presente ex-
clusivamente en sueros HBsAg-positivos, en
paralelo a la produccién de ADN-polimerasa.
Su presencia indica una replicacion virica mas
activa y esta generalmente asociado a una in-
fectividad mayor de la sangre y a una proba-
bilidad de progresion mayor a la hepatopatia
cronica. La presencia del anticuerpo corres-
pondiente (anti-Hbe) muestra una infectivi-
dad relativamente mas baja y suele implicar
un prondstico benigno. La seroconversion
HbeAg se produce de forma esponténea a
un ritmo anual del 5- 5%. Aunque esta res-
puesta representa generalmente un proceso
de transicion hacia un estado de menor re-
plicacion viral activa, el paciente mantiene el
caracter de infeccioso, aungue menos. Tanto
la forma HbeAg-positiva como la HbeAg-
negativa pueden evolucionar a cirrosis y a
cuadros graves de hepatitis.

El VHB tiene una elevada capacidad para
mutar de forma espontanea. Concretamente,
la mutacion de la region pre-core del gen que
codifica la nucleocapsida detiene la sintesis de
HbeAg. Es importante tener en cuenta que los
pacientes infectados con cepas mutantes de
VHB HbeAg-negativos o con mutantes pre-core
representan un - 0% de todas las infecciones,
siendo particularmente frecuentes en el sur de
Europa.

Los sintomas clinicos iniciales mas comunes
de la hepatitis B son de tipo gripal, amén de la
tipica ictericia. Para mas del 0% de los pacien-
tes la enfermedad tiene un caracter autolimi-
tante, eliminando el virus pero manteniendo la
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presencia de anticuerpos en sangre. En general
el cuadro clinico de la hepatitis se resuelve es-
pontaneamente después de a semanasy
comienza con coluria, hipocolia e ictericia, con
hepatomegalia dolorosa. El espectro de las ma-
nifestaciones clinicas es muy variable: hepatitis
aguda subclinica, estado de portador inactivo
del HBsAg, hepatitis crénica con la posibilidad
de evolucion a cirrosis e, incluso, la aparicién
de un carcinoma hepatocelular. Las espectacu-
lares elevaciones de las aminotransferasas (500
a 2.000 Uld de AST y ALT) son el signo bioqui-
mico caracteristico de la enfermedad. Aparecen
valores altos al principio de la fase prodromica,
son maximos antes de que lo sea la ictericia y
caen lentamente durante la fase de recupera-
cion.

Aproximadamente el 25- 0% de los pa-
cientes con infeccién cronica por el VHB de-
sarrolla una hepatitis crénica B (HCB). A su
vez, los pacientes con HCB pueden progresar
a cirrosis, con una incidencia anual del 2 al

%. Concretamente, en torno al 5% de los
adultos y entre el 20% y 0% de los ni”os son
incapaces de producir una respuesta inmune
adecuada y acaban padeciendo la enfermedad
en forma persistente o créonicamente activa,
actuando como portadores virales. Entre ellos,
un 0% acabaran padeciendo una cirrosis a lo
largo de su vida (a un ritmo de un 2% anual);
mientras que la décima parte de los pacientes
con cirrosis estabilizada desarrollan una arte-
ritis nodosa, caracterizada por la destruccion
de las paredes de los vasos sanguineos de ta-
ma"”o medio, asi como insuficiencia renal, lo
que conduce a que la superviviencia de estos
pacientes al cabo de un a”o sea solo del 0%
(frente al 0% en aquellos con cirrosis com-
pensada). Algo mas del % evoluciona a una
insuficiencia hepatica fulminante, con necrosis
celular hepética.

La infeccion crénica por el VHB puede lle-
var finalmente a un carcinoma hepatocelular.
Pero, ademas, hay que tener en cuenta que
el VHB es un agente oncogénico por si mismo
y puede favorecer el desarrollo de un carci-
noma hepatico en un higado sano, sin necesi-
dad de cirrosis previa establecida, a través de
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la que se denomina proteina transactivadora

(HBxAQ).

En resumen, en el curso de la infecciéon por
el VHB se pueden diferenciar cuatro situaciones
clinicas:

Fase de inmunotolerancia: el paciente pre-
senta niveles séricos de HBsAg, HBeAg y
ADN-VHB muy elevados y cifras de transami-
nasas normales; es tipica de la infeccién en el
periodo perinatal, con baja tasa de serocon-
version del HBeAg.
Fase inmunoactiva o hepatitis cronica
HBeAg : el paciente tiene HBsAg , HBeAg ,
niveles mas bajos de ADN-VHB pero transa-
minasas elevadas. Esta fase se da en los pri-
meros a”os de los pacientes infectados en la
infancia o en adultos y a los 20- 0 a”os de
aquellos que se infectaron perinatalmente.

La fase no replicativa, conocida como de

portador inactivo, sigue a la seroconversion

y en ella se detectan anti-HBe , HBeAg- vy

titulos de ADN-VHB persistentemente muy

bajos, con transaminasas normales.

Hepatitis créonica HBeAg-: los pacientes

presentan un patrén de mutacion en el gen

pre-core y no se produce HBeAg; son Anti-

HBe , portadores de niveles altos de ADN-

VHB y presentan transaminasas también

elevadas. Esta forma de hepatitis B cronica

es muy prevalente en el drea mediterranea

y en Asia.

Por su parte, la infecci n or el viru de
la e atiti (VHD) puede presentarse en el
curso de una infeccién aguda o cronica por el
VHB. Si la infeccion por el VHD y el VHB es si-
multanea, la clinica es indistinguible de la hepa-
titis B. En este caso, mas del 5% de las ocasio-
nes evoluciona hacia la curacién. Si se trata de
una sobreinfeccion por el VHD en pacientes con
HBsAg , puede presentarse clinicamente como
una hepatitis aguda o como un empeoramiento
de la HCB ya existente, que puede llegar a ser
muy grave.

En general, el prondstico de la infeccion por
el VHB es menos favorable que el de la produ-
cida por el VHA, sobre todo en los ancianos y
cuando el origen es transfusional, en cuyo caso
la mortalidad puede alcanzar hasta un 5%.

Prevencion y tratamiento de la Hepatitis B

El objetivo terapéutico en los pacientes con
hepatitis B cronica es impedir la replicacion del
VHB e inducir la remision de la enfermedad
hepatica antes de que evolucione hacia la ci-
rrosis y el cancer hepatico. Desgraciadamente,
no existe por el momento ningun tratamiento
definitivo para la hepatitis B cronica.

Sin embargo, si existe una vacuna muy efi-
caz. Por consiguiente, la profilaxis es la mejor
forma de actuacién en salud publica, mediante
la administracién programada de vacuna an
ti e atiti  ( ngeri ® endri ® HB a pro®
y - inri ®, en este Ultimo en combinacién con
antigenos de superficie de VHA). Esta vacuna es
capaz de inducir la produccién de anticuerpos
frente al HBsAg (anticuerpos anti-HBs), alcan-
zando titulaciones elevadas. En este sentido, un
titulo de anticuerpos anti-HBs por encima de 0
Uld se correlaciona con proteccién frente a la
infeccion por VHB.

Se ha demostrado una eficacia preventiva
del 5- 00% en neonatos, ni”os y adultos en
riesgo. En neonatos de madres HBsAg positivas
una eficacia protectora del 5%, inmunizando
de acuerdo a las pautasde 0, ,2y 2 meses 6
0, y meses, sin administracion concomitante
de IgHB al nacimiento. Sin embargo, la adminis-
tracion simultanea en el nacimiento de IgHB y
vacuna, aumenta la eficacia protectoraal ~ %.

Por su parte, en sujetos sanos cuando se sigue
una pauta de vacunaciéon 0, 'y meses, del %
de los vacunados tienen titulos de anticuerpos se-
roprotectores a los  meses tras la administracion
de la primera dosis. Cuando la pauta utilizada
es0, ,2y 2meses, el 5% vyel % delos
vacunados presentan titulos seroprotectores de
anticuerpos un mes después de la administracion
de la primera dosis y un mes después de la ter-
cera dosis respectivamente. Un mes después de
la administracion de la cuarta dosis, el % de los
vacunados tienen titulos seroprotectores.

La vacunacion frente a la hepatitis B esta incluida en Es-
pa”a dentro de todos los calendarios de vacunacion oficiales y
en los recomendados por las sociedades cientificas. Se suelen
emplear tres dosis repartidas en los seis primeros meses de
vida o, para aquellos no vacunados durante este periodo, a
los - a"os.

Panorama Actual del Medicamento | 545



REVISION

En pacientes no vacunados expuestos a con-
tagio (pinchazos de origen sospechoso, etc),
existe un uero e ec co anti e atiti
gue contiene principalmente inmunoglobulina
G (IgG) con un contenido elevado de anticuer-
pos frente al antigeno de superficie del virus de
la hepatitis B (HBsAg). En concreto, se emplea
en profilaxis post-exposicion de la hepatitis B
en personas que no hayan sido vacunas pre-
viamente o0 cuya vacunacion sea incompleta
0 cuyo nivel de anticuerpos sea inferiora 0
mUleml. La inmunizacién pasiva de personas
con riesgo elevado de infeccion debe simul-
tanearse con la vacunacion. La profilaxis debe
considerarse en circunstancias tales como: ex-
posicién parenteral (pinchazo accidental por
aguja), contacto directo por membrana mu-
cosa (salpicadura accidental) o por ingestién
oral (accidente pipeteando) a materiales HB Ag
positivos tales como: plasma, suero o sangre,
exposicion sexual con una persona positiva Ag
HBs y en ni”os menores de 2 meses de edad,
si la madre o contacto primario presenta una
infeccion aguda del virus de la hepatitis B.

El suero antihepatitis B debe ser adminis-
trado antes de una semana tras el posible con-
tagio, repitiéndose la dosis un mes después. En
cualquier caso, debido al aumento de riesgo de
cirrosis y carcinoma hepatico, se recomienda el
tratamiento farmacolégico activo.

Dado que no siempre es posible erradicar
la infeccion viral, la supresion de la replica-
cién viral mediante agentes antivirales espe-
cificos permite obtener una mejoria notable
de la in amacion y de la fibrosis hepatica, lo
gue puede colaborar en prevenir la progre-
sion de la enfermedad hacia la cirrosis y hacia
el cancer hepatico. El tratamiento esta espe-
cialmente indicado en pacientes con cargas
virales superiores a 0.000 copias de ADN
viral por ml en sangre y« valores elevadas de
transaminasas acompa”ados de afectacion
del tejido hepatico, ya que son los que tienen
mas posibilidades de que la enfermedad pro-
grese a fases mas avanzadas.

Se ha empleado interfer n alfa, en sus di-
ferentes formas: 2a ( o eron® y 2b (ntronA®,
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asi como sus respectivas formas pegiladas?: 2a
( egas s®)y2b ( egintron® . durante tres a seis
meses, aunque son muchos los pacientes que
experimentan recaidas cuando se suspende el
farmaco. No obstante, un 5- 0% tiene un
cese permanente de la actividad in amatoria,
acompa”ado por el desarrollo de anticuerpos
anti e y desaparicion del ADN viral del suero.
La respuesta es mas probable en los pacientes
no cirréticos cuya enfermedad es de una du-
racion relativamente corta. Por otro lado, hay
datos epidemiologicos que demuestran que el
empleo de interferén incrementa la vida de los
pacientes en una media de tres a”os.

La dependencia que tienen los virus de la he-
patitis B de la actividad de una retrotranscrip
tasa transcriptasa inversa para replicarse a tra-
vés de un ARN intermediario deriva del hecho
de que este ARN es transcrito a un ADN relati-
vamente simple que sirve como modelo para la
sintesis de cadenas mas complejas. Este hecho
motivé la hipdtesis sobre la que se apoya la uti-
lizacion de los farmacos in ibidores de la retro
transcriptasa empleados convencionalmente en
el tratamiento sida.

En este sentido, lala ivudina ( e ©) ha
demostrado ser uno de los mas potentes inhi-
bidores de la transcriptasa inversa y de hecho es
utilizada en infecciones producidas por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) en aso-
ciacion a zidovudina y a otros antirretrovirales.
Aungue los resultados clinicos de la lamivudina
en hepatitis B son similares a los obtenidos con
interferén alfa, los dos farmacos combinados
producen resultados claramente superiores.

Uno de los problemas observados con lami-
vudina y otros farmacos inhibidores de la retro
transcriptasa es la aparicion de cepas virales re-
sistentes. Esto se observd con el VIH y también

2 La pegilaci n consiste en incorporar a la molécula pep-
tidica de interferén una o varias cadenas poliméricas de eti-
lenglicol (polietilenglicol o PEG, de donde deriva el términa
pegilacion); estando formada la mayor parte del peginterferén
por especies monopegiladas. La pegilacion incrementa nota-
blemente la semivida plasmatica y, con ello, permite reducir
la frecuencia de administracion. Los peginterferones tienen la
capacidad de despegilarse a interferén libre; en cualquier caso,
la actividad bioldgica de los interferones pegilados es cualita-
tivamente similar, pero mas débil que la del correspondiente
interferon libre.
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ha sido puesto de manifiesto con el VHB (virus
de la hepatitis B). En este sentido, la tasa anual
de aparicion de cepas mutantes a lamivudina es
superior al 20%. Uno de los mecanismos aso-
ciados a la aparicién de cepas virales resisten-
tes es la existencia de mutaciones la polimerasa
viral. Con todo, este nivel de resistencia no es
comparable con el observado en pacientes con
SIDA cuando se emplean antirretrovirales en
solitario.

Por su parte, adefovir (Hepsera®) es otro an-
tiviral de similares caracteristicas a lamivudina,
también indicado en el tratamiento de la hepa-
titis B crénica en adultos. Reduce la progresién
de la infecciéon croénica interfiriendo con la re-
plicacion viral, provocando la interrupcion de la
sintesis de la cadena de ADN, tras incorporarse
el farmaco al ADN viral. El farmaco es adminis-
trado como profarmaco (adefovir pivoxil) con
el fin de garantizar su adecuada absorcién oral.

Presenta un cierto nivel de eficacia en pa-
cientes con hepatitis B resistente a lamivudina y
actua sobre cualquier subtipo de la enfermedad
(HbeAg-positivos o negativos, enfermedad he-
patica compensada o no) o de los virus (cepas
salvajes o mutantes YMDD asociados a resisten-
cia a lamivudina). Por otro lado, la capacidad de

inducir la aparicion de mutaciones del VHB que
confieran resistencia a adefovir parece ser baja.

Ilgualmente, entecavir (Baraclude®) es un
agente antiviral capaz de reducir la progresién
de la infeccion crénica por virus de la hepatitis B
(VHB), mediante la interferencia con la replica-
cion viral, provocando la interrupcion de la sinte-
sis de la cadena de ADN, tras incorporarse el far-
maco al ADN viral. Es un andlogo de nucleésido
estructuralmente relacionado con la guanosina.
Una vez en el interior celular, es transformado en
trifosfato de entecavir. Este metabolito compite
con la base nucleica desoxiguanosina-trifosfato
(dGTP), inhibiendo la ADN polimerasa viral en
tres facetas importantes: cebado del enzima,
transcripcion inversa de la hélice negativa ADN a
partir del ARN mensajero pregendmico y sintesis
de la hélice positiva del ADN viral.

El Ultimo farmaco comercializado especifica-
mente indicado para el tratamiento de la hepa-
titis B es la telbivudina (Sebivo®) es un agente
antiviral de tipo nucleosidico, analogo de la timi-
dina, que actua inhibiendo la transcriptasa inversa
0 ADN polimerasa del virus de la hepatitis B (VHB).
Requiere un proceso previo de fosforilacion por las
cinasas celulares, dando lugar al correspondiente
5'-trifosfato, el cual es el auténtico responsable
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de la inhibicion competitiva de la transcriptasa in
versa, que se traduce en una interrupcion de la
finalizacién de la cadena de ADN a partir del ARN
viral, provocando la inhibicién de la replicacion del
virus de la hepatitis B. Tiene un minimo efecto
inhibidor sobre las ADN polimerasas nucleares y
mitocondriales de células animales.

Telbivudina es activa frente al virus de la he-
patitis B (concentracion inhibitoria eficaz de la
sintesis virica para el 50% - 1C,;—de 0,2 uM)
y otros epadnavirus, pero carece de actividad
frente al virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). Se ha observado el desarrollo de resis-
tencia genotipica en menos del % de los pa-
cientes, tras un a”o continuado de tratamiento.
Telbivudina es ineficaz (susceptibilidad redu-
cidaen = 000 veces) frente a las cepas con la
mutacién secilla rt o la doble rtA =~
rt , que presentan también resistencia a
la lamivudina. Por su parte, las cepas resistentes
a adefovir con mutacion A “  solo mostraron
una peque”a disminucién de la susceptibiliad
(entre 'y 5 veces) frente a telbivudina.

La duracién del tratamiento antiviral de-
pende del grado de respuesta o lo que se co-
noce como respuesta viral sostenida (RSV), de
acuerdo con el esquema indicado en la figura.

En definitiva, las actuales opciones terapéuti-
cas no pueden curar la hepatitis B, hasta el punto
de erradicar el VHB. Por ello, lo que se espera de
su empleo en los pacientes con hepatitis B cro-
nica es una mejoria clinica de los pacientes, con
respuestas durables, definidas por una supresion
prolongada de la replicacién viral, mejoria histo-
l6gica e incremento de la supervivencia en los
pacientes con enfermedad descompensada. Por
ello, tiene interés el desarrollo de nuevos medi-
camentos que combatan la aparicion de cepas
resistentes a los anteriores.

HEPATITIS C

La prevalencia de la hepatitis C a nivel mun-
dial se estima alrededor del 2- %, pero en po-
blaciones de riesgo (hemofilicos que recibieron
factores de coagulacion antes de 2 y adictos
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a drogas por via parenteral) se alcanzan valores
que llegan al 0- 0% y es responsable del 20%
de las hepatitis agudas y mas del 0% de las he-
patitis cronicas. En Espa”a la prevalencia general
sesittaenel ,2-, %, loquesupondria un nu-
mero de personas infectadas de entre 500.000 y

00.000. De hecho, la hepatitis C es la enferme-
dad hepatica mas comun en nuestro pais.

La infeccion se transmite principalmente me-
diante el contacto con la sangre de una per-
sona infectada (transfusiones no controladas
de sangre y hemoderivados; uso compartido
de agujas; realizacion de tatuajes, piercing, acu-
puntura, etc., siempre que el material no esté
debidamente esterilizado). Se considera que es
el agente causal de mas del 0 % de las hepa-
titis postransfusionales. La transmision por via
sexual y materno-fetal es rara, aunque posible;
en concreto, la transmisidon por via sexual re-
presenta menos del 2% de los casos y se da es-
pecialmente cuando existe sangrado o erosién
de las mucosas durante la relacion sexual. La
escasa eficacia de las vias de transmision sexual
y maternofilial sugieren que el virus de la hepa-
titis C (VHC) no tiene una gran capacidad in-
fectante, a diferencia de lo que ocurre con la el
VHA 'y, especialmente, el VHB y el VIH.

El VHC, anteriormente denominado virus de
la hepatitis no-A no-B, fue identificado en
y se clasifica dentro de la familia /faviviridae vy,
especificamente, en el género lavivirus. Se trata
de un peque”o virus (en torno a 50 nm) con una
Unica cadena de ARN, que presenta una gran
heterogeneidad, que se re eja en la existencia
de cuasiespecies, genotipos y subtipos. Existen
genotipos y mas de 0 subtipos, que varian en
cuanto a distribucién geografica, patogenicidad,
pronostico y respuesta al tratamiento.

En Europa y EEUU el mas frecuente es el

( 0% de los casos), seguido por el 2y
(25%). EI  es mas comun en frica del Norte
y Central, el 5 lo es en Sudafrica y el en
el Sureste Asiatico. En concreto, en Norte
América predomina el genotipo a, sequido
de b, 2a, 2by a. Sin embargo, el genotipo
mas frecuente en Espa”a y, en general, en
Europa es el b, que supone un prondstico
mas desfavorable y con peor respuesta al tra-
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tamiento; con menor frecuencia que éste se
encuentran los 2a, 2b, 2cy a.

El virus de la hepatitis C (VHC) se replica prin-
cipalmente en los hepatocitos, aunque se ha
sugerido la posibilidad de que también pudiera
hacerlo en linfocitos y monocitos. Las particulas
virales circulantes se unen a receptores especi-
ficos presentes en la superficie de los hepatoci-
tos, que habilitan la penetracién del virus en el
interior de la célula. Se ha sugerido que estos
receptores podrian serel D” yel S B.Sin
embargo, dado que estos receptores estan pre-
sentes en otros muchos tipos de células huma-
nas, parece razonable que deban existir otros
cofactores o co-receptores que resulten indis-
pensables para justificar el tropismo especifico
del VHC hacia los hepatocitos.

Una vez en el interior del hepatocito, el VHC
utiliza la maquinaria celular para replicarse. La
expresion del ARN viral conduce a la sintesis de
una Unica proteina (poliproteina) de gran ta-
ma”o ( .0 aminoacidos), que requiere de la
accion de varias proteasas para dar lugar a las
formas activas de las proteinas virales, que in-
cluyen a tres prote nas estructurales (E) y a siete
prote nas no estructurales (NS).

Las proteinas NS toman el ARN viral formando
un complejo de replicacion — sistema replic n —
gue es asociado a membranas citoplasmaticas
modificadas. Concretamente, la proteinas NS5B
es una ARN polimerasa ARN dependiente que es
responsable de producir la hebra de ARN com-
plementaria — ARN(-) — que servird de molde
para fabricar las auténticas hebras de ARN viral
— ARN( ) —, que a su vez podran ser de nuevo
replicados y traducidas, o bien empaquetados
en las proteinas estructurales para formar nue-
vas particulas virales de VHC, que son liberadas
mediante un proceso de exocitosis. La capacidad
de replicacion del VHC es enorme, calculdndose
en un billon ( 0 2) el nimero de nuevos virus
gue son capaces de ser producidos durante un
dia en una persona infectada.

El hecho de que se trate de un virus ARN
implica que el material genético es més inesta-
ble que el de los virus con ADN, por lo que la
tasa de mutaciones es, también, mucho mayor.
Obviamente, eso se traduce en una mayor fa-

cilidad para desarrollar resistencias a farmacos
antivirales.

Més del 5% de las infecciones agudas son
asintomaticas, registrandose solo una mara-
cada elevacion de los valores (méas de 0 veces
por encima de los normales) de las transamina-
sas. En el 5% restante, los pacientes presen-
tan ictericia y sintomas de caracter inespecifico.
Solo en casos excepcionales se han observado
cuadros de hepatitis fulminante.

Aunque en un 5- 0% de los casos puede
existir una curacion espontanea (con nega-
tivizacion mantenida del ARN-VHC asi como
con cifras normales de transaminasas), mas
del 5% de las hepatitis agudas C acaban por
cronificarse, persistiendo una viremia positiva,
mientras que los valores de las transamina-
sas uctuan, pudiendo ser normales a veces.
La mayor parte de los pacientes con hepatitis
C crénica no experimentan sintomas clinicos
significativos, aunque algunos pacientes refie-
ren sintomas como astenia y dolor abdominal
localizado. En un 20% de los pacientes pue-
den producirse manifestaciones extrahepaticas
relacionadas con el tiroides (tiroiditis), con la
piel (vasculitis), con el ri”6n (glomerulonefritis),
crioglobulinemia, etc.

La mayoria de los pacientes se mantendra
en fase de hepatopatia crénica compensada,
mientras que el el 20- 0% pueden evolucionar
a cirrosis al cabo de 20-25 a”os, con un riesgo
de evolucion a carcinoma hepatocelular del

0% al cabo de cinco a”os, aunque el paciente
se mantenga clinicamente estable; un - %
de los pacientes habra muerto en ese periodo
debido a problemas hepéticos. La fase crénica
puede alargarse 20y 0 a”os sin mas sintomas
que algunas alteraciones de los marcadores he-
paticos, especialmente los enzimas funcionales
(transaminasas, especialmente).

En los cuadros descompensados de hepati-
tis C crénica pueden existir numerosos signos y
sintomas, en su mayoria derivados de la existen-
cia de hipertensién portal: varices esofagicas y
géstricas, gastropatia de la hipertension portal,
ascitis, derrame pleural, peritonitis bacteriana
espontanea, sindrome hepatorrenal, encefalo-
patia hepatica, etc. En los cuadros que evolu-
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cionan negativamente, se desarrolla una fase
de fibrosis hepatica que puede llegar a desem-
bocar en cirrosis en unos a” os y posteriormente
en cancer de higado.

Las formas mas graves y progresivas de he-
patitis C aguda acontecen en pacientes coinfec-
tados por el virus de la hepatitis B (VHB) o el de
la inmunodeficiente humana (VIH) , pacientes
alcohélicos croénicos, inmunodeprimidos, asi
como en pacientes trasplantados.

El prondstico es mejor cuanto mas tempra-
namente se haya contraido la enfermedad, y
esto independientemente de la viremia, que
tampoco parece afectar a la evolucién de la en-
fermedad y, quiza, sdlo modifique lo potencial-
mente contagioso que es cada paciente.

Prevencion y tratamiento de la hepatitis C

A diferencia de lo que sucede con las hepati-
tis Ay B, no se dispone por el momento de una
vacuna frente a la hepatitis C y no hay eviden-
cias que avalen la utilidad de la inmunoglobu-
lina inespecifica. Dado el caracter asintomatico
de la infeccién por el VHC, la medida mas efi-
caz para prevenir la difusion de la enfermedad
es identificar a los portadores asintomaticos
y someterles al correspondiente tratamiento,
ademas de las obvias medidas de prevencion
relativas a las enfermedades de transmision
sexual, aunque ésta no sea una via frecuente
de contagio.

El objetivo fundamental del tratamiento de
la HCC es la erradicacion de la infeccion por el
VHC para evitar la progresion de la enfermedad
hepatica. Las respuestas al tratamiento antiviral
se verifican en la practica clinica mediante la
determinacion de la viremia o carga viral (ARN-
VHC sérico) con una técnica de amplificacion
génica por PCR que detecta hasta 50 UlemL;
por debajo de estos valores, se considera que es
indetectable. Se considera que un paciente pre-
senta una respuesta al finalizar el tratamiento
cuando la viremia es indetectable al terminar
el mismo; por el contrario, los enfermos en los
gue no se consigue en ningun momento la

Entre el 0% y el 50% de los pacientes con VIH estan
coinfectados por VHC en Espa”a.
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negativizacion del ARN-VHC son denominados
como no respondedores. Aquellos en los que
la viremia reaparece tras haber alcanzado una
respuesta previa se clasifican como recidivan-
tes. La confirmacion de la negatividad del ARN-
VHC sérico alos meses o un a”o después de
finalizar el tratamiento se asocia con la erra-
dicacion definitiva del VHC y se define como
respuesta viral sostenida (RVS). Practicamente
todos los pacientes (%) que presentan RVS
tras el tratamiento antiviral mantienen la erra-
dicacion del virus tras un seguimiento de 2- 0
a"os, por lo que se estima que se ha producido
una curacion.

Los farmacos que hasta ahora han demos-
trado un cierto grado de eficacia en el trata-
miento de las formas cronicas de la hepatitis C
son los que se indican a continuacioén.

Interferon alfa

Como tales o pegilados, los interferones alfa 2a
y 2b permiten normalizar las transaminasas y dis-
minuir la in amacién hepatica en el 50% de los
pacientes. Sin embargo, sélo se observa una res-
puesta persistente en menos de una cuarta parte
de los tratados. Los pacientes mas jévenes sin ci-
rrosis hepatica y con niveles de viremia bajos son
los que presentan una respuesta mas favorable.

Ribavirina (Copegus®, Rebetol®, EFG)

Se trata de un peculiar farmaco que dispone
probablemente del espectro antiviral mas am-
plio de todos los conocidos hasta ahora. Actua
tanto sobre virus ARN como ADN, destacando
los virus gripales (tipos Ay B) y los virus sinci-
tiales respiratorios. También ha mostrado acti-
vidad frente a herpesvirus, retrovirus, virus de
la hepatitis C y virus de la fiebre Lassa (un are-
navirus), entre otros. En general, la adicion de
ribavirina parece incrementar entre tres y diez
veces la respuesta al interferén alfa en los pa-
cientes afectados por hepatitis C crénica. De
ahi que la combinacién de ribavirina con pegin-
terferén alfa ao b (que han desplazado a las
formas no pegiladas, por su mayor comodidad
de uso) se haya convertido en el tratamiento
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estdndar. De hecho, es el Unico utilizado. La
eficacia global de la combinacién supera lige-
ramente el 50% dependiendo del tipo de virus.
En general, el virus b es el mas dificil de curar
y requiere tratamientos prolongados, de hasta
una”o. La respuesta es aproximadamente 50%
para el genotipo , mientras que llega al 0%
para los genotipos 2 y ; en estos Ultimos se
realiza tratamiento durante  meses.

Boceprevir (Victrelis®)

Es la cabeza de serie de una nueva linea de
agentes antivirales frente al VHC basada en la
inhibicion de las proteasas del VHC implicadas
en la activacién de las proteinas virales. Concre-
tamente, actlan selectivamente previniendo la
replicacion de los virus mediante la inhibicién
de la proteasa NS implicada en el fracciona-
miento de la poliproteina que es codificada
por el ARN viral. Ha sido autorizado para el
tratamiento de la infeccién crénica de la he-
patitis C de genotipo , en combinacién con
peginterferdn alfa y ribavirina. El boceprevir es
un agente antiviral, que actla selectivamente
previniendo la replicacion de los virus de la he-
patitis C (VHC). Ha sido autorizado para el tra-
tamiento de la infeccion crénica de la hepatitis
C de genotipo , en combinacion con peginter-
feron alfa y ribavirina, en pacientes adultos con
enfermedad hepatica compensada que no han
recibido tratamiento previamente o en los que
ha fracaso el tratamiento previo.

El f&rmaco actua inhibiendo especificamente
la proteasa NS implicada en el fracciona-
miento de la poliproteina que es codificada por
el ARN viral, impidiendo por tanto la replicacién
del VHC. Concretamente, el boceprevir se une
de forma selectiva y reversible al sitio activo de
la proteasa NS (Ser ), través de un resto ce-
toamida, bloqueandolo.

La resistencia del VHC al boceprevir se asocia
a mutaciones Unicas localizadas en diferentes po-
siciones (V JF . T5, ,S 22, A 50,
R 55 A5,V OyE ) quereducenen varias

Fue autorizado por la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) dos meses antes ( de julio vs.  de septiembre de
20 ) que el siguiente de la serie, el tela revir

veces la sensibilidad al fArmaco. La incorporacion
de una segunda mutacion puntual, en especial
dela A 5 T, llega a reducir la sensibilidad en 0
veces. En los estudios clinicos realizados sobre ge-
notipo b, la incidencia de cepas variantes resis-
tentes afectd al 5% de los pacientes.

La posologia del boceprevir varia segun el es-
tatus del cada paciente:

Pacientes sin cirrosis:

— Pacientes sin tratamiento previo (na ve):

— RNA viral indetectable en la semana
2 semanas, divididas en  semanas
con peginterferén alfa y ribavirina (PR),
seguidas de 2 mas a”adiendo boce-
previr.

— RNA viral detectable en la semana
semanas, divididas en  semanas PR,
seguidas de 2 semanas on PRy boce-
previr, finalizando con 2 semanas de
PR. Esta pauta solo se ha evaluado en
pacientes con fracaso terapéutico pre-
vio que eran respondedores tardios.

— Pacientes en los que el tratamiento previo
haya fracasado:  semanas, empezando
con semanas de PR, sequido de 2 se-
manas con PR y boceprevir, finalizando
con 2 semanas de PR.

Pacientes con cirrosis 0 con ausencia total de

respuesta:  semanas, empezando con  se-

manas de PR, sequidas de  semanas de PRy

boceprevir. El tratamiento triple nunca podra

tener una duracién inferior a 2 semanas. En

caso de pobre tolerancia por el paciente podra

valorarse el tratamiento PR durante las Ultimas
2 semanas de terapia triple.

El tratamiento triple se suspendera si el pa-
ciente tiene niveles de ARN viral e 00 Ule
ml en la semana 2 o ARN detectable en la se-
mana 2 .

Telaprevir (Incivo®)

Esta estrechamente relacionado con el boce-
previr. El grado de capacidad inhibitoria del te-
laprevir sobre la proteasa NS no es igual para
todos los genotipos de VHC. En este sentido,
es maximo para el a, el byel2, peroessus-
tancialmente menor para el 'y el . La resis-
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tencia del VHC al telaprevir se asocia a mutacio-
nes Unicas localizadas en diferentes posiciones
(V. ,T5 yR 55), que reducen entre y 25
veces la sensibilidad al farmaco. Aun mayor re-
sistencia confiere la mutacion A 5 vy la doble
sustituciéon V. R 55, asociada con una pér-
dida de la eficacia del telaprevir de mas de 25
veces. En cualquier caso, todas las variantes
resistentes al telaprevir mantienen su nivel de
sensibilidad al interferén alfay a la ribavirina.
Para comprobar la eficacia del tratamiento y
establecer su duracion se deberan cuantificar
los niveles de ARN viral (ARN-VHC) en las se-
manas Yy 2, asi comoenlassemanas2 6
para aquellos pacientes que prolonguen el tra-
tamiento con peginterferén y ribavirina hasta

semanas. Ademas, en el caso de pacientes
no respondedores a un tratamiento previo se
aconseja otra medicion adicional entre las se-
manas y 2.

El tratamiento conjunto de telaprevir, pegin-
terferon alfa y ribavirina se prolongara durante

2 semanas. A partir de entonces, se adminis-

trard Unicamente peginterferon alfa y ribavirina
durante el siguiente periodo:

Pacientes na ve (no tratados previamente) o

gue han recaido:

— Si ARN-VHC es indetectable en las sema-
nas y 2, se debe administrar peginter-
ferdén alfa y ribavirina durante 2 semanas
adicionales, hasta una duracién total del
tratamiento de 2 semanas.

— Si ARN-VHC es detectable en las semanas

6 2, asi como en cualquier paciente con
cirrosis independientemente de los niveles
de ARN viral, se debe administrar peginter-
ferén alfa y ribavirina durante  semanas
adicionales, hasta una duracion total del
tratamiento de  semanas.

Pacientes parcialmente respondedores o no

respondedores a tratamiento previo: Ad-

ministrar peginterferén y ribavirina durante
semanas adicionales, hasta una duracion
total del tratamiento de  semanas.

Siel ARN-VHC es  .000 Uleml en la semana

6 2 de tratamiento, se suspendera la adminis-

tracion de telaprevir, peginterferén y ribavirina,
ya que es poco probable que se obtenga una
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respuesta viral sostenida. También se suspendera
el tratamiento en pacientes no respondedores a
tratamiento previo si ARN-VHC en la medicion
entre las semanas 'y 2 es .000 Uleml. Por
ultimo, se suspendera peginterferén y ribavirina
en pacientes que reciban  semanas de trata-
miento, y en los que el ARN-VHC sea detectable
enlasemana2 ¢  del tratamiento.

Tratamiento antiviral de la hepatitis C

La comercializacion de boceprevir y telapre-
vir, inhibidores de la proteasa NS del VHC, ha
supuesto una clara mejora del tratamiento de la
hepatitis C crénica. En este sentido, con triple
terapia basada en interferon pegilado, ribavirina
y boceprevir o telaprevir se puede lograr una
respuesta viral sostenida de hasta en el 5 %
de los pacientes infectados por el genotipo  sin
tratamiento previo para el VHC (enfermos na ve)
y hasta en el 50 % de los que han fracasado a
un tratamiento previo para la hepatitis crénica C.

Sin embargo, la triple terapia puede aso-
ciarse a ciertos efectos indeseables como, por
ejemplo, a la presencia de exantema cutaneo
(telaprevir) que hasta en un 5% de los casos
podria ser grave, de anemia (telaprevir y bo-
ceprevir) o de disgeusia (boceprevir). Por otro
lado, la ausencia de respuesta a la triple terapia
se asocia de manera casi universal al desarro-
llo de mutaciones que confieren resistencia al
antiviral. Estas resistencias, aunque parece que
desaparecen de manera progresiva, tienen, a
dia de hoy, un significado incierto.

Por otro lado, no se dispone de datos clinicos
que avalen el uso de boceprevir o telaprevir en
otros tipos de pacientes, como aquellos co-in-
fectados por el VIH, los trasplantados de higado
y los pacientes pediatricos. Todo ello condujo a
gue Agencia Espa”ola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS) elaborase un docu-
mento de recomendaciones de uso fuera de las
condiciones autorizadas en ficha técnica para
boceprevir y telaprevir. En todo caso, el trata-
miento con algunos de estos farmacos debe ser
iniciado y supervisado por un médico con expe-
riencia en el manejo de la infeccién por VIH y de
la hepatitis cronica por el VHC.
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Pacientes coinfectados por VIH y VHC

Segun las recomendaciones de la AEMPS, la
dosis de boce revir debe ser de 00 mg cada
horas, administrados con comida. Los pacientes
deben tragar los comprimidos enteros, sin mas-
ticar o triturar o disolver. La duracion total del
tratamiento es de  semanas. Boceprevir debe
administrarse en combinacién con peginterferén
a"fa (2a o 2b) y ribavirina, inicidandose después
de un periodo de  semanas solo con peginte-
feron alfa y ribavirina. La triple terapia (bocepre-
vir, peginterferén y ribavirina) debe mantenerse
durante  semanas mas hasta completar las
semanas totales de tratamiento.

En el caso del telaprevir, la dosis es de 50
mg cada horas, administrados con comida
pero sin masticar ni triturar. Cuando se utilice
efavirenz, la dosis recomendada esde . 25 mg
cada horas. La duracion total del tratamiento
es de semanas. Telaprevir debe adminis-
trarse en combinacion peginterferén alfa (2a o
2b) y ribavirina durante 2 semanas, seguidas
de  semanas de tratamiento con peginterfe-
ron (2a o 2b) y ribavirina hasta completar las
semanas totales de tratamiento.

Los criterios para suspender el tratamiento
en estos pacientes son los siguientes:

Boceprevir:

— Determinar los niveles de ARN-VHC en la
semana 2 de tratamiento (semana dela
triple terapia), y si es mayor o igual a 00
Uleml todos los tratamientos (boceprevir,
peginterferén alfa y ribavirina) deben ser
suspendidos.

— Determinar ARN-VHC en la semana 2 vy

de tratamiento (semana 20y 2, res-
pectivamente, de la triple terapia), y si es
detectable todos los tratamientos deben
ser suspendidos (esta decision debe de
basarse en una determinacion con limite
de deteccion en 0- 5 Ul).

— Si por cualquier razdn se tuviera que sus-
pender el peginterferén alfa y la ribavirina,
también se tiene que suspender el boce-
previr.

Telaprevir:

— Determinar RNA-VHC en la semana de
tratamiento, y si es superior a .000 Ule

ml todos los tratamientos (telaprevir, pe-
ginterferén alfa y ribavirina) deben ser sus-
pendidos.

— Determinar RNA-VHC en la semana 2 de
tratamiento, y si es superior a 000 Uleml|
todos los tratamientos (peginterferén vy ri-
bavirina) deben ser suspendidos.

— Determinar el RNA-VHC en lasemana 2 y

de tratamiento, y si el RNA-VHC es de-
tectable todos los tratamientos (peginter-
ferén y ribavirina) deben ser suspendidos.

— Si por cualquier razén se tuviera que sus-
pender el tratamiento con peginterferony
ribavirina, también se tiene que suspender
el telaprevir.

Pacientes con trasplante hepatico y VHC

En la actualidad existen ensayos clinicos
en marcha en Espa”a en la subpoblacion de
pacientes trasplantados. Los pacientes tras-
plantados de higado con recurrencia de la
hepatitis por el VHC candidatos a triple te-
rapia con interferén pegilado, ribavirina y un
inhibidor de la proteasa del VHC (boceprevir
o telaprevir) han de cumplir todos los criterios
siguientes:

Criterios de inclusién

— Infeccién por VHC genotipo

— Fibrosis significativa o cirrosis (F2-F ) o
hepatitis colestasica fibrosante (HCF) diag-
nosticada durante el primer a” o post-tras-
plante y confirmada por biopsia hepatica,
hemodindmica hepatica (gradiente igual o
superiora  mmHg).

— Concentracién de hemoglobina 0,5 gl
en mujeres y g«dl en hombres

— Ausencia de descompensacion en el mo-
mento de indicar el tratamiento (ascitis,
encefalopatia, hemorragia)

— Filtrado glomerular estimado superior a 50
mlemin.

— Inmunosupresion con ciclosporina o ta-
crolimus (y prednisona a dosis inferiores o
igualesa 0 mgddia). Es preferible la inmu-
nosupresién con ciclosporina por su ma-
nejo mas facil (dada la menor interaccién
farmacoldgica).
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Criterios de exclusion:

— Cualquier contraindicacion al tratamiento
con interferén.

— Presencia de rechazo o de hepatitis auto-
inmune en la biopsia hepatica realizada
antes de iniciar en tratamiento antiviral.

— Descompensacién (ascitis, encefalopatia,
hemorragia).

— Infeccién activa (ya sea bacteriana, por ci-
tomegalovirus o fungica).

— Insuficiencia renal (filtrado glomerular esti-
mado inferior a 50 mlemin).

— Historia de complicaciones neuroldgicas re-
lacionadas con el tratamiento inmunosupre-
sor (convulsiones, encefalopatia, etcétera)

Los criterios para suspender el tratamiento

en estos pacientes son los mismos que los in-
dicados anteriormente en el caso de pacientes
coinfectados por VIH y VHC.

Niitos y adolescentes

Actualmente no existen datos de eficacia y
seguridad de los nuevos inhibidores de la pro-
teasa (boceprevir o telaprevir) en la poblacion
pediatrica, motivo por el cual no se recomienda
SU USO en pacientes menores de  a”os.

Recomendaciones para el manejo del exantema

Se debe recomendar a los pacientes el uso
diario de cremas hidratantes y emolientes. Los
antihistaminicos y corticosteroides topicos pue-
den proporcionar alivio sintomatico a los pa-
cientes que presenten exantema y sintomas
acompa”antes, como prurito. El tratamiento
del exantema durante el periodo de trata-
miento debe ajustarse siempre a la practica
clinica habitual. Entre los antihistaminicos reco-
mendados en todos los grados de exantema fi-
guran difenhidramina hidroxizina, levocetirizina
y desloratadina.

Se permitird el uso de corticosteroides
topicos, aunque debera limitarse a perio-
dos breves, p. ej., un maximo de 2 semanas
de uso continuo o regular y limitado al uso
sobre el 50% de la superficie corporal como
maximo. En esta situacion se recomendara
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encarecidamente el uso de cremas o locio-
nes, por su menor potencial de absorcion. Se
desaconseja el uso de geles o pomadas de
corticosteroides tépicos, pues su potencial
de absorcion es relativamente mayor. Los
pacientes que presenten un exantema (de
cualquier grado) que requiera tratamiento
con corticosteroides sistémicos deberan in-
terrumpir el tratamiento de manera inme-
diata y definitiva.

Recomendaciones para el manejo de la anemia
secundaria al tratamiento

El tratamiento de la anemia debe llevarse a
cabo segun la préactica clinica protocolizada en
cada centro. Los cambios en la dosis de ribavi-
rina deben hacerse basandose en las recomen-
daciones de la ficha técnica del producto. Debe
tenerse en cuenta que si para el tratamiento de
la anemia se decide la suspension permanente
de ribavirina, los inhibidores de la proteasa
deben suspenderse de forma permanente.

El uso de AES (agentes estimulantes de la
eritropoyesis), se llevara a cabo en base a la
practica clinica habitual de cada Unidad; no
obstante deben tenerse en cuenta las adver-
tencias especificas sobre el riesgo de aplasia
eritrocitica pura mediada por los anticuerpos
anti-eritropoyetina, eventos tromboticos y la
proliferacién tumoral, de la Agencia Espa”ola
de Medicamentos y Productos Sanitarios.

LA ATENCI(')N’DEL PACIENTE Y EL PAPEL
DEL FARMACEUTICO

Las hepatitis virales son, por lo visto hasta
aqui, patologias clinica y epidemiolégicamente
muy importantes y, desde luego, un problema
de salud publica de primera magnitud. Por este
motivo, el papel del farmacéutico como agente
de salud tiene el doble cometido de participar
activamente tanto en la prevenciéon como en el
proceso curativo. En este sentido, la proximi-
dad y accesibilidad del farmacéutico para el ciu-
dadano, permite que pueda ejercer una labor
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activa en ambos cometidos, a través de los
procedimientos de Atencién Farmacéutica. La
oficina de farmacia es el establecimiento sani-
tario por el que pasan diariamente dos millones
de personas, de ahi que resulte especialmente
adecuado para formar a los pacientes y promo-
ver una educacion sanitaria que permita evitar
infecciones y, en su caso, mejorar el uso de los
tratamientos y prevenir los problemas relacio-
nados con los mismos.

Obviamente, las hepatitis virales requieren
un preciso diagnéstico médico; sin embargo,
conviene tener en cuenta desde la prevencion
que las primeras fases de evolucién de las dis-
tintas hepatitis virales suelen ser asintomaticas
y esto constituye, paradojicamente, un pro-
blema notable. Lo es porque proporciona al
paciente contagiado una falsa seguridad que
le lleva, en ocasiones, a adoptar comporta-
mientos de riesgo al relajar el cumplimiento
de las medidas higiénicas preventivas mas ele-
mentales y eficaces.

Desde el punto de vista de prevencién del
contagio, debe tenerse en cuenta las siguientes
medidas:

— Lavarse frecuentemente las manos con agua

y jabdn, especialmente antes de cualquier

comida.

— Evitar practicas sexuales de riesgo y, en su
caso, utilizar preservativos, etc.

— Desechar cualquier alimento o bebida, in-

cluida el agua, de procedencia desconocida

o sin las debidas garantias sanitarias.

Evitar la realizacion de tatuajes o de piercings

en locales que no estén debidamente acredi-

tados por las autoridades sanitarias para ello.

— Evitar compartir jeringuillas u otros dispo-
sitivos para la administracion parenteral de
drogas.

— Solo aceptar transfusiones sanguineas en las
instituciones hospitalarias de paises extranje-
ros que dispongan de las debidas garantias.

— Realizar una consulta previa a los viajes con
destino a zonas geograficas donde la preva-
lencia de uno o mas tipos virales de hepatitis
sea elevada. Existen vacunas eficaces frente
a la hepatitis A y frente a la hepatitis B, pero
no frente a la hepatitis C.

— Realizar pruebas de deteccién de virus de he-
patitis en la donacién de sangre, dado que
muchos de los pacientes infectados por virus
causantes de hepatitis no presentan ningun
signo o sintoma.

— Proceder a la vacunacién pediatrica sistema-
tica, siguiendo las recomendaciones oficiales.
Asimismo, proceder a la vacunacion de per-
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VHE
/

Transmisién
fecal-oral

\VHA
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sonas sujetas a circunstancias de riesgo en

funcion de su actividad profesional (personal

sanitario, policias, etc.), por puncién o inocu-
lacion accidental.

Una vez diagnosticado y establecido el tra-
tamiento por el médico, debe reforzarse la
actitud del paciente para mantener la mas es-
tricta adherencia al tratamiento prescrito, como
elemento determinante de dicha respuesta.
De nada sirve el diagndstico mas certero y la
prescripcion del régimen farmacolégico mas
idéneo, si el paciente no colabora cumpliendo
estrictamente las indicaciones recibidas. Por
ello, es especialmente relevante vigorizar desde
la oficina de farmacia dicho comportamiento
colaborador del paciente, controlando con la
debida discrecion la adherencia mediante pre-
guntas sobre la evolucion de los sintomas y el
registro de las fechas de dispensacién de los
medicamentos, asi como cualquier otra infor-
macién de caracter sanitario que voluntaria-
mente quiera aportar el paciente como com-
plemento de lo anterior.

Debe tenerse en cuenta que el higado es
un érgano determinante para el metabolismo
organico. En este sentido, un gran numero de
medicamentos son transformados y eliminado
por esta via. Consecuentemente, los efectos de
tales medicamentos pueden variar si la via me-
tabolica hepética se encuentra alterada, como
es lo que sucede en las hepatitis.

Por lo tanto, debe limitarse la utilizacion
de medicamentos a los estrictamente impres-
cindibles para el tratamiento de la hepatitis.
La administracion de cualquier otro medica-
mento debera ser cuidadosamente sopesada,
teniendo en consideracion tanto los riesgos
derivados de una afectaci n de la far a
cocin tica nor al de dicho medicamento,
como de la posibilidad de interaccione far

acol ica . Para ello, la utilizacién de sis-
tema de informacion y deteccién, como Bot
PLUS, resulta de extremada utilidad. Muchos
de los medicamentos antivirales utilizados pre-
sentan un perfil muy complejo de interaccio-
nesy, en consecuencia, es necesario dispensar
cualquier medicamento teniendo en cuenta
estas circunstancias.
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Atendiendo a la trascendencia metabdlica del
higado, los pacientes con hepatitis requieren unos
cuidados especiales en cuanto a alimentacion. Asi
pues, el farmacéutico debera asesorar nutricional-
mente a estos pacientes teniendo en cuenta las
siguientes consideraciones:

— La hepatitis puede afectar a la absorcion de nu-
trientes e in uir sobre el apetito del enfermo.
Por el contrario, una dieta equilibrada ayudara
al paciente a mantener un adecuado balance
de hidroelectrolitico y reducira la sobrecarga
metabodlica del higado.

— Los glucidos — hidrato de carbono — deben ser
la fuente principal de calorias en la dieta de
estos pacientes. Por el contrario, las grasas se
deben consumir con moderacién, aunque no
es preciso — ni conveniente — eliminarlas por
completo. En cualquier caso, deben evitarse
los embutidos y las carnes con alto contenido
graso, como cerdo, cordero, etc. No se acon-
seja utilizar grasas — fritos, etc. — para coci-
nar los alimentos, siendo preferible hacerlo al
vapor, al horno, cocidos o a la plancha.

— La utilizacién de suplementos vitaminicos, es-
pecialmente del grupo B, pueden ayudar a
prevenir carencias nutricionales. Debe tenerse
en cuenta que las vitaminas del grupo B son
importantes cofactores enzimaticos implicados
en el metabolismo hepatico.

— Es conveniente reducir la ingesta de sal, con el
fin de reducir la retencién de  uidos. Asimismo,
debe limitarse el consumo de proteinas. Se re-
comienda que el consumo diario no supere un
gramo por " ilogramo de peso corporal.

— No deben tomarse bebidas alcohdlicas, ni si-
quiera esporadicamente. Tampoco son reco-
mendables las bebidas con gas.

— Es mejor repartir la ingesta de alimentos en
cuatro o cinco tomas a lo largo del dia, para
gue el higado actie mas regularmente y sin
excesivas cargas metabdlicas puntuales.
Aunque la mayoria de los tratamientos antivi-

rales empleados en las hepatitis tienen caracter

de medicamentos hospitalarios, su uso se hace
mayoritariamente fuera de los hospitales por lo
que los efectos adversos y las interacciones deben
ser controlados a través de una adecuada aten-
cién farmacéutica ambulatoria. Esto implica llevar
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a cabo un seguimiento farmacoterapéutico, con
el fin de optimizar los resultados del tratamiento
y sin que éste interfiera con otros que el paciente
pudiera utilizar.

En este sentido, es importante ayudar a los
pacientes a identificar los efectos adversos mas
relevantes de los medicamentos empleados con
el fin de comunicarselo al médico responsable
del tratamiento para que éste adopte las medidas
pertinentes. Igualmente, debe aleccionarse al pa-
ciente para gue mantenga lo méas estrictamente
posible las pautas posolégicas establecidas, dado
que de ello depende en buena la respuesta te-
rapéutica. Esto es especialmente importante en
el caso de los antivirales boceprevir y telaprevir,
cuya dosificacion a lo largo del dia deberia reali-
zarse siempre a las mismas horas. De acuerdo con
estas necesidades, es muy conveniente que el far-
macéutico proponga a este tipo de pacientes un
servicio personalizado de dispensacion (SPD) para
facilitarles el mejor cumplimiento terapéutico.

Algunos de los medicamentos empleados en
hepatitis B y hepatitis C (sin olvidar que no es
infrecuente el caso de pacientes coinfectados
también con VIH) pueden experimentar ane ia
como consecuencia de algunos de los medica-
mentos empleados (en especial, con ribavirina).
Es importante ayudarles a identificar los signos
maés evidentes (palidez en la piel y en las mucosas,
cansancio, etc.) para que pueda comunicarselo al
médico y, eventualmente, ser tratado para ello
con epoetina u otras medidas apropiadas.

Igualmente, puede ser relativamente comun
el e ante a (enrojecimiento de amplias zonas
de la piel), que puede evolucionar hacia cuadros
extensos de dermatitis. Aungue muchos de estos
cuadros se pueden controlar satisfactoriamente
con cortos tratamientos a base de cremas emo-
lientes o incluso corticosteroides tdpicos, en algu-
nos pacientes puede llegar a requerirse la finali-
zacion del tratamiento antiviral o su sustitucion
por otro.
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C Cancer de tiroides )

Tania Abos Pueyo, Elena Baraibar Verdu, Emma
Menendez Alonso, Inés Salcedo Joven, Francisco Javier
Panadero Carlavilla

Los tumores malignos de tiroides son los mas
frecuentes del sistema endocrino y los que mayor
mortalidad ocasionan. Aun asf solo son respon-
sables del 1% de los fallecimientos producidos
por cancer. El Unico factor etioldgico sélidamente
relacionado con su desarrollo son las radiaciones
ionizantes, bien aplicadas de manera terapéutica,
bien por contaminacion ambiental; generalmente
asociandose en este caso a accidentes nucleares.

CLASIFICACION DE LOS TUMORES
TIROIDEOS

Se han publicados dos monografias de gran im-
portancia en la clasificacion histolégica de los tumo-
res tiroideos. Una de ellas es la clasificacion de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la otra,
la clasificacion del Armed Forces Intitute of Patology
(AFIP). La clasificacion descrita estd modificada a par-
tir de las recomendaciones de estas organizaciones:
[) TUMORES EPITELIALES PRIMARIOS

a. Tumores de las células foliculares

® Benignos: adenoma folicular
e Malignos: carcinoma
o Diferenciado
— Papilar
— Folicular
o Poco diferenciado
— Insular
— Otros
o Indiferenciado (anaplasico)
b. Tumores de las células C
e Carcinoma medular
c. Tumores de las células foliculares y de las cé-
lulas C
e Carcinoma mixto medular y folicular
I) TUMORES NO EPITELIALES PRIMARIOS

a. Linfomas malignos

b. Sarcomas

c. Otros
1) TUMORES SECUNDARIOS

a. Metastasis hematdgenas en tiroides
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EPIDEMIOLOGIA

Desde el punto de vista epidemioldgico, la
denominacién de cancer de tiroides (CT) incluye
todos los tumores derivados de células tiroideas.
Quedan, por tanto, excluidos los linfomas y los
sarcomas que asientan en esta glandula. Mas del
90% de las neoplasias tiroideas corresponden a
tumores bien diferenciados. Sin embargo, hay que
tener en cuenta que los tumores anaplasicos vy el
cancer medular de tiroides también estan incluidos
en la denominacion de CT.

FACTORES DE RIESGO

Edad y sexo

La incidencia de CT es considerablemente mas
elevada en mujeres que en varones. Sin embargo,
la distribucion por edad es semejante en ambos
sexos. A partir de los 10-15 afos, la incidencia co-
mienza a aumentar (de forma maés pronunciada
en mujeres) hasta alcanzar un maximo en torno a
los 60 anos en mujeres y los 55 en varones, con
unas tasas de, aproximadamente, 11y 5 casos por
100.000 en mujeres y varones, respectivamente.
A partir de esa edad la incidencia comienza a
descender progresivamente. En Espafa las tasas
de incidencia oscilan, situdndose entre el 3,6y
4,9% en mujeresy el 0,6 y 1,3% en varones. Su
incidencia a lo largo de las Ultimas décadas esta
aumentando, segun refieren los Ultimos estudios
epidemiolégicos desarrollados en diferentes loca-
lizaciones18.

Factores étnicos y raciales

La incidencia de CT en poblacién blanca es mas
del doble que en poblaciéon negra, y esta Ultima ha
presentado una mayor frecuencia del tipo folicular.

Factores socioeconémicos

No existe evidencia clara del papel de la clase
social y la educacion en la etiologia del CT.
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Radiacion

La exposicién a radiacion ionizante es el factor
de riesgo mejor evidenciado en el CT. Dicha glan-
dula es uno de los 6rganos mas radiosensibles del
organismo, debido a su localizacion superficial, a
su alto grado de oxigenacién y a su alta tasa de
division celular. El carcinoma papilar es el principal
tipo celular inducido por radiacién. Las principales
fuentes de exposicion son la irradiacion terapéu-
tica y la contaminaciéon ambiental por accidentes
industriales o detonaciones nucleares.

Ocupacion

No existe mucha informacion relativa al riesgo
ocupacional de CT en la bibliografia, probable-
mente debido a la baja incidencia de este tipo de
tumor. Tampoco existe consenso en los resulta-
dos procedentes de diferentes estudios, aunque
muchos de ellos han comunicado un exceso de
riesgo entre los técnicos sanitarios (ocupacion re-
lacionada con la exposicién a radiacion ionizante),
dentistas (por su exposicion a rayos X), trabajado-
res de la industria del petréleo (por su exposicion a
residuos téxicos y fugas de compuestos orgénicos
volatiles carcinégenos) y trabajadores de la indus-
tria eléctrica (posiblemente debido a la exposicion
a campos electromagnéticos y sustancias quimi-
Cas).

lodo y bocio endémico

El bocio multinodular endémico consiste en un
aumento del tamanfo tiroideo usualmente ocasio-
nado por un contenido inadecuado de yodo en la
dieta, y se presenta en ciertas areas geograficas
con suelos pobres en yodo, normalmente alejados
de zonas costeras. Diversos estudios han mostrado
gue areas con bocio endémico o bajo consumo de
yodo en la comida parecen estar asociadas con un
alto riesgo de carcinoma folicular y posiblemente
anaplasico, mientras que las areas ricas en yodo
tienden a presentar un aumento del riesgo de car-
cinoma papilar.

Dieta

El consumo bajo de yodo en la dieta o el con-
sumo de alimentos bociégenos (alimentos que
contienen sustancias que pueden interferir con la
captacion de yodo o con la sintesis y secrecion de
hormonas tiroideas, como la col, los grelos, el bro-

coli o la coliflor) se han propuesto como posibles
factores de riesgo desde hace tiempo. Estudios
mas recientes han demostrado que las cruciferas
disminuyen el riesgo de CT, asf como los tomates,
los limones, las pastas, las frutas y los vegetales
frescos. El pescado no parece estar asociado, aun-
que puede tener un efecto protector en areas con
bocio endémico.

Enfermedades previas

Existen muchos articulos que han descrito una
asociacion intensa entre la existencia de nédulos ti-
roideos benignos/adenomas y bocio con el CT. Esta
asociacién podria reflejar la existencia de diversas
situaciones como una posible relacion causal, una
lesion precursora, el efecto de un tratamiento, o
bien ser factores de riesgo independientes.Existe
una discordancia importante en lo concerniente a
la asociacion entre tiroiditis de Hashimoto y el CT.
Igualmente, el papel de la tirotoxicosis en la etio-
logia de este tipo de tumor permanece incierto.
En relacién con otras enfermedades no tiroideas,
en algunos estudios se ha observado un exceso
de carcinomas tiroideos entre pacientes con can-
cer de mama, y viceversa. También, aunque en
menor medida, se ha encontrado una asociacion
con otras neoplasias, hiperparatiroidismo, anemia
aplastica, acromegalia y ataxia telangiectasica.

Factores hormonales y reproductivos

El hecho de que la incidencia del CT sea de 2 a
3 veces mayor en mujeres que en varones, funda-
mentalmente durante su edad reproductiva, unido
al cambio de tamafo y de actividad que sufre la
glandula durante el ciclo menstrual, sugiere que
las hormonas femeninas pueden desempefar un
papel importante en la etiologia de este tumor.
Concentraciones elevadas de la TSH estan asocia-
das con un mayor riesgo de padecer CT, y la tasa
de secrecion de esta hormona se eleva durante la
pubertad, el embarazo, el parto, el uso de anti-
conceptivos orales, la tiroidectomia parcial, el con-
sumo de productos bociégenos y la radiacion del
cuello. Sin embargo, no parece que exista una aso-
ciacion clara entre el CT'y los factores menstruales
y reproductivos. Algunos estudios han sugerido un
exceso de riesgo de cancer papilar asociado con
el uso de anticonceptivos orales, principalmente
entre usuarias habituales. Se han descrito también
como posibles factores de riesgo los tratamientos
para suprimir la lactancia y los tratamientos fertili-
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zantes, el tratamiento hormonal posmenopausico
y el embarazo a edades tardias. Igualmente se ha
comunicado un aumento de riesgo en los prime-
ros afos tras el parto, pero no se ha encontrado
asociacion con historia previa de abortos, infertili-
dad ni paridad.

Determinantes genéticos

El componente genético es particularmente
importante en el cancer medular de tiroides, ya
gue aproximadamente un tercio de los casos apa-
rece ligado a sindromes hereditarios (sindromes
de neoplasia endocrina multiple) con herencia
autosémica dominante. Sin embargo, en el CT el
componente hereditario es evidente en un 3-6%
de los casos. Los tumores no medulares pueden
aparecer asociados a determinados sindromes he-
reditarios, como la enfermedad de Cowden y en
la poliposis adenomatosa familiar o sindrome de
Gardner, pero con mayor frecuencia constituyen
la Unica manifestacién en el llamado sindrome fa-
miliar de cancer no medular de tiroides.

Recientemente, multiples estudios han investi-
gado la asociacion del CT con determinados poli-
morfismos o variantes genéticas. Entre los polimor-
fismos que posiblemente confieren un aumento
de riesgo de padecer CT estan los siguientes: el
polimorfismo del codén 72 de p53 que supone la
codificacion de prolina en vez de arginina, deter-
minadas variantes de las enzimas de detoxificacién
GSTM1, GSTT1 y GSTP160,61, variantes polimor-
ficas del gen de la tiroglobulina y determinados
polimorfismos en el protooncogén RET.

CLINICA

Generalmente cursa de manera asintomatica,
siendo su forma mas frecuente de presentacion
la existencia de un nédulo tiroideo Unico! (cervi-
cal anterior) y/o adenopatias en las cadenas gan-
glionares latero cervicales. Es raro que debute
por la existencia de metastasis a distancia. Otros
sintomas clinicos son escasos y sus caracteristicas
estan asociadas al crecimiento, consistencia, dolor
0 invasion de estructuras vecinas, por lo que de-
penderan de la forma histoldgica del tumor. Los
mas frecuentes desde el punto de vista anatomo-
clinico son carcinoma papilar de tiroides (CPT),
folicular (CFT), anaplésico y carcinoma medular.
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e Papilar: supone el 50-70% de los tumores ti-
roideos y es el de mejor pronéstico (90% su-
pervivencia a los 10 afos). Es mas frecuente en
mujeres (3:1), en la cuarta década de la vida. Se
suele presentar como un nédulo Unico, indo-
loro, con adenopatias también indoloras y de
lento crecimiento. Metastatiza via linfatica y de
forma precoz en la cadena ganglionar cervical
pero solo se aprecian metastasis a distancia si
estd muy avanzado puesto que su diseminacion
hematogena es rara. Histologicamente es un
tumor multicéntrico (20%), bien diferenciado,
gue deriva de células foliculares, no encapsu-
lado y con calcificaciones que forman los tipicos
cuerpos de psamoma. (Tabla 1).

® Folicular: supone el 10-15% de los tumores ti-
roideos. Es mas frecuente en mujeres (3:1), en
la quinta década de la vida y en zonas de bocio
endémico, debido a escaso aporte nutricional
de iodo. Se suele presentar como un nédulo
Unico, indoloro sobre un tiroides con bocio o ya
en forma de metéstasis. Metastatiza via sangui-
nea afectando a pulmon (mas tipico en gente
de edad avanzada y sin sintomas) y hueso (mas
comun en la infancia, produciendo dolor, in-
flamacion 'y fracturas osteoliticas). Histolégi-
camente es un tumor practicamente idéntico
al tejido tiroideo normal que deriva de células
foliculares y su prondstico de supervivencia se
halla entre 63-75 % los 10 afos.

® Anaplasico: representa el 10% de los tumo-
res tiroideos. También es mas frecuente en
mujeres, pero por encima de los 65 afios. Se
presenta como un nédulo Unico, doloroso, de
consistencia pétrea, de rapido crecimiento y ad-
herido al tejido circundante, con invasiéon pre-
coz hacia laringe produciendo afonia y hacia
esofago produciendo disfagia. Su diseminacion
es ganglionar, metastatizando de manera pre-
coz a distancia por lo que el prondstico es malo
y SU supervivencia es muy baja, apenas unos
meses. Deriva también de células foliculares
del tiroides, pero al ser muy agresivo las células
estdn muy distorsionadas e infiltra con rapidez.
Algunos tumores papilares pueden degenerar
en anaplasicos.

e Medular: constituyen el 5-10% de los tumo-
res tiroideos y la frecuencia entre hombres y
mujeres es casi idéntica (1:1,3), afectando en
la quinta década de la vida. Suele tener una
incidencia familiar y se asocia a los Sindromes
Endocrinos Multiples (MEN). Se presenta como
uno o varios nédulos no dolorosos o como me-
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Papilar Folicular

Frecuencia 50-70% 10-15%

TABLA 1. CLINICA DE LOS DIFERENTES TIPOS HISTOLOGICOS DE CANCER TIROIDEO

Anaplasico Medular

10% 5-10%

Sexo Mujer (3:1) Mujer (3:1)

Mujer (3:1) Hombre/Mujer (1:1,3)

- Nodulo Nodulo
Clinica

Indoloro+ adenopatia | Indoloro+ adenopatia | adenopatias

Ndédulo tnico o no
Familiar
Diarrea 13%

Ndédulo pétreo, doloroso +

Linfaticas precoces Linfaticas y hematégenas

Diseminacion  [RERIEI{eN Hematdgenas
Histoloaia Células foliculares Células foliculares
9 C. psamoma C. Hurtle

Células foliculares muy dis-| Células para- foliculares
torsionadas Producen calcitonina

tastasis a distancia en el momento del diagnés-
tico. Es muy tipico el aumento de calcitonina en
sangre ya que histolégicamente deriva de las
células parafoliculares del tiroides, productoras
de calcitonina. Cerca del 13 % asocia episodios
de diarrea sin que se conozca el mecanismo de
produccion. Se disemina rapidamente via linfa-
tica y también via hematdgena. Su prondstico
es mejor que el anaplasico, pero peor que pa-
pilar y folicular.

DIAGNOSTICO

Entre las técnicas diagnosticas para la de-
teccion del carcinoma de tiroides (CT) se en-
cuentran la ecografia tiroidea convencional,
tomografia computarizada (TAC), resonancia
magnética (RMN), tomografia por emisiéon de
positrones (PET), asi como técnicas citolégicas
mediante el uso de la puncién y aspiraciéon con
aguja fina (PAAF). Reverter et al ® recogieron
en su estudio del afo 2010 el tiempo transcu-
rrido desde que el paciente noto el primer sin-
toma de la enfermedad hasta que se realizo el
diagnostico, resultando una media de 34 meses.
Se sabe que un retraso superior a los 12 meses
en el tratamiento tras el diagnostico de CT au-
menta la mortalidad, considerandose este hecho
un factor de riesgo comparable al incremento
de la edad.

Es por este motivo que desde hace afios se
viene planteando la necesidad de proponer una
aproximacion racional ante el nddulo tiroideo y
el cancer diferenciado de tiroides (CDT), asf como
para el seguimiento de éste Ultimo. De estas in-
quietudes han surgido numerosas guias y consen-
sos en diferentes paises de la que fue pionera
la guia britanica publicada inicialmente en 2002
y que supuso un estandar aplicable a la mayoria
de pacientes con estas afecciones. En nuestro pais
igualmente se propuso una guifa siguiendo estas
bases y todas las evidencias disponibles en aquél
entonces.

Posteriormente surgieron la guia de la Ame-
rican Thyroid Association que recientemente ha
sido revisada, vy la del consenso europeo por
parte de European Thyroid Association y el Cancer
Research Network. La primera clasifica las deci-
siones de acuerdo con grados de recomendacién
basados en las evidencias disponibles, con peque-
fas diferencias respecto a la europea, que derivan
sobre todo de la prevalencia diferente del bocio
multinodular (BMN) y de la actitud defensiva en
las actuaciones médicas en EE.UU, mas frecuente
que en Europa. A diferencia de la europea la ame-
ricana es una gufa y no un consenso, y por tanto
menos orientativa y didactica.

En definitiva el consenso europeo es un gran
avance por lo que supone de acuerdo entre paises
diferentes, un intento de simplificaciéon y avance
utilizando nuevas metodologias, procedimientos
y un gran volumen de evidencias cientificas que
hacen que, especialmente en los casos de riesgo
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bajo, el seguimiento a largo plazo sea mas co-
modo y con menos actuaciones que dificultaban
el control y afadian riesgos.

ECOGRAFIA TIROIDEA

El consenso empieza con la evaluacién del no6-
dulo solitario del tiroides haciendo énfasis en que
la ecografia realizada por un experto es la técnica
de imagen mas precisa para su evaluacién, ya que
permite observar la presencia de otros nédulos,
adenopatias sospechosas y otros datos sugestivos
de malignidad. El principal objetivo en el manejo
del nédulo tiroideo es descartar patologia ma-
ligna. Aporta informacién acerca de la posicion, el
tamano, la forma, los bordes, el contenido, el pa-
tron ecogénico y vascular del nédulo. Es Util para
identificar los nédulos de riesgo (Unico o domi-
nante en el seno de un BMN)4, y también sirve de
guia para la realizacion de la PAAF.

TABLA 2. DATOS DE MAL PRONOSTICO EN EL NODULO TIROIDEO

* Varon
+ Edad menor de 20 afios y mayor de 60 afios
« Antecedentes de radiacion en el cuello
« Antecedentes familiares de cancer
« Crecimiento rapido
« Signos y sintomas invasivos (disfagia, disfonia, tos, ptosis palpebral)
« Adenopatias cervicales
- Sin respuesta a la supresién con tiroxina
+ N6dulo frio gammagrafico

- 84% de los ndédulos frios son benignos

- 4% de los n6dulos calientes son malignos
+ Nédulo solido, consistencia firme y adherido
« Tamafio del nédulo mayor de 4 cm

En diversos estudios se ha demostrado que no
existen hallazgos ecograficos que por si mismos
sean patognomonicos de malignidad. Sin em-
bargo, la combinacién de la informacion brindada
por la ecografia y el doppler color juegan un rol
manifiesto para decidir realizar otras técnicas
diagndsticas. Son datos ecogréficos sospechosos
de malignidad la presencia de un nodulo solido
con microcalcificaciones y alta vascularizacion.

La ecografia no estd recomendada como
prueba de cribado en pacientes con funcion tiroi-
dea normal y exploracion fisica normal.

Tiene una recomendacién grado C (recomen-
dacién favorable pero no concluyente) en pacien-
tes de alto riesgo (historia familiar de cancer de
tiroides, sindrome de neoplasia endocrina multi-
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ple tipo 2 [MEN 2] o radiaciones cervicales); para
todos los pacientes con nodulos palpables de ti-
roides, BMN y/o adenopatias cervicales y nodulo
de rapido crecimiento (diagnostico diferencial con
una hemorragia intratiroidea). Los nédulos tiroi-
deos asintomaticos deben ser seguidos mediante
ecografia cada 6-12 meses.

Los ecografos de mayor resolucién han permi-
tido identificar nédulos de hasta 2 mm de dia-
metro. Entre el 5y el 24% de los nédulos halla-
dos son microcarcinomas de tiroides y entre el 1
y el 36 % de las autopsias realizada en pacientes
fallecidos por cualquier otra causa también se ha
encontrado microcarcinoma. ;4

En los pacientes con CDT conocido, la ecogra-
fia puede ser util para valorar la extensién de la
enfermedad, tanto preoperatoria como postope-
ratoriamente. Algunos cirujanos realizan de forma
sistematica una ecografia preoperatoria o incluso
intraoperatoria en pacientes con CDT para poder
localizar adenopatias y planificar asf la reseccién
ganglionar.

Después de la cirugfa la ecografia es el método
preferido para la deteccién de enfermedad resi-
dual, recurrente o metastasica en el cuello.

Las utilidades de la ecografia tiroidea en el
abordaje del nddulo tiroideo y el CDT se resumen
en la tabla 3 3.

TABLA 3. UTILIDAD CLIiNICA DE LA EXPLORACION
ECOGRAFICA DEL CUELLO

+ Realizacion de un mapa del cuello ( dreas tiroideas y
regiones adenopéticas)

* Glandula tiroides: tamario, volumen, caracteristicas.

* Nddulos: ndmero y caracteristicas de cada nédulos.
Didmetro , forma , ecogenicidad, composicion, limites
, calcificaciones, vascularizacion.

* Seguimiento: numero y didmetro de las adenopatias.

* Guia para PAAF.

« Seguimiento del lecho tiroideo remanente después de
la cirugia.

« Guia para la radiofrecuencia y ablacién con etanol.

PUNCION - ASPIRACION CON AGUJA FINA (PAAF).

La PAAF de los nddulos tiroideos ha eclipsado
a otras técnicas para el diagnéstico de CDT, con
unas tasas descritas de sensibilidad y especificidad
superiores al 90% en zonas geogréaficas con sufi-
ciente aporte de yodo 3.
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La técnica es sencilla y segura, con sélo unas
pocas complicaciones descritas en la literatura,
produciendo pocas molestias al paciente. La ob-
tencion de la muestra ha de efectuarse cuidado-
samente siendo precisas de tres a seis aspiraciones
por nédulo para la mayoria de los expertos. Las
células se clasifican por su aspecto citolégico en
benignas, indeterminadas o sospechosas, y malig-
nas.

El diagndstico de carcinoma papilar de tiroi-
des por PAAF sobre la base de los cambios nu-
cleares caracteristicos es especialmente fiable y
preciso, con una sensibilidad y especificidad cer-
canas al 100%. Para las neoplasias foliculares,
sin embargo, la utilidad de la PAAF es mucho
mas baja, pudiendo llegar a ser tan sélo del 8
% utilizando criterios estrictos de malignidad.
Esto limita mucho la utilidad de la PAAF en las
regiones con déficit de yodo, donde la inciden-
cia de carcinoma folicular de tiroides se acerca
al del papilar y los nédulos adenomatosos son
prevalentes 3.

Las técnicas de inmunoquimica con anti-
cuerpos monoclonales pueden ser un comple-
mento a la citologia estandar, mejorando la
precision diagnostica en los casos de PAAF de
lesiones foliculares.

La tasa de cancer en nodulos quirdrgica-
mente resecados con PAAF no diagnodsticas es
del 10 al 20% 3. Algunos autores recomiendan
la supresion de TSH con tratamiento con levoti-

roxina , que algunas veces puede disminuir el
tamano de los noédulos benignos . Para otros
esta estrategia tiene dudoso valor pues una
proporcion significativa de nédulos benignos
no disminuye su tamafio y algunos carcinomas
si lo hacen.

Por lo tanto la prueba diagndstica funda-
mental que se debe pedir en la evaluacién de
un nédulo tiroideo es la PAAF. No obstante
pueden diagnosticarse falsos negativos, cuya
causa mas probable es que la muestra sea
inadecuada, y obliga a repetir la puncién; o
falsos positivos, por encontrar hallazgos sos-
pechosos que no es posible diferenciar citolé-
gicamente: tumores foliculares, tumores de cé-
lulas de Hirtle o algunos carcinomas papilares
bien diferenciados.

En la siguiente tabla se refleja la actitud a se-
guir una vez conocido el resultado de la PAAF.

En cuanto a la indicacién de la PAAF en BMN
, ésta se recomienda ante la existencia de un
nodulo dominante (de mayor tamafio que los
demas, que haya crecido de forma aislada o
que haya crecido a pesar de que el paciente
realizara tratamiento con hormona tiroidea). Es
muy importante tener en cuenta que el riesgo
de cancer de tiroides es el mismo en un no6-
dulo Unico que en un nédulo dominante de un
BMN. Se debe solicitar una PAAF si el nodulo
tiroideo Unico o el nédulo dominante es mayor
de 1 cm.

Resultados

Inadecuada no satisfactoria
0 no diagndstica

Tabla 4. Protocolo de actuacion tras la PAAF

Diagnéstico Actuacion

Muestra con escasas células

” 3 Repetir PAAF
o células no foliculares

Benigna o negativa

Observaciény seguimiento

Noédulo o quiste coloide, t. de Hashimoto, | Si lesiones clinicamente sospechosas esta
tiroiditis indicada la cirugia aunque la citologia sea
benigna

Sospechosa
o indeterminada

La citologia sugiere lesiones malignas
pero no cumplen criterios para un diag-
nostico definitivo. Proliferacion folicular, | Cirugia y diagndstico.
tumores de c. de Hirtle,

tumores papilares atipicos.

Maligna o positiva

Cancer de tiroides primarios Cirugfa; busqueda del
metastasicos tumor primario

Modificada de Chow LS, et al
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DETERMINACIONES ANALITICAS

La determinacion de tiroglobulina ( Tg ) esta in-
dicada para el seguimiento de pacientes que han
sido intervenidos de cancer de tiroides. Los cance-
res derivados de células foliculares liberan cantida-
des aumentadas de esta proteina. Por desgracia
existe también una excrecion aumentada de la
misma en varias patologias tiroideas benignas y
por lo tanto no es Util en el estudio inicial de la
enfermedad nodular.

La calcitonina debe pedirse en el caso de his-
toria familiar de carcinoma medular de tiroides o
si el resultado de la puncién es sugestivo de esta
patologia. Esta sustancia se encuentra aumentada
en sangre en practicamente todos los pacientes
con esta entidad.

Se valora la funcioén tiroidea mediante concen-
traciones de tirotropina (TSH) basal y tiroxina (T4)
libre y se aconseja la determinacién de anticuerpos
anti-tiroideos. A pesar de ello en la literatura cien-
tifica no existen evidencias claras de asociacion
entre alteraciones en la funcion tiroidea y carci-
noma de tiroides.

OTRAS PRUEBAS DE IMAGEN

Siempre que haya sospecha de enfermedad
metastasica, los pacientes se han de explorar o se-
guir con otras técnicas de exploracién, tales como
la tomografia computarizada (TAC), la resonancia
magnética (RMN) o la tomografia por emisién de
positones (PET).

En cuanto ala gammagrafia con yodo, la Unica
circunstancia en la que puede excluir malignidad
con una aceptable certeza es en el caso del ade-
noma toéxico (nédulo caliente). En esta circuns-
tancia se detecta una captacion significativamente
aumentada en el ndédulo y marcadamente supri-
mida o ausente en el resto del tejido. Representan
menos del 10 % de los nddulos tiroideos y son casi
siempre benignos (tan sélo 4% de malignidad).

La utilidad diagnostica de la TAC en la valora-
cion tiroidea nodular es limitada, pues no distin-
gue entre malignidad ni benignidad con los dife-
rentes patrones de densidad de los nddulos. En
procesos agresivos como el carcinoma anaplasico
de tiroides puede definir la extension del tumor en
el mediastino y sus relaciones con las estructuras
gue lo rodean. La imagen con TAC es menos sen-
sible que la ecografia para la detecciéon de metés-
tasis ganglionares. En pacientes diagnosticados de
CDT la TAC se utiliza con mayor frecuencia para
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buscar metastasis adenopdaticas en mediastino y
en pulmon.

La RMN tampoco distingue los nédulos benig-
nos de los malignos, ni permite valorar la situacion
funcional. Las neoplasias que recidivan en el lecho
tiroideo o en las adenopatias regionales se pue-
den detectar con esta técnica, con una precision
comparable a la de la TAC. La RMN es Util para la
valoracién de la extension de la afectacion dsea
en los casos de metastasis 6seas de un carcinoma
de células foliculares y de un carcinoma medular,
gue se ven mal en la gammagrafia ésea. También
se emplea, al igual que la TAC en la deteccion
de metastasis hepaticas en el carcinoma medular
siendo menos sensible que la TAC para diagnoés-
tico de metastasis pulmonares.

La PET deberia llevarse a cabo sélo en pacientes
seleccionados con carcinoma papilar o folicular
gue no tienen captaciéon tumoral de yodo radio-
activo, en pacientes con una tiroglobulina sérica
elevada y sin otra evidencia de enfermedad, y en
los pacientes que son candidatos a un tratamiento
enérgico para excluir otros focos neoplasicos. En
estos pacientes el PET es Util para la deteccion de
metastasis adenopaticas en el mediastino o a dis-
tancia. La captacion elevada en ellas se considera
un hallazgo de mal pronéstico. La PET no tiene
cabida en la distincién de malignidad versus be-
nignidad de nédulos tiroideos.

TRATAMIENTO Y CONTROL EVOLUTIVO

Si bien existen factores que influyen en la de-
cision de tratamiento, como el diagnostico his-
tologico, el tamafio de la lesién, la presencia de
adenopatias y metéstasis a distancia, la edad y la
categorfa de riesgo; el tratamiento estandar del
cancer diferenciado de tiroides (papilar o folicular)
es la tiroidectomia total o casi total que facilita la
ablacion y tratamiento posterior con 131, Tumo-
res pequefos de 1-2 cm podrian ser subsidiarios
de lobectomia o tiroidectomia parcial. La microdi-
seccion de adenopatias cervicales se debe realizar
siempre ante la sospecha preoperatoria de afecta-
cion ganglionar. Otro tipo de tumores se pueden
beneficiar de cirugfa, al menos paliativa, siempre
gue las condiciones del paciente lo permitan.

La ablacion de los restos tiroideos con 113! se
basa en la capacidad del tiroides de organizar yo-
duro que persiste Unicamente en las células de
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canceres diferenciados (papilar y folicular) de ti-
roides, algo que no ocurre en los anaplasicos o de
origen no folicular por lo que no es Util en estos
Ultimos. Se utilizan dosis altas y Unicas de yodo
que, por normas de radioproteccion, precisan el
ingreso del paciente.

Finalmente el tratamiento con L-T4 (levotiroxina
) es preciso para, ademas de sustituir el hipotiroi-
dismo yatrogénico, inhibir la TSH y el crecimiento
residual de las células cancerosas. La supresion
de TSH (< 0,TmU/L) es obligada hasta la remision
completa de la enfermedad, pudiendo luego man-
tener concentraciones normales de TSH.

La radioterapia paliativa puede realizarse com-
plementariamente al tratamiento con 1131, en
casos de enfermedad cervical residual o recidi-
vante. También en metastasis 6seas con finalidad
analgésica. Se ha aplicado tratamiento quimiote-
rapico en casos de tumores o metastasis que no
captan yodo con escasos resultados.

SEGUIMIENTO

En general , los tumores diferencias tienen baja
mortalidad, por lo que hay una importante pobla-
cion en seguimiento crénico y se precisa un mé-
todo de control eficiente. La tiroglogulina sérica
es un marcador tumoral muy Util que unos meses
después de la ablacion no debe detectarse. Ade-
mas la ecografia cervical es el procedimiento que
acompanfa a la determinacion de tiroglobulina ya
gue es capaz de detectar adenopatias de 2 a 3
mm.

El criterio de remision tras la ablacion con ciru-
gia y I'3! es la presencia de concentraciones inde-
tectables de tiroglobulina (<1 ng/ml) tras estimulo
con TSH y ecografia cervical normal. Tras el primer
control a los 6 meses, los plazos del seguimiento
se iran estableciendo segun el grado de riesgo de
los pacientes y el resultado de las pruebas.

En la actualidad se utiliza TSH recombinante
para la estimulaciéon de la tiroglobulina por parte
de posibles restos tumorales, lo que evita la su-
presion de la L-T4, para elevar la propia TSH del
paciente, el descontrol de la funcién tiroidea y el
aumento de riesgo de recidiva tumoral por la ci-
tada TSH. En el caso de sospecha de recidiva, con
niveles elevados de tiroglobulina o alteraciones en
la ecografia es necesario realizar un rastreo corpo-
ral gammagrafico con .31,

CONCLUSIONES

1.- Los tumores malignos de tiroides son los
mas frecuentes del sistema endocrino y los que
mayor mortalidad ocasionan.

2.- El unico factor etioldgico sélidamente relacio-
nado con su desarrollo son las radiaciones ioni-
zantes, bien por irradiacién terapéutica, bien por
contaminacién ambiental.

3.- La denominacion de cancer de tiroides (CT)
incluye todos los tumores derivados de células
tiroideas. Quedan, por tanto, excluidos los lin-
fomas y los sarcomas que asientan en esta glan-
dula. Mas del 90% de las neoplasias tiroideas
corresponde a tumores bien diferenciados. El
resto, los tumores anaplasicos y el cancer me-
dular de tiroides, también estan incluidos en la
denominacion de CT.

4.- Generalmente cursa de manera asintomatica,
siendo su forma mas frecuente de presentacion
la existencia de un nédulo tiroideo unico (cer-
vical anterior) y/o adenopatias en las cadenas
ganglionares latero cervicales.

5.- El consenso europeo ha resultado ser un gran
avance en la aproximaciéon diagnéstica y tera-
péutica del nédulo tiroideo y del CT.

6.- El principal objetivo en el manejo del nédulo
tiroideo es descartar patologia maligna.

7.- La ecografia realizada por un experto es la
técnica de imagen mas precisa para la evalua-
cion del nédulo tiroideo y del CT, ya que permite
observar la presencia de otros nédulos, adeno-
patias sospechosas y datos sugestivos de malig-
nidad. Asimismo de la cirugia es el método pre-
ferido para la deteccion de enfermedad residual,
recurrente o metastasica en el cuello.

8.- La prueba diagnéstica fundamental que se
debe solicitar en la evaluacion de un nédulo
tiroideo es la puncion y aspiracion con aguja
fina (PAAF). El riesgo de cancer de tiroides es
el mismo en un nédulo Unico que en un nédulo
dominante de un bocio multinodular (BMN). Se
debe solicitar una PAAF si el nédulo tiroideo
unico o el nédulo dominante es mayor de 1 cm.
9.- El tratamiento estandar del CT (papilar o foli-
cular) es la tiroidectomia total o casi total y tra-
tamiento posterior con 1.131

10.- La tiroglogulina sérica es el marcador tumo-
ral estandar para el seguimiento. A los pocos
meses de la cirugia no deben detectarse niveles
en sangre.

11.- El criterio de remision tras la ablacion con
cirugia y 1131 es la presencia de concentraciones
indetectables de tiroglobulina (<1 ng/ml) tras
estimulo con TSH y ecografia cervical normal.

Panorama Actual del Medicamento | 565



REVISION

Bibliografia

Farreras-Rozman. MEDICINA INTERNA.13 Edicién. Edicio-
nes Harcount Brace: Madrid 1997.Tomo II; 2092-2097.

2 Harrison. PRINCIPIOS DE MEDICINA INTERNA. 172 Edicion.
Ediciones Mc GrawHill: México 2009. Tomo 11;2243-2247.
3 Henry M. Kronenberg, Shlomo Melmed,Kenneth S. Po-
lonsky, P. Red Larsen. WILLIAMS TRATADO DE ENDOCRI-
NOLOGIA. 112 Edicion. Ediciones ELSERVIER SAUDERS: Bar-
celona, 2009.419-447.

4 Pérez Unanua, MP. Manejo de la patologia tiroidea en
Atencién Primaria lll. Bocio simple. Enfermedad nodular del
tiroides: bocio multinodular y nédulo tiroideo. SEMERGEN.
2008; 34(10):498-501.

5 Gémez Saez, JM. ;Estd de acuerdo nuestra conducta
ante el nddulo tiroideo y cancer diferenciado de tiroides con
la guia norteamericana y el consenso europeo?. Endocrinol
Nutr. 2010;57(8):357-363.

6 Gomez Saez JM, Sanchez Franco F. Consideraciones
acerca del consenso europeo para el tratamiento del can-
cer diferenciado de tiroides. Endocrinol Nutr. 2006; 53(7):
427-9.

7 Ponce JL et al. Controversias en el tratamiento del cancer
diferenciado de tiroides. Encuesta a endocrinélogos. Endocr
Nutr. 2003; 50(4): 128-32.

8 Casan R et al. Caracteristicas clinicas, histolégicas y evolu-
tivas de una serie de 11 casos de cancer diferenciado de ti-
roides con hipertiroidismo. Endocr Nutr.2007; 54(3): 134-8.
9 Reverter JL, et al. Estudio comparativo de las series his-
toricas de carcinoma diferenciado de tiroides en dos cen-
tros hospitalarios de tercer nivel. Endocrinol Nutr. 2010; 57:
364-9.

566 | Panorama Actual del Medicamento

10 Ortega F, et al. La PET_FDG en el cancer de tiroides ante
niveles altos de tiroglobulina y rastreo | 131 negativo. A
propdsito de un caso. Rev Esp Med Nuclear. 1999; 18(1):
50-54.

11 Galofré JC. Manejo del cancer de tiroides en Espafa.
Endocr Nutr.2010; 57(8): 347-9.

12 Gil del Alamo P, et al. Supresion rapida de TSH tras
tratamiento de choque con L- tiroxina sodica en los pacien-
tes con cancer diferenciado de tiroides. Endocr Nutr.1999;
46(5): 157.

13 Navarro E. Tiroglobulina en el seguimiento del cancer
diferenciad de tiroides. Endocrinol Nutr.2005; 52(2): 82-7.
14 Jimenez-Hoyuela Garcia JM, et al. Aplicacion de la
TSH humana recombinante en el protocolo diagnéstico del
cancer diferenciado de tiroides. Rev Esp Med Nucl. 2005;
24(3): 152-60.

15 Fuster D, et al. Nuevos aspectos del tratamento con
yodo -131 en el cancer diferenciado de tiroides. Endocr Nutr.
2001; 48(1).

16 Zafon C. Tratamiento supresor de la TSH en el cancer
diferenciado de tiroides. Un dogma en revisién. Endocrinol
Nutr. 2012; 59(2): 125-30.

17 Lépez-Mondéjar A , et al. Utilidad de la TSH humana
recombinante en el cancer diferenciado de tiroides libre de
enfermedad. Endocrinol Nutr. 2006; 53(3): 168-73.

18 Lope Carvajal V, Pollan Santamaria M. Epidemiologia
del cancer de tiroides. Endocr Nutr.2005; 52(supl1): 2-10.

19 Batallés S, et al. La ecografia bidimensional y doppler
color en la identificacién preoperatoria del microcarcinoma
tiroideo. Gland Tir Paratir. 2007; (16): 21-4.



- Panorama Actual Med 2012; 36 (355): 567-571 NUEVOS FA RMACOS

C

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 Huérfano
Aclidinio, bromuro | Bretaris/Eklira Almirall 24/05/2012 | EPOC
Amifampridina Firdapse | Biomarin | 23/12/2009 E;Tg;°(T§M";if5té”i°° de Lambert- i
Axitinib Inlyta Pfizer 24/05/2012 | Carcinoma de células renales
Atilsartan Ipreziv Takeda 15/12/2011 | Hipertension arterial
Belatacept Nulojix Brisst::]l\illljybers- 17/06/2011 rPéﬁ\glencién 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 XIll
Ceftoramina, fosamil Zinfro AstraZeneca | 21/06/2012 | Infecciones bacterianas
Cobre (¢4Cu), cloruro | Cuprymina Sparkle 21/06/2012 | Radiomarcador
;::((12:: i:%s,-:g: ?l:;) Chorll(:i(;oCe- Tigenix 05/10/2009 | Reparacion del cartilago de la rodilla
Conestat alfa Ruconest | Pharming Group | 28/10/2010 | Angioedema hereditario
Dapagliflozina Forxiga Bﬁs/:zluaZMy:Squb/ 19/04/2012 | Diabetes mellitus tipo 2
Degarelix Firmagon Ferring 17/02/2009 | Cancer avanzado de prostata
Dexmedetomidina Dexdor Orion 21/07/2011 | Sedacion en UCI Si
Eribulina Halaven Eisai 01/01/2011 | Cancer de mama Si
Estiripentol Diacomit Biocodex | 04/11/2007 | Epilepsia mioclonica juvenil
Everolimis Votubia Novartis 02/09/2011 | Astrocitoma
Fampridina Fampyra Biogen 20/07/2011 | Esclerosis multiple
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NUEVOS FARMACOS

Principio activo

Medicamento

Laboratorio

Autorizacion

Indicacion autorizada

Huérfano

Ferumoxitol Rienso Takeda 19/04/2012 | Anemia por insuficiencia renal
Fidaxomicina Dificlir FGK 05/12/2011 | Diarrrea por Clostridium difficile
Glicopirronio, bro- | Enurev/See- |\ e | 2q/06/2012 | EPOC
muro bri/ Tovanor
Ipilimumab Yervoy BrisstoIMyers- 03/07/2011 | Melanoma maligno
quibb
Ivacaftor Kalydeco Vertex 24/05/2012 | Mucoviscidosis (fibrosis quistica)
r:s"::gco, c‘:";os;e;? Nimenrix Gm(((?isnr:i- 16/02/2012 | Vacuna frente a meningococo
Metiltioninio, cloruro |  Proveblue Provepharm | 06/05/2011 | Metahemoglobinemia
3:$:Igeml s 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 idiopatica Si
splilrr:’;zﬁdi“"/ Arte- by ramax MMV 20/02/2012  Paludismo
Pixantrona Pixuvri CTl 16/02/2012 | Linfoma no Hodgkin
Regadenoson Rapiscan Rapidscan | 06/09/2010 | Visualizacion de la perfusion miocardica
Rilonaceptz Arcalyst Brecon 01/07/2009 g;?f{;?{::s(gzgg)d I8 TR &
Rilpivirina Edurant JanssenCilag | 22/09/2011 | SIDA
Ruxaolitinib Jakavi Novartis 19/04/2012 | Trastornos mieloproliferativos
Tafamidis Vyndagqel Pfizer 21/07/2011 | Amiloidosis transtiretina Si
:;ga:gt;rgiw:ra' Teysuno Taiho 14/03/2011 | Céncer de estémago
Teduglutida Revertive Nycomed 21/06/2012 | Sindrome del intestino corto Si
Telavancina Vibativ Astellas 19/05/2011 | Neumonia nosocomial
Ulipristal 1 Esmya Preglem 15/12/2011 | Leiomioma
Vandetanib Caprelsa AstraZeneca | 17/11/2011 | Cancer de tiroides
Vemurafenib Zelboraf Roche 15/12/2011 | Melanoma metastatico
n'sr;ﬁ %;Lp;:sz(ﬁ,/s Vepacel Baxter 15/12/2011 xasﬁ?  antigripal prepandémica A/
Virus gripales ate- Fluenz Medimmune | 27/01/2011 Prevencion de la gripe en nifios y ado-

nuados

lescentes

T Comercializado como Ellaone®, como anticonceptivo de emergencia.

568 | Panorama Actual del Medicamento



NUEVOS FARMACOS

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 R b | Cancer de prostata Janssen Cilag 351

Apixaban Eliquis & I?rofllaX|s tromboembo- Brlsj[ol Myers 350
lismo venoso Squibb

Asenapina Sycrest &% |Trastorno bipolar Lundbeck 351

Belimumab Benlysta f o Lu_pus eritematoso sisté- Gl’axo Smith 350
mico Kline

Corifolitropina alfa Elonva 0 o Estimulacién ovérica Schering Plo- 350
controlada ugh

18F Fluorodopa Dopacis ) ke | Diagnostico porimagen | IBA Molecular 350

Linagliptina Trajenta % | Diabetes mellitus de tipo 2 Boehrlqger 350

Ingelheim

Prucaloprida Resolor ) e fEstrenl.m|ento cronico Shire 354
emenino

Sinecatequinas Veregen ) seeke | Verrugas genitales Juste 352

Telaprevir Incivo Tt shetests | Hepatitis C Janssen Cilag 351

Ticagrelor Brilique Tt ot Ezivczm'on antitrom- | atra Zeneca 350

A. Novedad clinica: Mejora la eficacia clinica con relacion al trata-
miento estandar.

B. Novedad molecular: Incorpora variaciones significativas en la
estructura molecular y/o en el mecanismo de accién,

C. Novedad toxicoldgica: Mejora el perfil toxicoldgico con relacion
a la terapia estandar.

D. Novedad fisico-quimica: Mejora las caracteristicas farmacociné-
ticas, con incidencia potencial o demostrada en las condiciones
de uso y en la respuesta del paciente:

E. Novedad econémico-técnica: Mejora algun aspecto farmacoeco-
nomico y/o farmacotécnico:
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NUEVOS FARMACOS

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 algin 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 ésta es una evolucion
que se practica coincidiendo con la comercializacion inicial
del medicamento. Se trata, por consiguiente, de una valo-
racion 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 funcién 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 la
terapéutica estandar (&)

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

~ INNOVACION EXCEPCIONAL. Cubre la ausencia
de una alternativa terapéutica farmacoldgica (la-
guna terapéutica) para indicaciones terapéuticas
clinicamente muy relevantes (ddodode).,
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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 estdndar.

- 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 funcién 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.



NUEVOS FARMACOS

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 antineopldsica Abiraterona Zytiga Janssen Cilag
S T Tl s 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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Nuecvos farmacos en ¢l mundo )

NUEVOS MEDICAMENTOS EN EL MUNDO, DURANTE EL ANO 2012

FARMACOS LABORATORIO COMENTARIOS
. Reduccion del riesgo cardiovascular en diabetes tipo 2. Se encuentra finali-
Aleglitazar Roche Py
zando los ensayos clinicos.
Amitifadina Amitifadina es un “triple inhibidor de la recaptacion”, que inhibe la recaptacion

(EB-1010, DOV-
21947)

Euthymics Bios-
cience

de serotonina, norepinefrina y dopamina y ha mostrado un potencial efecto
antidepresivo en modelos animales, en los estudios preclinicos.

Amyvid (florbetapir F 18) es un agente de diagndstico radiactivo usado para

Amyvid (florbeta- | EliLilly/Avid Ra- visualizar imagenes cerebrales de placas beta-amiloides en pacientes que estan
pir F 18) diopharmaceuticals siendo evaluados de enfermedad de Alzheimer y otras causas de deterioro
cognoscitivo.
Asunaprevir Bristol-Myers Asunaprevir es un un inhibidor selectivo de la proteasa NS3 que est en
(BMS-650032) Squibb investigacion para el tratamiento de la hepatitis C genotipo 1.
Atopaxar es un inhibidor del receptor activado por proteasa—1 (PAR-1), que
. ha demostrado efectos antiplaquetarios y antitrémbicos sin prolongacion del
Atopaxar Eisai . . o
tiempo de sangrado en modelos experimentales preclinicos y en ensayos de
fase Il.
Avatrombopag es un nuevo farmaco agonista del receptor de trombopoyetina
Avatrombopag Eisai (TPO-R), que estimula la produccion de plaquetas y que se encuentra en fase lll
de ensayos clinicos para el tratamiento de la purpura trombocitopénica
Boehringer Ingel- BI-201335 es un potente inhibidor selectivo de la proteina del virus de la hepa-
BI-201335 heim ger ing titis C serina proteasa NS3/NS4A que ha iniciado recientemente los estudios
clinicos de fase IlI.
Es un agente fsrmacomejorador 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.
Dacomitinib Plizer Dacomitinib es un inhibidor oral de tirosina quinasas de la familia HER, que
(PF-00299804) esta siendo probado en cancer de pulmén no microcitico (CPNM).
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 . : - T A e e o
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).




NUEVOS FARMACOS

NUEVOS MEDICAMENTOS EN EL MUNDO... (continuacion)

FARMACOS

LABORATORIO

COMENTARIOS

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.

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 metabotropico 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 destinado
a combatir [as células cancerosas con sobreexpresion o amplificacion del re-
ceptor 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 multiple 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 ll.

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 mdiltiple 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 la leucemia linfoblastica 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.

Tasquinimod

Active Bio-tech

Tasquinimod es una quinolina-3-carboxamida de segunda generacion que
estd siendo desarrollada para el tratamiento de cancer de prostata metas-
tasico castracion-resistente (CRPC).
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NUEVOS FARMACOS

NUEVOS MEDICAMENTOS EN EL MUNDO... (continuacion)

FARMACOS LABORATORIO COMENTARIOS
TG101348 es un potente inhibidor oral de la JAK-2 (quinasas Janus), desa-
TG101348 Sanofi-Aventis rrollado para el tratamiento de pacientes afectados por enfermedades mie-

loproliferativas, como la esplenomegalia mieloide (o mielofibrosis primitiva).

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 Union 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, modificacién, suspension o revocacion de una autorizacion
de comercializacion para el medicamento en cuestion.

Medicamento

Capa de células autdlogas de mucosa
oral sobre una membrana de coldgeno

Indicacion

Uretropldstia

PRODUCTOS DE TERAPIAS AVANZADAS

Clasificacion

Ingenieria tisular
combinada

27/04/2012

Suspension de células autdlogas CD34+
formuladas en solucion para liberacion
intramiocardial

Tratamiento para la mejora de la funcion
cardiaca en pacientes con angina refrac-
taria e isquemia cronica miocdrdica

Ingenieria tisular

27/04/2012

Una mezcla de células dendriticas auto-
logas (DC) pulsadas con una 3 proteina
no estructural (NS3), fragmento de virus
de hepatitis C y células T activadas

Tratamiento de pacientes con infeccion
crénica por virus de la hepatitis C

Terapia celular
somética

13/03/2012

Células hematopoyéticas autdlogas
CD34+ transducidas con vector lentiviral
codificador del gen humano beta-A-
T87Q-globina

Tratamiento de |a beta-talasemia mayor
e intermedia y |3 anemia de células fal-
ciformes

Terapia génica

11/01/2012
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NUEVOS FARMACOS

Medicamento

Células hematopoyéticas autélogas

Indicacion

Tratamiento de la adrenoleucodistrofia

PRODUCTOS DE TERAPIAS AVANZADAS (Cont.)

Clasificacion

CD34+ transducidas con vector lentiviral cerebral en la infancia 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
autologas de médula 6sea (BM-MNC) cardiaca postaguda Ml y enfermedad 8
cardiaca crénica
) ) . ) Tratamiento de enfermedades autoinmunes .
Células autélogas .CD4+T. dllngldas a células con inmunidad especifica MHC limitada: TeraPlg celular 23/11/2011
que presentan epitopos limitados clase Il A ) . somética
esclerosis mltiple, diabetes tipo |, etc.
Tratamiento de la funcién cardiaca y
Ce‘lulas mac!re CD133+ derivadas de ca.lldad d_e vida en pacientes con isque- Ingenierfa tisular | 07/11/2011
médula autdloga mia cardiaca postaguda Ml y cronica y
después de Ml
Células antologas dendriticas (DCs)
compuestas de DCs antdlogas maduras ratamiento del carcinoma renal avan- erapia celular
p de DC 5log d T i del carci I Terapia celul 25/10/2011
electroincorporadas con antélogas RCC | zado somatica
IVT RNA y CD40L IVT RNA sintéticas
Tratamiento de los sintomas de la insufi-
3 . . ciencia cardiaca cronica para mejorar laca- | Ingenieria tisular
el tvzghe inisszngln s Uil pacidad en el ejercicio de NYHA clase lly lll | no combinada 20/05/2011
en pacientes que reciben terapia estandar
Médula 6sea alogénica derivada de célu- Trgtamientg de fallos en la curacion (no Ingenieria tisular
o union o union retrasada) de fracturas . 01/07/2011
las osteobldsticas Gseas no combinada
Tratamiento de los sintomas del fallo
A 2 . cardiaco crénico para mejorar la capa- P
gzlglr?se?tc(:sﬁgian;:j;?qUlmales (MSOR i ien ellejercicio de NYHA dlases I ::‘fig'{f\rt')?nt:j‘gar 29/07/2011
8 y lll en pacientes que reciben terapia
estandar.
Higado adulto humano heterélogo deri- | Tratamiento de enzimopatias congénitas I(e);?g;;;:er:glar 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
T 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 FARMACOS

NUEVOS MEDICAMENTOS HUERFANOS

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

enfermedades raras de caracter 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)

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

Tratamiento del meningioma

Sirius Regulatory Consulting
Limited

D: 06/06/2012

Células autdlogas CD34+
transferidas con vector lentiviral

Tratamiento del sindrome de

Fondazione Telethon

D: 06/06/2012

con deterioro de la inmunidad
celular

conteniendo el gen del Wiskott-Aldrich
sindrome de Wiskott-Aldrich
Tratamiento del
Letermovir oftomegalovirus en pacientes | ey i GmbH & Co. KG D: 06/06/2012

Acido poliinosin-policitidilico
unido con polietinilenimina
policationica

Tratamiento del cancer de
pancreas

Bioncotech Therapeutics S.L.

D: 06/06/2012

1-(4-{4-amino-7-[1-(2-
hidroxietil)-1H-pirazol-4-il] tieno
[3,2-c] piridin-3-il}fenil)-3-(3-
fluorofenil) urea

Tratamiento del cancer de
ovario

Abbott Laboratories

D: 06/06/2012

Adenovirus vector asociado
conteniendo el gen humano
Fas-c

Tratamiento del glioma

Gregory Fryer Associates Ltd

D: 06/06/2012

Células madre hematopoyéticas
autdlogas transducidas con

el vector lentiviral Lenti-D
codificador de ABCD1 cDNA
humano

Tratamiento de la
adrenoleucodistrofia

bluebird bio France

D: 06/06/2012

Pasireotido Tratamiento de la Hemofilia A | Novo Nordisk A/S D:26/04/2012
Pasireotido Tratamiento de la enfermedad . D: 08/10/2009
Signifor de Cushing Novartis Europharm Ltd A: 24/04/2012
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NUEVOS FARMACOS

NUEVAS DESIGNACIONES Y AUTORIZACIONES DE MEDICAMENTOS HUERFANOS (FDA)

Trimetoxistiril)-Sulfonil]
Metill-2-Methoxifenil

aguda o Sindrome de Radiacion Aguda
(ARS)

Therapettics, Inc.

Decision
. N . Fecha™
Medicamento Indicacion Laboratorio e
Designacion (D)/
Autorizacion(A)
(E)-5-[(2,4,6- Prevencion de la toxicidad por radiacion Onconova

D: 01/06/2012

Sustituto autdlogo de
ingenieria de piel

Tratamiento de pacientes hospitalizados
con quemaduras que requieren injerto

Lonza

D: 01/06/2012

Linfocitos citoliticos
naturales alogénicos Cndo-
109-activados

Tratamiento de la leucemia mieloide aguda

Coronado
Biosciences, Inc.

D: 01/06/2012

Ciclocreatina

Tratamiento de la deficiencia del
transporte de creatina

Lumos Pharma

D:18/06/2012

Ciprofloxacino liposomal

Control de la fibrosis cistica

Aradigm Corporation

D: 01/06/2012

Tratamiento de la hipertension pulmonar

(NYHA clase Il o IV)

Oxido nitrico . - . GeNO, LLC D:18/06/2012
persistente en recién nacidos
Keck Graduate
Pentoxifilina Tratamiento de la enfermedad deBehcet Institute of Applied D:14/06/2012
Life Sciences
Tratamientos de los sintomas moderados
Perhexilina a severos de la cardiomiopatia hipertrofica | Heart Metabolics, Ltd. | D: 14/06/2012

Anticuerpo recombinante
monoclonal humano contra
el receptor lib

Tratamiento de la miositis

Novartis
Pharmaceuticals Corp

D: 18/06/2012

Rilotumumab Tratamiento de cdnceres gastricos Amgen, Inc. D:18/06/2012
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 condicion 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 autorizacién de

comercializacién haya sido presentada.
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NUEVOS FARMACOS

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

COMISION 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, EsTapos 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 Nucvos medicamentos en €spana )
DESCRIPCION
A02BC: ANTIULCEROSOS: INHIBIDORES DE LABOMBADE ~ °®* FFP 225612 SUPOSITORIOS ADULTOS H5¢€
PROTONES 6866559 EFP 1.375G 12 SUPOSITORIOS INFANTILES 415€
ESOMEPRAZOL
Medicamentos: A10BG: HIPOGLUCEMIANTES: TIAZOLIDINDIONAS

L
ESOMEPRAZOL QUALIGEN EFG (QUALIGEN S.L.)

6869772 R EFG 20 MG 28 COMPR GASTRORRESISTENTES 12,57 €

6869796 R EFG 40 MG 28 COMPR GASTRORRESISTENTES 25,13€ PIOGLITAZONA
ESOMEPRAZOL TEVA EFG (TEVA PHARMA S.L.U.)

6860663 R EFG 20 MG 14 COMPR GASTRORRESISTENTES (BLISTER) 6,28 € Medicamentos:

6860731 R EFG 40 MG 14 COMPR GASTRORRESISTENTES (BLISTER)12,57 €
6860670 R EFG 20 MG 28 COMPR GASTRORRESISTENTES (BLISTER)12,57 € PIOGLITAZONA ACTAVIS EFG (ACTAVIS SPAIN S.A)

6888476 R CPDAR EFG 30 MG 56 COMPRIMIDOS 66,91 €
6888452 R CPDAR EFG 30 MG 28 COMPRIMIDOS 3345€
AOBAX: OTROS LAXANTES 6888438 R CPDAR EFG 15 MG 28 COMPRIMIDOS 21,89 €
FUCUS
Medicamentos: BO1AC: ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS (EXCL. HEPARINA)
6851821 EXO 100 MG 50 CAPSULAS 749€
6851838 EXO 100 MG 100CAPSULAS 1250¢€ ACETILSALICILICO, ACIDO (CARDIOLOGIA)
GLICEROL
Medicamentos:
Medicamentos:
SUPOSITORIOS GLICERINA MICRALAX (JOHNSON & JOHNSON) ACIDO ACETILSALICILICO CINFA EFG (CINFA
6865736 EFP 0.9 G 12 SUPOSITORIOS LACTANTES 415€ 6813423 R TLD EFG 100 MG 30 COMPRIMIDOS GASTRORRESISTENTES 1,45€
SIGLAS EMPLEADAS H: Medicamento de Uso Hospitalario.

DH: Medicamento Diagndstico Hospitalario.

Situacion legal y condiciones de dispensacion: - o SR ] .
DIHSC: Dispensacion hospitalaria, sin cupdn precinto.

R: Dispensacion bajo Receta médica normal. o

P: Psicotropo (Anexo | del R.D. 2829/1977 de 6 de octubre).  Calificacion con Respecto al SNS:

A Psicotropg (Anexo Il del R.D. 2829/1977 de 6 de octubre). AR: Aportacion Reducida (10%, hasta un méaximo de 4,13 €).

E: Estupefaciente. EXO: Medicamento excluido de la oferta de la Seguridad Social (no dis-
Condiciones de conservacicn de la presentacion: pensable con cargo a la Seguridad Social).

FR: Presentacion de obligada conservacion en Refrigerador. EFG: Medicamento Genérico.
C o ales: CPD: Cupon precinto diferenciado.

aracteristicas especiales: CPD 75: Visado de inspeccién mayores de 75 afios.

ECM: Medicamento de Especial Control Médico.
TLD: Medicamento de dispensacion Renovable. /\ Medicamento con principio activo nuevo.
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NUEVOS FARMACOS

DESCRIPCION (Continuacion)

C03BX: OTROS DIURETICOS DE ACCION MODERADA

ORTOSIFON
Medicamentos:
ARKOCAPSULAS ORTOSIFON (ARKOPHARMA)
6885819 EXO 250 MG 100 CAPSULAS 12,50 €

CO8CA: BLOQUEANTE DE LOS CANALES DE CALCIO:
DIHIDROPIRIDINA

AMLODIPINO
Medicamentos:
AMLODIPINO AUROBINDO EFG (LABORATORIOS AUROBINDO, S.L.U.)
6798898 R  TLD AR EFG 5 MG 30 COMPRIMIDOS 2,14 €
6799116 R  TLD AR EFG 10 MG 30 COMPRIMIDOS 336 €
6055151 R TLD EFG EC  5MG500 COMPRIMIDOS 23,39€
6055168 R  TLD EFG EC 10 MG 500 COMPRIMIDOS 52,00 €
MANIDIPINO
Medicamentos:
MANIDIPINO KERN PHARMA EFG (KERN PHARMA)
6859865 R AR EFG 10 MG 28 COMPRIMIDOS 887€
6859872 R AR EFG 20 MG 28 COMPRIMIDOS 1417€

CO9CA: ANTAGONISTAS DE ANGIOTENSINA I, SOLOS

CANDESARTAN
Medicamentos:
CANDESARTAN QUALIGEN EFG (QUALIGEN S.L.)
6773291 R AR EFG 16 MG 28 COMPRIMIDOS 15,56 €
6773345 R AR EFG 32 MG 28 COMPRIMIDOS 20,97 €
6773307 R AR EFG 8MG 28 COMPRIMIDOS 14.27€

C10AA: HIPOLIPEMIANTES: INHIBIDORES DE LA HMG COA
REDUCTASA

ATORVASTATINA
Medicamentos:
ATORVASTATINA TECNIGEN EFG (TECNIMEDE ESPANA)
6887707 R EFG 80 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 36,84 €
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FLUVASTATINA

Medicamentos:

FLUVASTATINA CINFA EFG (CINFA)
6646120 R TLD EFG 80 MG 28 COMPRIMIDOS LIBERACION PROLONGADA 20,01 €

DOTAE: OTROS ANTIFUNGICOS TOPICOS

TERBINAFINA (Tépica)
Medicamentos:
FONGEAL (PIERRE FABRE IBERICA)
6773826 R 10MG/G CREMA 30 G 528 €

DO1BA: ANTIFUNGICOS SISTEMICOS

TERBINAFINA
Medicamentos:
TERBINAFINA COMBIX EFG (COMBIX S.L.)
6874295 R EFG 250 MG 14 COMPRIMIDOS 8,09 €
6874301 R EFG 250 MG 28 COMPRIMIDOS 16,24 €

DOBAX: OTROS ANTIBIOTICOS TOPICOS

FUSIDICO, ACIDO (Tépico))

Medicamentos:
AMIGERMOL (ISDIN)
6804483 R EXO 2% CREMA 30 G 512€
6804469 R 2% CREMA15G 2,89€
6804452 R 2% POMADA 30 G 512€

G03XC: MODULADORES SELECTIVOS DE RECEPTORES

ESTROGENICOS
RALOXIFENO
Medicamentos:
RALOXIFENO STADA EFG (STADA S.L)
6876831 R EFG 60 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20,64 €



NUEVOS FARMACOS

DESCRIPCION (Continuacion)

JO1MA: QUINOLONAS ANTIBACTERIANAS:

FLUOROQUINOLONAS
LEVOFLOXACINO
Medicamentos:
LEVOFLOXACINO MYLAN EFG (MYLAN PHARMACEUTICALS S.L.)
6673270 R EFG 500 MG 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 19,62 €
LEVOFLOXACINO QUALIGEN EFG (QUALIGEN S.L.)
6785850 R EFG 500 MG 10 COMPR RECUB 19,62 €

JO1XA: OTROS ANTIBACTERIANOS: GLUCOPEPTIDOS

VANCOMICINA

Medicamentos:

VANCOMICINA PFIZER EFG (PFIZER)
6774212 R DH CPD EFG 500 MG 1 VIAL POLVO 539€
6774229 R DH CPD EFG 1000 MG 1 VIAL POLVO 10,77 €

JO5AB: ANTIVIRALES: NUCLEGSIDOS Y NUCLEQTIDOS, EXCL
INH. DE TRANSCRIPTASA INVERSA

VALACICLOVIR

Medicamentos:

VALACICLOVIR ARROW EFG (PHARMAGENUS)
6751787 R EFG ~ 1G21 COMPRIMIDOS CUBIERTA PELICULAR 55,15 €

VALACICLOVIR KERN PHARMA EFG (KERN PHARMA)
6691328 R EFG 500 MG 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 13,10€
6691342 R EFG 500 MG 42 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5515 €

MO1AE: ANTIINFLAMATORIOS: DERIVADOS DE AcIDO
PROPIONICO

IBUPROFENO

Medicamentos:

IBUPROFENO (ARGININA) RATIOPHARM EFG (RATIOPHARM)

6725474 R EFG 600 MG 40 SOBRES GRANULADO 414€
IBUPROFENO ACTAVIS EFG (ACTAVIS SPAIN S.A)
6810903 R EFG 600 MG 40 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 1,97 €

MO5BA: BISFOSFONATOS

IBANDRONICO,ACIDO
Medicamentos:

ACIDO IBANDRONICO APOTEX EFG (APOTEX ESPANA S.L)

6804421 R EFG 150 MG 1 COMPRIMIDO RECUBIERTO 20,79 €
6804438 R EFG 150 MG 3 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 39,00 €
ACIDO IBANDRONICO QUALIGEN EFG (QUALIGEN S.L.)

6856208 R EFG 150 MG 1 COMPRIMIDO RECUBIERTO 20,79 €
6856215 R EFG 150 MG 3 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 39,00 €

N02CC: ANTIMIGRANOSOS: AGONISTAS SELECTIVOS DE
RECEPTORES 5-HT1

ZOLMITRIPTAN
Medicamentos:

ZOLMITRIPTAN FLAS PHARMAGENUS EFG (PHARMAGENUS)
6819487 R EFG 2.5 MG 6 COMPRIMIDOS BUCODISPERSABLES 22,09 €
6819494 R EFG 5MG 6 COMPRIMIDOS BUCODISPERSABLES 32,19€
ZOLMITRIPTAN FLAS RATIO EFG (RATIOPHARM)
6819470 R EFG 5MG 6 COMPRIMIDOS BUCODISPERSABLES 32,19€
6819456 R EFG 2.5 MG 6 COMPRIMIDOS BUCODISPERSABLES 22,09 €

NO3AX: OTROS ANTIEPILEPTICOS

LEVETIRACETAM
Medicamentos:
LEVETIRACETAM APOTEX EFG (APOTEX ESPANA S.L)
6869581 R AR EFG 250 MG 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 2832 €
6869598 R AR EFG 500 MG 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 54,58 €
6869611 R AR EFG 1000 MG 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 54,58 €

NOGAX: OTROS ANTIDEPRESIVOS

VENLAFAXINA
Medicamentos:
VENLAFAXINA SANDOZ EFG (SANDOZ FARMACEUTICA, S.A.)
6865545 R AR EFG 37.5 MG 60 COMPRIMIDOS 10,18 €
6865743 R AR EFG 75 MG 60 COMPRIMIDOS 20,36 €
6865729 R AR EFG 50 MG 30 COMPRIMIDOS 6,79 €
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NUEVOS FARMACOS

DESCRIPCION (Continuacion)

NOBDA: FARMACOS CONTRA LA DEMENCIA:

ANTICOLINESTERASA
DONEPEZILO
Medicamentos:
DONEPEZILO QUALIGEN EFG (QUALIGEN S.L.)
6871461 R DH CPD EFG 5MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 32,58 €

6871553 R DH CPD EFG 5MG 28 COMPRIMIDOS BUCODISPERSABLES 32,60 €
6871805 R DH CPD EFG 10 MG 28 COMPRIMIDOS BUCODISPERSABLES 65,19 €
6871447 R DH CPD EFG 10 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 65,21 €

RO6AX: OTROS ANTIHISTAMINICOS, USO SISTEMICO

DESLORATADINA
Medicamentos:
DESLORATADINA ACTAVIS EFG (ACTAVIS SPAIN S.A)
6874974 R EFG 5 MG 20 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 6,79€
DESLORATADINA TEVA EFG (TEVA PHARMA S.L.U.)
6886748 R EFG 5 MG 20 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 6,79 €

S01CA: CORTICOSTEROIDES Y ANTIINFECCIOSOS EN

COMBINACION
DEXAMETASONA/TOBRAMICINA
Medicamentos:
TOBRAMICINA/DEXAMETASONA BAUSCH & LOMB (BAUSCH & LOMB)
6848890 R 3/1 MG/ML COLIRIO 5 ML 2,76 €
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SO1ED: ANTIGLAUCOMA Y MIOTICOS: BETA-BLOQUEANTES

TIMOLOL/MALEATO/DORZOLAMIDA, CLORHIDRATO

Medicamentos:
DORZOLAMIDA/TIMOLOL RATIOPHARM (RATIOPHARM)
6836743 R 20/5 MG/ML COLIRIO SOLUCION 5 ML 12,11€
DORZOLAMIDA/TIMOLOL TEVA (TEVA PHARMA S.L.U.)
6749333 R 20/5 MG/ML COLIRIO SOLUCION 5 ML 12,11€

V07AB: DISOLVENTES Y DILUYENTES (INCL. SOLUCIONES
PARA IRRIGACION)

CELSIOR (GENZYME SL)

Composicion: por 100 mililitros
Manitol, 1,09 g

Histidina, 465,00 mg

Lactobionico,acido, 2,87 g
Calcio,cloruro, dihidrato 3,70 mg
Glutamico,acido 294,20 mg

Glutation, 92,10 mg

Magnesio,cloruro hexahidrato, 264,20 mg
Sodio, hidroxido, 400,00 mg
Potasio,cloruro (electrolito), 111,80 mg

Presentaciones:
6773277 FRR H  4BOLSAS 1L SOLUCION CONSERVACION ORGANOS 765,35 €



NUEVOS FARMACOS

ESTADISTICA DE NUEVOS MEDICAMENTOS COMERCIALIZADOS

EN ESPANA (Acumulado anual)
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NUEVOS FARMACOS

MEDICAMENTOS DADOS DE ALTA (JULIO-AGOSTO 2012)

(GENZYME SL)

NP cODIGO NOMBRE, PRESENTACION Y LABORATORIO G.TER. | PRECIO (€) | DISP. TIPO
6813423 | ACIDO ACETILSALICILICO CINFA EFG 100 MG 30 COMPRIMIDOS BOIAC| 145€| R | TLD EFG
GASTRORRESISTENTES (CINFA)
6804421 | ACIDO IBANDRONICO APOTEX EFG 150 MG 1 COMPRIMIDO MOSBA| 2079€| R | EFG
RECUBIERTO (APOTEX ESPANA S.L.)
6804438 | ACIDO IBANDRONICO APOTEX EFG 150 MG 3 COMPRIMIDOS MOSBA| 3900€| R | EFG
RECUBIERTOS (APOTEX ESPANAS.L)
6856215 | ACIDO IBANDRONICO QUALIGEN EFG 150 MG 3 COMPRIMIDOS MOSBA| 3900€| R | EFG
RECUBIERTOS (QUALIGEN S.L)
6856208 | ACIDO IBANDRONICO QUALIGEN EFG 150 MG 1 COMPRIMIDO MOSBA| 2079€| R | EFG
RECUBIERTO (QUALIGEN SLL)
6804469 | AMIGERMOL 2% CREMA 15 G (ISDIN) DOGAX | 289€| R
6804483 | AMIGERMOL 2% CREMA 30 G (ISDIN) DOBAX | 512€| R | EXO
6804452 | AMIGERMOL 2% POMADA 30 G (ISDIN) DOGAX | 512€| R
6055151 | AMLODIPINO AUROBINDO EFG 5 MG 500 COMPRIMIDOS COBCA| 2339€| R | TLD EFG EC
(LABORATORIOS AUROBINDO, S.L.U.)
6055168 | AMLODIPINO AUROBINDO EFG 10 MG 500 COMPRIMIDOS CO8CA| 5200€| R | TLD EFG EC
(LABORATORIOS AUROBINDO, S.L.U.)
6798898 | AMLODIPINO AUROBINDO EFG 5 MG 30 COMPRIMIDOS COBCA| 214€| R | TLD AR EFG
(LABORATORIOS AUROBINDO, S.L.U.)
6799116 | AMLODIPINO AUROBINDO EFG 10 MG 30 COMPRIMIDOS COBCA| 336€| R | TLD AR EFG
(LABORATORIOS AUROBINDO, S.L.U.)
NP | 6534069 | ARATRO EFG 500 MG 3 SOBRES (ARAFARMA GROUP) JOIFA | 5%¢€| R | EFG
6851821 | ARKOCAPSULAS FUCUS 100 MG 50 CAPSULAS (ARKOPHARMA) AOBAX | 749€ EXO
6851833 | ARKOCAPSULAS FUCUS 100 MG 100 CAPSULAS (ARKOPHARMA) AOBAX | 1250€ EXO
6885619 | ARKOCAPSULAS ORTOSIFON 250 MG 100 CAPSULAS CO3BX | 1250€ EXO
(ARKOPHARMA)
6887707 | ATORVASTATINA TECNIGEN EFG 80 MG 28 COMPRIMIDOS C10AA| 3684€| R | EFG
RECUBIERTOS (TECNIMEDE ESPARA)
NP | 6796429 | CALCIUM SANDOZ D 600 MG CA/400 Ul 30 COMPRIMIDOS A2AX | 401€| R
EFERVESCENTES (SANDOZ FARMACEUTICA, S.A)
NP | 6796436 | CALCIUM SANDOZ D 600 MG CA/400 Ul 60 COMPRIMIDOS A2AX | 802€| R
EFERVESCENTES (SANDOZ FARMACEUTICA, S.A)
NP | 6796443 | CALCIUM SANDOZ D 1200 MG CA/800 Ul 30 COMPRIMIDOS A2AX | 802€| R
EFERVESCENTES (SANDOZ FARMACEUTICA, S.A)
6773291 | CANDESARTAN QUALIGEN EFG 16 MG 28 COMPRIMIDOS (QUALIGEN S.L.) COICA| 1556 € AR EFG
6773307 | CANDESARTAN QUALIGEN EFG 8 MG 28 COMPRIMIDOS (QUALIGEN S.L) CO9CA| 1427¢€ AR EFG
6773345 | CANDESARTAN QUALIGEN EFG 32 MG 28 COMPRIMIDOS (QUALIGEN S.L.) CO9CA| 2097€| R | AR EFG
6773277 | CELSIOR 4 BOLSAS 1L SOLUCION CONSERVACION ORGANOS VO7AB | 76535€ |FR R| H
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NUEVOS FARMACOS

MEDICAMENTOS DADOS DE ALTA (JULIO-AGOSTO 2012) (Continuacion)

NP cODIGO NOMBRE, PRESENTACION Y LABORATORIO G.TER. | PRECIO (€) | DISP. TIPO
6874974 | DESLORATADINA ACTAVIS EFG 5 MG 20 COMPRIMIDOS ROBAX| 679€| R |EFG
RECUBIERTOS (ACTAVIS SPAIN S.A)
6886748 | DESLORATADINA TEVA EFG 5 MG 20 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS ROBAX| 679€| R |EFG
(TEVA PHARMA S.L.U.)
6871805 | DONEPEZILO QUALIGEN EFG 10 MG 28 COMPRIMIDOS NOBDA| 6519€| R | CPD EFG
BUCODISPERSABLES (QUALIGEN S.L.)
6871553 | DONEPEZILO QUALIGEN EFG 5 MG 28 COMPRIMIDOS NOGDA| 3260€| R | CPD EFG
BUCODISPERSABLES (QUALIGEN S.L.)
6871447 | DONEPEZILO QUALIGEN EFG 10 MG 28 COMPRIMIDOS NOGDA| 6521€| R | CPD EFG
RECUBIERTOS (QUALIGEN S.L)
6871461 | DONEPEZILO QUALIGEN EFG 5 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS NOGBDA| 3258€| R | CPD EFG
(QUALIGEN S.L)
6836743 | DORZOLAMIDATIMOLOL RATIOPHARM 20/5 MG/ML COLIRIO SOIED| 1211€| R
SOLUCION 5 ML (RATIOPHARM)
6749333 | DORZOLAMIDATIMOLOL TEVA 20/5 MG/ML COLIRIO SOLUCION 5 ML SOIED| 1211€| R
(TEVA PHARMA S.L.U.)
6869772 | ESOMEPRAZOL QUALIGEN EFG 20 MG 28 COMPR A2BC| 1257€| R | EFG
GASTRORRESISTENTES (QUALIGEN S.L.)
6869796 | ESOMEPRAZOL QUALIGEN EFG 40 MG 28 COMPR AGBC| 2513€| R | EFG
GASTRORRESISTENTES (QUALIGEN S.L.)
6860663 | ESOMEPRAZOL TEVA EFG 20 MG 14 COMPR GASTRORRESISTENTES A2BC| 628€| R | EFG
(BLISTER) (TEVA PHARMA S.L.U.)
6860670 | ESOMEPRAZOL TEVA EFG 20 MG 28 COMPR GASTRORRESISTENTES A2BC| 1257€| R | EFG
(BLISTER) (TEVA PHARMA S.L.U.)
6860731 | ESOMEPRAZOL TEVA EFG 40 MG 14 COMPR GASTRORRESISTENTES A2BC| 1257€| R | EFG
(BLISTER) (TEVA PHARMA S.L.U.)
6646120 | FLUVASTATINA CINFA EFG 80 MG 28 COMPRIMIDOS LIBERACION C10AA| 2001€| R | TLD EFG
PROLONGADA (CINFA)
6773826 | FONGEAL 10MG/G CREMA 30 G (PIERRE FABRE IBERICA) DO1AE| 528€| R
6725474 | IBUPROFENO (ARGININA) RATIOPHARM EFG 600 MG 40 SOBRES MOIAE| 414€| R | EFG
GRANULADO (RATIOPHARM)
6810903 | IBUPROFENO ACTAVIS EFG 600 MG 40 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS MOIAE| 197€| R | EFG
(ACTAVIS SPAIN S.A)
NP | 6867303 | INTELENCE 200 MG 60 COMPRIMIDOS (JANSSEN-CILAG) JOSAG | 48975 € H
NP | 6854198 | KILOR 300 MG (40 MG FE) 30 COMPRIMIDOS SOLUBLES BO3AB | 14,36 €
(MENARINI)
6869581 | LEVETIRACETAM APOTEX EFG 250 MG 60 COMPRIMIDOS NO3AX | 2832€| R | AR EFG

RECUBIERTOS (APOTEX ESPANAS.L.)
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NUEVOS FARMACOS

MEDICAMENTOS DADOS DE ALTA (JULIO-AGOSTO 2012) (Continuacion)

RECUBIERTOS (KERN PHARMA)

NP cODIGO NOMBRE, PRESENTACION Y LABORATORIO G.TER. | PRECIO (€) | DISP. TIPO
6869598 | LEVETIRACETAM APOTEX EFG 500 MG 60 COMPRIMIDOS NO3AX | 5458€| R | AR EFG
RECUBIERTOS (APOTEX ESPANAS.L)
6869611 | LEVETIRACETAM APOTEX EFG 1000 MG 30 COMPRIMIDOS NO3AX | 5458€| R | AR EFG
RECUBIERTOS (APOTEX ESPANAS.L)
6673270 | LEVOFLOXACINO MYLAN EFG 500 MG 10 COMPRIMIDOS JOIMA | 1962€| R | EFG
RECUBIERTOS (MYLAN PHARMACEUTICALS S.L.)
6785850 | LEVOFLOXACINO QUALIGEN EFG 500 MG 10 COMPR RECUB JOIMA | 1962€| R | EFG
(QUALIGEN S.L)
6859865 | MANIDIPINO KERN PHARMA EFG 10 MG 28 COMPRIMIDOS (KERN COSCA| 887€| R | AR EFG
PHARMA)
6859872 | MANIDIPINO KERN PHARMA EFG 20 MG 28 COMPRIMIDOS (KERN CO8CA| 1417€| R | AR EFG
PHARMA)
6883438 | PIOGLITAZONA ACTAVIS EFG 15 MG 28 COMPRIMIDOS (ACTAVIS ABG| 2189€| R | CPDAR EFG
SPAINSA)
6888452 | PIOGLITAZONA ACTAVIS EFG 30 MG 28 COMPRIMIDOS (ACTAVIS A0BG| 3345€| R | CPDAR EFG
SPAINSA)
6888476 | PIOGLITAZONA ACTAVIS EFG 30 MG 56 COMPRIMIDOS (ACTAVIS ABG| 6691€| R | CPDAR EFG
SPAINSA)
6876831 | RALOXIFENO STADA EFG 60 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS GO3XC| 2064€| R | EFG
(STADAS.L)
NP | 6841587 | REFACTO AF 3000 Ul 1 JERINGA PRECARGADA 4 ML (PFIZER) B02BD | 2100,29€ |FR R| H
NP | 6797549 | SILVEDERMA 1% CREMA 100 G (ALDO UNION) DOGBA| 557€| R
6866542 | SUPOSITORIOS GLICERINA MICRALAX 2.25 G 12 SUPOSITORIOS AOBAX | 415€ EFP
ADULTOS (JOHNSON & JOHNSON)
6866559 | SUPOSITORIOS GLICERINA MICRALAX 1.375 G 12 SUPOSITORIOS AOBAX | 415€ EFP
INFANTILES (JOHNSON & JOHNSON)
6865736 | SUPOSITORIOS GLICERINA MICRALAX 0.9 G 12 SUPOSITORIOS AOBAX | 415€ EFP
LACTANTES (JOHNSON & JOHNSON)
6874205 | TERBINAFINA COMBIX EFG 250 MG 14 COMPRIMIDOS (COMBIX S.L.) DOBA| 809€| R | EFG
6874301 | TERBINAFINA COMBIX EFG 250 MG 28 COMPRIMIDOS (COMBIX S.L.) DOBA| 1624€| R | EFG
6848890 | TOBRAMICINADEXAMETASONA BAUSCH & LOMB 3/1 MG/ML SO1CA|  276€| R
COLIRIO 5 ML (BAUSCH & LOMB)
6751787 | VALACICLOVIR ARROW EFG 1 G 21 COMPRIMIDOS CUBIERTA J5AB | 5515€| R | EFG
PELICULAR (PHARMAGENUS)
6691328 | VALACICLOVIR KERN PHARMA EFG 500 MG 10 COMPRIMIDOS J5AB | 1310€| R | EFG
RECUBIERTOS (KERN PHARMA)
6691342 | VALACICLOVIR KERN PHARMA EFG 500 MG 42 COMPRIMIDOS J5AB | 5515€| R | EFG
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NUEVOS FARMACOS

MEDICAMENTOS DADOS DE ALTA (JULIO-AGOSTO 2012) (Continuacion)

NP cODIGO NOMBRE, PRESENTACION Y LABORATORIO G.TER. | PRECIO (€) | DISP. TIPO
6774212 | VANCOMICINA PFIZER EFG 500 MG 1 VIAL POLVO (PFIZER) JO1XA 539€| R | CPD EFG
6774229 | VANCOMICINA PFIZER EFG 1000 MG 1 VIAL POLVO (PFIZER) JO1XA 10,77€| R | CPD EFG
6865545 | VENLAFAXINA SANDOZ EFG 37.5 MG 60 COMPRIMIDOS (SANDOZ NOBAX | 10,18€| R | AR EFG
FARMACEUTICA, S.A)
6865743 | VENLAFAXINA SANDOZ EFG 75 MG 60 COMPRIMIDOS (SANDOZ NOBAX | 2036€| R | AR EFG
FARMACEUTICA, S.A)
6865729 | VENLAFAXINA SANDOZ EFG 50 MG 30 COMPRIMIDOS (SANDOZ NOBAX 6,79€| R | AR EFG
FARMACEUTICA, S.A)
NP | 6868874 | XARELTO 15MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (BAYER BOIAF | 8480€| R | CPDAR
HISPANIAS.L.)
NP | 6057117 | XARELTO 15MG 100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (BAYER BOIAF | 21238€| R | EC
HISPANIAS.L.)
NP | 6868942 | XARELTO 20 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (BAYER BOIAF | 8480€| R | CPDAR
HISPANIAS.L.)
NP | 6057124 | XARELTO 20 MG 100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (BAYER BOIAF | 21238€| R | EC
HISPANIAS.L.)
6819487 | ZOLMITRIPTAN FLAS PHARMAGENUS EFG 2.5 MG 6 N02CC| 2209€| R | EFG
COMPRIMIDOS BUCODISPERSABLES (PHARMAGENUS)
6819494 | ZOLMITRIPTAN FLAS PHARMAGENUS EFG 5 MG 6 COMPRIMIDOS N02CC| 3219€| R | EFG
BUCODISPERSABLES (PHARMAGENUS)
6819456 | ZOLMITRIPTAN FLAS RATIO EFG 2.5 MG 6 COMPRIMIDOS N02CC| 2209€| R | EFG
BUCODISPERSABLES (RATIOPHARM)
6819470 | ZOLMITRIPTAN FLAS RATIO EFG 5 MG 6 COMPRIMIDOS N02CC| 3219€| R | EFG
BUCODISPERSABLES (RATIOPHARM)
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: Psicétropo (Anexo | del R.D. 2829/1977 de 6 de octubre). DH: Medicamento de Diagndstico Hospitalario.
A: Psicétropo (Anexo Il del R.D. 2829/1977 de 6 de octubre). DIiHSC: Dispensacion hospitalaria sin cupon precinto.
E: Estupefaciente. ECM: Medicamento Control Médico.
FR: Medicamentos que precisan conservacién en frigorifico. AR: Aportacion Reducida.
CPD:  Cupdn precinto diferenciado. TLD: Medicamento de dispensacion renovable.
CPD75: Visado de inspeccién >75 afos. ST: Suspensién temporal de comercializacion.
EFG: Medicamento Farmacéutico Genérico.
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NUEVOS FARMACOS

MEDICAMENTOS DADOS DE BAJA (JULIO-AGOSTO 2012)

CODIGO NOMBRE, PRESENTACION Y LABORATORIO FECHA
6726792 | ST | MONTELUKAST ACTAVIS EFG 10 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (ACTAVIS SPAIN S.A))............. 7-2012
6726761 ST | MONTELUKAST ACTAVIS EFG 4 MG 28 COMPRIMIDOS MASTICABLES (ACTAVIS SPAIN SA).............. 7-2012
6726785 | ST | MONTELUKAST ACTAVIS EFG 5 MG 28 COMPRIMIDOS MASTICABLES (ACTAVIS SPAIN S.A.)......ccccc.... 7-2012
6874394 | ST | MONTELUKAST RANBAXY EFG 10 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (RANBAXY) ......cvvvvrrriirinns 7-2012
6807989 | ST | MONTELUKAST TECNIGEN EFG 10 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (TECNIMEDE ESPANA)....... 7-2012
9998837 | ST | PRAVASTATINA MYLAN EFG 10 MG 28 COMPRIMIDOS (MYLAN PHARMACEUTICALS S.L.).....ccccooovmunnnns 7-2012
9998844 | ST | PRAVASTATINA MYLAN EFG 20 MG 28 COMPRIMIDOS (MYLAN PHARMACEUTICALS S.L.)....cccccovvmnnnns 7-2012
9998851 ST | PRAVASTATINA MYLAN EFG 40 MG 28 COMPRIMIDOS (MYLAN PHARMACEUTICALS S.L.)......cccccuununnen. 7-2012
6585290 | ST | PRESINEX 10 MCG/DOSIS NEBULIZADOR NASAL 2.5 ML (CANTABRIA PHARMA).........coooumviiinniiiinannnns 7-2012
7406969 | ST | PRESINEX 10 MCG/DOSIS NEBULIZADOR NASAL 6 ML (CANTABRIA PHARMA)..........ccoovvmmrviinnrriiinnnnnes 7-2012
9358662 | ST | TAMOXIFENO TORA EFG 20 MG 30 COMPRIMIDOS (TORA LABORATORIES).........ccccvuvmmriinniiisniiinniinnns 7-2012
9364199 | ST | TAMOXIFENO TORA EFG 20 MG 60 COMPRIMIDOS (TORA LABORATORIES).........coccovviiimnniiinriiiininns 7-2012
6594209 | ST | TOPIMYLAN EFG 200 MG 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (MYLAN PHARMACEUTICALS S.L)............ 7-2012
6594186 | ST | TOPIMYLAN EFG 50 MG 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (MYLAN PHARMACEUTICALS S.L.).............. 7-2012
6806982 | ST | TRAMADOL/PARACETAMOL SANDOZ EFG 37.5/325 MG 20 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (SANDOZ... 7-2012
6568583 | ST | VASTENSIUM 20 MG 30 COMPRIMIDOS (BIOMED SL) ......coomrvviirriirnriiiisssiisssssisssssisssssssssssssssisnses 7-2012

MODIFICACIONES DE MEDICAMENTOS JULIO-AGOSTO 2012

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.............cccoucn.. Exclusion SNS desde 1 julio 2012

652980 ARTILOG 100 MG 60 CAPSULAS..........ccoooeverienne Exclusion SNS desde 1 de noviembre 2012
824037 BEYCIP FRASCO 100 ML....cooeeeeeeieeceeeeeeene Exclusion SNS desde 1 diciembre 2012
682802 BYDUREON 2 MG INYECTABLE ........cccceiiiiene Necesidad de visado desde 1 de junio 2012
687152 CECLOR 250MG SUSPENS 100ML .......cccccvueuenee Supresién PVP ref

655654 CEMALIT CREMA 30 G ...oveveiieeieieeieeesiecseeines Exclusion SNS desde 1 marzo 2012
653368 CHIROFLU 1 JERINGA .......ccoooiiiiieeeeece Exclusion SNS desde 1 diciembre 2012

830588 CITALOPRAM MYLAN 20 MG 14 COMPRIMIDOS... | Exclusion SNS desde 1 marzo 2012
672841 CLOPIDOGREL ACTAVIS 75 MG 50 COMPRIMIDOS.. | Exclusion SNS desde 1 marzo 2012
994038 COVERSYL 4 MG 30 COMPR......cccconveiniricirinienes Exclusion SNS desde 1 agosto 2012

961789 DEXIDE 50 CAPSULAS

Exclusion SNS desde 1 diciembre 2012
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NUEVOS FARMACOS

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

779652

779660

664460
667743
667746
662980

990093
689257
756783
916361
670240
830166
658336
936377
684308
664343
603673
656938

669960
669861
655355
986034

GLIVEC 100MG 60 COMPRIMIDOS.............ccccueunee
GLIVEC 400MG 30 COMPRIMIDOS...........c.ccccueunae

HARMINA SOLUCION 120 ML.......cccocuiiiiiiicnne
IRBESARTAN/HTZ BEXAL 150/12.5 MG 28 COMPR..
IRBESARTAN/HTZ BEXAL 300/25 MG 28 COMPR..
IRESSA 250MG 3 X 10 COMPRIMIDOS ...............

KESTOISDIN 2% 100 ML ..o
KLACID 250 MG/5 ML SUSPENSION 100 ML........
KLACID 125 MG/5 ML SUSPENSION 100 ML .......
KLACID UNIDIA 6 COMPRIMIDOS ..........ccoounenene.
KLACID UNIDIA 20 COMPRIMIDOS ...
KLACID UNIDIA 14 COMPRIMIDOS ...........ccccceue.
MADOPAR RETARD 100/25MG 100 CAPSULAS..
MICIFRONA 60 ML........ocooiiiriiiiicininiesseiesees
MINOTON GEL.....coooviiiiiiiiiiiccccc s
MULTAQ 400 MG 60 COMPR.....
MULTAQ 400 MG 100 COMPR.........cccovrrrrercnnne
NEXAVAR 200 MG 112 COMPRIMIDOS.................

NEOBRUFEN 600 MG 40 SOBRES.............ccccoeuuaee
NEOBRUFEN RETARD 800 MG 40 COMPR PROLONG..
NOLEXE 120 ML ..o
NOLVADEX 20 MG 30 COMPRIMIDOS..................

MEDICAMENTO ACTUAL

663714 DONEPEZILO APOTEX 10MG 28 EFG................... Inclusion SNS

663702 DONEPEZILO APOTEX 5 MG 28 EFG ..... ... | Inclusion 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 .........c........ 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.......cccccoovvenne Paso a Dispensacion hospital sin cup6n precinto.
No facturable 1 de agosto 2012

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

875039 EPISTAXOL 10 ML...oviiiiireeerereeereeeeeeeseseens Exclusion SNS desde 1 marzo 2012

653065 FIMARID 5 MG 28 COMPRIMIDOS Exclusion SNS desde 1 diciembre 2012

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

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

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

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

741975 GLIVEC 100MG 120 CAPSULAS DURAS. .............. 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 cup6n precinto.
No facturable 1 de agosto 2012

Exclusion SNS desde 1 de octubre 2012
Exclusion SNS desde 1 marzo 2012

Exclusion SNS desde 1 marzo 2012

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

Exclusion SNS desde 1 diciembre 2012
Exclusion SNS desde 1 julio 2012

Exclusion SNS desde 1 julio 2012

Exclusion SNS desde 1 julio 2012

Exclusion SNS desde 1 julio 2012

Exclusion SNS desde 1 julio 2012

Supresién PVP ref

Exclusion SNS desde 1 agosto 2012

Exclusion SNS desde 1 julio 2012

Paso a diagndstico hospitalario

Paso a diagnéstico hospitalario

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

Exclusion SNS desde 1 marzo 2012

Exclusion SNS desde 1 de octubre 2012
Exclusion SNS desde 1 agosto 2012

Exclusion SNS desde 1 de octubre 2012
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NUEVOS FARMACOS

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

MEDICAMENTO ACTUAL

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

879973 NORVAS 10 MG 30 COMPR... .... | 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..........ccc.c.... Paso a Dispensacion hospital sin cupén precinto. 1 de junio 2012

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

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

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

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

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

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

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

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

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

673688 RIBAVIRINA NORMON 200 MG 168 COMPR EFG.... | Paso a Dispensacion hospital sin cupén 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 cup6n precinto.
No facturable 1 de julio 2012

662851 RIBAVIRINA TEVA 200 MG 168 CAPS .................. Paso a Dispensacion hospital sin cupon 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 financiacién 1 de junio 2012

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

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

665804 RIVASTIGMINA SANDOZ 120 ML.........ccoe.e.e. .... | Exclusion SNS desde 1 julio 2012

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

999441 SALVACAM 0.5% GEL B0 G .....cocevvvvevervecicciieenen Exclusion SNS desde 1 de noviembre 2012

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

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

652751 SPRYCEL 70 MG 56 COMPR.........cccocveinncirininn. Paso a Dispensacion hospital sin cup6n precinto.
No facturable 1 de julio 2012

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

665779

STELARA 45MG INY 1 JERINGA..........ccccoviiinne

No facturable 1 de agosto 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cup6n 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.)

660235

665944

662366

662367

662368

662369

662370

662371

662372

664203

665815

665816

665817

665818

665819

665820

TASIGNA 200MG 112 CAPSULAS DURAS............

TASIGNA 150MG 112 CAPSULAS DURAS..........

TEMODAL 20MG 5 CAPSULAS DURAS.................

TEMODAL 20MG 20 CAPSULAS DURAS .............

TEMODAL 100MG 5 CAPSULAS DURAS .............

TEMODAL 100MG 20 CAPSULAS DURAS............

TEMODAL 140MG 5 CAPSULAS DURAS. ..............

TEMODAL 140MG 20 CAPSULAS DURAS............

TEMODAL 180MG 5 CAPSULAS DURAS...............

TEMODAL 5MG 5 CAPSULAS DURAS ..................

TEMOMEDAC 5MG 5 CAPSULAS EFG .................

TEMOMEDAC 20MG 5 CAPSULAS EFG................

TEMOMEDAC 20 MG 20 CAPSULAS EFG.............

TEMOMEDAC 100 MG 5 CAPSULAS EFG............

TEMOMEDAC 100 MG 20 CAPSULAS EFG.........

TEMOMEDAC 140 MG 5 CAPSULAS EFG ............

MEDICAMENTO ACTUAL

656864 SUTENT 12.5 MG 30 CAPSULAS .......ccccoveirenene. Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de marzo 2012

656863 SUTENT 25 MG 30 CAPSULAS ... Paso a Dispensacion hospital sin cup6n precinto.
No facturable 1 de marzo 2012

656865 SUTENT 50 MG 30 CAPSULAS ........cccoocenveennene. Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de marzo 2012

926410 TARGRETIN 75MG 100 CAPSULAS BLANDAS..... | Paso a Dispensacién hospital sin cupdn precinto.
No facturable 1 de julio 2012

652160 TARCEVA 100 MG 30 COMPR........cccoeuevemeiiiinenenen Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de julio 2012

652161 TARCEVA 150 MG 30 COMPR........ccccovenrcirnnne Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de julio 2012

652156 TARCEVA 25 MG 30 COMPR.......cccconrrenirieirinene Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de julio 2012

926410 TARGRETIN 75MG 100 CAPSULAS BLANDAS..... | 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 cup6n 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 cup6n 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 cup6n 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 mayo 2012
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MEDICAMENTO

ACTUAL

665821

665822

665823

665831

665830

665833

665832

665834

665829

665827

665835

665826

665825

665799

665798

665803

665808

664671

664674

664673

664675

664669

664668

664676

TEMOMEDAC 140 MG 20 CAPSULAS EFG..........

TEMOMEDAC 180 MG 5 CAPSULAS EFG............

TEMOMEDAC 250 MG 5 CAPSULAS EFG.............

TEMOZOLOMIDA HOSPIRA 100MG 20 CAPSULAS ...

TEMOZOLOMIDA HOSPIRA 100MG 5 CAPSULAS....

TEMOZOLOMIDA HOSPIRA 140MG 20 CAPSULAS ...

TEMOZOLOMIDA HOSPIRA 140MG 5 CAPSULAS....

TEMOZOLOMIDA HOSPIRA 180MG 5 CAPSULAS ..

TEMOZOLOMIDA HOSPIRA 20MG 20 CAPSULAS....

TEMOZOLOMIDA HOSPIRA 20MG 5 CAPSULAS......

TEMOZOLOMIDA HOSPIRA 250MG 5 CAPSULAS....

TEMOZOLOMIDA HOSPIRA 5MG 20 CAPSULAS

TEMOZOLOMIDA HOSPIRA 5MG 5 CAPSULAS ..

TEMOZOLOMIDA SANDOZ 100MG 20 CAPSULAS...

TEMOZOLOMIDA SANDOZ 100MG 5 CAPSULAS ...

TEMOZOLOMIDA SANDOZ 140MG 5 CAPSULAS ...

TEMOZOLOMIDA SANDOZ 180MG 5 CAPSULAS

TEMOZOLOMIDA TEVA 100MG 20 CAPSULAS ...

TEMOZOLOMIDA TEVA 140MG 20 CAPSULAS ...

TEMOZOLOMIDA TEVA 140MG 5 CAPSULAS......

TEMOZOLOMIDA TEVA 180MG 5 CAPSULAS......

TEMOZOLOMIDA TEVA 20MG 20 CAPSULAS......

TEMOZOLOMIDA TEVA 20MG 5 CAPSULAS........

TEMOZOLOMIDA TEVA 250MG 5 CAPSULAS .....

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 mayo 2012

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

Paso a Dispensacion hospital sin cup6n 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 cup6n 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 cup6n 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 cup6n 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 cup6n 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 cup6n 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 cup6n 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.)

661886
661893
661373
652442
652443
815514
650123
661608
661609
686774

686782

652563

662443

662444

956771
885079

VENLAFAXINA RETARD MYLAN 75 MG 14 CAPS EFG...
VENLAFAXINA RETARD MYLAN 150 MG 14 CAPS EFG.
VIMPAT 15MG/ML 1 200ML JARABE .....................
VAQTA 25 UNIDADES..........cccocoviiiirninininiiins
VAQTA 50 UNIDADES.........cccoeimiriiiiiniininiccieies
WETIRIN 0.2 MG 30 COMPRIMIDOS ...
WETIRIN 0.1 MG 100 COMPRIMIDOS....................
XARELTO 10 MG 10 COMPRIMIDOS...........ccccceuuee
XARELTO 10 MG 30 COMPRIMIDOS.....................
XELODA 150MG 60 COMPRIMIDOS...............c.c.....

XELODA 500MG 120 COMPRIMIDOS.....................

XOLAIR 150MG 1 VIAL.....coiiiiiiirieeccceeeeene

XOLAIR 75MG 1 JER PREC ..o

XOLAIR 150MG 1 JER PREC ........ccooiciciriiicicicins

ZANTAC 5 AMPOLLAS.........ooiiirreeecceeeeeene
ZESTRIL 5 MG 60 COMPRIMIDOS.............cccceuunene

MEDICAMENTO ACTUAL

664667 TEMOZOLOMIDA TEVA 5MG 5 CAPSULAS ......... Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No Facturable 1 de julio 2012

655898 TERMALGIN 1 G 20 SOBRES..........cccccoeiiiiineene Exclusion SNS desde 1 diciembre 2012

655899 TERMALGIN 1 G 40 SOBRES .......cccoooeveiinininenene Exclusion SNS desde 1 diciembre 2012

833673 TERMALGIN 500 MG 20 COMPRIMIDOS............... Exclusion SNS desde 1 diciembre 2012

851162 TERMALGIN 650 MG 20 COMPRIMIDOS............... Exclusion SNS desde 1 diciembre 2012

676833 TERTENSIF RETARD 1.8 MG 30 COMPR.............. Exclusion SNS desde 1 julio 2012

668442 TESLASCAN 0,01MMOL/ML 1 VI50ML SOL INY IV .. | Paso a Hospitalario. No facturable 1 de mayo 2012

811539 TICLOPIDINA MYLAN 250MG 20 COMPRIMIDOS EFG .. | Excluida SNS

661144 TYVERB 250MG 140 COMPRIMIDOS ................... Paso a Dispensacion hospital sin cup6n precinto.
No facturable 1 de julio 2012

665955 TYVERB 250MG 140 COMPRIMIDOS..................... Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
No facturable 1 de julio 2012

744342 ULTRALAN M CREMA 30 G Exclusion SNS desde 1 de noviembre 2012

744391 ULTRALAN M CREMA 60 G Exclusion SNS desde 1 de noviembre 2012

Excluida SNS

Excluida 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

Cupo6n precinto diferenciado.

Cupon precinto diferenciado.

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

Paso a Dispensacion hospital sin cup6n 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 cup6n precinto.
No facturable 1 de agosto 2012

Exclusion SNS desde 1 agosto 2012

Exclusion SNS desde 1 noviembre 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

ACANDIX (ITALFARMACO)

ALFUZOSINA ZENTIVA

AMISULPIRIDA ZENTIVA

AMLODIPINO ZENTIVA

ANASTROZOL ZENTIVA

ATORVASTATINA FARMALTER (FARMALTER)
ATORVASTATINA URQUIMIA (PHARMAGENUS)
AZITROMICINA ZENTIVA

CALCIUM SANDOZ D 600 MG/400 Ul
CETIRIZINA ZENTIVA

CITALOPRAM ZENTIVA

CLARITROMICINA VIR (VIR)

DOXAZOSINA NEO ZENTIVA

EBASTINA ZENTIVA

ENALAPRIL TEDEC (TEDEC MELJI)

ENGERIX B JUNIOR 10 MCG/0.5 ML
FENTANILO MATRIX ZENTIVA

FOSFOMICINA LEVEL (ERN)

GABAPENTINA ZENTIVA

GLIMEPIRIDA ZENTIVA

IBUPROFENO FARMALTER (FARMALTER)
IBUPROFENO SANDOZ 4% SUSPENSION (SANDOZ)
IBUPROFENO ZENTIVA

IGAMAD

IGAMPLIA

ITRACONAZOL (TARBIS)

LANSOPRAZOL CINFAMED (CINFA)
LANSOPRAZOL TEVA GROUP (TEVA PHARMA)
LANSOPRAZOL TEVA RIMAFAR (TEVA PHARMA)
LANSOPRAZOL ZENTIVA

LERCANIDIPINO ZENTIVA

LEVETIRACETAM MYLAN (MYLAN)

LOSARTAN ZENTIVA

METFORMINA ALMUS (ALMUS)
MICOFENOLATO DE MOFETILO ZENTIVA
MIRTAZAPINA ZENTIVA

NEBIVOLOL ZENTIVA

OLANZAPINA PHARMAGENUS (PHARMAGENUS)
PANTOPRAZOL FARMALTER (FARMALTER)
PANTOPRAZOL ZENTIVA

PAROXETINA ZENTIVA

PRAVASTATINA ALMUS (ALMUS)

QUETIAPINA TEVA (TEVA PHARMA)
QUETIAPINA ZENTIVA

RISPERIDONA ZENTIVA

SERTRALINA ZENTIVA

SIMVASTATINA ZENTIVA

TORASEMIDA ZENTIVA

VALSARTAN HTZ CANTABRIA (CANTABRIA PHARMA)
VENLAFAXINA RETARD ZENTIVA
ZOLMITRIPTAN FLAS RATIO (RATIOPHARM)
ZOLMITRIPTAN FLAS PHARMAGENUS
ZOLPIDEM BEXALABS (BEXAL)

ZOLPIDEM ZENTIVA

FLUCONAZOL CUVE (PEREZ GIMENEZ)
ALFUZOSINA WINTHROP

AMISULPIRIDA WINTHROP

AMLODIPINO WINTHROP

ANASTROZOL WINTHROP EFG

COLATOR (MERCK)

ATORVASTATINA ALTER FARMACIA
AZITROMICINA WINTHROP

CALSOURCE D

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
GLIMEPIRIDA WINTHROP

IBUPROFENO SANDOZ (SANDOZ)
TERMALFENO (NOVARTIS CONSUMER HEALTH)
IBUPROFENO WINTHROP

GAMMA ANTI D GRIFOLS
GAMMAGLOBULINA PASTEUR GRIFOLS
ITRACONAZOL UNISENS EFG (UNIVERSAL FARMA)
LANSOPRAZOL CUVE (PEREZ GIMENEZ)
LANSOPRAZOL RIMAZOL (RIMAFAR)
LANSOPRAZOL (TEVA PHARMA)
LANSOPRAZOL WINTHROP
LERCANIDIPINO WINTHROP EFG
LEVETIRACETAM ALENICUM.GALENICUM HEALTH
LOSARTAN SYNTHELABO EFG
METFORMINA BEXAL EFG (BEXAL)
MICOFENOLATO DE MOFETILO WINTHROP
MIRTAZAPINA WINTHROP

NEBIVOLOL WINTHROP EFG

OLANZAPINA ROENBAL (LESVI)
PANTOPRAZOL RATIOPHARM (RATIOPHARM)
PANTOPRAZOL WINTHROP

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

QUETIAPINA WINTHROP

RISPERIDONA WINTHROP

SERTRALINA WINTHROP

SIMVASTATINA WINTHROP

TORASEMIDA WINTHROP

VACLOR EFG (LICONSA)

VENLAFAXINA RETARD WINTHROP
ZOLMITRIPTAN FLAS LESVI (LESVI)
ZOLMITRIPTAN FLAS VIRTUFON (LESVI)
ZOLPIDEM ACOST EFG (ACOST)
ZOLPIDEM WINTHROP

MODIFICACIONES DE LABORATORIO

NOMBRE DEL MEDICAMENTO LABORATORIO ACTUAL
ALFAPROST BIOMED
PENCIAL BIOMED
RENAGEL SANOFI AVENTIS
SEBRANE BIOMED
TEBETANE COMPUESTO BIOMED
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NUEVOS FARMACOS

NUEVAS INDICACIONES APROBADAS 2012

PRINCIPIO ACTIVORIO

NOMBRE

LABORATO

INDICACION

ADALIMUMAB

Humira

Abbott
Laboratories

Colitis ulcerosa activa de moderada a grave en adultos
que hayan tenido respuesta inadecuada al tratamiento
convencional incluyendo corticoides, 6-mercaptopurina o
azatioprina (AZA), o que son intolerantes o en las que el
tratamiento convencional esté contraindicado

AZTREONAM

Cayston

Gilead

Terapia de supresion de infecciones pulmonares cronicas
provocadas por P aeruginosa en pacientes con fibrosis
quistica en pacientes a partir de 6 anos.

ESOMEPRAZOL

Axiago

Beta

Uso en nifios y adolescentes con Ulcera duodenal por H. pylori.

ETANERCEP

Enbrel

Pfizer

Artritis idiopatica juvenil:

« Tratamiento de la poliartritis (factor reumatoide positivo o ne-
gativo) y oligoartritis extendida en adolescentes y nifios desde
dos afos que han tenido una respuesta inadecuada o han
mostrado intolerancia a metotrexato.

- Tratamiento de la artritis psoriasica en adolescentes a partir de
12 afos que han tenido una respuesta inadecuada o han mos-
trado intolerancia a metotrexato.

« Tratamiento de la artritis relacionada con entesitis en adoles-
centes a partir de 12 afos que han tenido una respuesta inade-
cuada o han mostrado intolerancia a la terapia convencional.

No ha sido estudiado en nifios menores de dos afos.

EVEROLIMUS

Afinitor

Novartis

Cancer de mama avanzado con receptor hormonal positivo,
HER2/neu negativo, en combinacion con exemestano, en mu-
jeres postmenopausicas sin enfermedad visceral sintomatica
después de recurrencia o progresion tras tratamiento con un
inhibidor de aromatasa no-esteroidico.

EXENATIDA

Byetta

Lilly

Tratamiento coadyuvante a insulina basal con o sin metfor-
mina y/o pioglitazona en pacientes adultos con sobrepeso
cuyo indice de masa corporal sea igual o mayor a 30, que no
hayan alcanzado un adecuado control glucémico con estos
medicamentos

INFLIXIMAB

Remicade

MSD

Colitis ulcerosa en pediatria: Tt°de colitis ulcerosa activa grave, en
nifos y adolescentes entre 6 y 17 afios de edad, que hayan tenido
respuesta inadecuada a terapia convencional que incluya corticoi-
des, 6-mercaptopurina o azatioprina (AZA), o que son intolerantes
0 en los que la terapia convencional esté contraindicada.

INMUNOGLOBU-
LINA ANTIHEPA-
TITISB

Igantibe

Instituto
Grifols

Prevencion, durante la fase de matenimiento después de un afo
de trasplante hepatico debido a un fallo hepatico por hepatitis B,
de la reinfeccion vor virus de la hepatitis B en pacientes ADN-VHB
negativos, junto con el tratamiento de analogos de nucleosido.
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NUEVOS FARMACOS

NUEVAS INDICACIONES APROBADAS 2012 (Cont.)

PRINCIPIO ACTIVORIO NOMBRE LABORATO INDICACION
INSULINA GAR- Lantus Sanofi- Ampliacién del tramo de edad: diabetes mellitus en nifios a partir
GLINA Aventis 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 disfuncién sistélica, en pacientes en ritmo sinusal y cuya frecuencia
IVABRADINA Procoralan | Servier cardiaca es =75 Ipm, en combinacion 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
II\DAE '\dglg' gglgg 0 Nuevo tramo de edad: inmunizacién activa de nifios (a partir de los
GRUPOS A C Menveo Novartis 2 anos), adolescentes y adultos con riesgo de exposicion a Neis-
P seria meningitidis de los serogrupos A, C, W135 e Y.
W135, Y
Sarcoma de tejidos blandos, en adultos con subtipos selec-
Glaxo Smi- tivos de sarcoma avanzado de tejidos blandos que han reci-
PAZOPANIB Votrient thKline bido previamente quimioterapia para enfermedad metastasica
o que han progresado en los 12 meses tras terapia (neo)
adyuvante.
En combinacién con ribavirina y boceprevir (terapia triple): Trata-
PEGINTERFE- miento de hepatitis C crénica genotipo 1 en pacientes adultos (a
RON ALFA-2B Pegintron MSD partir de 18 afos) con enfermedad hepatica compensada que no
hayan sido tratados previamente o en los que no haya funcionado
un tratamiento previo.
RANELATO DE | Osseor Rovi Tratamiento de osteoporosis en hombres con elevado riesgo
ESTRONCIO Protelos Servier de fracturas 6sea
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
R s 0D 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
ROTAVIRUS Rota Teq teur MSD semanas.
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NUEVOS FARMACOS

NUEVAS INDICACIONES APROBADAS 2012 (Cont.)

PRINCIPIO ACTIVORIO NOMBRE LABORATO

INDICACION

SAXAGLIPTINA | Onglyza

Bristol

En combinacién con insulina (con o sin metformina), cuando
esta pauta terapéutica sola, con dieta y el ejercicio, no logren un

e control glucémico adecuado.
Eisai Far- Tratamiento en monoterapia de crisis parciales, con o sin
ZONISAMIDA | Zonegra s generalizacion secundaria, en adultos con epilepsia re-

cientemente diagnosticada.

PRINCIPIOS ACTIVOS

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

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

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)
(1) ACIDO ACETILSALICILICO CINFA EFG
(CINFA, PAM 355)

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)

(1) AMLODIPINO AUROBINDO EFG (LABORA-

TORIOS AUROBINDO, S.L.U., PAM 355)

ANGELICA (ANGELICA ARCHANGELICA)
(9) IBEROGAST (HEEL ESPANA, 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)

(1) ATORVASTATINA TECNIGEN EFG (TEC-
NIMEDE ESPARNA, PAM 355)

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 PHARMACEUTI-
CALS EFG (MYLAN PHARMACEUTICALS
S.L., PAM 350)

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/COLECALCIF-
EROL NORMON EFG (NORMON, 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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CALCIO,CLORURO
(9) CELSIOR (GENZYME SL, PAM 355)

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 NORMON EFG (NOR-
MON, PAM 354)

(1) CANDESARTAN QUALIGEN EFG (QUALI-
GEN S.L., PAM 355)

(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 PHARMACEUT-
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-
GENS.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) DESLORATADINA ACTAVIS EFG (ACTA-
VIS SPAIN S.A., PAM 355)
(1) DESLORATADINA QUALIGEN EFG (QUAL-
IGEN S.L., PAM 354)
(1) DESLORATADINA TEVA EFG (TEVA
PHARMA S.L.U., PAM 355)

DEXAMETASONA (OFTALMICA)
(2) TOBRAMICINA/DEXAMETASONA BAUSCH
& LOMB (BAUSCH & LOMB, PAM 355)

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 FLAS STADA EFG (STADA
S.L, PAM 354)
(1) DONEPEZILO NORMON EFG (NORMON,
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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(1) DONEPEZILO PENSA EFG (PENSA
PHARMA S.A., PAM 351)

(1) DONEPEZILO QUALIGEN EFG (QUALIGEN
S.L., PAM 355)

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

(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 LU, PAM 352)

(1) LIXBEN EFG (ALTER, PAM 353)

DORZOLAMIDA
(2) DORZOLAMIDA/TIMOLOL RATIOPHARM
(RATIOPHARM, PAM 355)
(2) DORZOLAMIDA/TIMOLOL TEVA (TEVA
PHARMA S.L.U., PAM 355)

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 KERN PHARMA EFG
(KERN PHARMA, PAM 354)

(1) ESOMEPRAZOL MUNDOGEN EFG (RANB-
AXY, PAM 350)

(1) ESOMEPRAZOL PENSA EFG (PENSA
PHARMA S.A., PAM 350)

(1) ESOMEPRAZOL QUALIGEN EFG (QUALI-
GEN S.L., PAM 355)

(1) ESOMEPRAZOL RATIO EFG (RATIO-
PHARM, PAM 354)

(1) ESOMEPRAZOL STADA EFG (STADAS.L,
PAM 354)

(1) ESOMEPRAZOL TEVA EFG (TEVA
PHARMA S.L.U., PAM 355

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 PHARMACEUT-
CALS EFG (MYLAN PHARMACEUTICALS
S.L., PAM 351)

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)

FLUVASTATINA
(1) FLUVASTATINA CINFA EFG (CINFA, PAM
355)

FUCUS
(1) ARKOCAPSULAS FUCUS (ARKOPHARMA,
PAM 355)
(3) FARMASUL TISANA (RINTER CORONA,
PAM 350)

FUSIDICO,ACIDO (DERMATOLOGICO)
(1) AMIGERMOL (ISDIN, PAM 355)

GABAPENTINA
(1) GABAPENTINA AUROBINDO EFG (LABO-
RATORIOS AUROBINDO, S.L.U., PAM 353)

GALANTAMINA

(1) GALANTAMINA NORMON EFG (NORMON,
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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(1) GALANTAMINA SANDOZ EFG (SANDOZ
FARMACEUTICA, S.A., PAM 353)

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

GEMCITABINA
(1) GEMCITABINA ACCORD EFG (ACCORD
HEALTHCARE, S.L.U., PAM 354)

GESTODENO
(2) HARMONET BCNFARMA (BCNFARMA,
PAM 351)

GINKGO
(1) ARKOCAPSULAS GINKGO (AR-
KOPHARMA, PAM 350)

GINSENG (PANAX GINSENG)
(1) ARKOCAPSULAS GINSENG (AR-
KOPHARMA, PAM 354)

GLICEROL
(1) SUPOSITORIOS GLICERINA MICRALAX
(JOHNSON & JOHNSON, PAM 355)

GLUTAMICO,ACIDO
(9) CELSIOR (GENZYME SL, PAM 355

GLUTATION
(9) CELSIOR (GENZYME SL, PAM 355)

HARPAGOFITO
(1) HARPAGOMED (FLOR DE LOTO SAA.,
PAM 350)

HIDROCLOROTIAZIDA
(2) ARALTER PLUS EFG (ALTER, PAM 351)
(2) CANDESARTAN/HCTZ MYLAN PHARMA-

CALS S.L., PAM 353)

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

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

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

CEUTICALS EFG (MYLAN PHARMACEUTI-

(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) IRBESARTAN/HIDROCLOROTIAZIDA
NORMON EFG (NORMON, PAM 354)

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

(2) LOSARTAN/HIDROCLOROTIAZIDA BLUE-
FISH EFG (BLUEFISH PHARMACEUTI-
CALS AB, PAM 352)

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

HISTIDINA
(9) CELSIOR (GENZYME SL, PAM 355
IBANDRONICO,ACIDO

(1) ACIDO IBANDRONICO APOTEX EFG
(APOTEX ESPANA S.L., PAM 355

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

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

(1) ACIDO IBANDRONICO QUALIGEN EFG
(QUALIGEN S.L., PAM 355)

(1) ACIDO IBANDRONICO RATIOPHARM EFG
(RATIOPHARM, PAM 351)

IBUPROFENO
(1) IBUPROFENO (ARGININA) RATIOPHARM
EFG (RATIOPHARM, PAM 355)
(1) IBUPROFENO ACTAVIS EFG (ACTAVIS
SPAIN S.A., PAM 355)

IRBESARTAN
(2) IRBESARTAN/HIDROCLOROTIAZIDA
NORMON EFG (NORMON, PAM 354)
(2) IRBESARTAN/HIDROCLOROTIAZIDA TEC-
NIGEN EFG (TECNIMEDE ESPARNA, PAM
352)

KETOTIFENO (OFTAL)
(1) BENTIFEN (THEA, PAM 350)

LACIDIPINO
(1) LACIDIPINO TEVA EFG (TEVA PHARMA
S.L.U., PAM 350)

LACTOBIONICO,ACIDO
(9) CELSIOR (GENZYME SL, PAM 355)

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)

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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(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
S.A., PAM 352)

LEVETIRACETAM

(1) LEVETIRACETAM ACTAVIS GROUP EFG
(ACTAVIS GROUP PTC EHF, PAM 352)

(1) LEVETIRACETAM ALTER EFG (ALTER,
PAM 350)

(1) LEVETIRACETAM APOTEX EFG (APOTEX
ESPANA S.L., PAM 355)

(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 ACTAVIS EFG (ACTA-
VIS SPAIN S.A., PAM 354)

(1) LEVOFLOXACINO CINFA EFG (CINFA,
PAM 354)

(1) LEVOFLOXACINO MYLAN EFG (MYLAN
PHARMACEUTICALS S.L., PAM 355)

(1) LEVOFLOXACINO QUALIGEN EFG (QUAL-
IGEN S.L., PAM 355)

(1) LEVOFLOXACINO SANDOZ EFG (SANDOZ
FARMACEUTICA, S.A., PAM 354)

A LINAGLIPTINA
(1) TRAJENTA (BOEHRINGER INGELHEIM
ESPANA, PAM 350)

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

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

LOSARTAN
(2) LOSARTAN/HIDROCLOROTIAZIDA BLUE-
FISH EFG (BLUEFISH PHARMACEUTI-
CALS AB, PAM 352)
(2) LOSARTAN/HIDROCLOROTIAZIDA TEVA
EFG (TEVA PHARMA S.L.U., PAM 352)

MAGNESIO,CLORURO
(9) CELSIOR (GENZYME SL, PAM 355

MANIDIPINO
(1) MANIDIPINO KERN PHARMA EFG (KERN
PHARMA, PAM 355)
(1) MANIDIPINO TEVA EFG (TEVA PHARMA
SLU., PAM 352)

MANITOL
(9) CELSIOR (GENZYME SL, PAM 355)

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 AUROBINDO EFG (LABO-
RATORIOS AUROBINDO, S.L.U., PAM 354)
(1) METFORMINA MYLAN (MYLAN PHARMA-
CEUTICALS S.L., PAM 350)
(1) METFORMINA QUALIGEN EFG (QUALI-
GEN S.L., 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)

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) OLANZAPINA APOTEX EFG (APOTEX ES-
PARNA 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 ESPARNA
SL., 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)
(1) ARKOCAPSULAS ORTOSIFON (AR-
KOPHARMA, PAM 355)

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 ACTAVIS EFG (ACTAVIS
SPAIN S.A., PAM 355)
(1) PIOGLITAZONA NORMON EFG (NORMON,
PAM 353)

POTASIO,CLORURO (ELECTROLITO)
(9) CELSIOR (GENZYME SL, PAM 355)

PRAMIPEXOL
(1) PRAMIPEXOL TEVA EFG (TEVA PHARMA
S.L.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)

A PRUCALOPRIDA
(1) RESOLOR (SHIRE PHARMACEUTICALS
IBERICA, PAM 354)

QUETIAPINA
(1) QUETIAPINA APOTEX EFG (APOTEX ES-
PANAS.L, PAM 352)
(1) QUETIAPINA COMBIX EFG (COMBIX S.L.,
PAM 354)

RALOXIFENO
(1) RALOXIFENO CINFA EFG (CINFA, PAM
350)
(1) RALOXIFENO STADA EFG (STADAS.L,
PAM 355)
RAMIPRIL
(1) RAMIPRIL PHARMACIA EFG (PHARMACIA
GRUPO PFIZER S.L, PAM 350)

REGALIZ
(9) IBEROGAST (HEEL ESPANA, PAM 354)

REPAGLINIDA
(1) REPAGLINIDA EDIGEN EFG (GERMED
FARMACEUTICA S.A., PAM 352)
RIBAVIRINA
(1) RIBAVIRINA SANDOZ EFG (SANDOZ
FARMACEUTICA, S.A., PAM 350)
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)
SERTRALINA
(1) SERTRALINA PHARMA COMBIX EFG
(COMBIX S.L., PAM 351)
SILDENAFILO (UROLOGIA)
(1) VIAGRA BCNFARMA (BCNFARMA, PAM
359)
A SINECATEQUINAS
(1) VEREGEN (JUSTE, PAM 352)

SODIO,HIDROXIDO
(9) CELSIOR (GENZYME SL, PAM 355

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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SUMATRIPTAN
(1) SUMATRIPTAN BLUEFISH EFG (BLUE-
FISH PHARMACEUTICALS AB, PAM 350)

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

TAMSULOSINA
(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)

TERBINAFINA
(1) TERBINAFINA COMBIX EFG (COMBIX
S.L., PAM 355)

TERBINAFINA (DERMATOLOGICA)
(1) FONGEAL (PIERRE FABRE IBERICA, PAM
355)

TIMOLOL (OFTALMICO)

(2) DORZOLAMIDATIMOLOL RATIOPHARM
(RATIOPHARM, PAM 355)

(2) DORZOLAMIDATTIMOLOL TEVA (TEVA
PHARMA S.L.U., PAM 355)

(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)

TOBRAMICINA (OFTAL)
(2) TOBRAMICINA/DEXAMETASONA BAUSCH
& LOMB (BAUSCH & LOMB, PAM 355)

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-
BIXS.L., PAM 351)

VALACICLOVIR

(1) VALACICLOVIR ARROW EFG (PHARMA-
GENUS, PAM 355)

(1) VALACICLOVIR KERN PHARMA EFG
(KERN PHARMA, PAM 355

(1) VALACICLOVIR STADA EFG (STADASLL,
PAM 353)

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

VALSARTAN

(1) ARALTER EFG (ALTER, PAM 350)

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

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

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

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

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

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

(2) VALSARTANHIDROCLOROTIAZIDA 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)
VANCOMICINA
(1) VANCOMICINA PFIZER EFG (PFIZER,
PAM 355)

VENLAFAXINA
(1) VENLAFAXINA BLUEFISH EFG (BLUEFISH
PHARMACEUTICALS AB, PAM 350)
(1) VENLAFAXINA SANDOZ EFG (SANDOZ
FARMACEUTICA, S.A., PAM 355)

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

ZOLMITRIPTAN

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

(1) ZOLMITRIPTAN FLAS PHARMAGENUS
EFG (PHARMAGENUS, PAM 355)

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

(1) ZOLMITRIPTAN FLAS RATIO EFG (RATIO-
PHARM, PAM 355)

(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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ALERTAS Riescos AEMPS

. PRINCIPIO ALERTA
FECHA REF. TITULO ALERTA | MEDICAMENTO ACTIVO MEDIDAS A TOMAR MOTIVOS RELACIONADA
20 01/2012 | Fingolimod (/. Gi- | /. 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 administracion 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 revaluaciéon de
/\ Rasilez HTC): | /\ Rasilez ARAII pacientes diabéticos o | balance beneficio-
conclusiones de|HTC con insuficiencia renal | riesgo iniciado ante
la revaluacion del | /\ Riprazo moderada o grave, que | el riesgo asociado
balance beneficio- | HTC utilizan IECA o ARAIl. | al usar aliskierno
riesgo /\ Rasilamlo En otros pacientes |con IECA o ARAIl
Y todos los valorar relacion bene- | (hipotension, 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-| Ranelatode |Suspender y no iniciar | Se ha revisado el| 2007/17
Marzo troncio (Osseor, | telos estroncio nuevos tratamien- | balance beneficio-
Protelos): riesgo de tos en pacientes con |riesgo confirman-
tromboembolismo TEV o antecedentes |dose un riesgo
VENoso Y reaccio- y suspender en inmo- | incrementado de
nes dermatoldgi- vilizados. Si aparecen [ TEV (introducién-
cas graves. Nuevas reacciones de hiper- | dose nuevas con-
contraindicaciones sensibilidad grave, sus- | traindicaciones) y
de uso pender el tratamiento y | de reacciones der-
no reiniciar. matologicas graves
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ALERTAS Riescos AEMPS (Cont.)

. 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 célculos de do- | funcién del peso)
sificaciéon 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 coadministracion 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 | Administracion 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).
15 Junio | 08/2012 | Utilizacion de Emla | Emla crema Lidocaina, pri- | Seguir instrucciones de | Notificacion de --
crema (lidocaina y locaina aplicacion en ficha téc- [ casos de meta-

prilocaina) sobre
superficies exten-
sas de piel: riesgo
de metahemoglo-
binemia

nica. Si se usa en su-
perficies extensas evi-
tar uso concomitante
de medicamentos que
pueden incrementar
niveles de metahe-
moglobina. Indicar al
paciente que acuda
al médico inmediata-
mente, si se presentan
sintomas o signos su-
gestivos de metahe-
moglobinemia.

hemoglobinemia
en administracion
sobre superficies
extensas de piel
(uso previo a foto-
depilacion)
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ALERTAS Riescos AEMPS (Cont.)

o PRINCIPIO ALERTA
FECHA REF. TITULO ALERTA | MEDICAMENTO ACTIVO MEDIDAS A TOMAR MOTIVOS RELACIONADA
25 Junio | 10/2012 | Doripenem (Dori- | Doribax Doripenem | Revisar en ficha téc- | Revision del ba- --
bax): nuevas reco- nica nueva pauta de |lance beneficio-
mendaciones de administracion en|riesgo en el tra-
uso en pacientes neumonia nosocomial | tamiento de la
con neumonia no- (incluida la asociada a | neumonia noso-
socomial ventilacion mecanica). | comial, modifican-
dose la pauta de
administracion.
25 Junio | 11/2012 | Trimetazidina (Idap- | Idaptan, Tri- Trimetazidina | No iniciar nuevos tra- | Tras revision del --
tan, Trimetazidina | metazidina tamientos de vértigo o | balance beneficio-
EFG): restriccion | EFG: Cinfa, tinnitus. En profilaxis | riesgo se concluye
de indicaciones Davur, Pensa, de crisis de angina de [que es desfavo-
Ratiopharm, pecho, utilizar como |rable en el trata-
Rimafar tratamiento sintoma- | miento de vértigo y
tico coadyuvante con | tinnitus.
alternativas de primera
linea. No administrar
en enfermedad de Par-
kinson o alteraciones
del movimiento
5Julio | 12/2012 | Ambrisentan (/\Vo- | /\Volibris Ambrisentan | Uso contraindicado en | Interrupciéon pre- --
libris): contraindica- pacientes con fibrosis | matura de un en-
cién en pacientes pulmonar idiopatica | sayo clinico en
con fibrosis pulmo- (FPI). Valorar alter- | pacientes con FPI
nar idiopatica nativas terapéuticas | (tasas superiores
en pacientes con FPI [ de hospitalizacion
que actualmente se |por causas respi-
encuentren en trata- | ratorias, mortalidad
miento con ambrisen- [y reduccién en la
tan funcién pulmonar
en pacientes tra-
tados con ambri-
sentan, respecto a
placebo).
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RECOMENDACIONES DE LA AGENCIA
ESPANOLA DE MEDICAMENTOS
(AEMPS) SOBRE EL USO DE LA CREMA
EMLA® (LIDOCAINA/PRILOCAINA) EN
FOTODEPILACION

Tal se comento en estas lineas del PAM, el
riesgo de mal uso con esta crema de anesté-
sicos locales ha motivado que la Agencia Es-
pafiola de medicamentos y Productos Sani-
tarios informara para corregir este mal uso
y evitar graves reacciones adversas, como
la descrita en el PAM n®° 353, como latidos
irregulares, dificultad respiratoria, sinto-
mas neuroldgicos (convulsiones, coma,..) y
cuadros de metahemoglobinemia, que re-
quieren atencion médica urgente. Se deben
sequir las instrucciones de la ficha técnica y
del prospecto y su uso siempre debe ser bajo
control médico. En los centros de estética
con fotodepilacion (o depilacion con laser)
deben utilizar estos medicamentos topicos
bajo control médico. Es crucial la interven-
cion del farmacéutico en los consejos nece-
sarios ante una prescripcion médica, inexcu-
sable, de esta crema Emla®.

A modo de continuacion de lo expuesto en
estas paginas de la revista PAM, recientemente
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS) ha publicado dos
notas informativas a este respecto sobre los
riesgos en las sesiones de depilacion con laser
del uso de esta crema con anestésicos en mez-
cla eutéctica: una nota' para profesionales sa-
nitarios y otra nota? dirigida a ciudadanos. Los
casos publicados que han ocurrido en Espafa,
son muy descriptivos3-.

Recomendaciones

Dada la gravedad de los casos notificados y
debido al uso frecuente de esta crema antes de
la fotodepilacién, la AEMPS desea recordar
y recomendar a los posibles usuarios de

Emla® crema (prilocaina 2,5% y lidocaina
2,5%), especialmente cuando se utiliza
para estas técnicas de depilacion lo si-
guiente. Serd de gran utilidad que en la far-
macia se trasmitan estas recomendaciones de
uso adecuado:

¢ Emla® crema es un medicamento de pre-
scripcion médica, por lo que sélo puede
adquirirse en la farmacia con receta médica.

¢ Cuando acuda al médico a solicitarle que
le recete Emla® crema, coméntele todos
los medicamentos que esta tomando en
ese momento. Algunos medicamentos
pueden favorecer la aparicion de meta-
hemoglobinemia.

* Cuando le hayan prescrito Emla®
crema, especialmente antes de una
sesion de fotodepilaciéon, tenga muy
presente que:

* No debe administrarse mas de 60
gramos de producto (2 tubos).

* Laextension de la administracion de la
crema debe ser inferior a un area max-
ima de 600cm?, esto es un area de 30
X 20 cm (estas dimensiones se corre-
sponden aproximadamente al tamano
de una hoja de papel tamaio folio)

* El tiempo que debe mantenerse apli-
cada la crema sera como minimo 1
hora y como maximo 5 horas.

e Acuda al médico inmediatamente, si tras
la administracion de Emla® crema empieza
a notar dificultad para respirar, mareo y
confusion, dolor de cabeza importante,
aumento de los latidos del corazoén, o col-
oraciéon azulada de la piel o las mucosas.
Advierta al facultativo que le atienda que
se ha administrado Emla®.

Referencias

1. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios (AEMPS). Utilizacion de Emla® crema (lidocaina y
prilocaina) sobre superficies extensas de la piel: riesgo
de metahemoglobinemia. Nota informativa MUH (FV),
08/2012, de 15 de junio de 2012. Disponible en la
pagina web de la AEMPS: http:/Avww.aemps.gob.es/
informa/notasinformativas/medicamentosUsoHumano/
seguridad/2012/NI-MUH_FV_08-2012.htm (consultado
05 julio 2012).

|6



FARMACOVIGILANCGCIA

2. Agencia Espafnola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS). Posibles efectos adversos del
uso de Emla® crema (lidocaina y prilocaina) aplicada
sobre superficies extensas de piel. Nota informativa
para ciudadanos MUH (FV), 09/2012, de 15 de junio
de 2012. Disponible en la pagina web de la AEMPS:
http://www.aemps.gob.es/informa/notasinformati-
vas/medicamentosUsoHumano/seguridad/ciudada-
nos/2012/NI-MUH_FV_09-2012.htm (consultado 05
julio 2012).

3. Roman L, Bufio Soto A, Alcalde Martin MJ, Fernandez
Calle P, Oliver Saez P. Mujer de 18 afios con meta-
hemoglobinemia tras utilizacién de crema anestésica
topica. Rev Lab Clin 2011; 4 (1): 45-9. Disponible en
la pagina web URL: http://www.aemps.gob.es/in-
forma/notasinformativas/medicamentosUsoHumano/
seguridad/2012/NI-MUH_FV_08-2012.htm (consul-
tado 05 julio 2012).

4. Moreno Higueras M, Lopez Robles MC, Giner Esco-
bar MP, Cantero Hinojosa J. Metahemoglobinemia
debida a la administracién de anestésico local pre-
via a depilaciéon con laser. Med Clin (Barc) 2008;
131 (5): 198-9.

5. Pérez-Caballero Macarrén C, Pérez Palomino AS,
Moreno Fernandez L. Probable metahemoglobinemia
tras la administracién de EMLA®. An Pediatr (Barc)
2005; 63 (2): 179-80. Disponible en la pagina web
URL: http://www.elsevier.es/sites/default/files/elsevier/
pdf/37/37v63n02a13077466pdf001.pdf (consultado
05 julio 2012).

DORIPENEM (DORIBAX®): NUEVAS
RECOMENDACIONES DE USO
EN PACIENTES CON NEUMONIA
NOSOCOMIAL

Las agencias europeas, como la esparfiola, AEMPS,
han informado de los cambios acordados en la
Unidn Europea en la pauta de administracion de
doripenem® (dosis y tiempo de tratamiento) en
el abordaje terapéutico de la neumonia nosoco-
mial (incluida la neumonia asociada a ventilacion
mecanica).

Recientemente la Agencia Espafnola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha publi-
cado1 simultdneamente a otras agencias naciona-
les y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
las recomendaciones sobre modificaciones de
pauta de administracion de doripenem en cuanto
a dosis y tiempo de tratamiento.

Doripenem en un antibiético carbapené-
mico autorizado en Espafa desde el afo 2008
(Doribax®). Doripenem esta indicado para el
tratamiento en adultos, de las siguientes infec-
ciones:
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e Neumonia nosocomial (incluida la neumonia
asociada a ventilaciéon mecanica).

e Infecciones intraabdominales complicadas.

e Infecciones urinarias complicadas.

Recientemente el Comité de Medicamentos
de Uso Humano (CHMP), comité cientifico de la
Agencia Europea de Medicamentos constituido
por representantes de todas las agencias nacio-
nales europeas, ha finalizado la revisién sobre su
balance beneficio-riesgo en el tratamiento de la
neumonia nosocomial. Dicha revision se inicié
tras conocerse los resultados de un ensayo clinico
(DORINOS3008) realizado con este medicamento
en pacientes con neumonia asociada a ventilaciéon
mecanica, y que fue interrumpido de forma pre-
matura.

El objetivo de dicho estudio era investigar los
efectos del tratamiento con doripenem cuando
se administra a dosis superiores a las actual-
mente autorizadas'. La pauta administrada de
doripenem fue de 1g cada 8 horas durante 7
dias, mientras que el grupo de comparacion re-
cibié 1g de imipenem-cilastatina cada 8 horas
durante 10 dias.

La tasa de curacion clinica fue inferior en el
grupo de pacientes tratados con doripenem en
comparacion con el grupo tratado con imipe-
nem-cilastatina (45,6% versus 56,8%; 1C95%:
-26,3%- 3.8%). La tasa de mortalidad también
resulté numéricamente superior en el grupo de
pacientes tratados con doripenem (21,5% versus
14,8%; 1C 95%: -5,0%-18,5%).

La evaluacion, en la que también se tuvieron en
cuenta el resto de ensayos clinicos, ha concluido,
que tanto la dosis como el tiempo de tratamiento
actualmente recomendados de doripenem para
el abordaje terapéutico de la neumonia nosoco-
mial (incluida la neumonia asociada a ventilacion
mecanica) pueden no ser suficientes para obtener
los beneficios esperados en los pacientes afecta-
dos por esta patologia, por lo que establece nue-
vas recomendaciones de uso.

Recomendaciones

La AEMPS informa a los profesionales sanita-
rios sobre las nuevas recomendaciones de uso de
doripenem:

e Duracion del tratamiento: en la neu-
monia nosocomial (incluida la neu-
monia asociada a ventilacion mecanica)
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se establece como duracion habitual de
tratamiento 10 a 14 dias. Para infeccio-
nes por patégenos Gram-negativos no
fermentadores se consideraran perio-
dos de tratamiento en el rango superior
recomendado.

e Dosificacion: la dosis actualmente recomen-
dada de doripenem puede no ser suficiente
para tratar a todos los pacientes con neu-
monia nosocomial (incluida la neumonia
asociada a ventilacién mecénica). Se valorara
administrar 1 g de doripenem cada 8
horas durante un tiempo de perfusion
de 4 horas cuando exista:

* Un aumento del aclaramiento renal
(particularmente cifras de aclara-
miento de creatinina =150 ml/min) y/o

¢ Infeccién por patégenos Gram-negativos
no fermentadores, como es el caso de
Pseudomonas spp. y Acinetobacter spp.

¢ Cuando se sospeche o confirme la ex-
istencia de infeccion por Pseudomonas
aeruginosa, se valorara la posibilidad
de utilizar ademas un antibiotico ami-
noglucésido.

Para mayor informacion puede leer la ficha téc-
nica de Doribax® disponible en el Centro de In-
formacion de Medicamentos (CIMA) de la pagina
web de la AEMPS (http://www.aemps.gob.es/)

Nota 1. La dosis recomendada hasta ahora
de doripenem para el tratamiento de la neumo-
nia nosocomial (incluida la neumonia asociada
a ventilacién mecéanica) es de 500 miligramos
cada 8 horas por via intravenosa a lo largo de
un tiempo de perfusién de 1 6 4 horas. La dura-
cion habitual del tratamiento es de 5-14 dias en
funcion de la gravedad, el foco de infeccion y la
respuesta clinica del paciente.

Referencias:

1. Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios. Doripenem (Doribax ): nuevas recomendaciones
de uso en pacientes con neumonia nosocomial. Nota
informativa MUH (FV), n° 10/2012, 25 de junio de
2012. Disponible en la URL: http:/Awww.aemps.gob.es/
informa/notasinformativas/medicamentosUsoHumano/
seguridad/2012/NI-MUH_FV_10-2012.htm  (consul-

tado 05 julio 2012).

TRIMETAZIDINA (IDAPTAN® Y EFG):
RESTRICCION DE INDICACIONES

La Agencia Europea, EMA, ha llevado a cabo una
evaluacion de la sequridad y de la relacion bene-
ficio-riesgo de trimetazidina en sus indicaciones
autorizadas:

—En la angina de pecho, la trimetazidina debe
utilizarse como tratamiento sintomdtico
coadyuvante con otras alternativas de primera
linea. No debera de administrarse en pacien-
tes con enfermedad de Parkinson o con alte-
raciones del movimiento, y se suspendera per-
manentemente el tratamiento en caso de que
aparezcan estos sintomas.

— Con los datos disponibles actualmente, el ba-
lance beneficio-riesgo en el tratamiento de
vértigo y tinnitus es desfavorable.

Las agencias nacionales europeas como la espa-
nola, AEMPS, han informado1 sobre los resultados
de la evaluacién de la relacion beneficio-riesgo de
trimetazidina.

Trimetazidina se encuentra autorizada en Espafia
desde 1985 con el nombre comercial Idaptan® y
posteriormente como medicamento genérico: Tri-
metazidina Cinfa, Davur, Pensa, Ratiopharm
y Rimafar) para el tratamiento profilactico de las
crisis de angina de pecho y tratamiento adyuvante
sintomatico de vértigo y tinnitus (ver ficha técnica
de Idaptan®). En otros paises de la UE también se
encuentra autorizada para el tratamiento de altera-
ciones visuales (pérdida de agudeza visual y defectos
de campo visual de origen vascular).

El Comité de Medicamentos de Uso Humano
(CHMP), comité cientifico de la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA) constituido por represen-
tantes de todas las agencias nacionales europeas,
ha finalizado la revisién del balance beneficio-
riesgo de trimetazidina en sus indicaciones autori-
zadas en los distintos paises de la UE.

Las conclusiones y recomendaciones del CHMP
han sido las siguientes:

e Con los datos disponibles actualmente, el
balance beneficio-riesgo de trimetazidina
no es favorable en el tratamiento del vértigo,
tinnitus y alteraciones de la vision.

* En angina de pecho, se utilizard como trata-
miento sintomatico coadyuvante de segunda
linea.
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¢ Ademas de estas restricciones en las indicacio-
nes, se recomienda contraindicar su uso en paci-
entes con enfermedad de Parkinson, parkinson-
ismo, temblores, sindrome de piernas inquietas
u otras alteraciones del movimiento, asi como
en pacientes con insuficiencia renal grave.

¢ Trimetazidina se debe utilizar con precau-
cién en pacientes con insuficiencia renal
moderada y en pacientes de edad avanzada,
debiéndose valorar el uso de dosis bajas en
estos pacientes ya que en ellos la exposiciéon
al medicamento puede ser mayor.

e E| tratamiento con trimetazidina debe
suspenderse permanentemente en el caso
de que se presenten alteraciones del mov-
imiento, tales como sintomas de parkinson-
ismo, sindrome de piernas inquietas, tem-
blores o inestabilidad en la marcha.

Esta revision se inicié6 con motivo de los datos
de seguridad relacionados con la aparicién de sin-
tomas neurolégicos durante el tratamiento con
trimetazidina, tales como parkinsonismo, sin-
drome de piernas inquietas, temblor o inestabili-
dad en la marcha, asi como la necesidad de revisar
los datos de eficacia del medicamento en sus in-
dicaciones autorizadas. Los sintomas neurolégicos
mencionados revierten en la mayoria de los pa-
cientes en unos cuatro meses tras la suspension
del tratamiento.

Recomendaciones

Las recomendaciones del CHMP se haran efec-
tivas mediante la correspondiente decisién de la
Comision de la UE.

Mientras tanto, la AEMPS, recomienda a los
profesionales sanitarios:

e No iniciar nuevos tratamientos con
trimetazidina para el tratamiento de
cuadros de vértigo o tinnitus.

¢ Su uso en angina de pecho* debe ser como
tratamiento sintomatico coadyuvante de
otras alternativas de primera linea cuando
el paciente no se controla adecuadamente
o en caso de intolerancia a las mismas.

e No utilizar trimetazidina en pacientes
con enfermedad de Parkinson, parkin-
sonismo, temblores, sindrome de pier-
nas inquietas y otras alteraciones del
movimiento, asi como en pacientes con
insuficiencia renal grave.

61 | Panorama Actual del Medicamento

e Aunque no se considera urgente, se debe
revisar el tratamiento de los pacientes que
utilizan actualmente trimetazidina segun
lo expuesto anteriormente y, valorar el
cambio a otras alternativas terapéuticas.

e Valorar la reducciéon de dosis en pacien-
tes de edad avanzada o con insuficiencia
renal moderada.

e Suspender el tratamiento con trimeta-
zidina en el caso de que el paciente pre-
sente alteraciones del movimiento. Si
estos sintomas perduran después de cu-
atro meses después de suspender el trat-
amiento, la situacion clinica del paciente
debera ser valorara por un neurélogo.

La AEMPS informara puntualmente en el caso
de que nuevos datos asi lo aconsejen o los criterios
de uso de trimetazidina finalmente establecidos en
la decision de la Comision de la UE fuesen dife-
rentes o adicionales a los expuestos en esta nota
informativa.

Referencias

1. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios (AEMPS). Trimetazidina (Idaptan, trimetazidina
EFG): restriccion de indicaciones. Nota informativa MUH
(FV), 11/2012, de 25 de junio de 2012, modificada el
27 de junio de 2012. Disponible en la URL: http://Avww.
aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamen-
tosUsoHumano/seguridad/2012/NI-MUH_FV_11-2012.
htm (consultado 05 julio 2012).

CONSEJOS ESTIVALES: INFORMACION
SOBRE EL BUEN USO DE LOS
MEDICAMENTOS EN CASO DE OLA DE
CALOR, ANO 2012

Como en periodos estivales anteriores, la Agencia
Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios
ha emitido recomendaciones sobre el uso ade-
cuado de los medicamentos en periodos de cani-
cula, como este verano. No solo debemos saber
que hay farmacos que pueden ocasionar fotosen-
sibilidad y quemaduras con la exposicion al sol. En
ellos se incluye el pictograma Otros pueden redu-
cir la capacidad del organismo humano a respon-
der adecuadamente y en caso de deshidratacion
incrementar su toxicidad. Se recomienda vigilar
los tratamientos de personas polimedicadas, y/o
con factores de riesgo. En la tabla recapitulativa
que se acompana, se describen los grupos mas im-
portantes de medicamentos de riesgo.



FARMACOVIGILANCIA

La Agencia Espafnola de Medicamentos y Pro-
ductos sanitarios (AEMPS) ha informado1 de las
recomendaciones en el buen uso de los medica-
mentos en caso de ola de calor, como en afios
anteriores.

En relacion a los medicamentos
gue pueden ocasionar fotosensibili-
dad y quemaduras con la exposicién
al sol, recordar que se en el carto-
naje exterior se incluye en pictograma:

En cuanto a diversos aspectos relacionados con
el calor y el uso de los medicamentos, se descri-
ben a continuaciéon los mensajes clave relativos
a estos aspectos.

1. Los principales grupos de poblaciéon en situa-
ciones de calor extremo son los ancianos, los
lactantes y los nifios, las personas con una
afeccion crénica que requieran medicamen-
tos y las personas dependientes. El aisla-
miento social también aumenta su fragilidad.

Los ancianos son particularmente vulne-
rables a causa del deterioro de la capacidad
de sentir la sed, por un menor control de la
homeostasia del metabolismo hidro-sédico y
una disminuciéon de su capacidad de termo-
rregulacion mediante la transpiracion.

2. En caso de ola de calor algunos medicamen-
tos pueden agravar el sindrome de agota-
miento—deshidratacion o de golpe de calor,
principalmente como los siguientes:

* Medicamentos que provocan alteraciones
en la hidratacion y / o trastornos electroliti-

Cos.

e Medicamentos que pueden afectar la fun-
cion renal.

e Medicamentos cuyo perfil farmacocinético
puede ser afectado por la deshidratacién.

* Medicamentos que pueden alterar la ter-
morregulacion central o periférica.

Los medicamentos que pueden inducir una
hipertermia y los medicamentos que indirec-
tamente pueden exacerbar los efectos del
calor también debe tenerse en cuenta en el
analisis de los factores de riesgo en individuos
susceptibles de una menor adaptacion al calor
(véase la siguiente tabla recapitulativa).

3. La adaptaciéon de un tratamiento con medi-
camentos en curso debe considerarse caso a
caso. En ningln caso esta justificado consid-
erar desde el principio, y sistematicamente,
una reduccién o interrupcién de los farmacos
gue pueden interactuar con la adaptacion al
calor del propio organismo.

Fotosensibilidad: ver prospecto

4. Antes de tomar cualquier decisiéon terapéu-
tica, es necesario evaluar completamente
el estado de hidratacion (evaluacién clinica,
evaluacion de la ingesta de liquidos, medicién
del peso, de la frecuencia cardiaca, de la pre-
sion arterial y del balance electrolitico com-
pleto con la creatininemia y la evaluacion del
aclaramiento de creatinina). En caso de per-
sistencia de la ola de calor, debe ser revisado
periddicamente el estado de hidratacion.

5. Se recomienda a los profesionales sani-
tarios:

a. Revisar la lista de los medicamentos de
prescripcion médica o de automedicacion,
utilizados por el paciente, e identificar
aquellos que pueden alterar la adaptacion
del organismo al calor (ver a continuacién
la tabla recapitulativa).

b. Reevaluar la necesidad de cada uno de los
medicamentos y suprimir cualquier me-
dicamento que parezca ser inadecuado
o no indispensable; en particular prestar
atencion a los pacientes mayores en trata-
miento con medicamentos neurotéxicos.

c. Evitar la prescripcion de medicamentos
antinflamatorios no esteroideos (AINE),
especialmente nefrotéxicos en caso de
deshidratacion.

d. En caso de fiebre, evitar la prescripcion de
paracetamol debido a su ineficacia para
tratar la insolacion y por el posible em-
peoramiento de enfermedad hepética, a
menudo presente.

e. Cuando se prescriba un diurético, se debe
verificar que la ingesta de liquidos y de
sodio estan adaptadas.

f. Recomendar a los pacientes que no tomen
ningun medicamento sin consejo médico,
incluidos los medicamentos sin receta.

Se sugiere la lectura de estos consejos, incluso
poder disponer del texto para cualquier tipo de
consulta relativa a estos aspectos.

Referencias

1. Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios (AEMPS). Informacién sobre el buen uso de los
medicamentos en caso de ola de calor, afio 2012. Nota
informativa AEMPS, n° 6/2012 de 6 de julio de 2012.
Disponible en la URL: http://www.aemps.gob.es/in-
forma/notasinformativas/medicamentosUsoHumano/
seguridad/2012/ola_calor-2012.htm (consultado 06
julio 2012).
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TABLA RECAPITULATIVA

1- MEDICAMENTOS SUSCEPTIBLES DE AGRAVAR EL SiINDROME

DE AGOTAMIENTO-DESHIDRATACION Y EL GOLPE DE CALOR

Medicamentos que provocan
alteraciones de la hidratacion y | Diuréticos, en particular los diuréticos del asa (furosemida, etc)
electrolitos

AINE (inclu. salicilatos >500mg/dia, AINE clasicos e inhibid. selectivos de la COX-2)
IECA y Antagonistas de los receptores de angiotensina |l

Sulfamidas
Medicamentos susceptibles de | Indinavir
alterar la funcion renal Aliskireno

Anti-aldosteronas
En general todos los medicamentos conocidos por su nefrotoxicidad (p.e;j.,
aminoglucosidos, ciclosporina, tacrélimus, contrastes yodados, etc)

Sales de litio

Antiarritmicos

Digoxina

Antiepilépticos (topiramato, zonisamida, etc)
Biguanidas y sulfamidas hipoglucemiantes
Estatinas y fibratos

Medicamentos cuyo perfil
cinético puede ser alterado
por la deshidratacion

Neurolépticos
A nivel central Medicamentos serotoninérgicos (antidepresivos imipraminicos e ISRS, triptanos,
ciertos opidceos (dextrometorfano, tramadol)

Antidepresivos imipraminicos

Antihistaminicos de primera generacion

Algunos antiparkinsonianos

Algunos antiespasmadicos, en particular
aquellos de la esfera urinaria

Neurolépticos

Disopiramida

Pizotifeno

A nivel periférico Atropina

Algunos broncodilatadores (ipratropio, tiotropio)

Nefopam

Medicamentos con propiedades
anticolinérgjcas

Agonistas y aminas simpaticomiméticas
Vasoconstrictores Algunos antimigrariosos (triptanes y derivados del
cornezuelo de centeno, como ergotamina).

Medicamentos que limitan el Diuréticos
aumento del gasto cardiaco Beta-bloqueadores

Medicamentos que pueden impedir la pérdida caldrica

Por modificacion del
metabolismo basal

2- MEDICAMENTOS QUE PUEDEN INDUCIR UNA HIPERTERMIA
(en condiciones normales de temperatura o en caso de ola de calor)

Hormonas tiroideas

Neurolépticos
Agonistas serotoninérgicos

3- MEDICAMENTOS QUE PUEDEN AGRAVAR LOS EFECTOS DEL CALOR

Medicamentos que pueden bajar
la presion arterial

-Todos los antihipertensivos
-Antianginosos

Medicamentos que alteran el estado de vigilia
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IMPORTANTE

El Sistema Espafiol de —-armacovigilancia de Medicamentos de ~ so Humano (SE-V-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 tar eta amarilla). El Real Decreto /200
de —armacovigilancia de medicamentos de uso humano (BOEn 2 2 - -0 )entrd en vigor el 2 de
noviembre de 200 . a Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) coordina
el SE-V-H.

Qu noti icar Se deben notificar las sospec as 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 ‘ra’es (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 nwe’os (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 medicaci n, que ocasionen dafio en el paciente,

las originadas por interacciones con medicamentos, plantas medicinales, incluso alimentos
(zumo de pomelo, ahumados, cruciferas, etc).

C mo noti icar No olvide notificar cualquier sospec a de RA a su Centro Autonémico o Regional
de —armacovigilancia mediante las tarjetas amarillas . Consulte en este directorio su Centro Auto-
némico de -armacovigilancia correspondiente.

D nde conse’ uir tar etas amarillas Consultando a su Centro correspondiente del SE-V-H. Podra en-
contrar el directorio de Centros en las primeras paginas del Catdlogo de Medicamentos yen las paginas
de Internet ttp ee——- portal arma comy ttp *e—-— aemps ‘0~ ese*’i‘ilancias medicamentos
UsoHumano- docse dir ser’ pd

D nde consultar las ic as t cnicas prospectos de los medicamentos En la pagina ~ eb de la
AEMPS ttp - - - aemps es >> seleccionando >> CIMACCentro 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 menci n de marcas comerciales en el te to solo tiene ines de identi icaci n en
3" soluto se les de” e asi‘ nar directamente lo descrito en el te to
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9° ACCION CENTRADA €N PACIENTES CON OSTEOPOROSIS;
SERVICIO DE DISPENSACION DE BIFOSFONATOS (VI)

Retomemos la situacion, ...

2° escenario

Mujer de 55 arios acude a la farmacia a re-

coger su tratamiento habitual RISEDRONATO
semanal Cinfa y NATECAL® D comprimidos mas-
ticables. Ademas nos solicita Acido Félico comp.,
para un mes de tratamiento, para la anemia que
le han diagnosticado.

Nos pregunta si puede tomar un comprimido
de RISEDRONATO que le ha quedado en Ia caja
del mes anterior,..

Conociendo el procedimiento para el Servicio
de Dispensacion estableceremos el dialogo con el
paciente en el trascurso del cual conoceremos su
respuesta y la situacion real:

1. Obtencion de informacion sobre el paciente y
su farmacoterapia.

— Es el propio paciente quien solicita los trata-
mientos.

— El paciente nos comenta que va a iniciar el
tratamiento con Acido folico, por tanto, de
una Dispensacion de inicio de tratamiento.
Recordemos que nuestro objetivo, en este
caso, serd conocer el conocimiento o la in-
formacion que tiene el paciente sobre el
correcto Proceso de Uso del medicamento,
para en caso necesario facilitarsela (Figura 1).

Figura 1- Informacion relacionada con el correcto proceso
de uso del Acido félico

— El paciente nos refiere que continda el tra-
tamiento para la osteoporosis; se trata de
una Dispensacion de repeticion o continua-
cién del tratamiento, en cuyo caso inten-
taremos conocer cual es la percepcion que
tiene la paciente en cuanto a la seguridad y
efectividad del tratamiento. El paciente nos
refiere que:

614 |

¢ Lleva mas de un afio en tratamiento para
la osteoporosis y esta esperando los resul-
tados de la densitometria 6sea.

e Se le olvidé tomar el RISEDRONATO al
modificar el habito que sigue como recor-
datorio, los lunes.

e Toma el calcio por la noche todos los dias
antes de acostarse

2. Evaluacion de la informacion.

Recordemos que cualquier suceso que no con-
cuerde con una situacion esperada o aceptada por
el paciente respecto a la farmacoterapia, le deno-
minamos Incidencia.

En este caso verificaremos con el paciente la
situacion que ha impedido la toma del Risedro-
nato y si se trata de una préactica repetida. Hemos
identificado una causa (PRM: incumplimiento)
que puede incidir negativamente en el resultado
de la farmacoterapia. Por ello, a la espera del valor
de la DMO, podremos sefalar en consecuencia el

Es la primera vez que la paciente va a utilizar el medicamento. Intentaremos confirmar
aquello de lo que ya le habri informado el especialista, sabiendo responder a preguntas
similares a las siguientes:

+ {Sabe para qué lo va a usar?

Trastamos par défidt o aporte insufidente de addo foim, prindpalmente: anemia megalo-
béstica, defectos del tubo neuronal, enfermedad celiaca, dieta inadecuada; sindrome de
malabsordidn.

+ {Sabe cudnto ha de usar?
Las dosis varian entre 2,5-20 ma,/24 h.

Anemia megakblistica: nidalmente, 10-20 ma/24 h, durante 4 meses; mantenimiantq
25-10myy/ 24 h. Eccepdonalmente se ha ublizado 15 mg/24 h.

La instruccidn del médico es 10 mg,/24 h.

- {Sabe durante cudnto tiempo lo va a usar?
La duracidn del tatamiento depende del diagndsfico. En este caso la prescipddn del
midica es de 30 dias.

+ {Sabe cdmo lova a usar?

El Addo fdlico puede tomarse en una sola toma sin verse afectada su absardidn intestinal
por la presenda de alimentos.

Mds inform ocidn en Bot ALES

Figura 1. Informacion relacionada con el correcto proceso de
uso del Acido félico

Panorama Actual Med 2011; 36 (355): 614-617 -
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riesgo de una falta de efectividad del tratamiento
(rRNM).

3. Actuacion o Intervencion,
en caso de Incidencia.

En esta situacion intervendremos facilitando
informacion relacionada con la importancia que
tiene cumplir el tratamiento y sus consecuencias.

En todo caso, nuestra actuacion sera dispensar
los tres medicamentos con la IPM y educacion sa-
nitaria, insistiendo en:

— La toma del Acido félico siempre tras el de-
sayuno, durante un mes.

— EI cumplimiento del bifosfonato, en ayunas
al levantarse, todos los lunes aunque esté
fuera de casa.

— Mantener la toma correcta del calcio con vi-
tamina D, por la noche 1-2 horas después
de la cena.

4. Registro de la actuacion e Intervencion,
si procede.

Este segundo escenario lo podemos registrar en
Bot PLUS como mostramos a continuacion (Figura 2):

Podemos acceder, con un clic sobre el icono de
Alertas, al contenido de la interaccion que aparece
y gestionarla con la informacién que tenemos del
paciente en concreto (Figura 3). En nuestro caso
no existe tal posibilidad ya que el paciente utiliza
la pauta horaria correcta.
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Dispensacion
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@ Embara @ Ll £
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B L terancanbisco age? 9O

6 .comoieva?

“9 Volver @wﬁf"ﬂrw I

Figura 3. Pantalla de Alertas por interaccion bifosfonato -sales de calcio.

Procederemos a registrar la Incidencia generada
al identificar PRM de incumplimiento (Figura 4), y
en caso de tratarse de una practica habitual sefia-
larfamos r - RNM .

Para finalizar seleccionaremos la actuacion rea-
lizada (Figura 5).

NUEVO MATERIAL VIRTUAL

La aplicabilidad practica de los Servicios asis-
tenciales en la farmacia comunitaria es uno de los
aspectos especialmente considerado en la elabo-
racion de los contenidos formativos y el desarrollo
anual de las Acciones del Plan Estratégico de Aten-
cion Farmacéutica.

Episediorde Seguimiento

Paciente.
T L & Pacene == ] [ ]

Codigo [ ] Telétono [ 1@ | [ANEMIA
l0STEOPOROSIS

Nombre [ J&
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K wotivos
7" [FISEDRONATO SEMANAL CINFA EFG 35 MG 4 COMPRIMI Aok

(ERY
0 e

5 rom

01 Dosis, pauta v/o duraci6n no adecuada
[ Errores en la dispensacion
[ Erores en la prescripcitn

L] Una necesidad de medicamento (Problema de
[ Una no necesidad de_medicamento (Efecto de
[ Una inefectiidad no cuantitativa

[ Una inefectividad cuantitativa

00\

#) abre istorco (8 Cancelar

B rin e dponsacion @) Avucn

/

(-

@ Indicaciones @ Normas Administracién @ Advertencias Especiales @ :EsLaPrimERA vEZ?
@ Reacc °

9r ©r
A
EXCPENTES. 1 20
| iciaimerte, 5 mgi24 h, deticiencia de dcdo feico, tal
ey a en anemia 2 sabe como utiizario? @ ©
(NTOLERANCIA A LACTOSA] | s mujeres cue hayan fenida , Smgcadat-7 — | megaicbiésica, Las
3 inhioo 3. £abe comordurante cuinto tempo?
b 15 mai2eh umentar drarte el 00
Lapp o malaabsorcion de i, anencefali, Profleds de aneria lemberazo, mainricién,
o -
ekentomer este preveni el riesgo para femberazo; 05-1 mar2¢ . spre, enfermeded celaca), ©
medicamerto L i o
o neural en muieres con ¥ raves. sicahalsm. L]

) Volver

Figura 2. Servicio de Dispensacion. Alerta de interaccién por pauta horaria.

[ Una insequridad no cuantitativa
[ Una insequridad cuantitativa

% b Arvot de Doctein
B »

[Facilitar informacian (PM) =] Ovsenvacone

oo w [ R |

Resultado

| -l

D8 cancolar [ Fin de incidencia

Figura 4. Pantalla para el registro de una Incidencia en el Servicio de Dis-
pensacion de Bot PLUS.
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Figura 5. Registro definitivo del Servicio de Dispensacion de
Bot PLUS

En este 2012 y con motivo de la 9% Accion,
dentro del material documental virtual alojado en
la plataforma de formacién on line (Figura 6), se
han incluido dos propuestas con casos interactivos
a los que podemos acceder partiendo de una si-
tuacién habitual en la farmacia comunitaria:

1. Un caso practico Servicio de Dispensaciéon
(sefialado con el numero 1) para poder cono-
cer DE FORMA COMPLETAMENTE AUTO-
MATICA cémo registrar un caso utilizando
Bot PLUS como sistema de soporte y ayuda,
partiendo de un caso tipo (Figura 7 y 8). Al
final de la demostracion podemos realizar
un nuevo caso para completarlo individual-

51 Curso: Servicio de Dispensacién de bifosfonatos: | 1 % [ @ v Pégna~ Seguidad~ Heramientss - (@)~

e Pulse aqui ]

medicamentos v produclos
sanitarios en insficiencia

yenosa
7 icagn amciuicaen = m senvicio de | LGz
T Senicio de Dispensacién Qeinfa = e 5
de biostonatos e i
& SenicodeSFTa i Lun Mar Mié Jue Vie Sab Dom
pacienies polimedicados con & plan de Actidad 558
osteoporosis &) Guia de Generalidades BEEc 7 s 9 10
Todos los cursos gvz\wzcmnszﬂeGenElx\lczﬂes 1012 13 14 15 16 17
&' 2uis Raoida 1920 21 22 23 24
1| 20 =
# Valoracion Guia Répida —
25 26 27 28 29 %0

& Guia Farmacoterapéutica

P  Valoracion Guia Famacolerapéulica Clave de eventos
& Guia de habilidades de comunicacién
© cuestionarios &) Guia de habilidades de comunicscion e P
B Asianar roles
W calificaciones 1 SERVICIO DE DISPENSACION DE BIFOSFONATOS
& Gupos &) Guia del Senicio de Dispensacién
% Copia de sequridad @ Valoracion Guia del Senviio de Dispensacion
Bestauar Casos précticos interactivos
] importar
£ Renca [ Caso priciico Senicio de Dispensacién
(4] informes  Valoracion caso pricico Senicio de Dispensacién
1< prequntas

@) Caso prictco nteracivo
B vaoniiocaonia

(& Quitar de Senvicio de
Dispensacién de bifosfonatos
= peri

 Valoracion video
Cuestionario de Evaluacién

! Cuestionario de Evaluacién
Encuesta de satisfaccion

Encuesta de satisfaccion

Figura 6. Material formativo on line: portalfarma.com
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diente al Servicio de Dispensacion
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mente, como propuesta de ejercicio perso-
nalizado.

. Un caso practico interactivo (sefialado con el

numero 2) , podemos conocer cémo llevar
a cabo el procedimiento correspondiente al
Servicio de Dispensacion, al ir contestando
las preguntas de las situaciones propuestas
con un caso real de la farmacia , en un test
interactivo (Figura 9)

. Por ultimo y como parte de estas novedades

virtuales, disponemos del acceso a un video

(senalado con el numero 3) centrado en la
demostracion de las habilidades de comu-
nicacion entre el farmacéutico y el paciente
como material practico asociado al docu-
mental tedrico

IMPORTANTE: se ha ampliado el plazo
hasta el 15 DE SEPTIEMBRE, fecha limite para
enviar el cuestionario de evaluacion y los
casos desde Bot PLUS a través de la plata-
forma de formacién on line (Figura 10).

¥ Bisauedaymaneio de
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Casos practicos interactivos
£ Caso prctico Senicio de Dispensacion
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@) Caso pracico interactivo
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Figura 10. Acceso al Cuestio-
nario de Evaluacion del Servicio
de Dispensacion de bifosfona-
15 de tos y al sistema para el envio
SEPTIEMBRE de casos, desde la plataforma

on line.

INFORMACION DE INTERES

— La Accién se ha puesto en marcha en marzo de 2012 y durara hasta el 15 de septiembre.
— El Ministerio de Sanidad, Servios Sociales e Igualdad ha declarado esta Accion “Actividad de interés

sanitario”.

— La Comisiéon de Formaciéon 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:

Bifosfonatos.

o 9,2 créditos a la actividad formativa relacionada con el Servicio de Dispensacién de

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
15 de septiembre 2012; superando un minimo de 11 de las 15 preguntas (el 70% del total)
e Registrar y remitir desde Bot PLUS un ndmero minimo de casos, antes del 15 de septiembre

de 2012:

o 5 relacionados con el Servicio de Dispensacion de bifosfonatos
o 1 relacionado con el Servicio de SFT a paciente polimedicado con osteoporosis
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C Verrugas )

CONCEPTO

Son lesiones cutaneas epiteliales hiperque-
ratésicas frecuentes y contagiosas. Estan cir-
cunscritas y son de naturaleza benigna. Pueden
asentar en cualquier parte de la superficie cuta-
nea, aunque las formas mas comunes se locali-
zan en las manos y en los dedos, mas raramente
en la cara.

Las verrugas pueden aparecer de forma aislada
o formando agrupaciones mas o menos extensas,
lo que indican claramente su origen autoinocu-
lante. El aspecto externo, asi como su tamafo esta
relacionado con la localizacién y, especialmente,
por el nivel de irritacion cutanea de la zona. No
obstante, suelen consistir en nédulos bien deli-
mitados, de superficie rugosa, redondeados (irre-
gulares, en ocasiones) y de coloracién gris clara,
amarilla, parda o negro-grisacea.

Tras la aparicién de pequefas lesiones, en
forma de minimas papulas de formas regulares y
redondeadas, siguen creciendo hasta alcanzar ta-
mafios variables segun la localizaciéon, aunque ra-
ramente superan 0,5 cm (salvo las plantares, que
pueden alcanzar hasta 3 cm).

El curso clinico de las verrugas es muy varia-
ble. Suelen remitir por completo en meses, pero
pueden persistir durante afios y reaparecer en el
mismo lugar o en otra zona. Algunas verrugas lle-
gan a malignizarse. Las formas habituales de pre-
sentacion clinica son:

Verruga vulgar

Se trata de excrecencias circunscritas del mismo
color de la piel, con superficie cérnea y tacto ras-
poso. Pueden aparecer en cualquier superficie cu-
tanea y se localizan preferentemente en el dorso
de las manos y de los dedos; menos frecuente-
mente aparecen en cara, cuello y cuero cabelludo.
Aparecen mas comunmente en las areas frecuen-
temente sometidas a traumatismos, tales como
dedos, codos o rodilla, aunque pueden encon-
trarse en cualquier lugar, como la cara.

Las verrugas situadas alrededor de las uias (pe-
riungueales) son frecuentes. Otro tanto sucede
con las verrugas plantares, localizadas en la planta
del pie, cuya forma aplanada se debe a la presion.
Pueden llegar a ser muy dolorosas.

Por su parte, las verrugas filiformes son estre-
chas, en forma de ramas, que se suelen localizar
en los parpados, la cara, el cuello o los labios.

Verruga plantar

Forman lesiones dolorosas que aparecen en
numero variable en las plantas de los pies, con
aspecto similar a las callosidades. Es comun la pre-
sencia de multiples puntos negros en su superficie
como consecuencia de las trombosis capilares a
ese nivel; de hecho, si se raspan producen un leve
sangrado, en forma de puntitos. En ocasiones se
agrupan dando lugar a placas engrosadas con su-
perficie granulosa que se denominan verrugas en
mosaico. Son dolorosas si se las comprime y espe-
cialmente con presiéon horizontal o pellizcandolas.

Verrugas planas

Son lesiones ligeramente elevadas, de 2-4 mm
de didmetro, de color amarillento y que destacan
poco en la piel. Son blandas y suaves al tacto, y
frecuentemente aparecen en la cara y el dorso de
las manos.

Verrugas venéreas o genitales

Los condilomas acuminados (condylomata
acuminata) son formaciones verrugosas y vege-
tantes de tamafo y coloracion variables, que se
asientan en las regiones genital y perianal, aunque
también pueden observarse en el pene, que es la
localizaciéon mas frecuente en el varén, o la vulva
o la vagina en el caso de la mujer. Suelen mani-
festarse inicialmente como pequefas verrugas de
color gris claro, aunque pueden progresar hasta
alcanzar un gran tamafo. Incluso en los casos
donde no se produce una tumoracion excesiva,
suelen provocar prurito y sangrado, ademas de
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ser un componente obviamente antiestético. El
curso clinico de la infeccion es poco predecible,
ya que una vez aparecidas las primeras verrugas,
éstas puedan volver a desaparecer (regresion), es-
tabilizarse o crecer de forma variable. En cuanto
a las manifestaciones clinicas, el proceso puede
dividirse en:

— Infeccién asintomatica. Aunque la mayoria
son asintomaticas, algunos pacientes pueden
experimentar picor, escozor, dolor y malestar
con las verrugas anogenitales.

— Clinica clasica. Los condilomas aparecen
como masas rosadas, carnosas, vegetantes,
en forma de cresta. Se localizan en zonas
humedas genitales, como el surco balano-
prepucial o el introito vaginal. Existen loca-
lizaciones genitales que se pueden extender
al recto. Por otro lado, las localizaciones en
el meato y uretra distal producen sintomas
como disuria, polaquiuria y uretrorragia.

— Infeccion subclinica. Afecta al cérvix ute-
rino y los condilomas no son visibles en una
inspeccién rutinaria. En los condilomas acu-
minados se pueden producir cambios dis-
plasicos, que son sinbnimos de alteraciones
premalignas.

EPIDEMIOLOGIA

Las verrugas comunes (verruga vulgar) son prac-
ticamente universales en la poblacién. Los diversos
estudios poblaciones realizados han ofrecido datos
discordantes, con valores de prevalencia general
entre un 1% y un 13%, segun la localizacion geo-
gréafica. Se pueden producir a cualquier edad, pero
son poco frecuentes en la lactancia, su frecuencia
aumenta en la nifez hasta que alcanza un punto
maximo en la adolescencia (4-24%) y luego su
prevalencia disminuye drasticamente, siendo raras
en ancianos. Los condilomas son mas frecuentes
en jovenes sexualmente activos (20-24 afnos).

Las verrugas tienen un origen infeccioso y son
intensamente contagiosas. Se transmiten por
contacto, tanto directo como indirecto (fémites,
ropas). También puede producirse por disemina-
cion a otras areas en un mismo paciente. No son

raros los contagios a través de bafos publicos y
piscinas. También se considera que los pescadores,
carniceros y otras personas que manejan carne tie-
nen un riesgo mayor de adquirir verrugas grandes
y numerosas en las manos. El periodo de incu-
bacion es variable (2-20 meses), aunque lo mas
comun es de tres a cuatro meses.

Por su parte, el condiloma acuminado es la mas
comun de las infecciones de transmision sexual
(ITS) de los paises desarrollados. En este sentido,
se estima que el 50% de la poblacion sexualmente
activa en Estados Unidos se encuentra infectada,
y porcentajes no muy inferiores estan afectados
en Europa. Aunque la mayoria de las infecciones
son asintomaticas, la enfermedad se llega a ma-
nifestar en términos clinicos hasta cerca del 2%
de la poblacién general y hasta el 25 % de los
pacientes VIH positivos. El elevado porcentaje de
pacientes asintomaticos facilita la diseminacion de
la enfermedad. La via de transmision es, como se
ha indicado, fundamentalmente mediante contac-
tos sexuales; sin embargo, son posibles otras vias,
como la autoinoculacién (extension de las lesio-
nes) o el contagio mediante dispositivos de explo-
racién ginecoldgica mal esterilizados o articulos
de aseo personal, como toallas humedas usadas
previamente por personas infectadas, bafos com-
partidos, sauna, jacuzzis, etc.

Los VPH son muy resistentes a las condicio-
nes ambientales (temperatura, nitrégeno liquido,
agentes clorados, como el de las piscinas) y la
contaminacion se puede hacer por contacto por
medio del agua, lencerfa. La transmision del PVH
por medio de la sangre, lactancia y saliva no esta
probada; por su parte, la transmisién madre-hijo
de una madre portadora de VPH genital puede
ocurrir ya sea en el Utero, a través de la placenta
o en el parto y también puede aparecer tarde en
la infancia. En el lactante la infeccion oral por PVH
del tipo 6 u 11 es responsable de la papilomatosis
laringea juvenil que puede comprometer la vida
del paciente

ETIOLOGIA

El agente causal de la las verrugas es el papi-
lomavirus humano (PVH), que constituyen un
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subgrupo de los Papoviridae; se trata de virus con
ADN, habiéndose descrito mas de 100 genotipos
diferentes. La replicacién virica solamente tiene
lugar en el epitelio completamente diferenciado,
y la proliferacion posterior da lugar a una papula
o placa verrugosa. No obstante, el PVH puede per-
manecer latente dentro de las células epiteliales
sin ejercer ningun efecto visible. La manifestacion
de las verrugas es variable y depende del tipo de
PVH implicado y la zona anatdmica.

Las infecciones mas comunes en las manos y los
pies estan causadas por el tipo 2 de PVH, aunque
los tipos 1, 4, 27 y 57 también se encuentran con
cierta frecuencia. Las verrugas planas son causa-
das por el VPH tipos 3y 10.

Los tipos 6 y 11 son considerados como los
agentes etiolégicos primarios del condiloma
acuminado (causan mas del 90% de todos los
casos). Por su parte, los PVH 16, 18, 31, 33,
35, etc., son asociados con canceres cervicales y
anales. El periodo de incubacién varia entre uno
y seis meses.

No esta clara la importancia relativa de la in-
munidad en el desarrollo de las verrugas. Como
hay particulas virales en el epitelio externo (capa
granulosa y superiores), resulta poco probable
gue alcancen la suficiente profundidad como para
comportarse como antigenos eficaces. Sin em-
bargo, en los pacientes inmunodeprimidos por
enfermedad (sida, etc.) o farmacoldégicamente
(prevencion del rechazo en trasplante de érganos)
se pueden producir infecciones cutaneas genera-
lizadas por el virus del papiloma humano, entre
otros, lo que sugiere que los mecanismos inmunes
pueden ser importantes.

Aun no se ha explicado la desaparicion espon-
tanea de verrugas multiples en los pacientes con
un sistema inmunolégico normal, que desarrollan
una inmunidad posterior para toda la vida.

TRATAMIENTO

En muchos casos, las verrugas desaparecen sin
ningun tratamiento: hasta un 30% en los prime-
ros seis meses y un 65% en los dos primeros afnos.
Muy pocas verrugas permanecen mas de cinco
anos.
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Por el momento, no existe ningun trata-
miento antivirico especifico para el PVH, mas
alla de las vacunas especificas para la prevencion
del cancer de Utero asociado al PVH. Por ello, los
diferentes tratamientos de que se disponen bus-
can destruir todas las células infectadas por el
virus o lograr que el propio sistema inmune del
individuo lo realice. Consecuentemente, el ob-
jetivo consiste en eliminar las lesiones cutaneas
produciendo en el menor dafio posible en los
tejidos normales. Sea como fuere, no hay nin-
gun tratamiento 100% eficaz, siendo el estado
inmunolégico del paciente determinante de la
respuesta terapéutica. En general, las personas
jévenes responden mejor y mas rapidamente
que las mayores, siendo frecuentes las recidi-
vas, como consecuencia de la persistencia viral
en queratinocitos infectados.

La elecciéon del tratamiento depende de la
localizacion de la lesion, del tipo, del tamafo y
la duracion, asi como de la edad del paciente, su
estado inmunoldgico y su deseo de tratamiento.
Algunos autores recomiendan la aplicacion de una
simple cinta adhesiva en el tratamiento de las ve-
rrugas periungueales. El adhesivo se coloca alrede-
dor del dedo tapando la lesién durante 6 dias cada
semana hasta su resolucion (1-2 meses). Dado el
caracter poco agresivo, su eficacia constatada en
muchos casos y evitar el posible dafio de la placa
ungueal producido por otros tratamientos, puede
considerarse como tratamiento de eleccién en este
tipo de verrugas.

Las verrugas vulgares que no desaparecen de
forma espontanea pueden ser sometidas a trata-
mientos topicos mediante una soluciéon de colo-
dion flexible que contenga un 17% de 4acido sa-
licilico y un 17% de acido lactico aplicada tras un
raspado cuidadoso. También se utiliza el nitrato de
plata (NO3Ag), con buenos resultados, si bien tifie
la piel del area afectada de color negro y puede
tardar en ejercer su efecto varias semanas.

Como alternativas al acido salicilico se reco-
miendan el glutaraldehido y la crioterapia.

Las verrugas planas se pueden tratar con tre-
tinoina, al que se puede afadir un irritante como
el peréxido de benzoilo al 5% o el &cido salicilico
al 5%. Se ha empleado fluorouracilo tépicamente
al 1 0 5% en casos resistentes.
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Las verrugas plantares exigen un tratamiento
mas enérgico, que incluye un vendaje con acido
salicilico al 40% mantenido durante varios dias.
Posteriormente, la verruga se desbrida cuando
todavia estd humeda y blanda, y se destruye me-
diante congelacién o con agentes causticos (acido
tricloroacético al 30-70% o nitrato del plata).

Las verrugas extensas mejoran o desaparecen
con isotretinoina oral o etretinato. El interferén
alfa, administrado en la lesién o IM también cura
las verrugas intratables de la piel o genitales.

En un 35% de los pacientes se producen re-
cidivas o aparicién de nuevas verrugas en el pri-
mer afo después del tratamiento, por lo que se
recomienda evitar en lo posible los métodos que
produzcan cicatrices.

El acido salicilico es un agente queratolitico
gue actua destruyendo lentamente las células epi-
teliales infectadas. Posiblemente hay también un
cierto efecto inmunoestimulante local, provocado
por la reaccion inflamatoria que produce. Se aplica
localmente (15-20%) sobre la lesién después de
haberla lavado con agua y jabén, a diario, durante
varias semanas. En dfas posteriores, se debe raspar
la lesion con piedra pémez o lima de ufas antes de
la aplicacion del producto terapéutico

Es el Unico que realmente ha demostrado su
eficiencia en estudios controlados, incluso por
encima de la critoterapia, aunque requiere largos
periodos de tratamiento (hasta dos meses). Por
ello, se le considera como tratamiento de eleccién
en las verrugas comunes. La tasa de curaciéon esta
por encima del 70%, frente a un 50% con pla-
cebo. Esto ultimo da una idea de la importancia
gue tiene la propia. En las verrugas plantares se
recomienda la aplicacién a diario de un aposito
adhesivo de &cido salicilico al 40% sobre las lesio-
nes, raspando posteriormente la capa superficial
antes de la préxima aplicacion.

El uso sistémico de retinoides se ha empleado
para tratar cuadros resistentes de verrugas, aten-
diendo a su capacidad para alterar la queratiniza-
cion y acelerar la eliminacion de las verrugas. Se
han obtenido tasas de respuesta del 75% con 1
mg de etretinado durante tres meses, sin recaidas
posteriores. La evidencia clinica disponible en re-
lacion a los retinoides topicos es escasa y contro-
vertida. La tretinoina al 0.025-0.05% ha mostrado

utilidad y algunos autores los recomiendan como
opcion terapéutica de primera linea para las ve-
rrugas planas.

Utilizando un bastoncillo de algodén empa-
pado en una solucién de gluteraldehido al
5-10% se aplica sobre la lesion una vez al dia. Es
conveniente rodear la lesion con vaselina para evi-
tar la afectacion de tejidos sanos ya que puede
dejar una pigmentacion marrén en la piel. Antes
de aplicar las siguientes sesiones, se debe debridar
el tejido necrético para lograr un efecto maximo.
No se debe utilizar para las lesiones en la cara o
genitales.

El nitrato de plata es un agente caustico, an-
tiséptico (bacteriostatico), germicida y astringente.
El i6n plata se une a grupos sulfhidrilo, fosfato,
carboxilo y otros grupos, alterando la capacidad
biolégica de las proteinas celulares, produciendo
su desnaturalizaciéon y precipitacion. Se debe apli-
car diariamente sobre la lesion hasta conseguir
la destruccion de la verruga. Puede producir una
cicatriz pigmentada residual en el lugar de aplica-
cion del producto.

La crioterapia destruye las células infecta-
das por medio de la congelacién. Se puede uti-
lizar hielo aunque actualmente es el nitrégeno
liquido el agente universalmente empleado en
esta terapia. Se puede aplicar con un apdsito de
algoddén o mediante pulverizacion en la lesion. La
aplicacién debe matenerse hasta que aparece una
zona de tejido congelado alrededor de la verruga
(sin superar en ningln momento los 30 segun-
dos de aplicacién). Debe repetirse la aplicacién
una dos veces mas. Tras el empleo de nitrégeno
liquido no es infrecuente la aparicion de vesiculas,
lo que requiere tratar con un antiséptico. Los re-
sultados mejoran cuando se repite el tratamiento
cada dos o tres semanas, aunque no hay datos
que avalen este tratamiento durante periodos su-
periores a tres meses. Debe evitarse en verrugas
localizadas en la cara, genitales o en niflos meno-
res de cuatro anos.

El laser se ha demostrado muy eficaz en el
tratamiento de las verrugas resistentes, ya que al
colapsar los vasos sanguineos produce la necro-
sis de las verrugas fuertemente vascularizadas. Se
han obtenido tasas variables de respuesta, aunque
generalmente elevadas, en las verrugas unguela-
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les, mientras que las verrugas plantares respon-
den peor. El laser de CO2 también se ha utilizado
ampliamente en el tratamiento de verrugas resis-
tentes al tratamiento, pero debe reservarse para
casos excepcionales por su gran agresividad. En
este sentido, se le considera como trata miento de
segunda linea para verrugas plantares y de tercer
linea para las verrugas comunes y las planas.

La cirugia de las verrugas emplea tanto bisturi
mecanico como eléctrico. El uso de bisturi conven-
cional requiere una infiltracion previa con aneste-
sia, a ser posible con vasoconstrictor para evitar
el sangrado excesivo. Posteriormente se procede
a la cauterizacion con barras de nitrato de plata,
que dejaran una costra que terminard despren-
diéndose sin dejar cicatriz. El bisturi convencional
ha sido practicamente sustituido en este uso por
el bisturi eléctrico, especialmente, en las lesiones
pediculada o con base poco amplia, en las que no
hace falta la utilizacion de anestesia local dada la
rapidez del acto quirlrgico (en lesiones de base
amplia si se requiere la aplicacion de anestesia
local) ni nitrato de plata, ya que la alta tempera-
tura temperatura alcanzada provoca la cauteriza-
cion instantanea, dando lugar a una costra que se
desprendera al cabo de unos dias.

La reseccién quirurgica de las verrugas esta in-
dicada en los cuadros resistentes a otras terapias o
si éstas resultan contraindicadas en los pacientes.
Las lesiones mas susceptibles de ser tratadas qui-
rurgicamente son aquellas con base de implanta-
cion pequefa y sobre todo las verrugas filiformes
multiples. No se aconseja en las verrugas unguea-
les, dada la vascularizacion y la contraindicacion
del vasoconstrictor (con bisturi convencional) en
esas zonas.

Tradicionalmente, el tratamiento farmacolégico
de las verrugas genitales ha sido claramente in-
satisfactorio, con elevados indices de fracaso te-
rapéutico y recidivas de las verrugas. En muchos
casos, los productos mas antiguos eran excesiva-
mente agresivos para los tejidos (podofilotoxina,
acido tricloacético, etc.), produciendo no pocas
molestias y abrasiones, que reducen notablemente
la aceptacion del tratamiento por parte de los pa-
cientes. Si a esto se aflade que solia requerirse pe-
riodos relativamente prolongados hasta alcanzar
el objetivo terapéutico, los tratamientos distaban
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mucho de ser eficientes. Por otro lado, si la tu-
moracion excrecente llega a alcanzar un tamafo
grande, generalmente se recurre a otros sistemas
terapéuticos, como criocirugia (ablacién quirdrgica
mediante congelacién).

La podofilotoxina, contenida en la resina del
podoéfilo (Podofilum peltatum), es un agente ci-
totdxico que inhibe la mitosis celular y la sintesis
de ADN. Es un inhibidor metafasico de células en
division, que se liga a la tubulina impidiendo asi su
polimerizacion, proceso requerido para el montaje
microtubular. En concentraciones mas elevadas,
la podofilotoxina inhibe también el transporte de
nucleosidos a través de la membrana nuclear. Se
supone que la accién quimioterapéutica de la po-
dofilotoxina se debe a la inhibicion del desarrollo
celular y a su capacidad para invadir el tejido de las
células infectadas por el virus.

Por su parte, el imiquimod tampoco erradi-
can los virus ni afectan a la evolucién de la in-
feccion por PVH. Incluso tras la desaparicién de
las verrugas, puede persistir la infeccion y no son
infrecuentes los casos de recidivas. Carece de
efectos antivirales directos, actuando mediante el
estimulo de la liberacién de interferones y otras
citocinas por parte de ciertas poblaciones de leu-
cocitos. La estimulacién parece estar medidas por
la union del farmaco con determinados receptores
de membrana. La principal acciéon farmacolégica
de imiquimod es la promocién de las respuestas
inmunes innatas y adaptativas, mediante la esti-
mulacion de monocitos y macréfagos, para produ-
cir la liberacién de un conjunto de citocinas, tales
como interferén alfa (IFN-alfa), factor de necrosis
tumoral (TNF) e interleucinas 1, 6 y 8 (IL-1, IL-6
y IL-8); también es capaz de inducir la liberacién
de interferén gamma e interleucina 12 (IL-12).
La liberacién de este conjunto de interleucinas
conduce a un aumento de la respuesta inmune
mediada por células (de tipo Th-1), similar a la hi-
persensibilidad de tipo retardado. Desde el punto
de vista celular, imiquimod induce la proliferacion
y diferenciacién de linfocitos B, aunque posible-
mente de una manera directa, no mediada por las
citocinas inducidas.

El dltimo farmaco en incorporarse a la indica-
cion de condiloma acuminado son las sinecate-
quinas, una mezcla de catequinas presentes en el
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extracto del té verde (Camelia sinensis). Se desco-
noce su mecanismo concreto de accion, aunque
parecen inhibir un amplio rango de enzimas y fac-
tores de crecimiento implicados en la generacién
de mediadores inflamatorios celulares que contri-
buyen a la expresion y crecimiento del VPH.

VALORACION

Las verrugas no genitales en las personas sin
complicaciones (especialmente, inmunodeficien-
cia) son en general inocuas y suelen resolverse sin
necesidad de ninguna intervencion (30% en los
primeros seis meses y un 65% en los dos primeros
anos), gracias a la propia inmunidad natural.

Sin embargo, conviene tener en cuenta que las
verrugas sin tratar representan una fuente perma-
nente de infeccion y difusion del PVH. Por encima de
esta consideracion sanitaria, la estética es, sin duda,
el aspecto que mas condiciona a los pacientes para
intentar resolver esta cuestion — especialmente si las
verrugas estan localizadas en las manos o en la cara).
También el dolor, frecuentemente asociado a las ve-
rrugas en las plantas de los pies y cerca de las ufas,
motiva la consulta. Por consiguiente, aunque la mejor
opcién en la mayor parte de los casos probablemente
es no tratar las verrugas, en la practica diaria muchas
personas acuden al farmacéutico con el fin de encon-
trar alguna solucion.

El simple uso de un aposito adhesivo en las ve-
rrugas ungueales suele resultar eficaz al cabo de
varias semanas y ayuda a evitar la difusion de PVH.
En general, las verrugas que se presenten de forma
aislada en areas no peligrosas (manos, pies, rodillas,
etc.) pueden ser tratadas facilmente mediante me-
dicamentos que generalmente no requieren receta
médica, basadas en el tratamiento tépico con acido
salicilico y acido lactico. Sin embargo, los resultados
no son rapidos y requieren perseverancia por parte
del paciente, lo cual no siempre estd garantizado.
Por su parte, el nitrato de plata es una de los reme-
dios maés tradicionales. Resulta eficaz pero a costa

de tenir la piel de negro. Algunas EFP incluyen otros
productos de dudosa utilidad.

Otros productos y técnicas requieren la prescrip-
cion o la intervenciéon médica del especialista. En
este sentido, la crioterapia se ha convertido es una
segunda linea habitual de tratamiento en pacientes
con resultados decepcionantes o con poca pacien-
cia para mantener un tratamiento farmacolégico
tdpico. En cualquier caso, debe recordarse que:

— La eficacia del tratamiento depende en
buena manera de la constancia del paciente
para aplicar el preparado tépico a lo largo de
un periodo que puede ser de varias semanas.

— Debe aplicarse el producto con sumo cuidado,
ya que se trata de productos quimicamente
agresivos y pueden provocar una intensa irri-
tacion en los tejidos que rodean a la verruga.

— Debe mantenerse una extremada higiene
en la zona afectada, evitando tocar con las
manos la verruga, a fin de reducir el riesgo de
autoinoculaciéon en otras zonas del cuerpo.

— Cuando el tamafio de las verrugas exceda de
0,5 cm, el nimero sea superior a dos, la forma
presente protuberancias o colores extrafios,
o la localizacién impligue un riesgo para los
tejidos u dérganos, es imprescindible remitir al
paciente a la consulta del dermatoélogo.

— Debe tenerse en cuenta que algunas verru-
gas pueden ser confundidas con callos u
otras formaciones cutaneas. En este sentido,
las verrugas plantares se diferencian de los
callos por su tendencia a la hemorragia pun-
tiforme cuando se corta su superficie.

Mencién aparte merecen las verrugas genitales
(condiloma acuminado), cuyo diagndstico y tra-
tamiento deben ser establecidos necesariamente
por el médico dermatdlogo. En cualquier caso, el
farmacéutico debe informar sobre la importancia
de que el paciente que tenga o sospeche tener
alguna verruga genital acuda a su médico lo antes
posible y evitar mantener relaciones sexuales des-
protegidas, dado la extraordinaria capacidad in-
fectante del VPH.
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MEDICAMENTOS CON INDICACION PARA VERRUGAS, QUE NO REQUIEREN RECETA MEDICA

Medicamento

Acido Salicilico| Acido Lictico

Acido Acético

Otros componentes

activos
Antiverrugas Isdin (Solucién 20 ml) 16,7% 16,7%
Callicida Balsamo Oriental (Solucién Topica 9.5 ml) 11,5% Piroxilina 1,8%
Callicida Cor Pik (Solucién 10 g) 10,0% 7,5% 2,1% Fenol 0,3%
Callicida Gras (Solucion 16 g) 25,0%
Callicida Kendu (Pomada 10 g) 50,0%
Callicida Rojo Escaned (Solucion 15 g) 12,0% 6,0%
Callicida Salve (18 Mg/Cm2 10 Apdsitos) 18 mg/cm? Benzocaina 2%
Callivoro Marthand (1 Sobre 1 Parche 7x4 cm?) 34 mg/cm? Tintura yodo 0,5%
Keranin Antiverrugas (Solucién 10 g) 14,0% 7,5% 2,6%
Nitroina (Solucién 6 ml) 12,0% 7,0% Benzocaina 0,3%

Tintura yodo 0,3%
Quocin (Solucion 20 ml) 12,0% 6,0% Tintura Celidonia 8%
Tintura Tuya 4%

Unguento Callicida Naion (Pomada 10 g) 30,0% 5,0%
Unguento Morry (50% Pomada 15 g) 50,0%
Urgocall (Caja 12 ApGsitos) 36 mg/U
Verrupatch (15 Mg 20 Parches 12 mm) 15 mg/U
Verrupatch (3.75 Mg 20 Parches 6 mm) 3,75 mg/U
Verrupatch (37.5 Mg 20 Parches 20 mm) 37,5 mg/U
Verruplan (10.35 Mg 20 Aposit 10 mm) 10,35 mg/U
Verruplan (2.55 Mg 20 Aposit 5 mm) 2,55 mg/U
Verruplan (30.45 Mg 20 Aposit 18 mm) 30,45 mg/U
Verufil (Solucién 15 ml) 16,7% 16,7%
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TRACTO ALIMENTARIO
Y METABOLISMO

DIABETES

Estatinas y diabetes de tipo 2

Las estatinas podrian empeorar el control de la

glucemia y la secrecion de insulina en pacientes

con diabetes de tipo 2, aunque sin afectar a la
sensibilidad a la insulina.

Las estatinas son un grupo bastante homogéneo
de medicamentos hipolipemiantes que destacan por
sus propiedades pleiotropicas; es decir, desarrollan
efectos biologicos aparentemente no relacionados
con sus propiedades farmacologicas primarias. En
este sentido, hay datos clinicos consistentes sobre sus
efectos antiinflamatorios y cardiovasculares que no
estan directamente ligados con su marcada actividad
hipocolesterolemiante.

Sin embargo, estos efectos pleiotropicos también
incluyen algunos efectos no deseables que implican
complicaciones en ciertas patologias no relacionadas,
en principio, con la hipercolesterolemia. Este parece
ser el caso de la diabetes de tipo 2, a tenor de los
resultados obtenidos en un prolongado estudio de
realizado sobre un grupo de 27 pacientes que esta-
ban siendo atendidos de forma regular en el servicio
ambulatorio de la Unidad de Diabetologfa del Hos-
pital Universitario Policlinico Tor Vergata, de Roma.

Los cientificos evaluaron los efectos a largo plazo de
la rosuvastatina y de la simvastatina sobre la secrecién
y la sensibilidad a la insulina en pacientes con diabetes
de tipo 2 adecuadamente controlados. Los pacientes
fueron divididos en dos grupos, recibiendo cada uno
de ellos durante seis meses una u otra estatina; a los
seis meses, los que habian recibido rosuvastatina cam-
biaron a simvastatina y viceversa, determinandose al
final de cada periodo diferentes parametros, como la
glucemia, la insulinemia, la hemoglobina glucosilada,
proteina C reactiva, factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), leptina, adiponectina, sensibilidad a la insulina
y la funcién de las células beta pancreaticas (utilizando
el modelo de evaluacion homeostatico; HOMA-). Los
resultados mostraron que ambas estatinas perjudica-
ron los pardmetros insulinicos, aunque sin afectar di-
rectamente a la sensibilidad a la insulina, lo que parece

determinar una accion adversa sobre la secrecién pan-
credtica de insulina.

- Bellia A, Rizza S, Lombardo MF, Donadel G, Fabiano R,
Andreadi K, Quon MJ, Sbraccia P, Federici M, Tesauro M,
Cardillo C, Lauro D. Deterioration of glucose homeostasis in
type 2 diabetic patients one year after beginning of statins
therapy. Atherosclerosis. 2012 May 8. [Epub ahead of print]

APARATO
CARDIOVASCULAR

HIPERLIPEMIA

Atorvastatina: ;una dosis diaria o cada
dos dias?

Los datos ofrecidos por un reciente estudio
muestran que la dosificacion cada dos
dias produce peores resultados que una
administracion diaria.

La actividad inhibitoria de la atorvastatina sobre la
3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductasa dura
hasta 30 horas, lo cual sugiere que la posologia de
este farmaco podria simplificarse ain mas de la Unica
dosis diaria que actualmente se utiliza, pasando a
una dosis cada dos dias, lo cual se considera que
podria afectar favorablemente al grado de cumpli-
miento del tratamiento.

Por este motivo, un grupo de farmacélogos y car-
didlogos de la India ha llevado a cabo un estudio
abierto pero aleatorizado sobre 300 pacientes con
dislipemia o enferemedades coronarias que estaban
utilizando de forma estable atorvastatina, todo ello
dentro del National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel Il (NCEP-ATPIII).

Los pacientes fueron aletorieamente asignados
a recibir la misma dosis que venia recibiendo, pero
administrada cada dia o cada dos dias, durante un
periodo de 12 semanas. Como variable primaria de
eficacia se establecié la proporcion de pacientes que
fueron capaces de mantener los niveles preestableci-
dos de LDL-c, de colesterol total, HDL-c y triglicéridos
dentro de los niveles previos al estudio.

Los resultados mostraron que las proporciones de
pacientes que mantuvieron sus niveles de LDL-c den-
tro de los objetivos terapéuticos a las seis semanas
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fueron del 83,9% (60,3-97.5) con la dosis diaria vs.
70,9% (59,3-82,5) con la alterna (P < 0.01), mien-
tras que a las 12 semanas estos mismos parametros
fueron del 84,6% (70,9-98,3) vs. 73,8% (63,8-83,8)
(P < 0.05). Analizando los resultados de acuerdo con
el protocolo de estudio (pp), los resultados fueron
del 95,5% (80,0-111,0) vs. 79,1% (66,2-92,0) (P <
0.001) a las seis semanas y del 91,9% (82,0-106,8)
vs. 77,4% (64,8-90,0) (P < 0.05) a las 12. Se observe
asimismo, un aumento estadisticamente significati-
vos en los niveles de cholesterol total, LDL-c y trigli-
céridos, tanto a las 6 como a las 12 semanas, en el
grupo de disificacion de dias alternos.

- Pattanaik S, Malhotra S, Sharma YP, Pandhi P. Com-
parison of Alternate-day Atorvastatin Treatment to Daily
Treatment in Maintaining LDL-cholesterol Targets in Patients
With Variable Coronary Risk Profile. J Cardiovasc Pharmacol.
2012; 59(5): 479-84.

APARATO
GENITOURINARIO

ANTICONCEPCION

Anticonceptivos hormonales: riesgos de
accidente cerebrovascular tromboético e
infarto de miocardio

Los riesgos de infarto de miocardio y de
accidente cerebrovascular trombdtico asociados
con el uso de anticoneceptivos hormonales
son relativamente bajos. Sin embargo, tal
riesgo aumenta en un factor de 0,9 a 1,7
con aquellos que incluyen etinilestradiol a
una dosis de 20 ug y por un factor de 1,3 a
2,3 con dosis de 30 a 40 ug, sin que el tipo
de progestageno utilizado en la combinacion
parezca especialmente relevante.

Aunque varios estudios han evaluado el riesgo de
tromboembolismo venoso con los nuevos anticoncep-
tivos hormonales, pocos han examinado el de infarto
de miocardio y accidente cerebrovascular trombatico,
y los resultados han sido conflictivos. Por ello, un grupo
de investigadores de la universidad de Conpehague ha
llevado a cabo un estudio de cohortes incluyendo re-
gistros correspondientes a 15 afios relativos a mujeres
no embarazadas, de 15 a 49 afnos de edad, sin antece-
dentes de enfermedad cardiovascular o cancer.

Se incluyenron en el estudio registros proceden-
tes de mas de 1,6 millones de mujeres, totalizando
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14,251,063 personas-anos de observacién, durante
los cuales se produjeron 3.311 accidentes cerebrovas-
culares tromboticos (21,4 por cada 100.000 personas-
anos)y 1725 infartos de miocardio (10,1 por 100.000).
En comparacién con el no uso, el uso actual de an-
ticonceptivos orales que incluyen etinilestradiol a una
dosis de 30 a 40 g se asocid con los siguientes riesgos
relativos (y el intervalo de confianza para el 95%) para
el infarto de miocardio y accidente cerebrovascular
trombético, de acuerdo con el tipo de progestageno:
noretindrona, 2,2 (1,5-3,2) y 2,3 (1,3-3,9); levonor-
gestrel, 1,7 (1,4-2,0) y 2,0 (1,6-2,5); norgestimato,
1,5 (1,2-1,9) y 1,3 (0,9-1,9); desogestrel, 2,2 (1,8-
2,7)y 2,1 (1,5-2,8); gestodeno, 1,8 (1,6-2,0)y 1,9
(1,6-2,3); y drospirenona, 1,6 (1,2-2,2)y 1,7 (1,0-2,6),
respectivamente. Por su parte, con la dosis de 20 ug
de etinilestradiol los riesgos relativos correspondientes
de acuerdo con el tipo de progestageno fueron: des-
ogestrel, 1,5 (1,3-1,9) y 1,6 (1,1-2,1); gestodeno, 1,7
(1,4-2,1)y 1,2 (0,8-1,9); y drospirenona, 0,9 (0,2-3,5)
y 0,0. Para los parches transdérmicos, los riesgos relati-
vos correspondientes fueron 3,2 (0,8-12,6) y 0,0, y por
un anillo vaginal, 2,5 (1,4-4,4)y 2,1 (0,7-6,5).

- Lidegaard @, Lokkegaard E, Jensen A, Skovlund CW,
Keiding N. Thrombotic Stroke and Myocardial Infarction
with Hormonal Contraception. N Engl J Med 2012; 366:
2257-66.

SISTEMA
NERVIOSO

TRASTORNO BIPOLAR

La eficacia real de los antiepilépticos en
trastorno bipolar

Considerando globalmente los perfiles de
eficacia y tolerabilidad, los datos clinicos
contrastados solo permiten avalar el uso del
acido valproico y, en menor medida, de la
lamotrigina en el tratamiento de la depresion
bipolar aguda. Los datos correspondientes a
otros anticonvulsivantes son inconcluyentes o,
incluso, resultan negativos, como en el caso del
levetiracetam y de la gabapentina.

El trastorno bipolar continua siendo una de las
patologias psiquiatricas peor controladas farmaco-
l6gicamente, a pesar de tratarse de una patologia
de elevada morbilidad e incluso mortalidad, debido
a la alta tasa de suicidios y reacciones de caracter
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agresivo. Desde hace tiempo y a falta de mejores
opciones farmacoloégicas, se vienen utilizando una
serie de farmacos anticonvulsivantes; tal uso, sin em-
bargo, no se fundamenta en muchos casos en datos
clinicos consistentes. Por este motivo, cientificos del
Programa de Trastornos Bipolares del Hospital Clinic
y de la Universidad de Barcelona (IDIBAPS, CIBER-
SAM) han realizado una amplia y rigurosa revisiéon de
los ensayos clinicos aleatorizados sobre la eficacia y
la seqguridad del tratamiento con anticonvulsivantes
de la depresién bipolar aguda, publicados en la lite-
ratura cientifica mundial hasta junio de 2011.

Tras dicha revision, se eligieron un total de 18
ensayos clinicos aleatorizados, en los que se com-
par6 la eficacia de un agente anticonvulsivante con
placebo o con un comparador activo. De todos los
medicamentos anticonvulsivantes incluidos en di-
chos estudios, solo el acido valproico demostré de
forma clara su eficacia en depresion bipolar aguda, si
bien el tamafo relativamente pequefio de pacientes
estudiados supuso una cierta limitacion. Los datos
relativos a la lamotrigina y a la carbamazepina no
fueron concluyentes, aunque en términos globales
se consider6 que la lamatrogina podria tener un
leve efecto beneficioso. Por el contrario, los resulta-
dos fueron negativos para el levetiracetam y para la
gabapentina. No se encontré ningun ensayo clinico
aleatorizado doblemente ciego sobre el uso de otros
agentes anticonvulsivantes en esta indicacién, tales
como oxacarbazepina, licarbazepina, retigabina, zo-
nisamida, pregabalina, felbato y vigabatrina. Todos
los agentes resultaron aceptables desde el punto de
vista de la tolerabilidad de los pacientes.

- Reinares M, Rosa AR, Franco C, Goikolea JM, Foun-
toulakis K, Siamouli M, Gonda X, Frangou S, Vieta E.
A systematic review on the role of anticonvulsants in the
treatment of acute bipolar depression. Int J Neuropsy-
chopharmacol. 2012; 10: 1-12.

ESQUIZOFRENIA

Prevencion de las recaidas

El tratamiento de mantenimiento con
antipsicoticos es eficaz en la prevencion de las
recaidas en los pacientes con esquizofrenia. Sin
embargo, debe considerarse cuidadosamente el
perfil de efectos adversos y valorar la duracion

del tratamiento.

Una de las cuestiones que estd en debate per-
manente es la conveniencia y, en su caso, la du-
racion de los tratamientos de mantenimiento con

farmacos antipsicoticos en pacientes esquizofréni-
cos. Con el fin de contestar de forma especifica a
esta cuestién, varios departamentos universitarios
de psiquiatria, procedentes de Alemania, Estados
Unidos y Grecia, han llevado a cabo una amplia
revisién de la bibliografia, procediendo a realizar
el correspondiente meta-andlisis. Para ello, selec-
cionaron un total de 65 ensayos clinicos aleatori-
zados, que totalizaban 6.493 pacientes, en los que
se habia el tratamiento con agentes antipsicoticos.
Como criterio primario se consider6 la recaida entre
los 7 y los 12 meses.

Los resultados mostraron que el tratamiento
mantenido con antipsicoticos redujo significativa-
mente las tasas de recaida a un ano, siendo del
27% con los farmacos y del 64% con placebo, con
una reduccion del 60% del riesgo relativo (con un
intervalo del confianza para el 90%, IC,, = 0,33-
0,49) y el numero necesario de pacientes tratados
para alcanzar beneficio (NNPB) fue de 3. Asimismo,
se observd un menor nimero de pacientes dentro
de los tratados con antipsicéticos que necesitaron
ser readmitidos en el tratamiento 10% vs. 26%,
con una reduccion relativa del riesgo del 62%, I1Cy,
= 0,27-0,55; NNPB = 5). También se comprobd
una modesta mejora de los indices de calidad de
vida (diferencia media estandarizada de -0,62, ICy
=-1,15 a -0,09) y una menor incidencia de actos
agresivos (2% vs. 12%; RR = 0,27, IC, = 0,15-
0,52; NNPB = 11) con los antipsicoticos, en relacion
al placebo. Los preparados de depdsito mostraron
mejores resultados que la medicacién oral (RR =
0,31, IC4s = 0,21-0,41), en especial las de halope-
ridol (RR = 0,14, IC4 = 0,04-0,55) y las de flufena-
zina (RR = 0,23, ICy = 0,14-0,39).

Por el contrario, la incidencia de aumento de
peso fue mayor con los farmacos antipsicéticos
(10% vs. 6%; RR = 2,07, ICy = 2,31-3,25), asi
como la de movimientos anémalos (16% vs. 9%;
RR = 1,25, ICy = 1,25-1,93) y sedacion (13% vs.
9%; RR = 1,50, ICy, = 1,22-1,84).

Los autores puntualizaron que la metodologia de
estudio fue relevante, ya que los resultados mas fa-
vorables para los farmacos antipsicéticos se obtuvie-
ron en los estudios que no fueron ciegos (RR = 0,26,
ICqs = 0,17-0,39) frente a los ciegos (RR = 0,42, ICqy
=0,35-0,51). Al realizar la meta-regresion, la diferen-
cias observadas entre el tratamiento farmacolégico y
el placebo fueron reduciéndose paulatinamente con
la duracién del tratamiento.

- Leucht S, Tardy M, Komossa K, Heres S, Kissling W,
Salanti G, Davis M. Antipsychotic drugs versus placebo for
relapse prevention in schizophrenia: a systematic review and
meta-analysis. Lancet 2012; 379 (9831): 2063-71.
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EFICIENCIA DE UNA INTERVENCION
FARMACEUTICA EN FARINGITIS POR
STREPTOCOCCUS GRUPO A

La faringitis aguda, si bien no es un problema
de salud grave, presentan una gran cantidad de
consultas médicas anuales. En EE.UU. se ha esti-
mado que sobrepasan los 12 millones; aproxima-
damente el 15-30% se asocian con estreptococos
del grupo A (EGA) en nifios y el 5-10%, en adul-
tos. Las recomendaciones actuales indican que el
diagnéstico deberia ser llevado a cabo mediante
cultivo microbiolégico o con un test de deteccion
rapida del antigeno (TDRA). Por su parte, las guias
clinicas de la sociedad médica correspondiente no
recomiendan la confirmacién de un test negativo
con un cultivo en adultos. En definitiva, en la prac-
tica diaria existe una variedad de estrategias dife-
rentes para diagnosticar y tratar la EGA.

El farmacéutico puede tener un papel en el
manejo de esta patologia, por lo que una posibi-
lidad mas sobre las existentes actualmente, seria
la incorporacién de dicho servicio profesional en
el &mbito de la practica farmacéutica. En nuestro
caso, ademas de las alternativas médicas obser-
vacion sin test o tratamiento, tratamiento empi-
rico de todos los pacientes sospechosos, cultivo
solo, test TDRA sélo o test TDRA con confirmacion
mediante cultivo a los test negativos- se podria
evaluar la opcion farmacéutica, como han hecho
unos investigadores’ para evaluar la eficiencia de
la implementacion de una intervencion farmacéu-
tica para la diagnosis y tratamiento de la faringitis
por EGA respecto de las alternativas clasicas de
médico o personal de enfermeria.

El estudio se realizd a través de un modelo, tipo
arbol de decision, que incorporaba todas las opcio-
nes descritas previamente. Dicho modelo estuvo
basado en otro disefado con anterioridad para eva-
luar cudl de las estrategias médicas presentaba una
mayor eficiencia. ’ stas fueron, ademas de las cinco

"Kle er D, ian S, Kle er M. Cost-effectiveness
of pharmacist-provided treatment of adult pharyngitis. Am J
Manag Care. 2012; 18(4): e145-e154.
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opciones realizadas por médicos previamente indi-
cadas, otra mas llevada a cabo por personal de en-
fermerfa y una Ultima, realizada por farmacéuticos
comunitarios. Una vez que el potencial paciente en-
traba en el modelo se analizaba la inclusién o no del
test TDRA; a continuacién se evaluaba la posibilidad
de incidencia de algun evento secundario relevante
asociado con la infeccion por el EGA, como episodio
agudo de fiebre reumatica, absceso peritonsilar o
reaccion alérgica a la penicilina.

El andlisis econdmico incluyé como umbral de
eficiencia el de una disposicion a pagar de 137 US$
por dia de vida ajustado a calidad (DVAC). Dicha
cantidad deriva del umbral habitual en EE.UU. de
50.000 US$ por ano de vida ajustado a calidad, di-
vidiendo dicha cifra por el nimero de dias del afio.

La intervencion incluye un examen fisico basico
del sistema respiratorio y cuello, colecciéon de sig-
nos vitales y registro escrito de todo. Se asumia
que se dispensaria un antibiético a los pacientes
apropiados, inmediatamente después del test. Los
costes incorporados en el modelo se correspon-
dian con los del tratamiento de la infeccién y de
los posibles efectos adversos, de las consultas mé-
dicas, de enfermerfa y farmacéuticas (éstas ultimas
basadas en los honorarios obtenidos por servicios
profesionales retribuidos como el de manejo de
terapia con medicamentos.

Los beneficios se obtuvieron mediante la esti-
macion del numero de dias de vida ajustados a
calidad (DVAC) que fueron perdidos en cada al-
ternativa de manejo de los pacientes. Para el caso
de la faringitis, se estimé una utilidad de 0,95 por
dfa, es decir, una pérdida de utilidad de 0,05 por
dia en base a la infeccion. Entonces, el nimero de
DVAC perdidos a causa de la patologia depende
directamente del tiempo de duracién de los sinto-
mas. Asf, una faringitis no tratada se asocia con
una sintomatologia de 5 dias, por lo tanto, 0,25
DVAC perdidos. De forma similar, se estimo la di-
sutilidad asociada a otras estrategias.

Los resultados mostraron que la opcién de la in-
tervencion farmacéutica presenté el menor coste. De
este modo, y una vez establecidos de menor a mayor
coste como es indicado, dicha estrategia dominé
a la del personal de enfermeria con utilizacion del
test TDRA y a la de la observacién médica estricta.
Cuando el médico realizaba un cultivo, el beneficio
fue ligeramente superior (al reducirse el nimero de
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TABLA 1
Estrategia Coste (US$) DVAC perdidos RCEI ($/DVAC)

Farmacéutica 53,56 0,2707

Enfermeria: test TDRA 79,12 0,2707 Dominado
Médico: observacion 80,42 0,2753 6.042
Médico: cultivo 83,77 0,2657 Dominado
Médico: tratamiento empirico 84,92 0,4072 Dominado
Médico: test TDRA 88,97 0,2707 Dominado
Médico: test + cultivo 98,38 0,2696 40.745

DVAC perdidos) pero a un coste notablemente su-
perior, estimandose un ratio coste efectividad incre-
mental muy superior al del umbral habitualmente
establecido en el pafs del estudio (Tabla 1).

Los analisis de sensibilidad mostraron que la
tasa de falsos negativos, es decir, los casos con
test TDRA negativos de pacientes con infeccién
por EGA positiva, fue la variable a la que el re-
sultado fue mas sensible, modificandose el sen-
tido del mismo a partir de una probabilidad de
falso negativo igual o superior a 0,22. No obstante
dicho valor es bastante superior al del caso base
que fue de 0,013. La probabilidad de falso ne-
gativo es la complementaria de la de verdadero
positivo en la prevalencia de infeccion por EGA,
la correspondiente a verdadero positivo se estima
obviamente a partir de la prevalencia de EGA y la
sensibilidad al test, por lo que los falsos negativos
pueden aumentar al aumentar la prevalencia de la
infeccion o disminuir la sensibilidad del test.

Los autores, a la vista de los resultados obte-
nidos, concluyen que este modelo sugiere que la
intervencion farmacéutica de cribado mediante
un test de deteccion rapida del antigeno, puede
ser capaz de ofrecer una alternativa eficiente en el
tratamiento de la faringitis producida por estrep-
tococos del grupo A.

EFECTO DEL COSTE SOBRE LA
ADHERENCIA A LOS TRATAMIENTOS
FARMACOLOGICOS

En Canada, casi la mitad del gasto en productos
farmacéuticos se asocia con tratamientos de larga
duracion. Una adherencia por debajo de los niveles

optimos impide una efectividad adecuada del trata-
miento y, por consiguiente, los resultados de salud
no son los mejores posibles. De esto se deduce facil-
mente que el coste puede ser un factor importante
que las politicas sanitarias deben de tener en cuenta.

Los medicamentos financiados en Canada pre-
cisan, al igual que ocurre en Espafia, de una apor-
tacion del paciente. No obstante, en Canada, hay
muchas personas que tienen un seguro que les
cubre total o parcialmente dichas aportaciones.
Un estudio previo en dicho pais, estimé la falta de
adherencia asociada al coste, pero no obstante,
la reducida tasa de respuesta al cuestionario pre-
vio restaba validez a dichas estimaciones. Por este
motivo, unos investigadores? utilizando datos de
una encuesta nacional, determinaron la prevalen-
cia de la falta de adherencia derivada del pago de
la aportacion para los medicamentos prescritos.

Se habifa efectuado una gran encuesta nacional
en donde se preguntaba a la poblacién que habia re-
cibido al menos una prescripcion en el dltimo afio, si
habian hecho algo para que durase mas tiempo sus
medicamentos o si no habian recogido una nueva
prescripciéon o renovado alguna repetida.

Los resultados se analizaron mediante un modelo
de regresién logistica con el fin de determinar qué
factores se asocian principalmente con la falta de
adherencia asociada con el coste. Para ello, se inclu-
yeron diversas covariables, como provincia, grupo de
edad, nivel obtenido mas alto de educacion, estatus
de salud auto referido o nivel de ingresos econémi-
cos. El factor principal por el que se dividi6 a la mues-
tra fue la existencia o no de un seguro de cobertura

2Law M, Cheeng L, Dhalla I, Heard D, Morgan S. The
effect of cost on adherence to prescription medications in Ca-
nada. CMAJ. 2012; 184(3): 297-302.
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para el coste derivado de la aportacién econdémica
para las prescripciones de farmacos.

Los resultados obtenidos indicaron que la no
adherencia derivada del coste de los medicamen-
tos prescritos ascendia al 9,6% (1IC95%: 8,4-10,7).
Sin embargo, mucho mas interesante fueron los
datos acerca de la prevalencia de no adherencia
en funcién de las covariables (Tabla 2).

El andlisis de los resultados muestra que, efecti-
vamente, el coste de la aportacién de los medica-
mentos prescritos es una causa importante de de
reduccién de la adherencia a los tratamientos far-
macoldgicos. Pero lo mas importante es que dicho
factor puede estar agravado por la existencia de
otros. La odds ratio (OR) que mide la probabilidad de
evento en funcién de la existencia o no de un factor
en la regresion logistica indica que la mayor preva-
lencia de no adherencia asociada al coste se observa
en el subgrupo de 35 a 44 afios, con una OR: 5,57
es decir, la probabilidad de no adherencia en este
subgrupo de edad es casi 6 veces mayor que en los
mayores de 65 afos, tomados como referencia. Asi-
mismo, en los que perciben peor estatus de salud, la
probabilidad de no adherencia es casi 3 veces mayor
respecto de los que manifiestan salud muy buena.
Otra caracteristica significativa fue que los que pre-
sentan ingresos anuales menores de 20.000 Can$
tienen una probabilidad mas de 3 veces mayor de
no adherencia que los que ingresan mas de 80.000.
Finalmente, aquellos que no disponen de un seguro
que les cubra total o parcialmente la aportacion de
los farmacos tienen una probabilidad casi 5 veces
superior a los que si lo poseen.

Los autores concluyen que hay muchas perso-
nas que presentan una adherencia reducida a sus
prescripciones, en particular, personas con bajos
ingresos, con comorbilidades o que no disponen
de seguro de cobertura farmacéutica. La reduc-
cion de la no adherencia asociada con los costes
deberia mejorar probablemente los resultados de
salud de las personas. Pero ademas, esta disminu-
Cion se traduciria en menores costes sanitarios en
otras areas, como por ejemplo, ingresos hospita-
larios por problemas agudos.

Todo ello lleva a concluir que las variaciones en el
coste que supone al paciente la adquisicion de los
medicamentos necesarios para el restablecimiento
de su salud no es un tema baladi y que esta estre-
chamente relacionado con los resultados de salud.
Asimismo, es de destacar que las personas situadas
en las capas inferiores de la sociedad, en base a in-
gresos, salud, patologias, nivel de educacion, etc.
serfan las mas afectadas, deteriorando el principio
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TABLA 2
Media 9,6 8,4 -10,7
Grupo de edad:
12-34 9,9 7,2-11-6
35-44 11,4 8,2-14,7
45-64 10,8 8,7-12,9
65 4,8 3,6-6,0
Sexo:
Femenino 10,7 9,2-12,2
Masculino 8,2 6,4-9,9
Estatus de salud:
Excelente/muy buena 6,9 5,6-8,2
Buena 10,4 8,0-12,8
Pobre 20,1 15,7-24,4

Ingresos anuales (Can$):

<20.000 20,5 15,2-25,8
20.000-40.000 13,7 10,7-16,7
40.000-60.000 10,5 7,8-13,3
60.000-80.000 10,4 7,1-13,6
+80.000 54 3,9-6,9

Nivel de estudios:

Primarios 7,3 4,9-9,8
Secundarios 11,9 8,1-15,6
Postsecundarios 12,8 7,8-17,7

Cobertura de seguro:

Si 6,8 5,7-7,8

No 26,5 21,8-31,3

de la equidad que los sistemas de salud deben con-
tener. Por dicho motivo, la aplicacion de una canti-
dad lineal de incremento de la aportacion, sin tener
en cuenta mas factores, afectard de modo mas sig-
nificativo a las clases mas deterioradas.
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TABLA 3
Minimo Maximo Minimo Maximo

Infarto de miocardio 4.618 17.556 1.006 3.647
Angina 3.342 6.840 1.315 6.840
Ictus 10.149 24.936 676 7.337
Insuficiencia cardiaca 2.859 6.291 800 2.859
Trasplante rifién 45.636 76.135 9.129 11.448
Ceguera 8.685 11.745 5.331 10.661
Retinopatia 1.862 3.904 340 340
Cataratas 755 1.348

Neuropatia 304 4.091

Amputacion 15.405 24.818 3.304 3.639

COSTE DE LOS EVENTOS
CLINICOS EN DIABETES

Un aspecto esencial en el ambito de la evalua-
cion econdmica, que aln no esta resuelto ade-
cuadamente, lo constituye la estandarizacion en
la metodologia de incorporar los costes. Ello tiene
una gran importancia pues permitiria comparar las
evaluaciones realizadas de forma directa. En Ale-
mania, pais en donde los autores® analizan este
tema, existe un organismo, el Institut fir Quali-
tat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) cuya misién es la de analizar la relacion
entre los costes y los beneficios de los medicamen-
tos y procedimientos sanitarios. Dicha entidad ha
publicado recientemente un documento sobre la
estimaciéon de costes en las evaluaciones econé-
micas que podra mejorar la comparabilidad de los
estudios realizados.

No obstante, sigue habiendo el problema de la
estimacion de los costes de los denominados even-
tos clinicos. Por ello, los autores realizan una revision
sistematica de la literatura para determinar los costes
de los eventos clinicos en los pacientes diabéticos,
dado que la diabetes se asocia con un importante
consumo de recursos. El objetivo de dicha revision
fue el de analizar los costes de los principales even-

3Scheuringer M, Sahakyan N, Krobot K, Ulrich V. Cost
of clinical events in health economic evaluations in Germany: a
systematic review. Cost Eff Resour Alloc. 2012; 10(1): 7.

tos: infarto de miocardio, ictus, angina, insuficien-
cia cardiaca, micro/macroalbuminuria, insuficiencia
renal, cataratas, retinopatia, ceguera, neuropatia y
amputacion asociada a pie diabético.

Se hallaron 617 articulos de los que, una vez
revisados, se seleccionaron 21, los cuales fueron
analizados exhaustivamente. Del total, 10 fueron
analisis coste utilidad, 9 fueron coste efectividad
y dos mas presentaban ambos tipos de analisis.
Los resultados indicaron una gran variacion entre
los costes descritos, no sélo entre los estimados
para el primer afio y los afios consecutivos, lo cual
es natural, sino entre los diferentes estudios entre
si (Tabla 3). No se hall6 ningun dato para micro/
macroalbuminuria.

Los autores concluyen que existe una variabilidad
considerable en los costes estimados para cada uno
de los diferentes eventos clinicos, asi como una falta
de transparencia y consistencia en la metodologia
utilizada en la estimacion de los mismos. Dichas es-
timaciones deberfan ser totalmente transparentes,
actualizadas periddicamente y de dominio publico
y, contintan los autores, mientras que no haya una
lista adecuada de costes, la validez de las compara-
ciones no sera grande.

No obstante las quejas de los autores por no dis-
poner de absolutamente todos los datos, en nuestro
pais no contamos con ninguna lista publica de cos-
tes, salvo las de los agregados por GRD que algunas
Comunidades Auténomas o el Ministerio publican
algunas veces en sus respectivos medios.
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IINTERNACIONAL:
MEJORAR LA ATENCION A
DROGODEPENDIENTES

La mayoria de las personas con trastornos por
consumo de drogas no reciben un tratamiento
y atencién eficaces, segun un nuevo sistema de
informacién de la OMS que, por primera vez,
proporciona informacién detallada sobre los
recursos asignados a la prevencion y el trata-
miento de los problemas relacionados con el
alcohol y las drogas en 147 paises.

Hasta ahora muchos paises no han recono-
cido aun la drogodependencia como un pro-
blema de salud, y la estigmatizacién y discri-
minacién asociadas a esos trastornos han sido
un gran obstaculo para lograr un tratamiento
adecuado. La drogodependencia es un tras-
torno que se puede tratar de manera eficaz,
pero lamentablemente la gran mayoria de los
afectados no tienen acceso al tratamiento que
necesitan. Los datos presentados en el nuevo
sistema muestran las enormes lagunas que aun
existen en el area del tratamiento de la drogo-
dependencia, pero un creciente nimero de pai-
ses estan percatandose de los beneficios que re-
porta el tratamiento de las drogodependencias
y el alcohol, no solo para los propios afectados,
sino también para la sociedad y la economia.

Segun las nuevas estimaciones de las Nacio-
nes Unidas, en todo el mundo hay unos 230
millones de adultos (entre 15-64 afos) que con-
sumieron algun tipo de droga ilicita al menos
una vez en 2010, entre ellos unos 27 millones
con problemas graves por consumo de drogas.

La base de datos Recursos para la prevencion
y el tratamiento de los trastornos por consumo
de sustancias, del Observatorio de la Salud
Mundial de la OMS, ofrece ya para cada pais
datos referentes, por ejemplo, a la financiacion,
el personal y los servicios, complementando asf
la informacién disponible sobre el alcance de
los trastornos por consumo de sustancias y los
dafnos asociados. Los perfiles de paises incluidos
en el nuevo sistema abarcan el 88% de la po-
blacion mundial.

La disponibilidad de tratamiento de la drogo-
dependencia estd muy por debajo del tratamiento
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y la atencién ofrecidos para otras enfermedades.
Solo el 45% de los paises evaluados son capaces
de proporcionar medicamentos esenciales para
tratar la dependencia de la heroina y otros opia-
ceos; y, en casi la mitad de los paises donde se
dispone de tratamiento, menos de una de cada 5
personas con trastornos por consumo de drogas
se beneficia de esos servicios. Una cuarta parte de
los paises que sefialan los opiaceos como el princi-
pal problema en este sentido no ofrecen la gama
de medicamentos que recomienda la OMS. Sin
embargo, la drogodependencia es un trastorno
gue puede tratarse eficazmente con medicamen-
tos de bajo costo y psicoterapia normalizada. En
particular, el tratamiento de la dependencia de la
heroina ha sido de gran eficacia para reducir los
casos de infeccion por VIH asociada a inyecciones,
la delincuencia y el riesgo de muerte por sobre-
dosis.

INTERNACIONAL: CREENCIAS ERRONEAS
DE LOS PACIENTES CON VIH AFECTAN A
LA ADHESION AL TRATAMIENTO

De acuerdo con un estudio cuyos resultados
se han dado a conocer en la VIl Conferencia
Internacional sobre Adhesion a la Prevencion y
Tratamiento del VIH, la mitad de las personas
con VIH que beben alcohol y toman tratamiento
antirretroviral se saltan o interrumpen de forma
intencionada su medicacion cuando consumen
alcohol bajo la creencia errénea de que combi-
nar los medicamentos y el alcohol podria pro-
ducir una combinacién toéxica.

No es una buena decisién que un paciente in-
terrumpa la toma de su medicacion antirretrovi-
ral, sin embargo, un buen nimero de personas
con VIH eligen saltarse la toma del tratamiento
cuando consumen alcohol. Muchas personas,
no soélo las que tienen VIH sino también otros
pacientes con enfermedades crénicas, creen
que si mezclan sus medicamentos con alcohol
el resultado puede ser un veneno toxico, pero
no existen indicios de que mezclar alcohol y
farmacos antirretrovirales incremente el dafo
que produce éste por si mismo. Un escenario
muy distinto, serfa cuando una persona con
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VIH tiene, ademas, una enfermedad del higado,
como por ejemplo una hepatitis viral, lo que
serfa motivo suficiente para no tomar alcohol
con el fin de evitar un mayor dafo al higado.

El estudio citado hallé que el 51% de los
pacientes controlados se saltaron o interrum-
pieron la toma de su medicacion antirretroviral
cuando bebieron alcohol. La razén mas fre-
cuente para no tomar los farmacos cuando se
bebia alcohol fue la creencia de que si lo hacian
resultaria peligroso para su salud. Los pacien-
tes que consideraban de forma errénea que la
combinacion de alcohol y antirretrovirales po-
dria ser explosiva tuvieron tres veces mas pro-
babilidades de ser pacientes no adherentes al
tratamiento que los participantes que no tenian
esta creencia equivocada. Asimismo, el estudio
reveld que aquellos pacientes con dicha falsa
percepcién sobre el alcohol y los antirretrovi-
rales también mostraron menos probabilidades
de tener su infeccién por VIH controlada. En
definitiva, la creencia acerca de una posible in-
teraccion téxica entre el alcohol y los antirretro-
virales fue un factor pronostico de no adhesién
al tratamiento que se relacioné incluso mas que
el consumo de alcohol por si mismo.

El Dr. Kalichman apunta que las creencias
erroneas podrian ser facilmente corregidas.

Con todo, resulta importante que los profesio-
nales sanitarios se tomen el tiempo necesario para
asegurarse de que las personas con VIH entienden
aspectos importantes que tienen que ver con el
tratamiento antirretroviral y su eficacia, dado que
en ocasiones los pacientes no saben cémo abor-
dar en la consulta temas que les preocupan por
miedo a ser juzgados por sus especialistas debido
a su habitos o costumbres, como por ejemplo, el
consumo de alcohol y drogas.

- Kalichman S, Amaral C, Grebler T, et al. Intentional
Non-Adherence to Antiretroviral Medications among Al-
cohol Drinkers: Prospective Study of Interactive Toxicity
Beliefs. 7th International Conference on HIV Treatment
and Prevention Adherence. Abstract 80461

INTERNACIONAL: POLEMICA EN TORNO
AL UNICO CASO DE CURACION DE LA
INFECCION POR VIH

El caso de Timothy Brown (conocido durante
mucho tiempo Unicamente como “el paciente
de Berlin”) es muy conocido, ya que se convirtio

en la primera persona que consiguio erradicar la
infeccién por VIH. Esta persona fue diagnosti-
cada de leucemia en el afio 2006 v, tras un tra-
tamiento inicial poco exitoso, se vio obligado a
someterse a un trasplante de células madre. En
ese momento, el médico que le trataba decidié
comprobar si era posible combatir también el
VIH si se elegian unas células madre proceden-
tes de un donante que no expresaba el corre-
ceptor CCR5 en sus células CD4. Finalmente, a
pesar de que la leucemia reaparecié y tuvo que
someterse a una segunda intervencion con las
células madre seleccionadas, desde entonces no
ha vuelto a tomar ningun antirretroviral y su
carga viral se mantiene indetectable.

En el transcurso de la XV Conferencia sobre
Retrovirus e Infecciones Oportunistas que tuvo
lugar en 2008, se sugirid por primera vez que
este paciente estaba curado, aunque no se
confirmé hasta diciembre de 2010 en un ar-
ticulo publicado en la revista Blood. Después
del trasplante, Brown proporcioné varias mues-
tras corporales en distintos momentos para su
examen. Los resultados han sido alentadores:
Su carga viral tanto en sangre como en fluido
cefalorraquideo ha permanecido indetectable,
no se han detectado virus infecciosos en su mé-
dula 6sea ni en las células mononucleares de
la sangre periférica, sus niveles de anticuerpos
especificos contra el VIH han ido descendiendo
y su recuento de CD4 tanto en sangre como en
intestino se ha normalizado.

Sin embargo, lo que no se ha podido deter-
minar con claridad es si Brown realmente ha
erradicado el VIH de su organismo (lo que se
denomina “cura esterilizante”), o si sigue te-
niendo virus en distintos reservorios corporales
pero no es capaz de reproducirse porque no
puede infectar sus nuevas células (lo que se
conoce como “cura funcional”, que permitiria
abandonar el uso de antirretrovirales a pesar
del hecho de que el VIH aun esta presente en el
organismo), debido a las limitaciones de la tec-
nologfa para detectar cantidades tan pequefias
de virus en el cuerpo.

Para intentar arrojar mas luz al respecto,
equipos de cientificos de hasta seis laboratorios
recibieron muestras de sangre, células, tejido
rectal y punciones lumbares de Timothy Brown.
Los resultados preliminares sobre estos analisis
fueron presentados en el Taller Internacional
sobre Resistencia Farmacolégica y Estrategias
Curativas del VIH y las Hepatitis Virales, recien-
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temente celebrado en Espafia. La mayor parte
de los ensayos realizados por los seis laborato-
rios no detectaron la presencia del VIH y, lo que
resulta muy importante, no se descubrié nin-
gun virus infeccioso (es decir, capaz de repro-
ducirse) en ninguna de las muestras analizadas:
Cuatro de los seis laboratorios no detectaron
ARN ni ADN del VIH en las muestras de célu-
las mononucleares de sangre periférica. Por su
parte, en el laboratorio donde se estudiaron las
muestras rectales no se detectdé ARN del VIH, y
en dos laboratorios que procesaron las mues-
tras de liquido cefalorraquideo, no se detectd
ADN ni ARN viral. Los investigadores también
confirmaron un descenso continuo de los nive-
les de anticuerpos contra el VIH de Brown, que
en la actualidad se encuentran por debajo del
nivel de deteccion de los ensayos comerciales.
Con todo, dos de los laboratorios hallaron la
presencia de ARN del VIH en algunas muestras
de plasma sanguineo, aunque el nivel real era
demasiado bajo para poder medirse de forma
precisa en un laboratorio y extraordinariamente
bajo en el otro laboratorio, en comparacién con
lo que se observa de forma habitual en personas
que viven con VIH y siguen un tratamiento anti-
rretroviral exitoso. Por su parte, un laboratorio
detecté ADN viral en algunas muestras de tejido
rectal, si bien con una concentracién de ocho
copias por cada millén de células (muy inferior
a las 789 copias por cada milléon de células que
se aprecia con frecuencia en personas que viven
con VIH y cuya carga viral estad indetectable).
También hay que destacar que los investigado-
res sefalaron que las secuencias de ARN del VIH
descubiertas en la muestra de plasma fueron
distintas tanto entre si como a las del virus que
tenia Brown antes del trasplante. Precisamente,
fueron estos ultimos resultados los que llevaron
al doctor francés Alain Lafeuillade a publicar
una nota en su blog con el titulo: La extrafa
historia del paciente de Berlin, en la que cues-
tionaba la curacion de Brown. Lafeuillade ofre-
ci6 dos explicaciones alternativas de estos resul-
tados: una, que el paciente en realidad nunca
se habia curado, y otra, que sf se habia curado,
pero se habia reinfectado (teniendo en cuenta
la diferencia entre las cepas virales detectadas
y la que tenia antes).

En las notas sobre la conclusion del estudio, se
apunta que se puede haber producido contami-
nacién de las muestras, dando un falso positivo
en la deteccion de ARN del VIH (lo que explicaria
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las diferencias entre los virus) en las muestras
de plasma. Por su parte, el director de uno de
los laboratorios participantes en el estudio (y en
el que no se descubrié ni ARN ni ADN viral en
las muestras recibidas), se muestra de acuerdo y
pone de relieve que las concentraciones medidas
estan por debajo de la capacidad actual de la
técnica, por lo que esos datos no serian fiables.

El director de otro de los laboratorios que
participaron (donde si se descubrieron unos ni-
veles bajos de material genético viral en algunas
muestras) declaré que realmente no sabia cobmo
interpretar los datos. Lo que ninguno pone en
duda es que el paciente no ha necesitado anti-
rretrovirales en estos Ultimos cinco afios y que
su sistema inmunitario ha mejorado, y todos
los investigadores implicados estan de acuerdo
en la necesidad de realizar mas estudios, no
s6lo para extraer mas informacién del caso de
Brown en particular, sino para establecer qué
marcadores de laboratorio seran necesarios en
la busqueda de la cura de la infeccion por VIH,
tanto la esterilizante como la funcional.

- Horn T. HIV Material Detected in Berlin Patient Sam-
ples Spurs Cure Questions, Confusion. 12 de junio de
2012 (http://www.aidsmeds.com/articles/hiv_berlin_pa-
tient_1667_22535.shtml).

ESTADOS UNIDOS: LA FDA DESACONSEJA
USAR LOS DATOS DE EFECTOS ADVERSOS
DE NUEVOS MEDICAMENTOS

La aprobacién de medicamentos por parte de
la FDA se fundamenta en los resultados de los
ensayos clinicos de fase 3. Por desgracia, la ma-
yoria de estos ensayos tienen muestras reduci-
das y solo pueden detectar los efectos adversos
gue ocurren con mayor frecuencia. En la fase 4
de post comercializacién, la FDA depende fun-
damentalmente de los informes sobre eventos
adversos que le entregan los profesionales sani-
tarios. Para proveer esta informacion mas rapi-
damente a dichos profesionales y a los pacien-
tes de forma que puedan usarla para cambiar o
parar un tratamiento que podria ser nocivo, la
legislacién requiere que la FDA notifique al pu-
blico “cualquier informacién nueva sobre segu-
ridad o riesgo potencial de dafio severo”, que
debe estar basado en los informes que se han
entregado a la Agencia y han sido analizados
mas recientemente.
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Un estudio sobre este tema publicado en
los Archives of Internal Medicine revela que la
informacién que contienen estos informes de
reacciones adversas es de gran valor, encon-
trandose que el 48% de los avisos ocasionaron
cambios en las etiquetas en un periodo de tres
anos desde su notificacion.

Dada la importancia de estos informes, es di-
ficil entender las razones por las cuales la FDA
advierte a los prescriptores y a los pacientes que
no hagan nada con esta informacion. Para la
mayoria, sino para todos estos medicamentos
se pueden encontrar otros alternativos (casi
siempre mas antiguos) con eficacia compara-
ble. Esto subraya la importancia de usar la base
de datos del Sistema de Reportar los Eventos
Adversos (AERS) para actualizar la informacién
sobre seguridad después de la aprobacién del
medicamento.

Aunque la FDA ha desaconsejado usar la “se-
Aales” de AERS para tomar decisiones clinicas,
acaba de anunciar un nuevo programa para Ac-
tualizar la Ciencia Reguladora en la FDA. En este
documento hay una discusion sobre como en-
contrar nuevas formas para “identificar mejor,
anticipar con certeza y reducir el tamafio y la
posibilidad de riesgos asociados a estos pro-
ductos”. Desgraciadamente, no presenta una
discusién sobre como usar la informacién que
se tiene en este momento sobre seguridad de
una manera mas orientada a proteger al pa-
ciente de los riesgos a los que se expone. El
estudio citado demuestra el valor de las sefales
de alerta; ahora la FDA necesita promover, y no
disuadir, su uso.

- Abbey Powers, G. Elliott Cook. Potential safety signals
and their significance. Arch Intern Med. 2012;172(1):72-
73. doi:10.1001/archinternmed.2011.525 online first
http://www.fda.gov/ScienceResearch/SpecialTopics/Re-
gulatoryScience/ucm267719.hm

_ ESPANA:
LA INVERSION DIGITAL CRECE EN EL
SECTOR FARMACEUTICO

La Asociaciéon Espafiola de Agencias de Pu-
blicidad de Salud ha dado a conocer los resul-
tados de la encuesta realizada a 23 agencias de
Madrid y Barcelona sobre la publicidad de salud
en el entorno digital. La publicidad digital, tan
implantada en todos los sectores de la socie-

dad, sigue siendo la asignatura pendiente en el
sector de la publicidad de salud; no obstante,
los datos reflejan que la practica totalidad de
las agencias (83%) confia en el crecimiento di-
gital. Sin embargo, en cuanto a las caracteris-
ticas de este movimiento, el 61% piensa que
el crecimiento serd paulatino y sélo un 22%
cree que serd un crecimiento espectacular. En
lo que todas las agencias estan de acuerdo es
que creen que este crecimiento no va igualar
al de otros sectores. Esta percepcién confirma
la creencia establecida de que el sector salud-
farmacia va por detras en la implementacién de
canales digitales en comunicacion.

Por su parte, en el sector Alimentacion-
Salud, Cosmética, las expectativas son to-
davia mas optimistas, y se cree que el
area digital crecerd espectacularmente.
La encuesta revela una falta de consenso en
cuanto a las areas de mayor crecimiento. El
canal Ipad/tablet sera el principal motor de cre-
cimiento, segun el 25% de los encuestados, se-
guido de mobile marketing/apps, 21%; redes
sociales, 20%; y comunidades virtuales, 11%.

Aunque parece que el entorno estd cam-
biando paulatinamente, durante afios la queja
de las agencias era que no desarrollaban herra-
mientas digitales porque la industria farmacéu-
tica no se lo solicitaba. Hoy en dia son los la-
boratorios los que reclaman a las agencias mas
preparacion en el campo. Sin embargo, un 78%
de las agencias no ve a la industria farmacéutica
muy convencida con el entorno digital y solo un
22% de los encuestados piensa que la apuesta
de la industria farmacéutica es fuerte frente al
78% que cree que es cauta y que van experi-
mentando poco a poco.

Entre el 60% vy el 80% de las agencias han
destinado una inversién “importante” o “muy
importante” en recursos digitales en los ultimos
dos afnos y piensan invertir mucho mas en los
proximos. El 57% de las agencias manifiesta
que invertirdn mas que hasta ahora en los proxi-
mos dos afos.

De la encuesta realizada a estas 23 agencias
también se extrae que la creatividad digital se
esta resintiendo. El 61% de las agencias cree
que la creatividad digital es de inferior cali-
dad que la de otras medios y hasta un 44%
de agencias considera que los trabajos digitales
son menos rentables, aunque no se especifica
las causas de esta baja rentabilidad.
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Granado

El granado, corresponde a la especie Punica
granatum L., familia unicaceae, arbolito que se
extiende por el mediterraneo, sobre todo por el
norte de frica. Esta familia botanica es my pe-
quefia ya que solo incluye un género (Punica) y dos
especies, la ya citada y P. protopunica que se en-
cuentra Unicamente en la isla de Socotra (e emen).
El nombre del género Punica parece proceder de
la denominacién con la que los romanos conocian
a - artago, lugar donde crecian los mejores grana-
dos, aunque segun uer deriva de puniceo co ore
por el color rojo de sus flores y frutos.

. granatum conocido en inglés como ..pome-
granate , parece ser originario del imalaya, pero
naturalizado desde la antigliedad en todo el Medi-
terraneo. Se cultiva también en el sudeste asiatico,
en frica tropical y en Estados Unidos en - alifornia
y Arizona. En Espafa se encuentra con frecuencia
en el sureste (Andalucia, Valencia y Murcia).

Se trata de una especie lefiosa, arbustiva o ar-
bérea que puede alcanzar de 2 a 5 metros de al-
tura, generalmente espinoso, de tronco a menudo
tortuoso y corteza de color pardo grisaceo. - on
hojas opuestas, enteras, con estipulas reducidas a
rudimentos, cortamente pecioladas, lampifas, de
color verde brillante. Sus flores solitarias o agru-
padas de 2 a 3, son de color rojo escarlata; son
hermafroditas, con pétalos, de 5 a 7, libres que
se caen facilmente; poseen numerosos estambres
y un ovario infero con numerosos carpelos fusio-
nados en dos verticilos. Los frutos denominados
balalstas son bayas redondeadas, de gran tamafo
en relacion con el porte de la especie; estan coro-
nados por el caliz, divididos en compartimentos
superpuestos separados por una especie de mem-
brana. En su interior se encuentran las semillas,
de forma prismatica, con un tegumento pulposo
comestible de color mas o menos rojizo, de sabor
agrio en las especies espontaneas, y dulce y agra-
dable en las cultivadas. Es un arbol que puede ser
muy longevo, se conocen ejemplares de mas de
200 anos.

Es considerado un arbol mistico; su historia esta
relacionada con lo sobrenatural; en un texto ca-
balistico de hace 800 afos se le compara con el
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aspecto femenino de la - reacién. gualmente se
menciona de forma importante en casi todas las
religiones: - ristianismo, udaismo, Budismo, slam
y oroastrianismo. Se incluye en la mitologia egip-
cia y griega, y es ademas simbolo de vida, salud,
femineidad, fecundidad, espiritualidad, etc. Se
empleaba en ceremonias, siendo el emblema del
emperador Maximiliano. En Espafia, constituye el
emblema heraldico de la ciudad de ranada, que
toma su nombre precisamente de dicho fruto.

Diferentes sistemas de medicina tradicional,
como las medicinas Ayurvédica y Unani, incluyen
los diversos 6rganos del granado para el trata-
miento de un numero elevado de enfermedades.
En el sistema Ayurvédico se consideraba el granado
como ..una farmacia en si mismo en alusion a sus
propiedades medicinales. - ortezas y raices son re-
comendadas como antihelminticas y vermifugas;
el pericarpio de los frutos (denominado corteza
0 céscara en numerosas publicaciones) se indica
en el tratamiento de diarreas y de aftas bucales
y, el zumo como refrigerante y ténico sanguineo.
El zumo mezclado con las semillas y pericarpio se
recomiendan en la prevencién de abortos y para
facilitar la concepcion. or su parte, la medicina
Unani de la ndia recomienda las flores como re-
medio en el tratamiento de diabetes mellitus.

Se han separado numerosos constituyentes en
el granado, mas de 100 componentes diferentes,
localizados de forma desigual en las distintas par-
tes de la planta. Los que se encuentran en mayor
proporciéon y parecen suscitar mayor interés cienti-
fico son taninos hidrolizables de elevado peso mo-
lecular, derivados del acido elagico. Entre ellos, se
han identificado mas de 16 elagitaninos distintos,
siendo el mas abundante y mas estudiado punica-
lagina (punicalina, corilagina, casuarinina, pedun-
culagina, tellimagrandina, granatinas Ay B, puni-
cacorteinas A, B, - y D, etc.). Las cortezas de la raiz
y en mucha menor proporcién las hojas y frutos,
contienen alcaloides (aislados por el farmacéutico
francés Tanret en 1878 y posteriormente a princi-
pios del siglo  por los alemanes essy eckel)
piperidinicos (peletierina, isopeletierina y analo-
gos con el ™ metilado) y derivados de la tropinona
(pseudopeletierina). En el granado se encuentran
ademds antocianos (glucésidos de cianidina, del-
finidina y pelargonidina); flavonoides (flavonoles
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como quercetina y kaempferol; flavonas como api-
genina y luteolina; flavanonas como naringenina;
catequinas; acidos fendlicos y derivados (hidro-
xibenzoicos: elagico, gdlico, e hidroxicinamicos:
clorogénico, p-cumarico) y sales minerales. Se han
identificado ademas 4cidos orgénicos, principal-
mente acido citrico e iso-citrico, acido ascérbico y
aminoacidos. En las hojas se encuentran taninos y
flavonoides principalmente, mientras que las flores
ademas de 4cido galico presentan triterpenos. El
pericarpio del fruto es rico en taninos elagicos y
el zumo obtenido por expresion de las semillas y
arilos, en antocianidinas (responsables del color) y
minerales, principalmente Fe.

El aceite de las semillas (20%) es rico en &ci-
dos grasos octadecatrienoicos conjugados (80%),
como el &cido punicico (con configuracién cis 9,
trans 11, cis 13), ademas de linoleico y linolénico,
entre otros, y contiene también esteroles.

Diferentes partes de la especie vegetal han sido
empleadas con fines medicinales desde la anti-
gledad (raices, hojas, flores, cortezas y frutos). En
la actualidad el interés cientifico se centra princi-
palmente en el fruto. Este interés ha aumentado
en los Ultimos afios de manera exponencial. Solo
baste observar que entre los afos 1980 y 2005
se publicaron en MedLine un total de 133 0 151
trabajos (segun la palabra de busqueda sea Pu-
nica granatum o pomegranate, respectivamente),
mientras que desde el inicio de 2006 hasta el
momento actual se han publicado 403 o 477 tra-
bajos, respectivamente, de los cuales 191 y 243
desde el afio 2010. En su mayoria, estas publica-
ciones estan dedicadas a la evaluacién mediante
ensayos /n vitro, ex vivo e in vivo de la actividad
antioxidante y antiinflamatoria de sus extractos y
principios activos. Asimismo también se han pu-
blicado trabajos de investigacion en los que se ha
constatado la actividad antibacteriana y antiviral y
su eficacia para prevenir y tratar alteraciones vas-
culares, diabetes y cancer. Los autores de los tra-
bajos relacionan la mayor parte de estas activida-
des con su capacidad para prevenir y contrarrestar
los procesos oxidativos e inflamatorios.

Los elagitaninos son hidrolizados en el intestino
rindiendo acido elagico, que es absorbido lenta-
mente o transformado por la flora digestiva en
urolitinas (urolitinas A y B). Estas, una vez absor-
bidas, sufren un proceso de conjugaciéon hepatica
excretandose por orina. Diversos trabajos indican
gue estos metabolitos del acido elagico también
poseen por si mismos actividad antioxidante, anti-
microbiana, gastroprotectora, anticancerosa, anti-

inflamatoria y preventiva del envejecimiento de la
piel inducida por la luz UV.

También se han publicado estudios cientificos
dedicados a evaluar los efectos farmacolégicos del
aceite obtenido de sus semillas y especialmente de
su componente principal el acido punicico.

Se emplean diferentes derivados del granado
en el tratamiento del sida, sintomatologia alér-
gica, sobrepeso, alteraciones cardiovasculares,
afecciones oculares, higiene de la cavidad oral y
en preparados cosméticos, principalmente por sus
propiedades astringentes.

Aparte del uso terapéutico, los frutos se consu-
men en alimentacion solos o en ensaladas y, con el
zumo de su pulpa, se elabora la granadina, jarabe
de sabor agradable, muy refrescante y empleado
popularmente para tratar afecciones de garganta.

OH

Punicalagina

Urolitina A Urolitina B

Actividad antioxidante

La actividad antioxidante es importante consi-
derandose que una gran parte es debida a punica-
galina, elagitanino localizado principalmente en el
pericarpio del fruto y en baja concentracion en los
arilos de las semillas consumidos en alimentacion.

Son numerosos los estudios realizados in vitro
sobre sus propiedades antioxidantes, si bien su
eficacia clinica estd condicionada por la biodispo-
nibilidad de sus componentes.

Las investigaciones realizadas in vivo también
parecen confirmar dicha capacidad. Se ha com-
probado en ratones que la administracién del
zumo de granado previene la oxidacion del LDL-
colesterol disminuyendo de forma significativa la
formacion de las placas aterosclerdticas. En ratas,
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algunos extractos han demostrado ser capaces de
reducir los marcadores de oxidacion e incrementar
las defensas antioxidantes.

En un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego
y controlado frente a placebo se analizaron los
efectos beneficiosos del consumo de zumo de
granado con un elevado contenido en polifenoles
(0,7 mmol®00 mL), tres veces a la semana du-
rante un afio, en 101 pacientes en tratamiento
con hemodialisis. Los resultados indican una me-
joria significativa en los marcadores de oxidacién e
inflamacion y un incremento en la defensa inmu-
nitaria con una significativa reduccion de hospita-
lizaciones debidas a procesos infecciosos. Ademas,
en el 25% de los pacientes se observé una mejoria
en el proceso aterosclerético.

Actividad Antiinflamatoria

Utilizando diferentes modelos experimentales in
vivo e in vitro, diversos trabajos han evidenciado
las propiedades antiinflamatorias y analgésicas de
los extractos y principios activos del granado.

Se ha comprobado que tanto el acido punicico
como los polifenoles del granado inhiben la sinte-
sis de prostaglandinas y algunos de sus extractos
la actividad de enzimas implicadas en el proceso
inflamatorio (L ,- ). Sin embargo este efecto
no afecta a la sintesis de prostaciclina (). Estu-
dios realizados en humanos han demostrado que
tras la administraciéon oral de zumo de granado se
observa un incremento en la expresion de .
Este efecto también se ha observado en cultivos
de células adrticas endoteliales.

La punicalagina pura y un extracto enrique-
cido en este tanino (1,74 g®) inhiben la expre-
sion de - -2 inducida por T" Fa en células de
cancer de colon humano ( T-29), siendo mayor
el efecto del extracto. Los estudios realizados
parecen indicar que los diferentes componentes
del extracto podrian actuar de forma sinérgica
para reducir la expresion de citocinas inflamato-
rias. Se ha comprobado que algunos extractos
del granado inhiben la fosforilacion de citocinas
proinflamatorias (MA s) y deprimen la activa-
cion de factores como el * F-xB y otras citocinas
relacionadas.

Un extracto metandlico inhibié de forma dosis
dependiente la produccién y expresion de T" Fa en
células de microglia con inflamacién inducida por
L S. Sin embargo, en pacientes con dislipidemia, la
administracion de aceite de las semillas (400 mg®
dia) no afecté a los valores plasméticos de T Fa.
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Se han realizado diversos estudios sobre la efi-
cacia del granado en diferentes procesos inflama-
torios en el hombre. En uno de ellos se constato la
eficacia de un extracto de granado para reducir la
periodontitis. La administraciéon intragingival re-
dujo la produccién de citocinas proinflamatorias
como L-1p e L-6.

gualmente se ha evaluado la eficacia de un
gel elaborado con zumo de granado obtenido
mediante la molienda y posterior filtracion de
las semillas y arilos para reducir la formacién de
placa dental y la inflamacién en pacientes con
gingivitis crénica. El ensayo, aleatorizado, en el
que participaron 40 pacientes demostré la efec-
tividad del gel con granado como coadyuvante
de la desbridacién de la placa por tratamiento
mecanico.

En un modelo de inflamacién intestinal cré-
nica en ratas similar al producido en la enferme-
dad de - rohn, se ha demostrado que la adminis-
tracién de un extracto de granado enriquecido
disminuye la actividad M (mieloperoxidasa) y
se reducen los niveles de T" F-a.. Asimismo se
observa una disminucién importante de la ex-
presion de encimas implicadas en el proceso
inflamatorio como son la - -2ei S, anor-
malmente elevadas en los animales con colitis
inducida, efectos que pueden estar relacionados
con la reduccion en la fosforilacion de MA sy
con el efecto inhibitorio de la translocacion del
factor nuclear ” F-xB observado en los animales
tratados con el extracto. Los autores del trabajo
sugieren el potencial terapéutico de los extrac-
tos de granado en la prevencién del sindrome
de colon irritable.

Sobre células - aco-2, modelo in vitro que
emula el epitelio intestinal humano se ha compro-
bado que el extracto del pericarpio del fruto y la
punicalagina reducen la inflamacion inducida por
citocinas y L S, siendo el efecto mayor para el ex-
tracto completo. El mecanismo de accién parece
estar relacionado, en parte, con la inhibicion de
determinados procesos de transcripcion de genes
que codifican la biosintesis de mediadores de la
inflamacién y con una accion directa sobre pro-
teinas.

En fibroblastos de colon, células que juegan
un papel importante en los procesos inflamato-
rios intestinales, los metabolitos del &cido elagico
urolitinas A y B, a concentracion equivalente a la
originada tras la ingestién de zumo de granado,
han demostrado ejercer también un efecto anti-
inflamatorio.
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Actividad Anticancerosa

Muchos de los componentes identificados en el
granado han mostrado poseer actividad antioxi-
dante y antiinflamatoria en células cancerosas por
lo que podrian ser considerados potencialmente
eficaces en la prevencién de diferentes formas de
los canceres humanos mas comunes. De ellos el
grupo mas activo corresponde a los elagitaninos,
principalmente punicalagina, que como ya se ha
comentado son especialmente abundantes en
el zumo de granado obtenido por expresion del
fruto completo.

Se ha constatado la capacidad antiproliferativa
e inhibidora del crecimiento tumoral, proapopté-
tica, antiinflamatoria e inhibidora de la resistencia
a farmacos de diferentes componentes del fruto.

Los mecanismos de accidon que intervienen en
la actividad proapoptdtica parecen estar relacio-
nados con una disminucion en la activacion del
factor ” F-xB, disminuciéon en la actividad de la
acidograsosintasa y del T" Fa, incremento en la
actividad de caspasas e incremento en la expre-
sion de p21y p53. En cuanto a la actividad antiin-
flamatoria en células cancerosas se ha constatado
un efecto inhibitorio de enzimas como-  yL
por lo que se disminuye la sintesis de prostaglan-
dinas proinflamatorias.

or otra parte se ha observado que los compo-
nentes del granado previenen la proliferacién ce-
lular de las células cancerosas y evitan la aparicion
de metastasis. Se ha comprobado que algunos
componentes inhiben selectivamente la actividad
metaloproteinasa, reducen la expresion de VE Fy
disminuyen los procesos de adhesion.

Sobre los procesos de resistencia a quimiotera-
picos, se ha comprobado que algunas catequinas
inciden en la expresion de glicoproteinas

Entre los tipos de cadncer mas estudiados fi-
gura el de prostata. Ademas del efecto antioxi-
dante se ha evidenciado su eficacia en la inhi-
bicion subcelular de mecanismos inflamatorios
relacionados con el factor ™ F-kB, de la angiogé-
nesis en condiciones de hipoxia a través el fac-
tor de hipoxia inducible 1alfa ( F-1alfa) y de la
proliferacién celular mediante la estimulacion de
la apoptosis en distintos modelos experimenta-
les in vitro e in vivo de este tipo de cancer. En
cultivos celulares de cancer prostatico humano
( - -3) se ha comprobado que algunos extractos,
como el obtenido a partir de los pericarpios y
el aceite de las semillas inhiben la expresién de
fosfolipasa A2.

ecientemente se ha evidenciado la capacidad
del extracto obtenido del zumo para inducir la
apoptosis en lineas celulares de leucemia linfoide
y mieloide y la eficacia para minimizar los efectos
toxicos del cisplatino en oido de rata.

Diferentes investigadores opinan que el gra-
nado podria considerarse un buen agente dieté-
tico para prevenir y tratar diferentes formas de
cancer.

Actividad sobre la Salud Cardiovascular,
Prevencion de la Diabetes y Obesidad

En un ensayo aleatorizado y controlado frente a

placebo se observé que la administraciéon de zumo
de granado disminuye la presién arterial sistolicay
diastélica de forma significativa. En ratones se ha
observado su capacidad para reducir el colesterol
total y el LDL colesterol.
El 4cido elagico puede prevenir la aterosclerosis
mediante la supresion de la expresion de deter-
minadas metaloproteinasas (MM s), no obstante
en células endoteliales vasculares humanas se ha
observado que este acido inhibe la secrecién de
MM -2 sin afectar a la expresion del m ™ A.

En ratas con diabetes inducida por aloxano, los
extractos etandlicos de hojas disminuyen la absor-
cion intestinal de glucosa y por tanto los niveles de
glucosa plasmatica. Asimismo se observa una dis-
minucién en los valores plasmaticos de colesterol
total, triglicéridos y LDL-colesterol y un incremento
del DL-colesterol.

En humanos con diabetes tipo 2, el consumo de
granado disminuye los marcadores de peroxida-
cion lipidica y los niveles de colesterol, mejorando
la salud cardiovascular.

El aceite obtenido de las semillas disminuye la
hiperglucemia y mejora los niveles de leptina y adi-
ponectina en un modelo de ratén con dieta rica
en grasa. El acido punicico principal componente
de este aceite normaliza la glucemia y disminuye
la intolerancia a la glucosa en animales diabéticos.

En ratones ovariectomizados tanto un extracto
de granado obtenido a partir del zumo como el
acido elagico aislado han demostrado ser capaces
de reducir los niveles plasmaticos e intracelulares
de resistina. El mecanismo de accion implicado en
la disminucion de la secreciéon de esta citocina por
adipocitos parece estar relacionado mas con un
efecto regulador de proteinas, induciendo la de-
gradacion intracelular de la resistina, que con una
disminucion en la expresion m " A, similar al des-
crito en el caso de algunas MM s. or el contrario,
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la administracion del extracto y del acido elagico
no disminuye la secrecion adipocitaria de adipo-
nectina. Esto es importante puesto que niveles
plasmaticos elevados de resistina estan relaciona-
dos con la inflamacién asociada a obesidad y por
tanto con el desarrollo de resistencia a la insulina
y diabetes tipo 2 en el hombre.

Ademas de por sus actividades antioxidantes
y antiinflamatorias, algunos estudios indican que
los efectos beneficiosos de diversos preparados del
granado en obesidad podrian estar relacionados
con lainhibicién de la lipasa pancreatica. También
se apunta la posibilidad de que intervenga la esti-
mulacion de bacterias probidticas. arece ser que
la acumulacién de elagitaninos en el intestino, al
consumir derivados del granado, hace que estos
interactten con la microflora.

Aunque son numerosos los estudios experi-
mentales que reivindican la eficacia del granado
en la prevencién y tratamiento del sobrepeso y
obesidad, son auin muy pocos los realizados en
el hombre por lo que su relevancia clinica en este
aspecto ha de ser confirmada.

Actividad sobre la Piel

Sobre la piel se ha constatado su eficacia para
prevenir el envejecimiento cutaneo (arrugas e
hiperpigmentacién) y el cadncer provocados por
exposicion a luz UV. En este efecto participa en
cierta forma su capacidad antiinflamatoria. or
ejemplo, en keratinocitos irradiados con luz UV-B
el extracto aceténico del fruto completo inhibe la
fosforilacion de citocinas como MA  s.

Las investigaciones realizadas sugieren que no
solo es debido a sus propiedades antioxidantes,
sino también debido a su efecto inhibitorio de la
melanogénesis. Se ha comprobado que la admi-
nistracién topica y oral de un extracto del fruto
de granado completo, por tanto enriquecido en
acido elagico, inhibe la pigmentacion de la piel
en cobayas expuestos a radiacién UV. Algunos
autores relacionan este efecto con la capacidad
del &cido elagico para inhibir la actividad del
enzima tirosinasa, no obstante, en un estudio
reciente, empleando cultivos celulares de mela-
nocitos, se observa que dicho extracto efectiva-
mente disminuye la concentracién de melanina
sin afectar a la viabilidad celular, pero sin que
exista una correlacién con la inhibicion de tiro-
sinasa. Estos autores proponen como principal
mecanismo de accién, un efecto supresor sobre
genes especificos de melanocitos (Tyr, Mitf,
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mel17, Mart1) implicados en la polimerizacién
y sintesis de melanina y por tanto encargados de
la regulacion de la pigmentacion de la piel. Estas
investigaciones son preliminares y por ello han
de realizarse nuevas pruebas en células humanas
y en el hombre para que su aplicacién terapéu-
tica en la hiperpigmentacién de la piel pueda ser
una realidad.

Actividad Antimicrobiana

Extractos obtenidos a partir de los pericarpios
de los frutos han demostrado actividad antibac-
teriana frente a aci us ant racis i rioc oerae
y tap ococcus aureus. Estudios in vitro han de-
mostrado ser eficaces frente a microorganismos
responsables de la placa dental como treptococ-
cus sanguis.

ecientes trabajos de investigacion han puesto
en evidencia la capacidad de los extractos obte-
nidos a partir del pericarpio del fruto de granado
para reducir la motilidad de determinados micro-
organismos uropatogénicos como sc eric ia coi
evitando su diseminaciéon en vias urinarias por lo
que podria ser eficaz en la prevencion de cistitis, si
bien es necesario realizar estudios clinicos antes de
su utilizacion en terapéutica para este fin.

Los extractos acuosos de los pericarpios y sus
principios activos aislados (punicalagina) han de-
mostrado ser capaces de disminuir el crecimiento
de algunos hongos ( ternaria a ternata  tem-
p ius otr osumy algunas especies de usarium)

Efectos adversos, Toxicidad, interacciones

Aunque el granado, especialmente el fruto
puede considerarse un producto seguro y bien
tolerado, como se ha comprobado en animales
de experimentacion, algunos estudios indican
que el empleo abusivo de extractos del fruto
completo pueden producir efectos adversos. En
individuos incluidos en ensayos clinicos se ha ob-
servado una pequefia incidencia de diarrea con
dosis de 1 a 3 g de extracto de granado. Sin
embargo, en un ensayo en 64 sujetos con sobre-
peso, sin ninguna enfermedad crénica, el suple-
mento en la dieta de entre 710y 1420 mg de un
extracto polifendlico de granado enriquecido en
elagitanino, durante cuatro semanas, fue seguro
y bien tolerado.

Se han publicado algunos casos de posible inte-
raccion entre el consumo de zumo de granado y la
actividad de algunos farmacos que podria ser con-
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secuencia de la inhibicion de alguna isoenzima del
citocromo 450 (-® ;A,y-e ,-.). En concreto
se han detectado tres casos de priapismo por ad-
ministracion conjunta con sildenafilo que ademas
podria haberse visto potenciado por las propieda-
des antioxidantes del granado al incrementar las
concentraciones de ©  biodisponibles. De hecho
el zumo se ha recomendado para el tratamiento
de la disfuncion eréctil y algunos de sus compo-
nentes, como el acido elagico han demostrado
ejercer un efecto vasodilatador endotelio depen-
diente.

or el contrario, en ratas y conejos, el zumo de
granado parece incrementar la concentracién plas-
matica de nitrendipina mediante un mecanismo
que afecta principalmente a la metabolizacion
intestinal, sin afectar su metabolizacion hepatica.

Conclusion

Ante la avalancha de publicaciones, cabe pre-
guntarse si realmente el granado puede propor-
cionar un elevado nimero de productos con in-
teresantes propiedades para mantener la salud
y prevenir y tratar distintas enfermedades. eal-
mente su contenido en principios activos, podria
ir en este sentido. ero nos encontramos (como
en el caso de otras especies vegetales), con una
enorme variabilidad en el tipo de extractos, zumos
y otros preparados, empleados, procedentes de di-
ferentes partes de la planta, sin ninguna homoge-
neidad en las concentraciones recomendadas, etc.
Esto unido al escaso numero de ensayos clinicos
hace que haya que tener cierta precaucion vy re-
comendar la realizacién de mas ensayos con unas
pautas comunes.
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FORMACION CONTINUADA

C Plan Nacional de Formacion Continuada )

CUESTIONES PARA RECORDAR

El dolor es una experiencia sensorial y emo-
cional desagradable, que el sujeto asocia a una
lesion real o potencial de algun tejido.

Segun el mecanismo neurofisioldgico subya-
cente se puede hablar de dolor nociceptivo,
gue se origina por activacion o estimulacion
de los nociceptores somaticos y viscerales, y de
dolor no nociceptivo, que puede originarse
por lesion nerviosa (dolor neuropatico) o por
mecanismos psicolégicos (dolor psicogeno, de
origen desconocido).

Los analgésicos interfieren de alguna ma-
nera en las vias de transmision del dolor en
cada caso para aliviarlo. En el caso del dolor
nociceptivo, los farmacos utilizados fundamen-
talmente en su tratamiento son los opiaceos,
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), gluco-
corticoides y otros analgésicos especiales, como
los antimigrafosos y los especificos de la os-
teoartritis.

La analgesia producida por los analgésicos
opioides se debe a la alteracién de la percep-
cién del dolor (blogqueando el impulso doloroso
mediado por la sustancia P) a nivel de la médula
espinal (sustancia gelatinosa) y de los centros
superiores del sistema nervioso central (SNC),
como el nucleo trigémino espinal, las zonas gri-
ses periacueductal y periventricular, el nucleo
medular del rafe y el hipotalamo. Ademas, los
opioides alteran la respuesta emocional del pa-
ciente frente al dolor.

Los analgésicos AINE convencionales inhi-
ben de forma inespecifica las ciclooxigenasas
(COX-1y COX-2), lo que disminuye la sintesis
de prostaglandinas y, como consecuencia, la
inflamacion periférica. Sin embargo, los prosta-
noides también participan en la transmision de
la sefal nociceptiva, por lo que en la actualidad
se acepta que estos farmacos tienen un meca-
nismo de accion tanto central como periférico.

Una subdivision de los AINE son los analgé-
sicos antitérmicos (carecen de efecto antiin-
flamatorio). Aparentemente tienen una accion
inhibitoria débil sobre las COX y se ha postu-
lado que inhiben también la sintesis del 6xido
nitrico tanto a nivel central como periférico.
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El uso de los corticosteroides en analgesia
se basa fundamentalmente en sus propiedades
antiinflamatorias, potentes y rapidas, indepen-
dientemente de cuél fuera la causa que provoco
la inflamacion (infecciones, traumatismos, esti-
mulos quimicos, fisicos, alergias, etc.). La dis-
minucién de la respuesta inflamatoria mediada
por los corticoides afecta tanto a la fase ini-
cial de la inflamacion, donde hay calor, rubor,
tumefaccién, dolor y presencia de mediadores
celulares que contribuyen al mantenimiento
de la inflamacion (leucocitos, etc.), como a la
fase tardia de reparacion y cicatrizacion. Todo
el conjunto de acciones antiinflamatorias e in-
munomoduladoras derivan de un Unico meca-
nismo de accién, la inhibicion de la fosfolipasa
A2, enzima presente en la cara interna de la
membrana plasmatica de las células, que cata-
liza la liberacién del acido araquidonico a partir
de los fosfolipidos presentes en la membrana.
El 4cido araquidonico es el precursor de la sin-
tesis de un amplio grupo de sustancias biolo-
gicamente muy importantes: prostaglandinas,
tromboxanos, PGI2, leucotrienos y acidos hi-
droxieicosatrienoicos.

Como ya se ha mencionado, el dolor neu-
ropatico es debido a una lesién del sistema
nervioso periférico o central. No aparece como
respuesta a la estimulacién de nociceptores pe-
riféricos. Es un dolor que se percibe en forma
de hiperalgesia, hiperestesia, disestesia y alo-
dinia; en un alto porcentaje de casos, el dolor
no coincide con la lesién neurolégica, siendo
frecuente el retraso en el tiempo entre el dafio
neurolégico y el inicio del dolor (semanas,
meses e incluso afios); en la mayoria de los
casos estad mal localizado y su alivio con analgé-
sicos opiaceos es solo parcial y deciente, incluso
nulo, aunque puede ser aliviado con tiopental
i.v. y psicofarmacos. La intensidad y el caracter
crénico de este dolor no se relacionan directa-
mente con una etiologia especifica. Los agentes
farmacolégicos mejor estudiados y utilizados en
el dolor neuropatico son los anticonvulsivantes
y los antidepresivos.

Panorama Actual Med 2012; 36 (355): 642-643 -



FORMACION CONTINUADA

TELEFONOS | HORARIO

Informacion e inscripciones (Centro de atencion telefonica) 902 460 902 /

cac@redfarma.org 91 431 26 89 9:00-19:00 h., de lunes a viernes

Linea Directa del PNFC ™

pnfc@redfarma.org / tutoriafc@redfarma.org 91 432 81 02 | 9:00 a 14:00 h., de lunes a viernes

Secretaria Técnica Administrativa @ 91 432 41 00 | L-J: 9:00-14:00 / 16:30-18:00 h
secretariatecnicacgcof@redfarma.org Fax 91 432 81 00 | V:9:00-14:00

DIRECCIONES DE INTERES

. . . CGCOF / PNFC
Cllonrios | Sz C/ Villanueva, 11, 7.0 - 28001 MADRID
Seccién de Formacion en Portalfarma http://www.portalfarma.com/inicio/formacioncontinuada
Plataforma de formacion on line http://formacion.portalfarma.com

(M 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 Envio de

. Distribucién . .
Inscripcion cuestionarios

Programa de Actualizacion en Farmacologia y Farmacoterapia (8 cursos)

Curso 2.- Terapéutica farmacologica de los trastornos Disponible on line

infecciosos y parasitarios sistémicos (2° Ed) Cerrado 01/2012 16/7/2012
Curso’3:- Terapeutlca fz?rfpacologlca de los trastornos Cerrado Disponible on line 16/7/2012
neoplisicos e inmunoldgicos 01/2012

Curso 3.- Terapéutica farmacoldgica de los trastornos Disponible on line 16/1/2013
neopldsicos e inmunoldgicos (2° Ed) 07/2012

Cerrado

Curso 4.- Terapéutica farmacologica de los trastornos Disponible on line 16/1/2013
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

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 3-8de 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/
CHEMICAL DEVELOPMENT & 9-11 de Barcelona
SCALE-UP IN THE FINE CHEMICAL octubre de
AND PHARMACEUTICAL INDUSTRIES 2012
www.congresos-medicos.com/
congreso/chemical-development-
scale-up-in-the-fine-chemical-and-
pharmaceutical-industries-2808
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
ETIF 2012: CONGRESO PRODUCCION 16-19 de Buenos Aires
FARMACEUTICA octubre de Argentina
www.etif.com.ar 2012
DISENO MOLECULAR DE FARMACOS Y 18 de Barcelona
MECANISMOS DE ACCION EN DIANAS octubre de
ESPECIFICAS 2012
www.congresos-medicos.com/congreso/
diseno-molecular-de-farmacos-y-
mecanismos-de-accion-en-dianas-
especificas-1998
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
PHARMATECH 2012 INTERNATIONAL 20-21de Kuala Lumpur Tel: +603. 6140. 6666
CONFERENCE & EXHIBITION noviembre Malasia pharmatech@
www.pharmatechnol.com/ de 2012 protempgroup.com
PHARMINTECH 2013 BOLONIA: FERIA 17-19 de Bolonia
DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA 2013 abril de Italia
www.pharmintech.it/ 2013




Boletin de pedido

(farmacéuticos no colegiados, otros profesionales e instituciones)

Nombre*:

Apellidos’:
CIF/NIF:
Direccion:

Localidad:

Provincia: (P:

Tfnos.: /

Correo 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, Catalogo de medicamentos,

Catélogo 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 .......uitiiinitit i ettt e e e aaas () 495€
[ ] COLECCION CONSEJODIGITAL .......uinitininiiinit et et et e et et e e e e et e e e e e e eaeaeaaas () 399€
[ ] BOT Plus (1 CD y actualizaciones por Internet + 1 licencia BOT PlusWeb) ..........cccooiiiiiiiiiiia. () 350€
[ ] BOT Plus WEB (1 licencia, SO10 aCCESO ON IINE) ... n e e e e e e e e e e () 288 €
[ ] CATALOGO DEMEDICAMENTOS .........ouuiuinitninitetnteet ettt ettt et et et et e e et e e e s e e e aeaenenaaaes () 142€
[ ] CATALOGO DEPRODUCTOSDE SALUD ........c.uiuiuninitiininetinateteneteteteseeneseeeaeseenenaanees () 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)

Ol 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 TArsETADECREDITO Nee | L [ L JL T LT T LI Tl cadimes L ] Aol L |

Cddigo de validacién de la tarjeta (3 ultimos digitos de la secuencia numérica en el dorso de las tarjetas)

=) 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 dela L0 15/99, de 13 de diciembre, de Proteccién de Datos de Cardcter 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
que le corresponden Queda informado de forma |neqU|voca y preqsa y autoriza de forma expresa al (onsejo General de (olegms Oﬁqales de Farmaceuucos para recabar y tratar en ﬁchero de su responsab|||dad los datos relativos a su persona, con la ﬁnaI|dad de cumphry
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mejoras técnicas

® En el sistema de actualizaciones: ahora,
mas rapidas y configurables por el
usuario. BOT Plus 2.0 se actualiza cada 1-4
dias por Internet, se puede comprobar de
forma automatica y visualizar en la pantalla
inicial.

En compatibilidad: con los sistemas
operativos actuales (Window 7, Windows
Server 2008).

En las mejoras para su uso en red:
multipuesto sin necesidad de instalacién
en los clientes.

En su adecuacion a la pantalla del usuario
(ordenadores, tabletas, etc.).

En su rapidez de ejecucion: se ha mejorado
la velocidad de las consultas, asi como la
exportacion e impresion de listados.

En las actualizaciones configurables:
el usuario puede elegir cudndo y cémo
actualizar.

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,
Catdlogo de Productos de Salud y la revista PAM

(en formato impreso y digital)

Una puerta abierta a la innovacion

J

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

ampliacion de contenidos

)
Atencion al Colegiado
- 902 460 902  iEis
914 312689 ¥

Sistema de consulta de cambios de precios. Consulta
anticipada de los cambios de precios previstos.

Sistema de mensajes de advertencias: mayor
potencialidad, nueva estructura y mas contenidos, con
advertencias de tipo farmacolégico y administrativo,
también con mensajes para el paciente.

Pictogramas de advertencia: de gran ayuda en el
momento de aconsejar al paciente, o los relacionados
con fotosensibilidad, conduccién, farmacovigilancia,
embarazo y dopaje.

Actualizacién inmediata de los precios de
financiacion, tanto en el ambito nacional como
autonomico.

Busquedas libres: se afladen nuevos campos sobre
los que buscar (fecha de inclusion en el SNS, PVP sin
IVA, cédigo ATC completo de principios activos).

Con capacidad para

- Realizar el seguimiento de cambios de cédigo
nacional y nombre de los medicamentos.
BOT Plus 2.0 relaciona el codigo o nombre actual
con el anterior.

- Control de la dosificacion 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
y exportacion de los resultados.

Para més informacién

www.portalfarma.com
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