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HIPERLIPIDEMIAS

Hiperlipidemias

Definicion

Las hiperlipidemias son un grupo de alteraciones del metabolis-
mo de los lipidos que se caracterizan por dar lugar a un au-
mento de una o varias fracciones lipidicas en la sangre, siendo
los triglicéridos y el colesterol los tipos de lipidos circulantes
mayoritarios.

Se estima que el 50% de la poblacion esparfiola presenta valo-
res de colesterol total plasmatico por encima de 200 mg/dL y el
25%, por encima de 250 mg/dL. Esto supondria que aproxima-
damente 20 millones de espafoles presentarian hipercolestero-
lemia, aunque la mitad de ellos desconoceria su enfermedad y
no seguirian ningun tipo de tratamiento. Por su parte, el por-
centaje de poblacion espafola con valores de triglicéridos ele-
vados por encima de 200 mg/dL se situa cercano al 10%.
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Entre los factores de riesgo asociados al desarrollo de hiperlipi-
demias se encuentran estilos de vida modificables como dietas
ricas en acidos grasos saturados, la inactividad fisica, la obesi-
dad y el tabaquismo. También se han descrito elevaciones en li-
pidos circulantes secundarias a patologias como la obstruccion
biliar, la enfermedad renal crénica, la diabetes o el hipotiroidis-
mo. Incluso el consumo de ciertos farmacos, como diuréticos,
ciclosporinas o glucocorticoides, pueden aumentar los niveles
circulantes de LDL-c. Por ultimo, existen alteraciones genéticas
ligadas al aumento de niveles circulantes de colesterol, como
las que se producen en la hipercolesterolemia familiar. Si bien
las mutaciones en el gen del receptor de las LDL, lo que dificul-
ta su captacion celular con el consecuente acumulo en sangre,
son las mas frecuentes, otras dos variantes se han relacionado
con este tipo de dislipidemia hereditaria. Mutaciones en el gen
de la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9),
conllevan también una reduccion en el metabolismo de las LDL,
mientras que mutaciones en el gen de la apolipoproteinas B re-
ducen la captacion de LDL por su receptor.

Aungue no existe una definicion cuantitativa absoluta de la hi-
perlipidemia, con frecuencia se suelen utilizar definiciones basa-
das en incrementos del 5-10% por encima de los valores de re-
ferencia poblacionales. Existen estudios que demuestran como
los niveles de colesterol plasmatico se correlacionan directa-
mente y de manera lineal con el riesgo de padecer enfermeda-
des cardiovasculares, por lo que es dificil de predecir un punto
de corte adecuado que indique el comienzo de un riesgo nota-
ble de padecer eventos cardiovasculares.

Riesgo cardiovascular e hiperlipidemias

La aterosclerosis es el principal componente dentro del grupo
de las enfermedades cardiovasculares que en Espafia supu-
sieron aproximadamente un 28% de las muertes en 2018,
segun el Instituto Nacional de Estadistica. Supusieron la pri-
mera causa de mortalidad femenina (272,5 muertes por cada
100.000 habitantes) y la segunda entre los varones (244,3
por cada 100.000 habitantes).



Quilomicrones

VLDL

IDL

LDL
HDL

Lp(a)

Principales Lipidos

Triglicéridos exdgenos

Triglicéridos
enddgenos

Triglicéridos
Colesterol

Colesterol

Fosfolipidos
Colesterol

Colesterol

Principales Apolipoproteinas

Densidad (g/mL)

Diametro (nm)

AL, AV <0,95 >70
B-48
B-100 0,95-1,006 25-70
C-l, C-II, C-IIl, E
B-100, 1,006-1,019 22-24
E
B-100 1,019-1,063 19-23
Al Al 1,063-1,210 4-10
B-100, apo(a) 1,050-1,120 25

Por ello, controlar los factores de riesgo es vital para la preven-
cion de la primera causa de mortalidad en Espafha. De hecho,
es muy comun evaluar la implicacion conjunta de los principales
factores de riesgo para estimar el riesgo cardiovascular. Es cier-
to que aquellos pacientes con factores de riesgo graves (diabe-
tes, enfermedad renal cronica) presentan un riesgo cardiovascu-
lar elevado y requieren la actuacion terapéutica inmediata. Sin
embargo, la formacién de placas de ateroma es un proceso
lento y acumulativo, que permanece silente durante varias dé-
cadas hasta que se desencadena un episodio que puede ser
fatal. Por ello, en pacientes aparentemente sanos, estimar el
riesgo relativo de padecer este tipo de eventos de acuerdo a la
presencia de factores de riesgo se hace especialmente Util para
poder establecer actuaciones preventivas. De todos los sistemas
de evaluacion, el uso del método SCORE (Systematic Coronary
Risk Estimation, disponible en http://www.heartscore.org/es_ES)
esta recomendado ya que esta basado en el estudio de grandes
cohortes de poblacion europea. Este método estratifica el
riesgo a padecer un evento cardiovascular con consecuen-
cias mortales en los préximos 10 aflos en funcion del género,
el tabaquismo, los valores de presion sistélica y el colesterol
plasmatico. El riesgo obtenido en estas tablas se multiplica
por 3 en varones y por 4 en mujeres si se quiere obtener el
riesgo de padecer eventos cardiovasculares con y sin conse-
cuencias fatales.

Del mismo modo que estas tablas pueden subestimar el riesgo
en pacientes con factores de riesgo graves, también quedan a
priori excluidos de esta clasificacion los pacientes jovenes me-
nores de 40 afos, aunque estos pueden esconder una acumu-

lacion severa de factores de riesgo. Para ellos, se pueden em-
plear conceptos como la edad cardiovascular empleando la
tabla SCORE. Por ejemplo, en la tabla de paises con alto riesgo
cardiovascular, a un varén fumador de 40 afos, hipertenso y
con valores de colesterol entre 200 y 250 mg/dl, le correspon-
de un riesgo de padecer eventos cardiovasculares mortales del
3% en los proximos 10 afios. Este mismo valor es el que ten-
dria un varéon de 60 afios sin factores de riesgo, lo que corres-
ponderia a su edad cardiovascular.

El cuerpo humano utiliza los lipidos como fuente de energia,
para la sintesis de estructuras celulares, produccion de hormo-
nas y sales biliares e incluso como reguladores de procesos ce-
lulares. La naturaleza hidréfoba de los lipidos hace necesario
que para poder garantizar el aporte necesario a las células
deban asociarse a proteinas que faciliten su transporte en un
medio acuoso como es el plasma sanguineo. Las particulas re-
sultantes de dicha asociacion son las lipoproteinas. En el plas-
ma existen cinco tipos mayoritarios de lipoproteinas que difieren
unas de otras en su origen, estructura, composicion y funcion,
como puede verse en la tabla 1.

Todas las lipoproteinas menores de 70 mm de diametro con
apo-B100 tienen la capacidad de atravesar la barrera endotelial
vascular, especialmente si esta ha sido danada previamente.

Enero-Febrero 2020 AULA 9
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Factores como el tabaquismo, la hipertension arterial o la dia-
betes producen un dafo paulatino y continuo en el endotelio de
vasos como la aorta, las arterias coronarias o las carétidas, au-
mentando su permeabilidad y la adhesion de monocitos circu-
lantes. Estas lipoproteinas se alojan en la capa intima del vaso y
los lipidos que contienen se oxidan. Como respuesta, los mo-
nocitos se transforman en macréfagos para fagocitar las lipo-
proteinas modificadas, convirtiéndose en células espumosas.
Estas células, junto a las plaquetas adheridas y a las células li-
beran factores que promueven la migracion de células muscula-
res desde las capas internas hacia la capa externa, donde co-
mienzan a secretar componentes de la matriz extracelular para
crear una cubierta fibrosa alrededor de la capa creciente de
ateroma. A medida que sigue aumentando la inclusién intrace-
lular y extracelular de lipidos, la placa de ateroma crece y la
luz del vaso se va reduciendo. Si la capa fibrosa es estable, la
placa de ateroma solo producira una reduccion del flujo de
sangre y un aumento en la presion, pero no causara ningun
evento agudo mientras se mantenga asi. Si la capa fibrosa es
fina e inestable, se puede romper, liberando el contenido a la
sangre y provocando la apariciéon de trombos que pueden
causar infarto de miocardio y accidentes cerebrovasculares,
entre otras patologias.

Papel de LDL-c

El colesterol es mayoritariamente transportado en LDL (rica en
apo-B) desde el higado hacia los tejidos. Numerosos estudios
han demostrado la relacion directa entre los niveles de LDL-c y
el riesgo cardiovascular y como reducciones mantenidas a largo
plazo en los niveles de LDL-c se correlacionan con un menor
riesgo de padecer eventos cardiovasculares. Esto pone de ma-
nifiesto el papel paulatino que tiene el LDL-c sobre el desarrollo
de la placa de ateroma.

Triglicéridos

Los triglicéridos se transportan en sangre principalmente a tra-
vés de las VLDL y sus remanentes, que también contienen
apo-B. Si bien existe una correlacion entre los niveles de TG y
el riesgo vascular, esta correlacion se pierde cuando se corrige
por el contenido total en lipoproteinas con apo-B. Esto hace
preguntarse si el riesgo cardiovascular se debe al triglicérido en
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si 0 al aumento en el numero de particulas de VLDL que pue-
dan migrar a través del endotelio vascular y participar del
desarrollo de la placa de ateroma.

HDL-c

Los estudios epidemiolégicos han observado en multitud de
ocasiones una relacion inversa entre los valores de HDL-c y el
riesgo cardiovascular, aunque la base de esta relacion no esta
del todo clara. Se ha observado que las diferentes variantes ge-
néticas que aumentan o disminuyen los valores de HDL-c tien-
den a ejercer un efecto contrario sobre los TG o el LDL-c, por
lo que es dificil atribuir a quién se deben los cambios en el ries-
go cardiovascular. Curiosamente, estudios de intervencion des-
tinados a aumentar los niveles de HDL-c no han demostrado
ningun beneficio sobre la progresion de aterosclerosis, los nive-
les de LDL-c o el riesgo cardiovascular. A dia de hoy no existe
ningun estudio que demuestre que aumentar los niveles de
HDL-c sean eficaces para reducir el riesgo cardiovascular.

Lipoproteina(a)

La LP(a) es una molécula de LDL que lleva unida covalente-
mente a su apo-B una apo-a. Puede atravesar el endotelio vas-
cular y contribuir a la formacion de placa de ateroma, a lo que
se afade sus efectos pro-inflamatorios y pro-coagulantes. Exis-
te una relacion directa entre los niveles circulantes muy eleva-
dos de Lp(a) y el riesgo cardiovascular. Estos niveles plasmati-
cos tienen un fuerte componente genético (se estima que con-
tribuye hasta el 90% de la cantidad de Lp(a)), por lo que reducir
los niveles de Lp(a) de manera significativa con terapias farma-
colégicas en estos pacientes lo suficiente para que tenga un
impacto en el riesgo cardiovascular es una tarea complicada.

Las hiperlipidemias se pueden clasificar atendiendo a diferentes
criterios.

e Segun el perfil lipidico, que permite aproximarse al riesgo
del paciente. Por ejemplo, si un individuo presenta eleva-
dos niveles de colesterol total con incremento moderado
de triglicéridos y disminucion de HDL-c tendra mayor ries-
go cardiovascular que si presenta hipercolesterolemia o hi-
pertrigliceridemia aisladas.



Tipo Lipoproteina aumentada

| Quilomicron

lla LDL

lb LDLy VLDL

1l VLDL y quilomicrén remanente
\% VLDL

V Quilomicron y VLDL

* Hipercolesterolemia aislada que se manifiesta con un
aumento de colesterol total a expensas del LDL-c.

* Hipertrigliceridemia aislada: Con un incremento de los
triglicéridos (VLDL y/o quilomicrones).

* Hiperlipidemia mixta: Donde se observa un incremento
de ambos.

e Segun su etiologia:

» Primarias: La causa de las hiperlipidemias primarias es
genética, originadas por mutaciones en genes implica-
dos en el metabolismo lipidico y normalmente aparecen
en mas de un miembro de la familia. Presentan valores
lipidicos muy elevados, ocasionalmente presentan mani-
festaciones clinicas y se asocian a enfermedad cardio-
vascular prematura.

» Adquiridas: Se producen por habitos adquiridos por el
paciente como dieta rica en grasas saturadas, coleste-
rol, acidos grasos trans, alto contenido en carbohidratos
(mas del 60% de las calorias totales), alcohol y azucares
y carbohidratos refinados, sobrepeso, tabaquismo o in-
actividad fisica.

» Secundarias: Aparecen como consecuencia de una
patologia de base como Diabetes Mellitus tipo2, hi-
potiroidismo, enfermedad hepatica o renal, anorexia
nerviosa, efecto de determinados farmacos, entre
otros.

Esta clasificacion permite la eleccion de un tratamiento adecua-
do: mientras que en las primarias los tratamientos consisten en
medidas higiénico-dietéticas, farmacoldgicas o incluso otros
mas complejos como la aféresis o incluso trasplante de higado;
las adquiridas y secundarias se orientan mas a atajar la causa
inicial de la hiperlipidemia, pudiendo estos dos tipos corregirse
con la eliminacion del factor causante.

Lipidos aumentados
Triglicéridos

Colesterol

Colesterol y triglicéridos
Triglicéridos y colesterol
Triglicéridos
Triglicéridos y colesterol

e Segun Fredrickson-OMS (tabla 2): La clasificacion de
Fredrickson, también llamada fenotipica, hace referencia al
lipido y las lipoproteinas que estan incrementadas, y aun-
que no permite diferenciar el origen y el mecanismo res-
ponsable de la alteracion permite ordenar las hiperlipide-
mias.

e En la tabla 3 se describe la clasificacién etiopatolégica
de los diferentes tipos de hiperlipidemias.

En la mayoria de los casos, la elevacion de grasas en la sangre
no produce sintomas agudos, por lo que es necesario realizar
un analisis de sangre para efectuar el diagndstico.

Cuando excepcionalmente las cifras de triglicéridos son muy
elevadas, pueden producir episodios de dolor abdominal debi-
do a pancreatitis, aumento de tamafio del higado y bazo y apa-
ricion de erupciones de grasa en la piel llamadas xantomatosis
eruptiva. En algunos pacientes, la hipertrigliceridemia se asocia
con disminucion de HDL colesterol, y otras complicaciones
como hipertension arterial, Diabetes Mellitus, obesidad e hiperu-
ricemia, conformando el llamado sindrome metabdlico que aca-
rrea un alto riesgo de enfermedad cardiovascular.

La hipercolesterolemia produce depositos de colesterol en la
piel, en los parpados (xantelasmas), en el arco corneal y en los
tendones, llamados xantomas. Como se ha indicado previa-
mente, si el aumento de colesterol y/o triglicéridos es cronico,
constituye un factor de riesgo para el desarrollo de arterioscle-
rosis. Por ello, especialmente las hipercolesterolemias, pueden
dar lugar al desarrollo de insuficiencia coronaria (angina de
pecho, infarto de miocardio), accidentes vasculares cerebrales y
trastornos de la circulacion de las extremidades inferiores.

Enero-Febrero 2020 AULA 1



GRANDES AREAS TERAPEUTICAS. AREA ENDOCRINOMETABOLICA

HIPERLIPIDEMIAS

Tabla 3 |Clasificaci6n etiopatolégica

Genotipo Fenotipo

Hipercolesterolemia monogénica lla

Hipercolesterolemia Familiar (HF)

Hipercolesterolemia Familiar defectiva en apo-B (FDB)

Hipercolesterolemia autosémica recesiva (ARH)

Hipercolesterolemia poligénica lla

Hipercolesterolemias familiares

Abetalipoproteinemia

Hipobetalipoproteinemia

Hiperalfalipoproteinemia lla

Hipoalfalipoproteinemia

Hipoalfalipoproteinemia Familiar (FHA)

Enfermedad de Tangier

Enfermedad de ojo de pez

Hipertrigliceridemia Familiar \%

Hiperlipemias combinadas

Hiperlipemia Familiar combinada (FCHL) lla
lIb

Disbetalipoproteinemia Il

Deficiencia de HL Familiar

Lipoproteina afectada @ COL TAG Herencia Riesgo Cardiovascular
LDL ++
Dom +H++++
Dom +
Rec ++
LDL + + +
LDL, VLDL, CM
LDL, VLDL
HDL + Dom
HDL Dom +++
VLDL ++ Rec +
VLDL ++ Dom ++
CM, IDL, VLDL + + Rec
HDL, VLDL + |+t Rec

+: Incremento; Dom: Dominnte; Rec: Recesiva

Tabla 4 | Rangos de lipidos considerados dentro de la normalidad y elevados

Optimo Casi 6ptimo Limite alto Alto Muy alto
Colesterol total (mg/dL) <200 200-239 >240
Triglicéridos (mg/dL) <150 150-159 200-499 >500
Colesterol-LDL (mg/dL) <100 100-129 130-159 160-189 >190
Alto Bajo
Colesterol-HDL (mg/dL) > 60 <40

Criterios de diagndstico

Para establecer el diagnéstico de las hiperlipemias es necesario
realizar una extraccion de sangre con un ayuno previo minimo
de 12 horas. Es igualmente importante tener en cuenta la posi-
ble interferencia de medicaciones o de enfermedades previas
como infecciones o intervenciones quirdrgicas, que de por si al-
teran el metabolismo de las grasas. En casos concretos puede
realizarse un estudio de las apolipoproteinas implicadas.

La concentracion de colesterol total y la de triglicéridos deben
ser inferiores a 200 mg/dL y la de HDL-c superior a 35 mg/dl.

12 @ AULA DE LA FARMACIA Enero-Febrero 2020

Una vez se observan niveles elevados de lipidos, debe investi-
garse la posible causa para establecer la existencia de hiperli-
pemia secundaria o primaria (tabla 4).

Tratamiento

El papel de la nutricidon en el tratamiento de las hiperlipidemias
es muy relevante dada la influencia de los factores, por lo que
el cambio a un estilo de vida saludable puede llegar a suponer
mejoras superiores al 10% en los niveles lipidicos. Para reducir
los niveles de colesterol total y de LDL-c se ha demostrado la
eficacia de evitar grasas saturadas y trans en la dieta, incre-



mentar el contenido de fibra, utilizacion de alimentos funciona-
les enriquecidos en fitoesteroles, reducir la ingesta de coleste-
rol, reducir el peso corporal e incrementar la actividad fisica ha-
bitual. Por su parte, se ha demostrado que se pueden reducir
los niveles de lipoproteinas ricas en triglicéridos a través de la
reduccion del peso corporal y el incremento de la actividad fisi-
ca habitual, reduciendo la ingesta de alcohol, las grasas satura-
das y la cantidad de carbohidratos en la dieta, e incrementando
el uso de suplementos de &cidos grasos poliinsaturados n-3.
Por ultimo, se puede conseguir un incremento de los niveles de
HDL-c evitando las grasas trans, reduciendo el peso corporal,
incrementando el egjercicio habitual, la cantidad de carbohidra-
tos en la dieta y dejando de fumar.

Si todas estas medidas en los cambios de habitos alimenticios
no fuesen suficientes, habria que afadir tratamiento farmacolé-
gico. De los tratamientos farmacoldgicos los mas utilizados son:

Los farmacos que mas se utilizan son las estatinas, que redu-
cen la sintesis enddgena de colesterol inhibiendo la enzima
HMG-CoA reductasa (enzima reguladora de la sintesis de coles-
terol). Al reducir los niveles intracelulares de colesterol, se incre-
menta la sintesis y expresion en la membrana del hepatocito de
mas receptores de LDL, que se encargaran de eliminar el co-
lesterol que transportan de la circulacion, internalizandola en la
célula. La reduccion del LDL-c es dependiente de la dosis pu-
diendo oscilar entre 30-50%, y el incremento del HDL-c entre
un 1-10%, aun con una gran variabilidad interindividual depen-
diendo de la carga genética. La reduccién en los niveles de tri-
glicéridos esta entre un 10-20% dependiendo del tipo de estati-
na y de la dosis utilizada. Sin embargo, las estatinas tienen
poco efecto sobre los niveles de Lp(a).

Sin embargo, las estatinas también pueden tener otros efectos
antinflamatorios o antioxidantes, muy importantes para la pre-
vencion de enfermedades cardiovasculares, aunque de momen-
to solo hay datos en modelos experimentales y no se conoce
Su relevancia clinica.

Las diferentes estatinas que se conocen difieren en su absor-
cion, biodisponibilidad, proteinas a las que unen, eliminacion y
caracter lipofilico, recomendandose su administracion por la
noche. La lovastatina y la simvastatina se administran en

forma de profarmaco, por lo que deben pasar por un primer
paso hepatico, siendo su biodisponibilidad baja por la meta-
bolizacion parcial del citocromo P450. Este efecto de primer
paso hepatico no lo requieren la pravastatina, rosuvastatina y
la pitavastatina.

En general las estatinas son muy bien toleradas, aunque se
pueden encontrar efectos adversos en el musculo, higado,
rindn, aumento del riesgo de debut de Diabetes Mellitus o estria
hemorragica.

La ezetimiba inhibe la absorcion del colesterol procedente de la
dieta y de la bilis en las vellosidades intestinales interaccionan-
do con la Nieman-Pick C1-like protein 1 (NPC1L1), sin afectar a
la absorcion de otros nutrientes liposolubles. De esta manera
reduce la cantidad de colesterol que le llega al higado, que re-
acciona aumentando la expresion del receptor para LDL, au-
mentando la eliminacién de LDL de la sangre. Utilizado en mo-
noterapia, ezetimiba reduce el LDL-c en un 15-22% en pacien-
tes con hipercolesterolemia aunque con relativa variabilidad in-
terindividual. Ademas, incrementa HDL-c en un 3% Yy disminuye
los niveles de triglicéridos entre un 8-13%. La ezetimiba se
puede administrar en terapia combinada con estatinas (produ-
ciendo una reducciéon de LDL-c con respecto a la monoterapia
de alrededor del 15%). Existen diferentes ensayos clinicos (sim-
vastatin and ezetimibe in Aortic Stenosos — SEAS; Study of
Heart and Renal Protection — SHARP; Wtorin Efficacy Interna-
tional Trial — IMPROVE-IT) que demuestran que el tratamiento
de ezetimiba y simvastatina reduce las enfermedades cardio-
vasculares. La coadministracion con otros farmacos, tales
como los quelantes de acidos biliares (reduccion en LDL-c res-
pecto a la monoterapia del 10-20%) y los inhibidores PCSKO9,
también aportan una mejora adicional.

Datos extrapolados de los diferentes estudios llevan a concluir
que la ezetimiba debe ser considerada como farmaco de se-
gunda linea en asociacion con las estatinas, cuando el objetivo
terapéutico no se ha conseguido a la maxima dosis tolerada, o
cuando no se pueden prescribir las estatinas.

La ezetimiba se absorbe rapidamente y se metaboliza por com-

pleto a su forma activa, pudiéndo ser administrada por la ma-
fiana o por la noche.
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Los quelantes de acidos biliares més utilizados son la colestira-
mina y el colestipol (en algunos paises se comercializa también
el colesevelam) y son resinas que se unen a los acidos biliares
previniendo la reabsorcion tanto de la droga como del coleste-
rol de vuelta a la sangre, eliminando asi una gran cantidad de
acidos biliares de la circulacion enterohepatica. Asi el higado
tiene que sintetizar mas acidos biliares a partir del colesterol, in-
crementando la expresion del receptor LDL para aumentar la
captacion de colesterol disminuyendo asi las LDL circulantes. El
efecto de dichos quelantes puede producir una disminucion de
LDL-c de entre 18-25%, aunque no se ha observado ningun
efecto en la HDL-c, y los triglicéridos podrian verse incrementa-
dos en algunos pacientes.

Los quelantes de acidos grasos contribuyen segun diferentes
estudios a demostrar como la disminucion del colesterol es be-
neficioso para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares,
sin embargo, su uso esté limitado dados los efectos gastroin-
testinales adversos que pueden producir.

Los inhibidores de la PCSK9 son drogas bastante recientes im-
plicadas en la regulacion del receptor del LDL. Cuando los nive-
les de PCSKQ son elevados se reduce la expresion del receptor
de LDL y por tanto aumentan las LDL circulantes, mientras que
niveles bajos de PCSK9 se asocian a una disminucion de las
LDL circulantes, por lo que la inhibicion de dicha proteina con-
tribuye a la reduccién de LDL-c.

Inhibidores como alirocumab y evolocumab, administrados bien
en forma de monoterapia 0 combinado con estatinas u otros
farmacos hipolipemiantes, consiguen reducir LDL-c en un apro-
ximadamente un 60%, dependiendo de la dosis. También con-
siguen reducir los niveles de triglicéridos en un 26% e incre-
mentar la HDL-c en 9% (evolocumab en fase ll) y a diferencia
de las estatinas también reducen los niveles de Lp(a) entre un
30-40%.

Datos preliminares de ensayos clinicos en fase Il muestran como
se consigue la disminucion en el desarrollo de enfermedades car-
diovasculares relacionadas con la bajada de colesterol.
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La via de administracion de los inhibidores de PCSK9 es sub-
cutanea cada dos semanas o0 una vez al mes, por lo que se
descarta cualquier interaccion con otras drogas de administra-
cion oral.

Aunque la eficacia de estas drogas es mayor que las de las es-
tatinas y ezetimiba, dado el coste y los escasos datos al res-
pecto, solo se considera su utilizacion en casos de alto riesgo.

Lomitapida es un inhibidor la proteina transferidora de triglicé-
ridos microsomal (MTP) que evita la sintesis de lipoproteinas
transferidoras de triglicéridos (VLDL y quilomicrén) que consi-
gue reducir los niveles de LDL-c en un 50% combinada con
estatinas con o sin aféresis y dieta baja en grasa en pacien-
tes con hipercolesterolemia familiar homocigota. Aunque su
efecto en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares no
ha sido determinado, si que se ha demostrado que baja la
frecuencia de aféresis en pacientes con hipercolesterolemia
familiar homocigota.

El mipomersen es un oligonucledtido capaz de unirse al ARN
mensajero de la apo-B100 produciendo su degradacion. La in-
yeccion intravenosa induce un transporte del mipomersen al hi-
gado donde impide la sintesis de la apo-B100 al degradar su
ARN mensajero, produciendo asi una disminucion en la sintesis
de lipoproteinas aterogénicas como las LDL y la Lp(a). Se utiliza
junto con otros hipolipemiantes asi como con un control de
dieta para tratar a los pacientes con hipercolesterolemia familiar
homocigota, aunque todavia no ha sido aprobada por la Euro-
pean Medicines Agency (EMA) (si esta aprobado el uso por la
US Food and Drug Administration (FDA)).

Los fibratos actian como agonistas del receptor de proliferacion
peroxisomal a (PPAR-a) que, entre otras cosas, interviene en la
regulacion del metabolismo lipidico y de lipoproteinas, siendo
muy eficaces en la disminucion de los niveles de triglicéridos.

La disminucion de los niveles de triglicéridos que producen, de-
pendiendo del tipo de fibrato, puede ser del 50%, con una re-



duccion de LDL-c algo menos del 20%, dependiendo de los ni-
veles lipidicos basales, y un incremento de HDL-c de aproxima-
damente el 5%.

Diferentes estudios muestran cémo la reduccion del riesgo de
enfermedad cardiovascular es proporcional a la bajada de co-
lesterol no asociado a HDL. Dicha reduccion del riesgo es mar-
cada con el gemfibrocilo, mientras que no es asi con el fenofi-
brato, siendo en general su beneficio menos marcado que con
el tratamiento de estatinas, siendo necesarios mas estudios. En
la actualidad el estudio PROMINENT (Pemafibrate to Reduce
Cardiovascular OutcoMes by Reducing Triglycerides IN PatiEnts
With DiabeTes) estudia la eficacia del pemafibrato en el riesgo
de enfermedad cardiovascular en pacientes diabéticos elevados
niveles de triglicéridos y bajos de HDL-c.

La terapia con fibratos se asocia con algunos efectos adversos
como alteraciones gastrointestinales, erupciones cutaneas, y
sobre todo miopatias, alteracion en las enzimas hepaticas y co-
lelitiasis.

Acidos grasos omega-3

Los éacidos grasos omega-3 (eicosapentanoico (EPA) y docosa-
hexanoico (DHA)) se utilizan a dosis farmacoldgicas para reducir
los niveles de triglicéridos sobre todo los asociados a VLDL. El
mecanismo no es muy conocido, pero pare estar relacionado,
al menos en parte, con su capacidad de interaccionar con los
PPARs disminuyendo la secrecion de apo-B. Estudios recientes
en pacientes con hipertrigliceridemia muestran una reduccion
de hasta el 45% (dosis dependiente) con la administracion de
EPA, sin embargo, no se ha encontrado relacion con la dismi-
nucion del riesgo de enfermedades cardiovasculares, aunque
todavia hacen falta estudios mas concluyentes.

La administracion de acidos grasos w-3 parece aparentemente
muy segura y sin interacciones clinicas determinadas.

Acido nicotinico

El 4cido nicotinico actua tanto a nivel de higado como de tejido
adiposo inhibiendo la diacilglicerol aciltransferasa-2, lo cual pro-
duce una disminucion en la secrecion de VLDL, y por tanto re-
duccion de IDL y LDL en plasma. Sin embargo, ensayos clini-
cos no muestran ningun beneficio y si un incremento de diver-

s0s y serios efectos adversos, por lo que en la actualidad no
existen ningun farmaco que contenga acido nicotinico comer-
cializado en Europa.

Inhibidores de la proteina de transferencia
colesterol-ester (cetp)

Los mayores efectos encontrados en el incremento dosis de-
pendiente de HDL-c (cerca del 10%) han sido utilizando inhibi-
dores de la CETP, sin embargo torcetrapib se dej¢ de utilizar
rapidamente por un incremento en la mortalidad. Dalcetrapib
incrementaba HDL-c en un 30-40% pero sin otro beneficio,
evacetrapib incrementaba HDL-c en un 130% y disminuia
LDL-c en un 37%, pero finalmente se dejé de usar por inutili-
dad (ACCELERATE trial). Mas recientemente anacetrapib pare-
ce estar dando mejores resultados asociados a la reduccion
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Riesgo muy elevado en prevencion primaria o secundaria:

Terapia que consiga una reduccion = 50% de LDL-c con el objetivo de llegar a niveles < 55 mg/dL
Riesgo elevado:

Terapia que consiga una reduccion = 50% de LDL-c con el objetivo de llegar a niveles < 70 mg/dL
Riesgo moderado:

Niveles < 100 mg/dL

Riesgo bajo:

Niveles < 116 mg/dL

Niveles inferiores a 85, 100 y 130 mg/dL para individuos con riesgo muy elevado, elevado y moderado, respectivamente

Niveles inferiores a 65, 80 y 100 mg/dL para individuos con riesgo muy elevado, elevado y moderado, respectivamente

Recomendable mantener <150 mg/dL

Diagnéstico: considerar en pacientes < 55 a?0s (varones) o < 60 a?0s (mujeres) con enfermedad coronaria é
Antecedentes familiares de muerte prematura por enf. CV 6

Familiares de pacientes con xantomas 6

Familiares de primer grado de pacientes diagnosticados 6

Nifios con LDL-c < 150 mg/dl

Clasificados como pacientes con riesgo alto o muy alto si hay mas factores de riesgo

Pacientes con riesgo muy alto o prevencién primaria: objetivo reducir > 50% LDL-c hasta 55 mg/dL usando terapia
combinada (estatina-ezetemiba-inhibidores PCSK9)

Nifios: uso de estatinas a partir de 8-10 afos. Objetivo: LDL-c < 135 mg/dL a partir de los 10 afios

Estatinas recomendadas en prevencion primaria de mujeres en alto riesgo

En prevenciéon secundaria, mismos tratamientos y objetivos que varones

No usar estatinas previo y durante gestacion o en lactancia. Considerar secuestradores de acidos biliares en casos
Severos

Mismo tratamiento para pacientes con aterosclerosis que en jovenes
Estatinas recomendadas en prevencion primaria en pacientes menores de 75 afos
En >75 afos, estatinas solo si hay alto riesgo y comenzando en dosis bajas

En DM tipo 2:

Pacientes con riesgo muy elevado: Reduccion > 50% en LDL-c hasta 55 mg/dL
Pacientes con riesgo elevado: Reduccién > 50% en LDL-c hasta 70 mg/dL

En DM tipo 1:

Empleo de estatinas en pacientes con riesgo elevado o muy elevado

Inicio inmediato con estatinas si no hay contraindicaciones

Si el objetivo de reduccion de LDL-c no se consigue en 4-6 semanas, afiadir ezetimiba. Si pasadas otras 4-6 semanas no

se consigue, anadir inhibidor PCSK9
Considerar estos pacientes como de muy elevado riesgo: comenzar con terapia intensiva para reduccién de LDL-c

Tratamiento no recomendado si no esta indicado

Considerar riesgo muy elevado a pacientes en estado 3-5
Estatinas o estatina + ezetimiba en pacientes en estado 3-5 sin dialisis
No estatinas si hay didlisis
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¥ Figura 1. Algoritmo de decision para el tratamiento de dislipemias. A) Algoritmo para el tratamiento de hipercolesterolemias. B) Algoritmo para el
tratamiento de hipertrigliceridemias
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del riesgo relativo, aunque todavia no ha sido sometida para
Su aprobacion.

En la actualidad existen nuevas terapias para la disminucion de
LDL-c, como el uso de ARN de interferencia (por ejemplo, incli-
siran que inhibe la sintesis de PCSK9) o el acido bempedoico
(inhibe la sintesis de colesterol, inhibiendo la ATP citrato liasa,
enzima previa a la HMG-CoA reductasa) que se encuentran en
fase Il y Ill respectivamente. O para disminuir las lipoproteinas
ricas en triglicéridos y sus remanentes inhibiendo ANGPTL3, ya
que se conoce que su deficiencia protege contra el desarrollo
de arteriosclerosis, como anticuerpos u oligonucledtidos anti-
sense (IONIS-ANGPTL3-LRXx).

Kreisberg RA, Reush JAB. Hiperlipidemia. The Hormone Foundation, 2005.

Mahan LK, Raymond JL. Krause Dietoterapia. 14 Ed. Elsevier, 2017.

N oW
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Herrera E, Ramos MP, Roca P, Viana M. Bioquimica Bésica. 1 Ed. Elsevier, 2014.

Los objetivos de reduccion de lipidos, especificamente de LDL-
c, estan basados en la estratificacion del riesgo cardiovascular
del paciente y se resumen en la tabla 5.

El algoritmo de decision para el tratamiento, basado del mismo modo
en la estimacion del riesgo cardiovascular, se muestra en la figura 1.

La tabla 6 recoge las recomendaciones para el tratamiento de
pacientes en situaciones especiales.
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Dr. José Maria Esteban Fernandez
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Dentro del amplio abanico de enfermedades que afectan al ser
humano, hay algunas que no siendo mortales y/o incapacitan-
tes si tienen un elevado impacto psicoldgico y sobre la vida dia-
ria del paciente. Entre ellas estan las afecciones dermatolégi-
cas. La piel es el 6rgano mas extenso de nuestro cuerpo vy el
mas visible. Por lo que cualquier enfermedad de la misma,
aparte del impacto sobre la salud, causa malestares ahadidos
por afectar a las relaciones personales y sociales.

Un desgraciado ejemplo es la psoriasis. La psoriasis (del griego,
pwpa, picor) es una enfermedad inflamatoria, mediada por el
sistema inmune y de afectacion predominantemente cutanea,
de un curso crénico con exacerbaciones que puede afectar a la
piel, a las uhas y hasta las articulaciones. Es crénica y se pre-
senta en brotes, con exacerbaciones y remisiones y, en ningun
caso, es contagiosa. Sin embargo, por sus manifestaciones cli-
nicas pueden causar rechazo en aquellas personas que o des-
conocen y que pueden creer que si lo es.

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica caracteri-
zada por la inflamacion de la piel, que viene acompafada por
hiperproliferacion de los queratinocitos, infiltracion leucocitaria
dérmica y una angiogénesis incrementada. Los mecanismos in-
cluyen tanto respuestas de la inmunidad innata como de la res-
puesta adaptativa.

La enfermedad no es hereditaria, pero hay una predisposicion
genética para padecerla, y un tercio de los afectados tiene fa-
miliares directos con ella. Se sabe que, ademas de esta predis-
posicion, son necesarios otros factores desencadenantes.

La psoriasis evolucion de manera imprevisible, con periodos li-
bres de enfermedad y exacerbaciones de aparicion y duracion
muy variables, pero en general su curso es cronico. Hasta el
80% de los pacientes la padecen durante toda su vida, ya sea
de forma intermitente o continua.
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La mayoria de los casos, de caracter leve, no afectan a la salud
general del paciente y son tratados en atencion primaria. Sin em-
bargo, alrededor del 20% sufre manifestaciones de moderadas a
graves en las que es necesario un tratamiento sistémico. Ade-
mas, la enfermedad tiende a agravarse con la edad y las formas
mas graves requieren de un cuidado intensivo de los afectados.

Se estima que entre un 2 y un 3% de la poblacion mundial
sufre psoriasis, con incidencias que van desde el 0,6 al 4,8%,
dependiendo del clima y la herencia genética de la poblacion.
Si bien puede aparecer a cualquier edad, sigue mayoritariamen-
te una distribucion bimodal, con dos picos en la edad de inicio:
entre los 15 y los 30 afios y entre los 50 y los 60. Afecta por



W Figura 1. Tipos de psoriasis. Algunos autores incluyen en la clasificacién también otras formas (que otros autores la consideran como manifestacion
de los tipos citados en la figura), tales como: Psoriasis en las paimas y las plantas, Psoriasis en el cuero cabelludo, Psoriasis en las ufias, Psoriasis en
la cara, Psoriasis de los pliegues, Psoriasis del pafial (afecta a nifios que aun utilizan pafal siendo una repuesta irritativa a la zona de contacto con la

prenda) y la Artritis psoriasica.
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igual a ambos sexos, aunque es Mas precoz en mujeres y per-
sonas con antecedentes familiares.

En Espana, se estima una prevalencia en torno al 1,4%, lo que
corresponde a unas 470.000 — 570.000 personas, y su inciden-
cia va en aumento. Esto supone un coste anual de al menos
532 millones de euros para la sociedad espafola. Existen varios
tipos de psoriasis, algunos de ellos muy agresivos y potencial-
mente letales como las formas eritrodérmicas y las pustulosas
(Figura 1).

La manifestacion mas comun es la denominada psoriasis vulgaris
0 en placas, que se inicia con maculo-papulas y placas eritemato-
escamosas con borde perfectamente delimitado. Suele tener dis-
posicion simétrica y las localizaciones mas frecuentes son superfi-
cies de extension (codos y rodillas), zona sacra y cuero cabelludo,
siendo también comun la afectacion de las ufas. En la mayoria
de los casos, estas lesiones son asintomaticas, aunque los pa-
cientes suelen quejarse de prurito. Hasta en un 40% de los
casos, dependiendo del estudio, se producen complicaciones
como la artritis psoriasica, forma de curso mas agresivo y alta-
mente incapacitante en la que se ven afectadas las articulaciones.

La psoriasis tiene un importante impacto sobre el individuo que
la padece, abarcando desde aspectos fisicos y psicolégicos
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ACTUALIZACIONES

© Figura 2. indices para evaluar la severidad de la psoriasis. MMSS:
miembros superiores, MMII: miembros inferiores.
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hasta aspectos sociales y laborales. La inflamacion sistémica
cronica tiene un papel patogénico que causa una mayor inci-
dencia de eventos cardiovasculares: sindrome metabdlico, disli-
pemia, diabetes, aterosclerosis, infarto de miocardio y linforas
Ademas, el estigma estético que suponen las lesiones cutaneas
conlleva una carga psicoldgica adicional, lo que se traduce en
un mayor indice de depresion, ansiedad, obesidad, tabaquismo
e ideacion suicida.

Fisiopatologia

La psoriasis mas comun (en placas) se caracteriza por la pre-
sencia de placas rojas de entre 1 y 10 cm 2 con escamas blan-
cas o plateadas, que estan claramente demarcadas de la piel
adyacente. Estas placas pueden cubrir superficies variables del

22 W AULA Enero-Febrero 2020

cuerpo, en funcion de la gravedad. Por ello, en un paciente
psoriasico suelen convivir areas de piel afectada (piel lesional) y
areas de piel sana (piel no lesional).

El diagndstico ha de diferenciar otras patologias como: eczema,
dermatitis seborreica, dermatitis atopica, liquen simplex, erup-
ciones cutaneas inducidas por farmacos, micosis y linfoma de
Células T.

La gravedad de la enfermedad se valora con unas escalas. Las
mas usadas son el area de superficie corporal (body surface
area, BSA) y una mas objetiva conocida como el indice de inten-
sidad y gravedad de la psoriasis (Psoriasis Area and Severity
Index, PASI) (Figura 2). Esta ultima valora la extension, la rubefac-
cion o el enrojecimiento, el grosor o el relieve, y la descamacion
de las placas. Mediante una férmula se obtiene una calificacion.
Si la puntuacion que corresponde a un paciente va de 0 a 7, la
psoriasis es leve; si esta va de 7 a 12, es moderada; y si es su-
perior a 12, se considera grave. También se aplican otras escalas
de valoracion, entre las que destacan el indice dermatolégico
de calidad de vida (Dermatology Life Quality Index, DLQ)I), que
se expresa en un rango de valores de 0 a 30. Considerandose el
10 como que la enfermedad presenta una gran afectacion a la
calidad de vida del paciente.

Es muy habitual que el dermatdlogo aplique la llamada “regla
de los 10”: definiendo como psoriasis grave en pacientes con:
BSA>10, PASI>10 y DLQI>10.

Histologicamente la psoriasis tiene una apariencia distintiva.
Existe un marcado engrosamiento de la epidermis (acantosis) y
una elongacion de los pliegues epidérmicos (prolongaciones de
la epidermis en la dermis) debido a la alta tasa de division de
los queratinocitos. La diferenciacion de los queratinocitos esta
muy alterada. La descamacion superficial se debe a una madu-
racion aberrante de estos por efecto de los mediadores proin-
flamatorios liberados. El estrato granuloso, donde normalmente
comienza la diferenciacion, esta muy disminuido o ausente en
las lesiones psoriasicas. En consecuencia, el estrato cérneo se
forma a partir de queratinocitos inmaduros (Figura 3).

La descamacion y la consiguiente rotura de la barrera protecto-
ra son consecuencia del fracaso de los corneocitos psoriasicos
de apilarse normalmente, secretar lipidos extracelulares y adhe-
rirse los unos a los otros.



¥ Figura 3. Histopatologia.

Otro aspecto es la presencia de neutrdfilos en el estrato corneo y
de infiltrado mononuclear en la epidermis. Adicionalmente, existe
una marcada infiltracion de leucocitos mononucleares (células Ty
dendriticas) en la dermis. Los capilares dérmicos aparecen dilata-
dos e hipertrofiados debido a la liberacion de factores angiogéni-
cos, lo que causa el eritema visible en las lesiones psoriasicas.

La causa de la pérdida de control en la proliferacion de los que-
ratinocitos es desconocida, numerosos estudios familiares han
demostrado la existencia de una fuerte predisposicion genética
en pacientes psoriasicos. El 71% de los pacientes con psoriasis
infantil tienen historia familiar y la concordancia en gemelos mo-
nocigoticos es del 70%, 20% en el caso de los dicigdticos. Sin
embargo, la ausencia de una total concordancia en gemelos
monocigoticos vy la falta de un patrén claro de herencia sugieren
una etiologia multifactorial y una influencia de desencadenantes
ambientales en el desarrollo de la enfermedad.

Como indicamos, los aspectos genéticos son importantes. Es-
tudios de enlace genético de genes candidatos, en familias
afectadas por la enfermedad, condujeron al descubrimiento de
10 regiones de susceptibilidad para la psoriasis (PSORS). Sin
embargo, con la excepcion de PSORS1, los resultados obteni-
dos no pudieron ser fehacientemente reproducidos. Hoy en dia
sabemos que se debe a la elevada frecuencia de los alelos de

predisposicion, presentes en muchas otras enfermedades ge-
néticas complejas, asi como en la poblacién general, y a su
menor importancia fenotipica. Hasta el 60% de los pacientes
psoriasicos son portadores del alelo HLA-Cw-0602 que codifica
la proteina del complejo mayor de histocompatibilidad 1 (MHC-
1) HLA-Cwe6. Esta modificacion aumenta el riesgo de padecer
la enfermedad 20 veces y esta presente en el 10 - 15% de la
poblacién general. También se ha demostrado la implicacion de
mutaciones en los genes que codifican los receptores de Inter-
leukina (concretamente IL1B, IL-12B e IL-23) y en los relaciona-
dos con el factor de necrosis tumoral, el TNFa (genes TNIP1 y
TNFAIP3). Pero ha de haber una gran influencia de otros facto-
res en la aparicion clinica de la enfermedad.

Es evidente que existen una serie de factores bien adyuvantes
0 desencadenantes, como se indica en el Cuadro 1.

CUADRO 1: POSIBLES FACTORES DESENCADENANTES
EN LA PSORIASIS:

@ Factores ambientales: Para muchos pacientes, los sintomas
de la enfermedad mejoran durante el verano y empeoran en
el invierno, apoyando la nocién de que el curso de la
enfermedad esta influenciado por factores ambientales

© Infecciones: Numerosos estudios han demostrado la relacion
existente entre infecciones estreptocdcicas del tracto respiratorio
superior y la forma aguda de psoriasis en gotas

@ Traumatismos fisicos: Traumatismos fisicos como heridas o
tatuajes pueden desatar la aparicion de lesiones psoridsicas
en los lugares afectados (Fendmeno de Koebner), posiblemente
a través de la liberacion de mediadores proinflamatorios

@ Farmacos: Ciertas medicamentos analgésicos (antiinflamatorios
no esteroideos), antidepresivos (litio), antihipertensivas (B-blo-
queantes), antimaldricos, citoquinas (Interferén (IFN)y para el
tratamiento de la hepatitis C o el melanoma maligno, entre otros

@ Estilo de vida: El consumo de alcohol, el tabaquismo, la falta
de ejercicio fisico y la obesidad, entre otros, pueden afectar
la evolucion de la enfermedad

@ Factores psicolégicos

@ Deficiencia en vitamina D
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Por todo lo indicado, la fisiopatologia de la psoriasis es comple-
ja y dinamica. Tanto células de la piel como del sistema inmune
parecen estar implicadas en el establecimiento de un entorno
proinflamatorio que impide el normal funcionamiento de la ba-
rrera epidérmica.

En la actualidad, los estudios mas re-
cientes centran el papel principal en
una via interleukinas/células T/Factor de
necrosis tumoral (TNFa).

Por tanto, el actual modelo da un papel

principal al eje IL-23/T H 17 en la pato-

génesis de la psoriasis. En él, la IL-23

secretada por las células dendriticas y

los queratinocitos induce la activacion de

los linfocitos T H 17 que liberan IL-17A e

IL-17F. Estas citoquinas actuan sobre los

queratinocitos dando lugar a una diferenciacion aberrante y a la li-
beracion de mas IL-23, citoquinas proinflamatorias (Factor de ne-
crosis tumoral: TNFa), quimiocinas (IL-8, CCL20, CCL27), pépti-
dos antimicrobianos (LL-37, defensinas) y factores angiogénicos
como el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), que pro-
mueven la captacion de mas células del sistema inmune, dando
lugar, de esta manera, a un ciclo de retroalimentacion positiva que
perpetua el estado inflamatorio crénico.

A ello se suman ciclos de retroalimentacion positiva entre las célu-
las de la inmunidad innata y la adaptativa. Neutrdfilos y mastocitos
han sido identificados como la principal fuente de IL-17 en la piel
psoriasica. Estos tipos celulares acuden al lugar de la lesion en las
fases iniciales atraidos por las quimiocinas liberadas por los quera-
tinocitos, principalmente IL-8. Y contribuyen al mantenimiento del
estado patolégico mediante la liberacion de estas citoquinas.

El haber identificado muchos de los factores que pueden causar
la aparicion de la psoriasis, nos acerca a nuevos tratamientos, al-
gunos de los cuales estan suponiendo una auténtica revolucion.

Todavia no se dispone de una cura definitiva para la psoriasis.
Siendo la finalidad de los tratamientos antipsoriasicos la de
"limpiar" o "aclarar" las lesiones cutaneas y prevenir la aparicion
de nuevos brotes durante el mayor tiempo posible.
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Por ser una enfermedad muy refractaria a los tratamientos farma-
cologicos mas clasicos asi como la habitual posibilidad de recai-
das pululan muchos remedios supuestamente efectivos, cuya
base cientifica es muy discutible, cuando no rechazable. Al igual
que ocurre con ciertos cosméticos a los que se les otorgan alega-
ciones (claramente de manera ilegal) de efectos muy beneficiosos
sobre esta enfermedad. Algo similar que
a supuestos “complementos alimenticios
0 suplementos naturales”, cuya eficacia
es nula. Y el curioso tratamiento de ori-
gen espanol con cenizas de café, cuya
eficacia clinica esta por evaluar (Figura 4).

Se diferencian desde el punto de vista
clinico si ha de tratarse una psoriasis
leve 0 moderada (segun los parametros
que ya hemos descrito) o grave.

Habitualmente la leve a moderada se suele tratar topicamente y/o
con una combinacion de los llamados tratamientos clasicos (princi-
palmente topicos), es decir no bioldgicos. Mientras que en la mo-
derada a severa ya se aplican tratamientos sistémicos que inclu-
yen medicamentos bioldgicos. Habitualmente cuando se cumple la
citada “regla de los 10” se comienza el tratamiento sistémico.

Los tratamientos se han basado bien en productos con accion
directa sobre la piel (derivados de brea, ditranol derivado del
antraceno, alquitran, sol/radiaciones ultravioleta). En los
afios 50 del siglo pasado al constatar el componente inflamato-
rio e inmunoldgico de la enfermedad se generalizd el empleo de
corticoides (problema por su toxicidad en tratamientos crénicos)
y metotrexato (MTX).

El metotrexato es un analogo del acido félico, lo que le permite
actuar como un antimetabolito para inhibir la proliferacion celu-
lar. Sin embargo, en el tratamiento de enfermedades autoinmu-
nes cronicas como la psoriasis, es comun la adicion de suple-
mentos de &cido folico con el fin de reducir la toxicidad de este
compuesto, sin que este hecho suponga un compromiso de la
accion antiinflamatoria.

Ya a mediados del siglo pasado y casi a finales los tratamientos
se han enfocado en actuar sobre las células dérmicas usando



W Figura 4. Algunos ejemplos de remedios “naturales” para la psoriasis.
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sustancias como los psoralenos, activados mediante luz solar o
rayos ultravioleta.

También es bien conocida la ciclosporina (-CPS-, Neoral o
Sandimmune), igualmente indicada para la supresion del siste-
ma inmune y conseguir un crecimiento mas lento de las células
de la piel.

Los psoralenos son sustancias que pertenecen al grupo de
las furocumarinas. Sustancias fotoactivas naturales que cau-
san la fotosensibilizacion, por ejemplo, cuando contactamos
con ciertos tréboles de los prados si frotan nuestra piel y
luego nos exponemos a los rayos solares. Los utilizados en
terapéutica se encuentra en las semillas de la Ammi majus
(una planta de la familia Apiaceae -umbeliferas-). El 8-metoxip-
solareno (8-MOP) es el mas utilizado en nuestro medio, por
ser el Unico comercializado, aunque también puede formularse
el 5-metoxipsoraleno. Cuando el psoraleno es activado por la
radiacion ultravioleta, se convierte en un potente agente mela-
nogénico (generador de melanina, pigmento natural de la piel)
y citotoxico (toxico contra las células). Una vez activado, se
une al ADN inhibiendo su sintesis, o que se traduce en una
inhibicion de la proliferacion celular. Sin embargo, son sustan-
cias bastante toxicas en muchos casos y por desgracia su efi-
cacia muy limitada.

A principios de este siglo el conocimiento citado de las vias in-
munoldgicas especificamente afectadas han dado lugar a la
aparicion de anticuerpos monoclonales que bloguean la accion
de las citoquinas implicadas.

La acitretina (Soriatane) es un farmaco derivado de la vitamina
A indicado para la psoriasis pustulosa y eritrodérmica, que inter-
fiere en la organizacion de las células dérmicas. Relacionado
con el anterior tenemos el tazaroteno. Y luego los analogos de
vitamina D como el calcitriol o calcipotriol.

Por otro lado, la hidroxiurea (Hydrea) es un medicamento dise-
fAado para tratar ciertos tipos de tumores que también se utiliza
en psoriasis.

Tras su aprobacion en 2015 a nivel europeo, apremilast (Ot-
zela) es una de las incorporaciones mas recientes al arsenal
terapéutico de los antipsoriasicos no biolégicos. Esta indica-
do para pacientes con psoriasis en placas de moderadas a
severas. Presenta un novedoso mecanismo de accion, alter-
nativo a los casos en los que fallaron los tratamientos sistémi-
cos o la fototerapia. Apremilast inhibe la fosfodiesterasa 4
(PDE4), actua dentro de la célula modulando una red de me-
diadores proinflamatorios y antiinflamatorios. La inhibicion de
PDE4 eleva los niveles intracelulares de AMPc, que a su vez
regula disminuyendo la respuesta inflamatoria mediante mo-
dulacion de la expresion de TNF-q, IL-23, IL-17 y otras citoci-
nas inflamatorias. EIl AMP ciclico modula también los niveles
de citocinas atiinflamatorias como IL-10. Estos mediadores
proinflamatorios y antiinflamatorios estan implicados en la ar-
tritis psoriasica y en la psoriasis.

Asimismo vy fruto de la investigacion de un laboratorio espafiol
ha tenido un relativo éxito el Anapsos (Armaya/Regender). Un
extracto del helecho Polipodium leucotomos (calaguala) de un
marcado efecto inmunomodulador y que ha mostrado una cier-
ta eficacia en el tratamiento de la enfermedad; aunque con una
caida en las ventas en los Ultimos afos.

También los inhibidores de calcineurina, como tacrolimus o pime-
crolimus se utilizan en psoriasis de leve a moderada (Figura 5).

En el caso especial de la psoriasis artrosica (que puede apare-
cer de forma subita o como evolucion de otras formas de pso-
riasis), ademas de tratamientos topicos, antiinflamatorios no es-
teroideos y corticoides intraarticulares hoy en dia los tratamien-
tos se engloban dentro de lo que se denominan los farmacos
modificadores de la enfermedad (FAME) convencionales (me-
totrexato, leflunomida, sulfasalazina). Como tratamiento de pri-
mera linea de la artritis psoriasica periférica activa.
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Figura 5. Tratamientos tépicos psoriasis leve a moderada.
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Los ultimos afios han sido testigos de una auténtica revolu-
cion en la farmacoterapia de la psoriasis merced a la apari-
cion de los agentes bioldgicos (anticuerpos monoclonales).
Sin embargo, los tratamientos para las formas menos graves,
que suponen el 90% de los casos de psoriasis, no han sido
participes de esta revolucion, por el

precio de dichos medicamentos, las li-

mitaciones en su forma de administra-

cion y una eficacia adecuada, pero no

siempre mantenida en el tiempo. De

esta manera, la mayoria de pacientes

psoriasicos siguen siendo tratados

con un numero reducido de opciones

terapéuticas, que ha permanecido estancado durante afos.
El mecanismo de accion consiste en crear un anticuerpo es-
pecifico contra dianas determinadas implicadas en la etiopa-
togenia de la enfermedad.

Seria muy prolijo, y fuera del alcance de este articulo, la revision
de cada uno de ellos. Pero suponen una auténtica revolucion al
disponer de alternativas terapéuticas que pueden ser utilizadas
hasta encontrar la que pudiera ser Util a cada paciente. Enbrel
(etanercept), Remicad (infliximab), Humira (adalimumab),
Stelara (ustekinumab) o Talt (ixekizumab) suman la oleada de
terapias biolégicas que han entrado con fuerza en el arsenal te-
rapéutico destinados a tratar la psoriasis.
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Su indicacion es para los casos mas graves, debido a su alto
coste. Su efecto terapéutico va dirigido contra la inflamacion
que genera la enfermedad, incidiendo directamente sobre las
células T y las vias de citoquinas implicadas.

La primera indicacion para etanercept fue la artritis psoriasica,
y para la psoriasis en segunda instancia, ademas de para la ar-
tritis reumatoide, la artritis reumatoide juvenil y la espondilitis an-
quilosante, artritis que afecta a la columna vertebral.

Por su lado, infliximab fue aprobado para el tratamiento de la
psoriasis grave en placas. Como etanercept también goza de
segunda indicacion para tratar la artritis reumatoide, la espondi-
litis anquilosante, las enfermedades inflamatorias intestinales:
enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa. Como requisito de esta
terapia bioldgica esta su monitorizacion para vigilar los posibles
casos de infeccion.

Adalimumab también tiene autorizacion para el tratamiento de
la psoriasis en placa severa y la artritis reumatoide, pero sus
efectos secundarios potenciales son mucho mayores.

Finalmente, ustekinumab reduce el grosor de la placa y contra-
rresta la descamacion y el enrojecimiento de la piel afectada.

Entre los farmacos de Ultima aprobacion
en Espana para el tratamiento de la pso-
riasis destaca secukinumab (Cosentyx).
Se trata del primer tratamiento bioldgico
inyectable autorizado por la Agencia Eu-
ropea de Medicamentos (EMA) para su
uso como medicamento de primera
linea, sin que el paciente tenga que haber seguido previamente
tratamientos mas clasicos con ciclosporina 0 metotrexato.

Ixekizumab se encuentra actualmente autorizado en las siguien-
tes indicaciones: para el tratamiento de la psoriasis en placas de
moderada a grave en adultos candidatos a tratamientos sistémi-
cos; y solo o en combinacion con metotrexato para el tratamiento
de la artritis psoriasica activa en pacientes adultos con respuesta
insuficiente o intolerantes a uno 0 mas tratamientos con farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME).

Se siguen desarrollando nuevos medicamentos de este tipo,
como el guselkumab, un anticuerpo monoclonal anti-IL-23 ad-
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como un elevado indice de
efectos adversos. Lo que obliga a un seguimiento muy directo
del paciente, con todos los problemas y el impacto sanitario y
econémico que implica.

En estos momentos se estan evaluando clinicamente una serie
de medicamentos con un novedoso mecanismo de accion, mo-
dulando la denominada via del AhR (receptor aril hidrocarburo),
denominados TAMA (agentes terapéuticos moduladores de la
via AhR, therapeutic AhR modulating agents). Estos farmacos
seran de aplicacion topica.

La gravedad de las inflamaciones asociadas a la psoriasis se su-

I Tabla 2. Criterios para el inicio de biolégicos, segun el consenso de la
Academia Espafiola de Dermatologia.
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prime mediante la estimulacion del receptor aril-hidrocarburo
(AhR). Investigadores descubrieron que la activacion de AhR en
las células epiteliales, con un compuesto derivado de una reac-
cién quimica a la exposicion a la luz UV, reducia la inflamacion en
las biopsias epiteliales de pacientes con psoriasis; mientras que
evitar la activacion de la proteina AhR aumentaba la inflamacion

Este hallazgo sugiere que la estimulacion de este receptor po-
dria mejorar los sintomas de la enfermedad y representar una
nueva estrategia para tratar la inflamacion crénica de las lesio-
nes epiteliales.

El receptor de aril hidrocarburos es un factor de transcripcion
citoplasmatico perteneciente a la familia de los factores de
transcripcion con dominio bHLH-PAS (basic helix loop helix -
PER ARNT-SIM), que reconoce hidrocarburos aromaticos toxi-
cos como las dioxinas y los polifenoles. Se conserva evolutiva-
mente y media la activacion de un subconjunto inflamatorio de
linfocitos T CD4+, los linfocitos Th17. Esos linfocitos son im-
portantes en la defensa contra infecciones fungicas, pero tam-
bién tienen un papel patogénico en muchas enfermedades au-
toinmunitarias. Los estudios clinicos estan siendo bastante
alentadores y su disponibilidad en breve incrementara el arse-
nal terapéutico.

Consejo farmacéutico ante la psoriasis

La gran afectacion que sufren estos pacientes obliga a una
atencion farmacéutica continua. Hay que hacer comprender al
paciente lo dificil que es el tratamiento de su enfermedad y que
ha de tener una supervision constante. Sumado a las fases de
exacerbacion de sus sintomas.

Tenemos una gran variedad de posibles tratamientos, por lo
que el arsenal terapéutico implica que pueda tener opciones
con las que personalizar dicho tratamiento. Y continuando las li-
neas de investigacion.

Los medicamentos biolégicos han supuesto una revolucion en
la terapia y, pese a sus efectos adversos, con una adecuada
supervision, son una posibilidad efectiva en casos de psoriasis
grave (y en algunos de moderada).

En la Figura 6 tenemos estos algoritmos de tratamientos. Dentro
del consejo y atencion farmacéutica es fundamental comentar:
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e Aungque no existe curacion, si disponemos de tratamien-
tos que pueden controlar la enfermedad vy retrasar su
evolucion. Pero implica evitar exacerbarla.

Figura 6. Algoritmos de tratamiento. Adaptado del NICE Clinical
Guide line
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e Estos pacientes tienen un mayor riesgo de padecer enfer-
medades metabdlicas, en especial diabetes y trastornos
cardiacos. Hay que establecer un seguimiento de los mis-
mos

e Vigilar el estado de las articulaciones. Ante cualquier sin-
toma de hinchazoén, rigidez, etc., aconsejar inmediata visi-
ta al médico

e Observar estado de ufas: caida, punteado o bandas de
color amarillentas o anaranjadas que pueden indicar fase
de psoriasis articular.

e Aconsejar una mejora en el estilo de vida: alimentacion
adecuada, ejercicio, evitar tabaco, exceso de alcohol y
sobrepeso

e Sintomas psicologicos, para derivar inmediatamente al
psicologo; en el caso de ansiedad, depresion, ideaciones
suicidas.
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|_a Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad neurolégica
autoinmune caracterizada por la aparicion de placas de
desmielinizacion, discapacidad, alteraciones sensoriales y moto-
ras, y, eventualmente, neurodegeneracion. Progresa normal-
mente en tres fases: un estado preclinico, detectable tan sdlo
mediante imagen por resonancia magnética; una fase “recurren-
te-remitente” caracterizada por episodios de disfuncion neurolé-
gica con resolucion subsiguiente (“brotes”); y una fase progresi-
va, que normalmente ocurre después de las fases de remision.
Hasta muy recientemente no exis-
tia tratamiento adecuado para
esta enfermedad.

minuyendo considerablemente su inmunogenicidad inicial, y au-
mentando su eficacia.

Este articulo describe, en un entorno divulgativo, dirigido princi-
palmente a los profesionales farmacéuticos, los conceptos basi-
cos de ingenierfa de proteinas, la estructura de anticuerpos y las
modificaciones que han permitido estos importantes avances, asi
como una introduccién a los mecanismos fisiopatoldgicos de la
Esclerosis Multiple y los Mabs mas comunmente utilizados ac-
tualmente en su tratamiento.

La Esclerosis Multiple es una

Ingenieria de proteinas

enfermedad neuroldgica

En las ultimas décadas se ha pro-
ducido un avance espectacular en
las inmunoterapias contra la Es-
clerosis Mdltiple, basadas princi-
palmente en los progresos obteni-
dos en el conocimiento de los mecanismos de la enfermedad y
en la utilizacion terapéutica de anticuerpos monoclonales
(Mabs) de nueva generacion. Estos avances han conseguido,
recientemente, disminuir la aparicion e intensidad de los “bro-
tes”, retrasar o detener su progresion y, en algunas ocasiones,
favorecer remielinizacion de las lesiones. Brevemente, los Mabs
accesibles en la actualidad disminuyen citotdxicamente la po-
blacion de linfocitos B CD20 (Ocrezilumab, Rituximab, Ofatumu-
mab y Ublitoximab), de células T auxiliares CD52, inhiben su
migracion a través de la barrera hematoencefalica (Natazilu-
mab), o favorecen la remielinizacion (Opicinumab).

Los Mabs utilizados inicialmente eran de origen murino, con
elevada inmunogenicidad, y limitada eficacia en seres humanos.
Sin embargo, mas recientemente, los nuevos abordajes de bio-
logia molecular conocidos como “Ingenieria de Proteinas” han
conseguido manipular el ADN de los anticuerpos clasicos pro-
duciendo, mediante técnicas “Evolucion Dirigida”, cantidades in-
dustriales de nuevos Mabs “quiméricos” o “humanizados”, dis-
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autoinmune desmielinizante
que no disponia de tratamiento
hasta muy recientemente

La ingenieria de proteinas involucra
el disefio y produccion de nuevas
proteinas con funciones mejoradas
respecto a la ya existentes en la
naturaleza. Se basa en la utiliza-
cion de tecnologias de DNA recombinante para cambiar selecti-
vamente su secuencia primaria, en uno 0 mas aminoacidos, mo-
dificando asi entre otras propiedades, la estructura y capacidad
catalitica de los centros activos en los enzimas, o las propieda-
des de especificidad e inmunogenicidad en los anticuerpos.

Entre los métodos mas eficaces en ingenieria de proteinas des-
taca la “Evolucion Dirigida”, galardonada con el Premio Nobel
de Quimica 2018, concedido a Frances H. Arnold, George P.
Smith y Gregory P. Winter. Este método reproduce acelerada-
mente en el laboratorio, el lento proceso de “seleccion natural”
que ocurre en la naturaleza. Brevemente, la “Evolucion Dirigida”
combina rapida y secuencialmente, los procedimientos de mu-
tagénesis dirigida en el ADN que codifica la proteina, con la se-
leccion de las proteinas mutadas mas eficaces, mediante técni-
cas de cribado de alto rendimiento. Se trata de un proceso ci-
clico, con varias iteraciones, donde cada ciclo de evolucion
debe mejorar los resultados del anterior. Arnold consiguié asi
producir, por primera vez, un enzima “evolucionado” de la subti-



lisina E, que resultaba activo en altas concentraciones de sol-
ventes organicos como la dimetilformamida, algo previamente
inexistente en la naturaleza.

George P. Smith consiguié poco después, manipulando el ge-
noma de un fago filamentoso, expresar el gen de un pequefio
péptido exdgeno sobre su capsida natural. Se hizo posible en-
tonces expresar una 0 mas copias de cualquier proteina exége-
na sobre la capsida del fago, creando asi el transcendental mé-
todo de la “pantalla de fagos”.

Finalmente, Gregory P. Winter extendi6 el método de la pantalla
de fagos a los anticuerpos monoclonales (Mabs), consiguiendo
producir en el laboratorio Mabs quiméricos y humanizados conte-
niendo sobre la misma estructura molecular, los dominios cons-
tantes de los anticuerpos humanos y los dominios variables de
los anticuerpos murinos. Este procedimiento permitié sustituir de-
finitivamente la tecnologia de hibridomas, utilizada previamente en
la fabricacion de Mabs, por un procedimiento que no empleaba
células animales, era capaz de generar cantidades industriales de
Mabs, disminuia considerablemente la inmunogenicidad de las
preparaciones, y aumentaba espectacularmente su especificidad.

Actualmente, este procedimiento ha permitido desarrollar y
producir mas de 300 Mabs, con una repercusion comercial
que supera ya la mitad de las ventas en el mercado biofarma-
céutico mundial, valorado aproximadamente en 237.251 mi-
llones de ddlares en 2018.

Anticuerpos monoclonales
y su produccion

La inmunizacion de un animal con un antigeno conteniendo va-
rios epitopos produce en su suero una mezcla “policlonal” de
anticuerpos, cada uno de ellos activo contra uno solo de los
epitopos presentes en el antigeno. Este era el método primitivo
de produccién de anticuerpos y vacunas, empleando colonias
de animales vacunos o roedores, inmunizados para la produc-
cion de reducidas cantidades de anticuerpo. Resulté crucial en-
tonces incrementar la escala de la produccion y separar las di-
ferentes especificidades, de manera que cada poblacion de an-
ticuerpos producidos fuese activa, especificamente, contra uno
sélo de los determinantes antigénicos o epitopos. Esta pobla-
cion homogénea de anticuerpos contra un solo epitopo, se co-
nocié como “anticuerpo monoclonal”.

W Figura 1. Estructura primaria de los anticuerpos. Segun Karki, G.
https://www.onlinebiologynotes.com/antibody-structure-classes-
functions/.
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Describiremos brevemente, a continuacion, la estructura de
los anticuerpos, para detallar después las modificaciones es-
tructurales que han conducido a los anticuerpos comerciales
actuales. Brevemente, los anticuerpos son macromoléculas
plasmaticas, inmunoglobulinas, en forma de Y (Figura 1). Ge-
rald Edelman describié que la Y estaba compuesta por dos
cadenas pesadas “H” (del inglés “Heavy”) y dos cadenas lige-
ras “L” (del inglés “Light”), unidas por puentes disulfuro sensi-
bles a la digestion por papaina, organizadas en dos fraccio-
nes, la fraccion constante Fc (constant fraction), que se une
al receptor, y la fracciéon variable Fab (antigen binding frac-
tion), que se une a los antigenos.

Los sitios de union a antigenos Fab contienen asi mismo por-
ciones constantes (C) y variables (V) de las cadenas pesadas
(Cyy Vy v ligeras (C, y V) respectivamente. Juntas componen
el CDR (Complementary Determining Region) que determina la
variabilidad y la especificidad del anticuerpo, frente a sus poten-
ciales antigenos. La base de la Y permite modular la respuesta
inmune, fijandose a receptores celulares de superficie de los lin-
focitos B (Fc), que posteriormente liberan citoquinas y atraen a
nuevos linfocitos que “opsonizan” (recubren) la toxina infectante.
Este fragmento base de la Y recibe el nombre de fraccion cris-
talizable y esta compuesto de dos o tres cadenas pesadas pro-
teicas glicosiladas, donde los oligosacaridos confieren especifi-
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cidad adicional para su union al receptor Fc en la superficie de
los linfocitos B, u a otras proteinas inmunitarias como el Com-
plemento. Adicionalmente, la respuesta inmune puede recibir la
ayuda de linfocitos T (originados en el Timo), conocidos como
células auxiliares T (T helper cells) o linfocitos T CD4+ que con-
tribuyen a destruir citotdxicamente la bacteria o virus invasor.

El primer método de produccion de anticuerpos monoclonales
libre de animales portadores fue la tecnologia de hibridomas,
propuesta por Jerne, Kholer y Milstein en los afios 70 del pasa-
do siglo, por lo que recibieron el Premio Nobel de Fisiologia y
Medicina en 1984. Los hibridomas son células de fusion entre
un linfocito B de un ratén inmunizado y una célula de mieloma
(tumor de células B). En este hibridoma, la capacidad de pro-
duccion de anticuerpos se deriva del linfocito B original, mien-
tras que su inmortalizacion y capacidad de proliferacion, se de-
rivan de la célula de mieloma.

El hibridoma multiplica enormemente, por su longevidad y capa-
cidad de reproduccion, la produccion inicial de anticuerpos sobre
plataformas animales. Los anticuerpos producidos son “monoclo-
nales”, porque resultan quimicamente idénticos y selectivos sola-
mente contra cada uno de los epitopos del antigeno.

Sin embargo, la tecnologia de hibridomas, revolucionaria en su
momento, presenta importantes desventajas que la desaconse-
jan en la actualidad. Entre otras, los anticuerpos monoclonales
producidos por hibridomas suelen presentar menor afinidad por
el epitopo que los policlonales originales. En segundo lugar, el
origen murino de los hibridomas y sus monoclonales presenta-
ba diferencias importantes con los anticuerpos humanos, por lo
que su administracion desencadenaba con frecuencia reaccio-
nes inmunitarias no deseadas en los pacientes, inutilizando el
anticuerpo monoclonal administrado.

En este contexto, la generacion in vitro de anticuerpos monoclo-
nales de alta especificidad mediante ingenieria genética y de pro-
teinas, propuesta por Sir Gregory P. Winter, evita los inconvenien-
tes asociados a la tecnologia de hibridomas, haciendo innecesa-
ria la inmunizacion de animales y facilitando la produccion de
cantidades industriales de anticuerpos monoclonales “humaniza-
dos” de disefo. Brevemente, Winter extendié la metodologia de
“Pantalla de Fagos” (Figura 2) propuesta por Smith, para expre-
sar en la capsida del fago, tan solo las regiones variables Fab de
los anticuerpos responsables su unidn al antigeno.
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Figura 2. Evolucioén dirigida de anticuerpos mediante el método de la
pantalla de fagos. Notense las mejoras en selectividad en generaciones
sucesivas de anticuerpos inducidas mediante mutaciones en la region
Fab, seguidas de seleccion por cribado de alto rendimiento. Modificado
de Snogerup Linse (2018).
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Winter extendié la metodologia de “Pantalla de Fagos” propues-
ta por Smith, para expresar en la capsida del fago, tan sdlo las
regiones variables Fab de los anticuerpos responsables su
union al antigeno. Brevemente, insertd sobre el gen Il de la
capsida del fago los genes responsables de la secuencia de
aminoacidos de las cadenas ligeras y pesadas del fragmento
Fab, consiguiendo expresar sobre la capsida, una Region Com-
plementaria Definida (CDR) completa, y mejorando iterativamen-
te su selectividad para determinados antigenos.

Después de obtener una enorme libreria de los fragmentos Fab
de anticuerpos aislé los mas especificos utilizando su afinidad
por el antigeno de interés utilizando un cribado masivo. Breve-
mente, sometié a evolucion dirigida los genes Fab optimizados,
volviendo a mutarlos y expresarlos sobre la capsida de virus,
seleccionando iterativamente los nuevos fragmentos Fab mas



W Figura 3. Transformacion de anticuerpos monoclonales murinos en humanos. Modificado de Vogue y Alvarez (2019).
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especificos. Después de tres ciclos de evolucion dirigida consi-
guié enriquecer un milldn de veces la especificidad el anticuer-
po parental.

Este logro representd el comienzo de una gran revolucion en
la industria farmacéutica, que comprendi¢ inmediatamente
como podria producir cantidades industriales de anticuerpos
monoclonales humanos sin necesidad de inmunizar animales,
ni construir biorreactores de hibridomas. La Figura 3 resume
las principales manipulaciones seguidas para transformar un
anticuerpo de origen murino en uno completamente humano
contra el mismo antigeno, con referencia a los principales anti-
cuerpos monoclonales comercializados contra la EM. Los anti-
cuerpos quiméricos (nombres terminados en —ximab) sustitu-
yen la region Fc de los anticuerpos murinos por regiones Fc
de anticuerpos humanos, alcanzando un 65% de humaniza-
cion. Los anticuerpos humanizados (nombres terminados en —
zumab) contienen regiones Fc y parte de la region Fab de los
anticuerpos humanos, manteniendo su caracter murino, tan
solo en la region de unidn al antigeno, y alcanzando el 90%
de humanizacion. Finalmente, la utilizacion de ratones transgé-
nicos expresando las regiones Fab humanas han permitido la

produccién de Mabs completamente humanizados (nombres
terminados en —umab).

Esclerosis Mudiltiple

La EM es una enfermedad neuroldgica caracterizada por la pre-
sencia de lesiones desmielinizantes, neuroinflamacion y dafo
axonal en el sistema nervioso central. La EM es la enfermedad
neuroldgica mas frecuente en adultos jévenes con prevalencia de
casi el doble en mujeres que en varones. Es la causa mas fre-
cuente de pardlisis en los paises desarrollados, siendo casi in-
existente en los africanos negros y en las poblaciones indigenas
de América y Oceania. Aungque SUS causas No Se CONocen con
precision, la mayor parte de los autores coinciden en que parece
derivarse de un ataque autoinmune de los linfocitos, células T
auxiliares y macrdfagos del paciente, sobre las vainas de mielina
que recubren los axones, disminuyendo progresivamente la velo-
cidad de la transmision sinaptica. Sus sintomas suelen incluir,
entre otros, mareos, fatiga, lentitud de reaccion, alteraciones sen-
soriales 0 motoras, entumecimiento y hormigueos (parestesias),
incontinencia, pérdida progresiva de fuerza muscular, dificultades
de movilidad y eventualmente, neurodegeneracion.
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El neurdlogo francés Jean-Martin Charcot la describio, ya en
siglo XIX, como “Sclérose en plaques diseminés”, una entidad cli-
nica bien diferenciada, con lesiones desmielinizantes en cerebro y
médula espinal. Su etiologia puede involucrar diversos factores
incluyendo (entre otros), infecciones virales (notablemente el virus
de Epstein-Barr), tabaquismo y deficiencias en vitamina D, toxi-
nas ambientales o dietéticas y alteraciones caracteristicas en la
microbiota intestinal. Suelen distinguirse diversos tipos de EM; el
Sindrome Clinico Aislado, con unico evento inicial con sintomas
neurolégicos de transtorno desmielinizante; la EM Recurrente-Re-
mitente (EMRR) con episodios periddicos de disfuncion neurolo-
gica seguidos de recuperacion (conocidos como “brotes”); la EM
Secundaria Progresiva (EMSP) caracterizada por un empeora-
miento progresivo de los sintomas después de 10-20 afios de
EMRR; la EM Primaria Progresiva (EMPP), sin “brotes” pero con
una progresion gradual de la sintomatologia y la EM Progresiva-
Recurrente (EMPR), que progresa continuamente desde el inicio
de la enfermedad con crisis severas periddicas. Los diversos
tipos de EM parecen evolucionar por mecanismos fisiopatolégi-
cos diferenciados.

Los mecanismos que subyacen al desarrollo de la EM no se
conocen con precision. Sin embargo, existen ciertas evidencias
que permiten intuir ahora algunos aspectos generales del ata-
que autoinmune desmielinizante. El hecho de que las lesiones
EM acumulen proporciones muy elevadas de linfocitos B y célu-
las auxiliares T CD4+, leucocitos y macréfagos sugiere que
estas células sanguineas, y su migracion a través de la barrera
hematoencefalica (BHE), juega un papel fundamental en el des-
arrollo de la enfermedad. Particularmente relevante es el gen
HLA (Human Leucocyte Antigen), un gen que codifica la pro-
duccién del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MSC-
Major Histocompatibility Complex), la proteina de superficie que
permite a los leucocitos distinguir si otra célula, endégena o in-
fectante, pertenece o no al mismo organismo.

Los linfocitos B expresan, sobre su proteina HLA, una proteina
denominada RASGPR2. Si este antigeno es reconocido por el
receptor de células T (TCR), la interaccion conduce a la prolifera-
cion de ambas células B y T, en un fendbmeno que se conoce
como autoproliferacion. Estas células B y T atraviesan, por un
mecanismo desconocido, la barrera hematoencefalica, originando
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RASGPR2 intracerebral. Si las neuronas u otras células cerebra-
les expresan RASGPR2, las células T que infiltran el cerebro se
activan y disparan un ataque autoinmune con liberacion de me-
diadores inflamatorios, incluyendo, entre otras citokinas, el inter-
feron-y. La secrecion de citokinas conduce a la activacion de cé-
lulas inmunes del cerebro como microglia, astrocitos y macréfa-
gos que degradan las vainas de mielina. Resulta conveniente re-
saltar aqui, que las proteinas de la mielina (como la proteina basi-
ca de mielina y el proteolipido de mielina) presentan ademas, al-
gunas similaridades importantes con las proteinas de muchos
virus y bacterias, por lo que podrian disparar, por si mismas, el
atague autoinmune de un sistema inmunitario deficiente.

Los linfocitos B y Th, y su migracion a través de la barrera he-
matoencefalica, parecen jugar un papel crucial en el desarrollo
de la EM, por lo que la mayor parte de las inmunoterapias con
Mabs se han dirigido a su eliminacion citotdxica.

La Figura 4 resume los Mabs disponibles en la actualidad para
el tratamiento de la EM y su mecanismo de accién. En su
mayor parte se administran por infusién endovenosa, normal-
mente con cadencia bianual, precedidos de la administracion
de farmacos antihistaminicos y antiinflamatorios para disminuir
las posibles reacciones adversas de la infusion. A continuacion
se describen, brevemente, las caracteristicas de los anticuerpos
mas relevantes utilizados en la actualidad, su mecanismo de
accion y sus reacciones adversas mas habituales.

Natalizumab fue el primer Mab aprobado por la Agencia Nor-
teamericana de Drogas y Alimentos FDA (Food and Drug Ad-
ministration) para el tratamiento de EM, en noviembre del
2004. Es un anticuerpo recombinante humanizado contra la
integrina a4B1. Por su union a esta integrina en linfocitos y
monocitos, Natalizumab impide su interaccion con la proteina
VCAM (Vascular Cell Adhesion Molecule) de las células endo-
teliales, inhibiendo la transmigracion de estas células a través
de la BHE.

En el estudio clinico AFFIRM, Natalizumab redujo la frecuen-
cia de recurrencia anual en un 68% y mostrd una reduccion



¥ Figura 4. Anticuerpos monoclonales utilizados actualmente en el tratamiento de la EM y sus mecanismos de accion. Ocrelizumab, Rituximab,
Ofatunumab y Ublitoximab destruyen los linfocitos B que expresan CD20. Alentuzumab ataca los linfocitos B y células auxiliares Th (T helper cells) que
expresan CD52. Natalizumab bloguea la transmigracion de estas células a través de la BHE. Opicinumab promueve la produccion de oligodendrocitos
productores de mielina. CD: Cluster de Diferenciacion, Th: Células auxiliares T, LINGO-1: Fragmento rico en leucina y dominio de inmunoglobulina que
contiene la proteina-1, OLG; Oligodendrocito, OPC: Célula precursora de oligodendrocitos. Modificado de Vogue y Alvarez (2019).
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de 42% en la probabilidad acumulada de discapacidad soste-
nida en tres meses. Su principal efecto adverso es la apari-
cion de infeccion cerebral por el virus de John Cunningham,
que puede ser prevenido por la deteccion en sangre de anti-
cuerpos contra el virus.

Ocrelizumab

Ocrezilumab, aprobado por la FDA en noviembre 2017, es un
anticuerpo recombinante citotéxico humanizado que se une a
la proteina CD20 de linfocitos circulantes, provocando su dis-
minucion drastica, o incluso su desaparicion, impidiendo asi
su contribucién a la cascada desmielinizante. Resulta princi-
palmente util en la EM primaria progresiva, reduciendo su
progresion en un 24%. En el estudio clinico OPERA, Ocrelizu-
mab redujo la recurrencia anual un 47%, mostrando disminu-
ciones del 94% en las lesiones desmielinizantes que captan
contraste y descensos de hasta el 77% en la aparicion de

nuevas lesiones detectables en T2. En la esclerosis primaria
progresiva, Ocrezilumab redujo en un 24% la progresion de
discapacidad a las doce semanas. Los efectos adversos mas
comunes incluyen las reacciones adversas a la infusion, por
lo que suele recomendarse la premedicacion con anti-histami-
nicos y anti-inflamatorios.

Rituximab

Rituximab es un Mab quimérico que se une a la proteina
CD20 de linfocitos B y induce su muerte celular por apopto-
sis. Inicialmente recomendado para el tratamiento del linfoma
non-hodkin, ha mostrado una eficacia considerable en el tra-
tamiento de la EM. Consigue una deplecion del 95% de lin-
focitos B, sostenida durante 24 semanas. En el estudio clini-
co HERMES, los pacientes tratados con Rituximab mostraron
una reduccion del 91% en el numero de lesiones que captan
contraste a las 24 semanas, descendiendo la frecuencia de
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“brotes” en un 20%. Entre sus efectos adversos figuran even-
tuales reacciones a la infusion, fiebre neutropénica, leucoen-
cefalopatia multifocal progresiva, sinusitis, nasofaringitis, in-
fecciones del tracto respiratorio superior, infecciones del trac-
to urinario, y arritmias cardiacas.

Ofatunumab

Ofatunumab es un Mab completamente humanizado que se
une a la proteina CD20 de linfocitos B, induciendo su lisis ci-
totdxica. Esta aprobado, desde
2009 por la Agencia de Adminis-
tracion de Drogas y Alimentos
(Food and Drug Administration,
FDA), para el tratamiento de la
leucemia linfatica cronica, el lin-
foma no-hodkin folicular, asi
como en la artritis reumatoide y
esclerosis multiple, por via sub-
cutanea. Su epitopo diana esta
localizado en el bucle pequefio de CD20, cercano a la mem-
brana y a la superficie del linfocito, una localizacion diferente
a los epitopos alcanzados por Rituximab y Ocrelizumab. El
estudio clinico MIRROR mostro una reduccion del 65% en el
total de lesiones captadoras de contraste en T1 MR, tras la
administracién subcutanea de este anticuerpo. Sus efectos
secundarios incluyen; picores, urticaria, dolores de cabeza,
nasofaringitis, hipersensibilad y dificultades respiratorias.

Ublituximab

Ublituximab es un nuevo Mab quimérico, modificado en su re-
gion dlicosilada, con afinidad incrementada para Fcy y recepto-
res Rllla linfociticos, que incrementa su actividad citotoxica anti-
CD20. Su tiempo de infusion es tan solo de 1h-2h, considera-
blemente mas corto que en las otras terapias anti-CD20. Un
estudio clinico fase Il con once meses de duracion, mostré una
reduccion del 7,67% en el volumen de las lesiones T2 MRI, con
desaparicion de recurrencias en el 98% de los casos durante
los primeros seis meses de tratamiento. Adicionalmente, el 93%
de los pacientes no mostraron confirmacion de progresion en
su discapacidad. Entre sus reacciones adversas se ha relacio-
nado; reacciones moderadas a la infusion, dolores de cabeza,
entumecimiento, catarros, naluseas/vomitos y infecciones del
tracto respiratorio superior.
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Los anticuerpos monoclonales
son macromoléculas plasmaticas
en forma de Y capaces de unirse
con elevadisima especificidad

a un solo epitopo de un
determinado antigeno

Alentuzumab

Alentuzumab es un anticuerpo humanizado citolitico anti-
CD52, que afecta a linfocitos B, monocitos y células auxiliares
Th. Se administra intravenosamente en cinco dosis diarias
consecutivas de 12 mg/dia, y tres dosis iguales diarias con-
secutivas administradas un afo después. Alentuzumab mos-
tré una reduccion del 54 % en la tasa de recurrencia anual,
sin cambios significativos en la progresion de discapacidad y
una reduccion del 63% en las lesiones captadoras de con-
traste y del 17% en lesiones con
aumento de T2. Entre sus efec-
tos secundarios destacan el ries-
go incrementado de infarto cere-
bral y dafio arterial, el desarrollo
de otras enfermedades autoin-
munes como tiroiditis, anemia
hemolitica autoinmune o el riesgo
incrementado de neoplasias de
tiroides, melanoma, enfermeda-
des linfoproliferativas e infecciones.

Opocinumab

Opocinumab es un Mab completamente humanizado dirigido
a LINGO-1. Inhibiendo LINGO-1, las células precursoras de
oligodendrocitos (OPcs-Oligodendrocyte Precursor Cells),
pueden diferenciarse a oligodendrocitos maduros (OLC-Oli-
godendrocyte Cells) que remielinizan las placas de desmieli-
nizaciéon. Opicinumab demostrd, en el ensayo clinico
RENEW, un aumento de 9.1 ms. en la velocidad de transmi-
sion del impulso nervioso en pacientes con neuritis optica,
aunque no se pudieron demostrar aumentos en remieliniza-
cion en 24 semanas. El estudio clinico SYNERGY evalu¢ la
utilidad de coadministracion de Opocinumab con Interferon-
Y, mostrando un incremento de remielinizacion con Opicinu-
mab en dosis de 10 mg/Kg y 30 mg/Kg. Opocinumab es
normalmente bien tolerado, aunque se han destacado reac-
ciones moderadas de hipersensibilidad.

Conclusiones y perspectivas futuras
Los procedimientos de ingenieria de anticuerpos han contri-

buido un avance espectacular en todas las inmunoterapias en
general, y en los tratamientos de la EM en particular. Han su-



puesto ademas un gran progreso tecnoldgico, superando los
procedimientos de inmunizacion animal y la tecnologia de hi-
bridomas. A la velocidad de aprobacién actual de cuatro pro-
ductos/afo, aproximadamente 70 nuevos Mabs estaran dis-
ponibles en 2020, con unas ventas previstas de 125 billones
de ddlares.

Sin embargo, las terapias de la EM con Mabs no estan exentas
de limitaciones. La mayor parte de los Mabs tienen una eficacia
limitada y pueden presentar reacciones adversas importantes.
Aumentos en la especificidad y disminucion de efectos secun-
darios constituyen un abierto campo de mejora en el futuro.

Por otro lado, las inmunoterapias actuales involucran un redu-
cido numero de dianas, incluyendo CD20, CD52 y LINGO-1.
Un aumento en el nUmero de dianas y en el de células inmu-
nes atacadas podrian mejorar en el futuro los resultados tera-
péuticos actuales. Todo ello requerira un conocimiento mas

preciso de los mecanismos moleculares que subyacen al ata-
que autoinmune desmielinizante. Finalmente, la frontera actual
mas dificil de superar consiste en la remielinizacion eficaz de
las lesiones. Mejoras en este aspecto podrian conducir no
solo a “reducir” o “detener” el progreso de la enfermedad,
sino definitivamente, a su curacion.
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Microbiota, inflamacion cronica y envejecimiento

Marcello Romeo

Profesor en el Master de Nutricion Humana en la Universidad de Pavia y colaborador de Nutribidtica

EI envejecimiento es un proceso continuo y progresivo que
se traduce en una disminucion de la funcién fisioldgica
en todos los sistemas del organismo.

Estas disminuciones fisioldgicas conllevan un aumento de la
vulnerabilidad a las infecciones y a las patologias, incremen-
tando drasticamente el riesgo de mortalidad.

En comparacion con los sujetos jovenes, el riesgo de mortali-
dad entre los ancianos ha aumentado en un cien por cien por
ictus y enfermedad pulmonar cronica; en un 90 por ciento, en
casos de enfermedades cardiacas, neumonia y gripe, y en un
40 por ciento, por cancer.
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Aunque las etiologias de las enfermedades relacionadas
con la edad son bastante diferentes, hay una evidencia sig-
nificativa que relaciona la inflamacién cronica de bajo grado
como una de las caracteristicas biolégicas mas consisten-
tes, tanto del envejecimiento cronoldégico como de varias
enfermedades o trastornos relacionados con la edad. De
hecho, una reciente busqueda en PubMed de los términos
envejecimiento e inflamacion dio como resultado casi
10.000 publicaciones en este area, en las que aparecian
implicados ambos factores de riesgo en una amplia varie-
dad de enfermedades y trastornos relacionados con casi
todos los érganos.

La inflamacion crénica, por tanto, representa una de las ca-
racteristicas bioldgicas del envejecimiento. Algunos estudios
recientes sugieren que la microbiota intestinal puede jugar un
papel clave en esta inflamacion correlativa a la edad.

De hecho, diversos estudios indican que los ancianos mues-
tran una composicion alterada de la microbiota intestinal y las
primeras pruebas revelan que esta disbiosis esta asociada a
una carga inflamatoria importante, caracterizada por la presen-
cia en el torrente circulatorio de especificos marcadores infla-
matorios, que son capaces no solamente de causar dafo en
la mucosa intestinal, desencadenando consecuencias vincula-
das a sus funciones fisioldgicas (absorcion y transito intesti-
nal), sino también en otros ¢rganos periféricos: higado, rifio-
nes, corazén, pulmones y cerebro.

Los estudios nos muestran que en el sujeto anciano es posi-
ble encontrar una alteracion muy significativa de la biodiversi-
dad bacteriana intestinal, con una reduccion importante de al-
gunas especies bacterianas con respecto a otras.

Los cambios de la microbiota intestinal en los ancianos pue-
den derivar de modificaciones en la dieta, cambios en la res-
puesta inmunitaria, hospitalizaciones, aumento del tiempo de
transito intestinal y falta de actividad fisica, infecciones recu-
rrentes y del uso frecuente de antibidticos y otros farmacos.



Este empobrecimiento, en términos de biodiversidad de la mi-
crobiota, esta correlacionado con alteraciones de la respuesta
inmunitaria. Sumada a una carga inflamatoria crénica sistémica
de bajo grado, pueden provocar la aparicion de, por ejemplo,
patologias cardiovasculares y degenerativas, como el alzhéimer
o el parkinson, asi como otras alteraciones del humor, como la
ansiedad o la depresion.

En particular, se aprecia una re-
duccion significativa, por ejemplo,
de bifidobacterias que, segun lo
que actualmente ha demostrado
la investigacion cientifica, estan
consideradas como bacterias do-
minantes de la microbiota intesti-
nal humana vy, por tanto, unos miembros clave de ella.

Con el envejecimiento, se verifican una serie de modificaciones
en diversos sistemas fisioldgicos interconectados, entre los cua-
les esta uno de los mas importantes, el sistema inmunitario, re-
lacionado estrechamente con nuestra microbiota intestinal.

Las modificaciones que aparecen en este sistema son denomi-
nadas inmunosenescencia y pueden definirse como un declive
en la funcién inmunitaria, que conlleva un aumento de la sus-
ceptibilidad a las infecciones y un aumento del riesgo de enfer-
medades inflamatorias crénicas.

La inmunosenescencia se produce en paralelo al inflamma-
ging, que supone la aumentada presencia de un estado infla-
matorio sistémico crénico de bajo grado, que es tipico de la
edad avanzada. El inflammaging se caracteriza por un aumen-
to de los niveles de citoquinas proinflamatorias (como IL-
1beta, IL-6, TNF-alfa, proteina C-reactiva) y por una concen-
tracion reducida de las citoquinas antiinflamatorias (como, por
ejemplo, IL-10 o IL-1RA).

Una serie de tejidos (g].: el tejido adiposo o el muscular), érga-
nos (ej.: el cerebro y el higado), sistemas (gj.: el inmunitario) y
ecosistemas (gj.: la microbiota intestinal) del organismo pueden
contribuir de diferentes maneras a la aparicion y progresivo
desarrollo de la inflammaging.

En relacion con estas evidencias cientificas, resulta necesario,
incluso antes de que comience el proceso de envejecimiento fi-

sioloégico, recurrir a una modificacion del estilo de vida, asi
como del perfil nutricional del sujeto adulto.

El objetivo del cambio de habitos en el sujeto es el de actuar

sobre su microbiota con una alimentacion muy enriquecida en

carbohidratos accesibles a la microbiota (MAC), como la inuli-
na, los fructooligosacaridos
(FOS), los galactoligosacaridos
(GOS) y el almiddn resistente,
que son capaces de desarrollar
una plena acciéon prebidtica y de
continuo enriquecimiento de la
microbiota.

De hecho, para producir energia
para su propio sustento, la microbiota utiliza la fibra, los carbo-
hidratos complejos, que en su gran mayoria no son digeribles
por el ser humano.

Ademas de la celulosa, que esencialmente no es digerida por
la microbiota, los otros carbohidratos complejos, llamados
MAC (hidratos de carbono accesibles a la microbiota) son di-
geridos y utilizados para producir energia. Una dieta pobre en
MAC determina el consumo, a nivel energético, de moco in-
testinal, con pérdida de la integridad de la barrera intestinal,
menor produccion de acidos grasos de cadena corta y la apa-
ricion en la circulacion de lipopolisacaridos (LPS), partes de la
pared externa de las bacterias Gram-negativas, considerados
potentes factores proinflamatorios.

Los productos finales de la fermentacion de los MAC son los
acidos grasos de cadena corta (SCFA), en particular el butirato,
el propionato y el acetato. Los SCFA, ademas de suponer una
reserva energética suplementaria para el organismo humano,
tienen un importante efecto sobre la salud y sus variaciones pa-
recen tener un papel en la génesis de algunas patologias, sobre
todo en las enfermedades crénicas ligadas a la inflamacion y a
la inmunomodulacion.

El siguiente paso a llevar a cabo es el de integrar cepas bacte-
rianas probidticas de origen humano, en particular bifidobacte-
rias y lactobacilos, que sean capaces de enriquecer la biodiver-
siad bacteriana intestinal y de producir sus metabolitos especifi-
Cos, para conseguir asi una buena accion inmunomodulante y
antiinflamatoria intestinal y sistémica.
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Mapas mentales para la toma de decisiones

Albert Gasulla

Director en Gasulla Comunicacio.
Asesor en comunicacion y marketing en la oficina de farmacia

I_as decisiones son la savia de las organizaciones, y es en
las reuniones donde se suelen tomar las decisiones mas
relevantes para la empresa. Sin embargo, muchos ejecutivos
se muestran desconcertados — en el mejor de los casos — al
describir sus experiencias. Algunos lideres se preguntan abier-
tamente cémo es posible que de-
diquen tanto tiempo (de seis a
siete horas diarias y a veces mas)
a algo que les resulta tan impro-
ductivo.

En la farmacia, el tiempo destina-
do a las reuniones es un bien to-
davia mas escaso. Suelen produ-
cirse a horas “complicadas” —a mediodia, en otro turno...—
con los consiguientes problemas de organizacién que ello
acarrea. Por ello es importante disponer de herramientas que
ayuden a optimizar las reuniones. Evidentemente el titular
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En la farmacia, las reuniones
suelen producirse a horas
“complicadas” -a mediodia, en otro
turno...- con los consiguientes
problemas de organizacion

puede tomar decisiones sin contar para nada con los colabo-
radores, en este caso los considerariamos empleados puros y
duros. Pero si consideramos que el equipo tiene un valor y
nos puede ayudar, le dejamos su protagonismo adecuado. En
definitiva, aceptamos que es quien esta al frente del mostra-
dor y es interesante organizar
reuniones participativas.

El problema no es la reunion. Es
la falta de preparacion para iniciar
un proceso de toma de decisio-
nes eficaz y exitoso: Objetivo
poco claro, datos relevantes no
identificados, criterios para selec-
cionar la mejor alternativa inexistentes... Factores criticos que
se pasan por alto y que hacen que la decision se tome por pro-
pia intuicion, experiencias pasadas o por el grado de dificultad
de su puesta en marcha.

Para mejorar la toma de decisiones y evaluar de forma rapida y
eficaz toda la informacion disponible que, en muchos casos, es
extensa, tiene diferentes formatos y es no excluyente, debemos
seguir un método que nos ayude y nos guie.

Una forma clasica de toma decisiones estructura el proceso en
una serie de etapas que guian, ayudan a conceptualizar la infor-
macion disponible y evitan tomar decisiones basadas en la in-
tuicion y en la propia experiencia, que en entornos cambiantes
puede llevar a conclusiones erréneas (Imagen 1).

No obstante, ultimamente ha surgido una nueva herramienta
para la toma de decisiones: El mapa mental. Puede ser utili-
zado como soporte en el proceso anterior o lo puede subs-
tituir completamente. Personas con perfil muy analitico utili-
zan el mapa mental como soporte, mientas que otras mas
creativas necesitan trabajar fundamentalmente con el mapa
mental, ya que es intuitivo y se organiza de forma exclusiva-
mente visual.



PROCESO CLASICO DE TOMA DE DECISIONES ¢Qué es un mapa mental?

L ideidic me st de un probiens El mapa mental es una aplicacion grafica que permite represen-
tar la informacion de forma sencilla, clara y creativa para que
sea faciimente asimilada y recordada. Es una muy valiosa herra-
mienta de organizacion de los pensamientos.

identificacsdn de crfierins

& COmo se crea un mapa mental?

Existen dos formas de crear un mapa mental: a mano o me-

il et diante ordenador. Sea cual sea el método, hay que definir al ini-

i iim Ew ee i le

cio el problema a resolver. Por ejemplo, se quiere planificar una
reunién muy importante para el negocio, por lo que debe ser
util, de manera que, a la salida, las lineas de acciéon sean claras

A Danarolio e AP e
1 PP (01N | e - y compartidas por todos. Imagen 2

1. La idea central es la siguiente: Planificacion de la reu-
nion.

2. Dibujar una serie de ramas que salen del centro de la
idea central. En cada rama hay que escoger una pala-
bra clave que se asocia con el tema. Estos son los
principales pensamientos, las ideas basicas de orde-
nacion.

3. Una pauta importante es escribir las palabras clave de

forma clara, encima de cada rama principal y secunda-
Imagen 1

Imagen 2
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ria 0 sucesiva. Es esencial escribir unicamente una pala-
bra por rama. A pesar de que parece limitar las asocia-
ciones, en realidad da coherencia y ayuda a que todas
las alternativas sean consideradas.

4. La ventaja del mapa, con sus ramas y palabras claves,
es que la mente ve una sola palabra y se centra en ella,
con lo que genera una multitud de asociaciones impor-
tantes para la resolucion del problema.

5. Aunque las ramas de un mapa mental representan una
estructura jerarquica en forma de arbol, su distribucion
radial elimina la priorizacion de conceptos que esta im-
plicita en otras formas de organizacion de la informacion
como son los esquemas o la toma de notas.

Proceso de creacion de un mapa mental
en 3 fases que se puede aplicar en un
problema

1. Inicio

Dibujar una imagen central estimulante que represente el
tema de interés. Debe de estar situada en el centro de la hoja
y de ella debe irradiar cada idea que venga a la mente. Hay
que dejar que las ideas fluyan rapido durante veinte minutos,
aproximadamente.

Trabajar con rapidez libera el cerebro de patrones de pensa-
miento habituales y fomenta la creatividad. Al principio, pue-
den parecer absurdas. No obstante, no deben de ser descar-
tadas ya que, a veces, son la clave de otras formas de abor-
dar el problema.

2. Revision

Se revisa el esquema y se integran ideas. Se crea un nuevo
mapa en el que se identifican ramas principales, se clasifican je-
rarquias y se encuentran nuevas asociaciones.

3. Final

Utilizar el mapa mental para buscar la solucion, la decision o la
comprension del problema creativo inicial. Esto a veces implica
trabajar méas sobre el mapa mental, realizando conexiones entre
ramas y quiza ahadiendo mas ramas secundarias.
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¢ Cuales son las principales ventajas
de un mapa mental?

El mapa mental no tiene rival como herramienta que permite al
cerebro pensar de forma irradiante. Su propia forma y la mane-
ra en que esta disefiado trabaja con el cerebro, no contra él, y
porque es una manera natural, mas clara y mas eficaz de utili-
zar su cerebro, favorece la creatividad y la generacion de ideas
innovadoras

1. Ofrece una vision global sin perder de vista los detalles.

2. Facilita la orientacion, definiendo tanto el punto de parti-
da como la meta deseada.

3. Permite organizar la informacion (hasta una gran canti-
dad de datos) en un esquema sencillo.

4. Facilita la toma de decisiones y la solucion de proble-
mas, mostrando nuevos caminos para conseguirlo.

5. Resulta facil de consultar y recordar, porque respeta el
funcionamiento natural del cerebro.

6. Facilita la comunicacion a terceros de ideas y propuestas.

7. Permite ser mas persuasivo en una negociacion.

&Por qué resulta tan atil y positivo utilizar
mapas mentales?

Porque funcionan igual que el cerebro: no son secuenciales,
sino visuales. Su utilizacion potencia la memoria (se ha demos-
trado que hasta multiplicando por seis), y en este sentido son
muy Utiles como método de estudio y para aprobar examenes y
oposiciones.

La planificacion a través de mapas mentales incrementa expo-
nencialmente la productividad profesional, en especial cuando
se trata de analizar y dar solucién a situaciones complejas, en
las que tienen importancia distintas consideraciones.

Quienes marcaran la tendencia en la nueva década seran los in-
dividuos que puedan pensar creativamente para resolver proble-
mas, encontrar soluciones, afadir valor y permitir la innovacion.

Podemos encontrar lo que necesitamos saber cuando nece-
sitamos saberlo. Ya no necesitamos gestores de informacion,
necesitamos aprender a gestionar mejor a los gestores del
conocimiento.



Imagen 3
Cbjetivos
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Puede sernos util en la farmacia?

En la primera visita que realizamos a una farmacia y para rom-
per el hielo con el titular, siempre le decimos: “Verdad que cada
vez tenéis mas tiempo para gestionar, menos trabajo de tipo bu-
rocratico con la Administracion, mas tiempo para formaros...”.
La cara del titular suele transformarse y rapidamente esboza
una sonrisa cuando se da cuenta de que es una ironia. Dicen
que el humor es la mejor vacuna ante las situaciones que se
ven como dificiles.

La realidad es que el tiempo es un bien escaso y cualquier he-
rramienta que nos ayude a gestionar el equipo, planificar las
campafas, aportar creatividad al negocio, sumar, buscar nue-
vOs nichos de mercado... debe ser bienvenida.

Pongamos un pequefio ejemplo de cémo aplicar un mapa de
ideas a la campana de solares. Imagen 3. Pongamos los ele-
mentos principales:

Andlisis previo, los resultados del afio anterior, el stock que te-
nemos.

En base a todo el historial, fijaremos unos objetivos y unos la-
boratorios a negociar.

Fijaremos la logistica necesaria: Qué material de PLV tenemos y

cual crearemos, quién sera el responsable, cudles son las fe-
chas clave, qué gadgets ofreceremos.

Finalmente, analizaremos la argumentacion de las ventas cruzadas,
sean directas 0 por asociacion en el momento de consumo. Evi-

dentemente, aqui contaremos con la implicaciéon de todo el equipo.

Si desea profundizar mas en la tematica, le sugerimos el libro
“Mapas mentales para la empresa” de Tony Buzan.
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Cuenta atras para Infarma Madrid 2020

Eva Farifia
Periodista

a cuenta atras para Infarma Madrid 2020 ya ha comenzado.
I_ Entre el 10 y el 12 de marzo se celebra en el Recinto Ferial
de Ifema de Madrid una nueva edicion del Congreso Europeo de
Oficina de Farmacia y Salén de Medicamentos y Parafarmacia,
que este afio acogera a unos 400 labo-
ratorios y companias en tres pabellones
habilitados que ocupan una superficie
de exposicion de 35.000 metros cua-
drados.

Los organizadores, los Colegios Oficia-
les de Farmacéuticos (COF) de Madrid
y Barcelona, esperan que la audiencia
profesional supere los 30.000 visitantes, con la asistencia de
unos 3.000 congresistas inscritos. Los expositores presentaran
cerca de 1.200 marcas de productos y servicios relacionados
con la oficina de farmacia.
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Los organizadores esperan
que la audiencia profesional
supere los 30.000 visitantes,
con la asistencia de unos
3.000 congresistas inscritos

Los sectores de exposicion con mas presencia en el Salén
seran la dermofarmacia, la parafarmacia, los complementos
alimenticios, los productos sanitarios, los medicamentos no
sujetos a prescripcion médica, los genéricos, la comercializa-
ciéon y la distribucion, la Pediatria, la
Ortopedia y la Optica.

Temas de actualidad e
interés

Luis Gonzéalez Diez, presidente del COF
de Madrid, destaca la actualidad de los
temas elegidos en el programa cientifico,
que se puede consultar en la pagina web www.infarma.es. “La
labor de las Vocalias de la Junta de Gobierno del Colegio de Far-
maceéuticos es enorme, y sus responsables se encargan de elegir
los temas que trataremos en Infarma: Dermofarmacia, Optica, Or-



topedia, Formulacién, Industria, Salud Publica, Adjuntos, Hospita-
les, Analisis, Docencia y Plantas. Los vocales organizan las mesas
en funcion de las areas en las que se haya producido mayor inno-
vacion, y el trabajo en equipo es fundamental”.

En Infarma Madrid 2020 habra dos
temas de maxima actualidad: el des-
abastecimiento y la deshabituacion ta-
baquica, que se analizaran “a fondo” .
desde la perspectiva del profesional de aCtuaIIdad: e'
la farmacia. “El farmacéutico de la ofi-
cina de farmacia tiene mucho interés
en conocer los ultimos avances que se
han producido en el sector farmacéuti-
co, € Infarma es una gran ocasion para ponerse al dia respecto
a los Ultimos proyectos relacionados con el ambito inmobiliario
(robots) y todos aquellos temas relacionados con la oficina de
farmacia”, comenta el presidente del COFM.
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En Infarma Madrid 2020
habra dos temas de maxima

desabastecimiento y la
deshabituacion tabaquica
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Desabastecimiento

Desde que comenz6 2020, practicamente todos los dias
algun portavoz del Colegio de Farmacéuticos de Madrid ha
participado en algun programa de
radio, de television o, en general, en
un medio de comunicacién para ha-
blar de los problemas en el suministro
de medicamentos. “La clave del des-
abastecimiento esta en el precio ac-
tual del medicamento, que ahora
mismo entiendo que es simbdlico. El
laboratorio que fabrica un farmaco lo
lleva al pais donde econdmicamente le
resulta mas rentable. El tratamiento completo de un paciente
polimedicado cronico sin copago, sin acudir a la Seguridad
Social, cuesta 3,65 euros. Es un ejemplo demoledor”, dice
Luis Gonzélez.

"'-""l" »
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MEDICOS Y FARMACEUTICOS HABLARAN DE INDICACION FARMACEUTICA

Luis Panadero: “Algunos sinfomas menores se pueden resolver desde la farmacia
comunitaria con el consenso de todos”

I nfarma presentard entre el 10 y el 12 de
marzo las principales novedades que se
han producido en todas las modalidades del
gjercicio del farmacéutico. Las diferentes vo-
calias de los Colegios Oficiales de Farmacéu-
ticos de Madrid y Bar-
celona, a través del Co-
mité Cientifico de Infar-
ma, son los responsa-
bles de plantear los
temas y organizar las
mesas de debate con
todas las modalidades
de ejercicio: Ortopedia,
Dermofarmacia, Anéalisis
Clinicos, Farmacia Hos-
pitalaria, Distribucion,
Industria, y, por supues-
to, Farmacia Comunita-
ria. “En la parte congre-
sual de Infarma siempre hay un tema de inte-
rés para cada uno de los congresistas, asegu-
ra Luis Panadero, vicepresidente tercero del
COF de Madrid y director cientifico de Infarma
Madrid 2020.

Protocolos de indicacion
farmacéutica

En la mesa redonda dedicada a los proto-
colos de indicacion farmacéutica intercam-
biaran ideas y experiencias tanto farmacéu-
ticos como médicos. “Queremos que tam-
bién intervenga alguien de la Administracion
relacionado con la Atencion Primaria”, co-
menta el responsable del programa cientifi-
co. “Algunos sintomas menores se pueden
resolver por medio de un protocolo desde la
farmacia comunitaria con el consenso de
todas las partes implicadas. Esto supondria

46 B AULA Enero-Febrero 2020

un amplio beneficio para el paciente, asi
como ahorro de tiempo y de costes para el
sistema”.

“El hecho de que nos podamos poner de
acuerdo en que determi-
nadas sintomatologias
menores puedan ser deri-
vadas directamente a la
farmacia supondria un
gran ahorro econémico
para el sistema y también
un ahorro de tiempo vital
para los centros de salud.
De esta forma, el médico
y la enfermera pueden
dedicar mas tiempo a
otros pacientes. Los pro-
tocolos de indicacion far-
macéutica para sintomas
menores bien disefiados, con el consenso de
todos, pueden solucionar problemas y suponer
grandes beneficios para el ciudadano. Me
gustaria que los representantes de la Adminis-
tracion recibieran este mensaje. En Europa ya
tenemos muchos ejemplos de buen funciona-
miento”, manifiesta Luis Panadero.

Otra de las mesas redondas estara dedicada
a la farmacia rural, “una cuestion que no
tiene la visibilidad suficiente”, dice Luis Pa-
nadero. “Queremos destacar el papel de la
farmacia como elemento integrador de esa
Espafa vaciada de la que tanto se habla
ahora. Muchos pueblos de 100 o 200 habi-
tantes no tienen médico, el panadero va en
una furgoneta, pero si disponen de oficina de
farmacia. Mas alla de ser un servicio sanita-
rio, la farmacia tiene un papel integrador y
vertebrador en la Espafa despoblada”.

Liderazgo femenino empresarial

‘¢Como sacar todo el poder que llevamos den-
tro?’ es el titulo de la mesa redonda dedicada
al liderazgo femenino empresarial. “Somos una
profesion con una mayoria aplastante de muije-
res, algo que ocurre de forma historica. Hay
mas mujeres como titulares, como adjuntas,
como profesionales en un hospital, en un labo-
ratorio de andlisis clinicos, en la industria, en la
distribucion, etc. Creo que es interesante ver la
evolucion del papel de la mujer y conocer qué
problemas tiene en la actualidad, por ejemplo,
en la gestion de equipos”.

El programa de Infarma contiene mas temas
de actualidad e interés para el sector, como la
farmacia militar o el trafico ilicito de medica-
mentos, asi como otras cuestiones de interés
para los asistentes, como las consecuencias
que acarreara el Brexit en la farmacia espafo-
la, la vision del farmacéutico como un ‘in-
fluencer’ o la humanizacion. Por supuesto,
también se analizaran las principales noveda-
des farmacoldgicas, como las terapias CAR-T
0 los nuevos medicamentos para el VIH.

A diferencia de otras ediciones, los conteni-
dos no se organizan en itinerarios ni tampo-
co se solaparan, por lo que todos los asis-
tentes y congresistas tendran la posibilidad
de participar en todas las conferencias y
mesas redondas programadas.

Infarma Madrid 2020 también es un espa-
cio empresarial para promover las relacio-
nes profesionales y exponer las Ultimas no-
vedades de uno de los sectores mas inno-
vadores de la economia. Ademas, es una
plataforma para avanzar las tendencias de
futuro del sector.



El presidente asegura que no le preocupan los medicamentos
que tienen genérico: “La poblacion confia mucho en su farma-
céutico, y tenemos la posibilidad de sustituir la marca por el ge-
nérico. El problema se produce por el desabastecimiento de un
medicamento de marca sin genérico, porque no podemos
hacer nada, salvo explicar al paciente cuales son los motivos
de la falta de su medicamento y avisarle cuando llegue”.

Farmacia rural en la Espaina vaciada

La Red de Oficinas de Farmacia de la Comunidad de Madrid
cuenta con cerca de 2.900 farmacias distribuidas en los gran-
des nucleos urbanos, pero también en los pequefios munici-
pios, como explica el presidente: “Si queremos mantener
nuestro modelo actual, tenemos que pensar en las farmacias
rurales y también en las que estan en municipios con poca
poblacion. Cuando hablamos de la Espafia vaciada, el unico
servicio digno que tienen las 200 personas que viven en un
municipio es el de la oficina de farmacia: mafana, tarde y
noche. Los grandes comercios, los bancos o los colegios ya
han desaparecido, y apenas quedan ambulatorios. Del ambito
sanitario, la Unica persona disponible todos los dias es la far-
macéutica. Y lo digo en femenino a conciencia, porque mas
del 70 por ciento de las profesionales son mujeres, que gene-
ralmente estan solas y asumen las guardias y los servicios de
Urgencias”.

“Cuando acabé la carrera nunca pensé que habria farmacias
subvencionadas o de viabilidad econdmica comprometida que
necesitan ayuda de las Administraciones Publicas. La oficina
de Farmacia, aparte de ser un establecimiento sanitario, tam-
bién es una empresa que paga sus impuestos, contrata em-
pleados, etc. Por tanto, la farmacéutica titular tiene que estar
al dia en cuestiones de contrataciones de personal, pago de
nominas, etc. Cualquier farmacia tiene una serie de gastos
fijos, se dispense mucho o poco, y le afecta el precio de los
medicamentos”.

Deshabituacion tabaquica

Este Infarma es el primero que se celebra después de la apro-
bacion de la financiacion por parte del Sistema Nacional de
Salud de los farmacos para la deshabituacion tabaquica. “Los
pacientes que de verdad tienen interés en dejar de fumar recibi-
ran ayuda por parte de la Administracion publica. El médico

‘INFARMA 2020°, DECLARADO
DE INTERES SANITARIO

Es un estimulo mas para consolidar
Infarma como la cita que mas valor
aporta a los profesionales y empresas
participantes

L a edicion 2020 de Infarma tiene como novedad el recono-
cimiento de interés sanitario concedido por el Ministerio de
Sanidad en virtud del valor de los objetivos del Congreso Euro-
peo de Oficina de Farmacia y Salén de Medicamentos y Para-
farmacia, y los contenidos de su programa cientifico. Desde el
Comité Organizador de Infarma Madrid 2020 se ha mostrado la
satisfaccion de esta concesion, que supone “un estimulo mas
para consolidar Infarma como la cita que mas valor aporta a
los profesionales y empresas participantes”.

Aparte del contenido del programa cientifico, en los tres pabe-
llones habilitados del madrilefio recinto ferial de Ifema se cele-
braran actividades como #Infarmalnnova, Exponews o Iniciati-
vas de éxito. El objetivo es conseguir la continuidad respecto a
ediciones anteriores y potenciar areas de trabajo especificas

para su utilizacion por parte de los profesionales y congresis-
tas, incluido un espacio para la presentacion de posteres cien-
tificos.

Otra de las novedades de este afio es la incorporacion de Infar-
ma a la red de ferias farmacéuticas de CloserStill Media, una
compaiiia britdnica organizadora de congresos en todo el
mundo. Con sede en Londres, esta firma ha anunciado la ad-
quisicion de una participacion mayoritaria de la empresa espa-
fola Interalia, que coorganiza Infarma para el sector farmacéu-
tico espafiol, junto con los Colegios Oficiales de Farmacéuticos
de Madrid y Barcelona.

Daniel Sarto, director del Salon Infarma, explica el gran trabajo
y esfuerzo que se realiza cada afo para que esta cita congre-
sual sea un éxito de convocatoria y participacion. “La fidelidad
mostrada por los expositores y su nivel de satisfaccion son el
mejor aval de este formato de Congreso y Salén que, gracias a
la organizacion conjunta de los Colegios de Farmacéuticos de
Barcelona y Madrid, se ha convertido en referente de eficacia y
rentabilidad tanto en Espafia como en el resto de Europa”.
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evaluara al paciente y le hara la correspondiente receta para
que vaya a la farmacia. Estoy deseando que nos pregunten
como les podemos ayudar tanto para la toma del tratamiento
como para el resto del proceso del cese tabaquico. El farma-
céutico tiene una labor destacada para ofrecer consejo sobre la
necesidad de mantener unos habitos de vida saludables”, co-
menta Luis Gonzalez.

El COF de Madrid ha elaborado un
poster, que ha repartido en las oficinas,
para explicar las ventajas que se produ-
cen entre las 24 y las 72 horas poste-
riores a dejar de fumar. “El organismo
lo agradece en poco tiempo, y lo digo
por experiencia. Yo fumaba entre dos y
tres paquetes diarios de Ducados hace
exactamente 20 afios. Estoy convencido de que sigo aqui por-
que dejé de fumar”.

Docencia y recertificacion

Otro tema destacado por Luis Gonzélez es el de la docencia y
la recertificacion, que también tendra su tiempo en el congreso
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Otro tema destacado es

el de la docencia y la
recertificacion, que también
tendra su tiempo en el
congreso de Madrid

de Madrid. “Estoy orgulloso porque somos el primer colegio
que estamos desarrollando este servicio de recertificacion que
solo pueden ofrecer también las universidades y las sociedades
cientificas”.

Infarma Solidaria

Asimismo, este afo se celebrara una
nueva edicion de Infarma Solidaria, que
tiene entre sus objetivos la promocion
de un programa de actividades que in-
cidira en la necesidad de volcar esfuer-
z0s conjuntos para recaudar fondos en
torno a una causa humanitaria. El pre-
sidente del Colegio de Farmacéuticos
de Madrid recalca que se siente “muy
orgulloso” de la labor que desarrollan Farmacéuticos Mundi,
Farmacéuticos sin Fronteras o Farmacéuticos en Accion. “Los
farmacéuticos sabemos ser solidarios con todas las personas
que lo necesitan. Lo somos diariamente en la oficina de farma-
cia. No conozco ningun paciente que por cualquier motivo se
haya marchado de la farmacia sin su medicacion, sobre todo
por un tema econémico”.
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Los farmacéuticos formamos parte esencial del dique de
contencidén de la sociedad contra la vulnerabilidad

Antonio Mingorance

Presidente del Consejo Andaluz de Colegios Oficiales de Farmacéuticos (CACOF)

Texto: Laura C. Villagrasa
Fotos: CACOF

Antonio Mingorance ocupa la presidencia del Consejo An-
daluz de Colegios Oficiales de Farmacéuticos (CACOF)
desde 2012, afio en el que se convoco la primera subasta.
Desde su amplia experiencia, en esta entrevista explica a
los lectores de Aula de la Farmacia qué han supuesto las
subastas para los profesionales farmacéuticos y, sobre
todo, para los pacientes. Mingorance
pone énfasis en la utilidad y fiabili-
dad de la farmacia espafola, desta-
cando la importancia de las compe-
tencias propias de los profesionales
farmacéuticos en el sistema sanita-
rio. Ademas, reconoce el alto nivel
de conocimientos cientifico-técnico
de la farmacia andaluza, especial-
mente en el area asistencial.

¢ Cual es el papel del farmacéutico
en el sistema sanitario?

Los farmacéuticos tenemos clarisimo que nuestra funcionali-
dad es doble: somos garantes de la accesibilidad social al
medicamento, y profesionales especializados en ambitos con-
cretos del cuidado de la salud. La evolucion sociodemografi-
ca y las tendencias macroecondmicas dicen de manera in-
cuestionable que no contar con los farmacéuticos en el obje-
tivo estratégico de todo sistema sanitario, que es obtener re-
sultados en salud, seria irresponsable vy, en cierto sentido, ne-
gligente. Porque la Administracion tiene un compromiso de
rendicion de cuentas hacia los administrados, la ciudadania,
en el que se incluye la busqueda de la mejor eficiencia posi-
ble con los recursos existentes, entre ellos las farmacias de
cada pueblo y de cada barrio.
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Pedimos a los politicos que
nos vean como un agente
dinamizador del ecosistema
de salud, como una inversion
que reporta retornos
garantizados, especialmente
en el ambito asistencial

¢Cudles son los principales retos a los que se enfrentara la
farmacia andaluza en 2020?

Sin duda, intensificar nuestros esfuerzos en seguir demostran-
do, con hechos ante la ciudadania y la Administracién, que
somos Utiles y fiables, que formamos parte esencial del dique
de contencion de la sociedad contra la
vulnerabilidad, los determinantes socia-
les que condicionan la salud y la soste-
nibilidad de las cuentas publicas. Para
afrontar ese reto, estamos desplegando
desde las instituciones colegiales todo
un catalogo de servicios y proyectos
que hacen visible, precisamente, desde
nuestra propuesta de valor de utilidad
social y fiabilidad institucional, que los
farmacéuticos somos profesionales sa-
nitarios con competencias propias muy
importantes.

¢ Qué les piden a los politicos desde el CACOF en materia
de Sanidad y farmacia?

Que dejen de mirarnos como una fuente de gasto. Un gasto
que, por cierto, no generamos Nosotros, aungue seamos un
actor clave en su gestion, y nos vean como un agente dinami-
zador del ecosistema de salud, como una inversion que reporta
al sistema retornos garantizados, especialmente en el ambito
asistencial, en resultados en salud, no solo en el aspecto eco-
némico.

¢ Qué supuso la entrada en vigor de las subastas andaluzas
para los profesionales farmacéuticos?



En clave estrictamente asistencial, supuso una agresion a nues-
tra legitima competencia en el manejo de las situaciones espe-
ciales a las que algunos de nuestros pacientes se enfrentan, re-
lacionadas con excipientes o isoapariencia, tan importantes en
el ambito de la adherencia. La Administraciéon nos dejé sin

nuestra prerrogativa de sustitucion, dentro de un mismo princi-
pio activo, de una presentacion por otra. Por supuesto, las su-
bastas también supusieron un perjuicio econémico importante
para las farmacias, porque quedaron sin capacidad para gestio-
nar stocks con diferentes proveedores que pudieran trabajar
con un mismo principio activo, y nunca me cansaré de repetir

que la farmacia no puede des-
plegar su dimension asistencial,
de servicio sanitario, si no es
viable econémicamente. Asimis-
mo, las roturas ocasionales de
suministro y los cambios de
apariencia en los envases ero-
sionaron tremendamente la con-
fianza entre pacientes, farma-
céuticos y Administracion sani-
taria, porque se generaron incer-
tidumbres en un asunto que
hasta ahora habia sido intoca-
ble: la calidad de la accesibili-
dad social al medicamento.

¢Cuales son, desde su punto
de vista, las consecuencias
de las subastas para el pa-
ciente?

Hay que decir que, en buena
medida, gracias a la profesiona-
lidad de los farmacéuticos anda-
luces, las consecuencias inde-
seables de las subastas para la
salud de los pacientes han sido
leves, dentro de lo que cabe,
mas relacionadas con la des-
confianza generada hacia la de-
cision de ofrecer un solo medi-
camento por razones estricta-
mente economicistas que por
riesgos para la salud, ya que
todos los medicamentos de las subastas estan autorizados por
el Ministerio de Sanidad. Han sido afios de pedagogia incansa-
ble de los farmacéuticos con los pacientes, especialmente con
aquellos mas vulnerables, para que mantuviesen la pauta de
tratamiento prescrita por el médico, aunque les cambiasen el
fabricante del medicamento en funcion de quién resultase adju-
dicatario de la licitacion o de las incidencias en el suministro.

Desde los colegios de Andalucia ponen énfasis en el

acompanamiento de la farmacia a la poblacién, ¢tienen
previstas préximas campanas de salud?
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Los colegios de Andalucia no tenemos una agenda propia en
este sentido: nuestra agenda es, precisamente, la de las priori-
dades de la poblacién. De ahi que nuestro compromiso firme
sea, como usted plantea en la pregunta, acompanar tanto a las
personas y a las familias como al movimiento asociativo de pa-
cientes en las necesidades que nos es-
pecifiguen, como es el caso de diver-
sas campafas e iniciativas puestas en
marcha en colaboracion con diferentes
colectivos e instituciones y también las
que, por nuestra parte, seamos capa-
ces de detectar.

¢Qué balance hace la campaia de
salud mental ‘Cuéntame t0’?

Esta iniciativa es un ejemplo de los
magnificos resultados que aparecen
cuando los diferentes actores implica-
dos en el proceso terapéutico dan su
lugar propio al farmacéutico. El mundo de la salud mental es,
muy mayoritariamente, complejo y cronico desde el punto de
vista clinico. A eso hay que afiadirle la discriminacion que estos
pacientes todavia sufren en su vida social y laboral, en ocasio-
nes con efectos devastadores para la evolucion positiva de su
enfermedad. Los farmacéuticos contamos con una herramienta
de importancia critica en este contexto: sabemos manejar esos
medicamentos y todo su entorno de interacciones y contraindi-
caciones y, ademas, a ese conocimien-
to cientifico afiadimos el valor de un in-
tangible importantisimo, la confianza en
el trato con nuestros pacientes.

La entrada en vigor de las
subastas supuso una
agresion a nuestra legitima
competencia en el manejo

de las situaciones especiales
a las que algunos de nuestros
pacientes se enfrentan,
relacionadas con excipientes
0 isoapariencia

Se puede afirmar, sin duda,
que el nivel de conocimientos

Nuestra red de farmacias posee una caracteristica que desafia
a la uniformidad: cada farmacia es independiente y cada farma-
céutico titular la dirige como quiere de la mano de su equipo.
Esto no es un problema, es un valor, porque esa diversidad es
una riqueza de la profesion. Aun asi, de manera general se
puede afirmar, sin duda, que el nivel de
conocimientos cientifico-técnico de las
farmacias andaluzas es muy alto vy, en
buena medida, excelente, especialmen-
te en las areas asistenciales en las que
cada farmacéutico ha decidido espe-
cializarse, ya sea el seguimiento farma-
coterapéutico de la cronicidad, la pauta
nutricional de personas fragiles o la
monitorizacion de ciertos indicadores
de riesgo cardiovascular.

¢Coémo ayudan desde el CACOF al
farmacéutico en materia de forma-
cion?

En el CACOF procuramos primero escuchar y, después, actuar.
Esto es, nuestros programas de formacion no responden a
ocurrencias de nadie, sino que proceden de las necesidades
expresadas por los colegiados en aspectos como los ya cita-
dos anteriormente y de aquellas que, si bien es posible que no
hayan sido verbalizadas, si las ha detectado el CACOF, porque
una de las obligaciones de las instituciones colegiales es, preci-
samente, observar el entorno y actuar
en consecuencia con capacidad de an-
ticipacion, buscando lo mejor para los
profesionales.

cientifico-técnicos de

¢Qué servicios del CACOF destaca-
ria por su utilidad para el farmacéuti-

es muy alto

co?

Indudablemente, AxdnFarma, nuestra herramienta TIC de ayuda
al desarrollo de la farmacia asistencial, que cuenta con dos
puntos de anclaje en la realidad muy potentes: la relacion de
cada farmacéutico con sus pacientes y la implantacion de servi-
cios profesionales.

A nivel formativo, ;cémo estan los farmacéuticos?, ¢qué
necesidades tienen?
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las farmacias andaluzas

¢Puede adelantar alguna novedad
sobre las préximas Jornadas Farma-
céuticas Andaluzas?

Estamos trabajando en ello, pero no puedo concretar dema-
siado por respeto a mis compaferos y compaferas que,
desde los comités cientifico y organizador, estan ahora anali-
zando posibles contenidos del programa, que aun no esta
definido. Pero puedo avanzar sin temor a equivocarme que
la tecnologia al servicio de la farmacia y la farmacia al servi-
cio de la sociedad van a ser protagonistas importantes en
esas Jornadas.



Teresa&

el muneco mas bonito del mundo.

Este es un Baby Pelon de Juegaterapia, con un pafnuelo disefiado en exclusiva por Teresa. ;Sabes
por qué los Baby Pelones son los mufiecos mas bonitos del mundo? Porque en Juegaterapia
destinamos sus beneficios a la investigacion contra el cancer infantil y a otros proyectos preciosos
de nuestra fundacién. Asi cada vez que compres Baby Pelones estaras comprando felicidad.

www.juegaterapia.org
#BabyPelonesJT

" Juguettos .
| Toys R'Us

'100% solidarios. y Amazo;'res.

" pesaoe

-
00% solidarios

L2




54 B AULA

PILDORAS FORMATIVAS

Identifican genes especificos
relacionados con el consumo
elevado de alcohol

U na nueva investigacion internacional liderada por
la Universidad de Liverpool (Reino Unido), ha
identificado genes asociados con una alta ingesta de
alcohol, segun publican sus autores en la revista
'‘Science Advances'. En un esfuerzo por identificar los
genes especificos responsables de los altos niveles de
consumo de alcohol, un equipo de investigadores inter-
nacionales, dirigido por el doctor Andrew Thompson vy
el profesor Sir Munir Pirmohamed de la Universidad de
Liverpool, realizé un estudio de asociacion de todo el
genoma (GWAS) utilizando el Biobanco del Reino Unido
para identificar los genes responsables. Este método
busca pequenas variaciones en el ADN (genoma), poli-
morfismos de un solo nucledtido (SNP). Cada persona
lleva muchos millones de SNP, pero si un SNP en parti-
cular ocurre con mas frecuencia en personas con una
condiciéon particular que en personas sin la condicién,
puede sugerir la razén subyacente de la diferencia que
predispone al consumo elevado de alcohol.
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Desarrollan un nuevo vendaje
que ayuda a detener el sangrado sin
adherirse a la herida

nvestigadores de la Escuela Politécnica Federal de Zudrich

(Suiza) y de la Universidad Nacional de Singapur han
desarrollado un nuevo vendaje que, tal y como han publica-
do en la revista 'Nature Communications', ayuda a detener el
sangrado sin adherirse a la herida. En concreto, en el trabajo
los expertos usaron una gasa de algodéon convencional y la
recubrieron con su nuevo material, una mezcla de nanofibras
de silicona y carbono, demostrando en pruebas de laborato-
rio que la sangre en contacto con la gasa recubierta coagula-
da en solo unos minutos. Asimismo, los cientificos demostra-
ron que la gasa recubierta tiene un efecto antibacteriano, ya
que las bacterias tienen problemas para adherirse a su super-
ficie. Ademas, las pruebas en animales demostraron la efecti-
vidad del nuevo vendaje.



El magnesio se asocia a menor
riesgo de enfermedad coronaria
en mujeres posmenopausicas

as mujeres posmenopausicas representan la carga po-

blacional mas alta de enfermedad cardiovascular, in-
cluida la muerte cardiaca sUbita, sin embargo esta tenden-
cia podria revertirse con un suplemento de magnesio en la
dieta, ya que segun muestra un nuevo estudio prospecti-
vo, basado en datos de Women's Health Initiative en Esta-
dos Unidos, su consumo reduce el riesgo de enfermedad
coronaria mortal en mujeres. En el estudio, que se publica
en 'Journal of Women's Health', los datos revelaron que
una mayor ingesta de magnesio se asocié con una reduc-
cion de riesgo estadisticamente significativa en la enferme-
dad coronaria mortal y una reduccion en el riesgo de
muerte subita cardiaca. Por cada aumento en la ingesta

de magnesio, hubo una reduccién del riesgo estadistica-
mente significativa, después del ajuste se observd un au-
mento del 7 por ciento para enfermedad coronaria mortal
fatal, y 18 por ciento de reduccién del riesgo de muerte
sUbita cardiaca. Asimismo, en el andlisis del cuartil ajusta-
do por edad, las mujeres con la ingesta de magnesio mas
baja (189 mg / dia) tuvieron el mayor riesgo de enferme-
dad coronaria mortal mortal y muerte cardiaca subita.

Los acidos grasos de cadena corta pueden
ejorar la recuperacion tras un ictus

uplementar con acidos grasos de cadena corta o acidos grasos
volatiles (AGV) puede mejorar la recuperacion tras un ictus, ac-
tuando como un tratamiento no invasivo complementario a las te-
rapias de rehabilitacion, seguin una investigacién en modelos ex-
perimentales publicada en la revista 'UNeurosci'. El microbioma
intestinal influye en la salud del cerebro, incluyendo la forma
en que el cerebro se recupera de un infarto cerebral. Los aci-
dos grasos de cadena corta, un producto de fermentacion
de las bacterias del intestino, son un componente clave de
la salud intestinal, pero hasta ahora no se habia explorado
su papel en la recuperacion tras un ictus. Por ello, estos
investigadores de la Ludwig Maximilian University de
Munich (Alemania) ahadieron acidos grasos de ca-
dena corta al agua de un modelo experimental
durante cuatro semanas antes de inducir un de-
rrame cerebral. Los individuos que bebieron el
agua con acidos grasos experimentaron una mejor
recuperacion en comparacion con los individuos de
control, incluyendo una reducciéon del dafio motor y
un aumento del crecimiento de la columna vertebral
en las dendritas, una estructura de memoria crucial.
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Las manzanas mantienen
el colesterol en niveles adecuados
y combaten el riesgo cardiovascular

C omer dos manzanas al dia ayuda a mantener el coleste-
rol bajo y a combatir el riesgo de enfermedades cardia-
cas, segun un estudio un equipo de cientificos diri-
gido por la Universidad de Reading en colaboracion
con el Instituto Fondazione Edmund Mach (FEM),
ltalia, que viene a confirmar unos de los beneficios
de esta fruta. El estudio, que fue publicado en la re-
vista médica "The American Journal of Clinical Nutri-
tion', descubrié que comer manzanas que eran
ricas en fibra y compuestos llamados polifenoles
reducia la cantidad de colesterol total y LDL vy los
marcadores mejorados asociados con la salud de
los vasos sanguineos en los participantes que habi-
an aumentado ligeramente los niveles de colesterol
en la sangre. Este ultimo estudio muestra que el
impacto de un cambio en la dieta facil de imple-
mentar podria tener un impacto importante en las
medidas clave de riesgo de enfermedad cardiaca.
Un interés particular en este estudio es como las
dos manzanas enteras, en lugar de una bebida de
zumo de manzana con azucar y calorias, han teni-
do un efecto significativo en los marcadores de
salud cardiaca de los participantes.
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La contaminacion del aire también
perjudica al corazén

na nueva investigacion de la Universidad de Manchester
U (Reino Unido) muestra que el conocimiento que tene-
mos sobre como la contaminacion dafa los corazones de
las especies marinas se puede aplicar a los humanos, ya
que los mecanismos subyacentes son similares, segun publi-
can en la revista 'The Journal of Physiology'. En otras pala-
bras, el conocimiento obtenido del ecosistema marino podria
ayudar a proteger el clima y la salud de nuestro planeta, al
tiempo que ayuda a la salud humana. Una buena parte de
las muertes por enfermedad coronaria y accidente cerebro-
vascular son atribuibles a la contaminacion del aire, especifi-
camente debido a particulas (PM) o pequenas particulas en
el aire que causan problemas de salud. PM2.5 es uno de los
PM mas finos y peligrosos. Los investigadores de este estu-
dio analizaron todos los vertebrados y se centraron particu-
larmente en un conjunto de compuestos que se unen a la
superficie de PM, llamados hidrocarburos aromaticos polici-
clicos (HAP), ya que la cantidad de HAP en PM esta asocia-
da con el efecto perjudicial que la contaminacion del aire
tiene en el corazon.




La OMS conmemora
el 40 aniversario

de la erradicacion
de la viruela

a Organizacion Mundial de la Salud
I_ ha conmemorado el 40 aniversario de
la erradicacion de la viruela, la Unica en-
fermedad humana eliminada y que duran-
te alrededor de 3.000 afos afectd a unas
300 millones de personas en todo el
mundo. El fin de esta enfermedad se con-
firmd el 9 de diciembre de 1979, y cinco
meses mas tarde, en mayo de 1980, la
33 Asamblea Mundial de la Salud emitid
su declaracion oficial de que "el mundo y
todos sus pueblos" se habian "liberado de
la viruela". "Hoy, la viruela es la unica en-

fermedad humana erradicada, un testimo-
nio de lo que podemos lograr cuando
todas las naciones trabajar juntos. Cuan-
do se trata de enfermedades epidémicas,
tenemos una responsabilidad compartida
y un destino compartido", ha dicho el di-
rector General de la OMS, Tedros Adha-

nom Ghebreyesus, durante el acto de

conmemoracion celebrado en la misma
sala de reuniones donde, cuatro décadas
antes, los 19 miembros de la Comisiéon
Global para la Certificacion de Erradica-
cion de la Viruela certificaron que habia
sido eliminada.

Recomiendan evitar la prescripcion de benzodiacepinas
a pacientes dependientes de opioides

| 0s médicos deben evitar la prescripcion con-

junta de benzodiazepinas a pacientes
dependientes de opioides que estan
siendo tratados con metadona o
buprenorfina, también conoci-
do como tratamiento con
agonistas opioides (TAO),
debido a un aumento de
tres veces en el riesgo
de muerte por sobredo-
sis, segun un estudio di-
rigido por investigadores
en la Universidad de
Bristol, en Reino Unido.
Este aumento en el riesgo
de muerte por sobredosis
también se observo en pa-
cientes que habian dejado re-
cientemente el TAO. Esto se debe
probablemente a que estas personas
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continuaron usando opioides después de aban-
donar el tratamiento. Las benzodiacepi-
nas son sedantes que a menudo se

recetan a personas que depen-
den de los opioides a pesar
de que no se recomienda

\ esta préctica en las pau-
tas. Los médicos pueden
ignorar esta guia, en
parte porque hay evi-
dencia de que los pa-
cientes que reciben
ambos medicamentos
juntos permanecen en
tratamiento por mas tiem-
po y porque los pacientes
dependientes de opioides tie-
nen altos niveles de ansiedad,
lo que las benzodiacepinas pueden

ayudar a aliviar.
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Mujeres pioneras
en un mundo de hombres

Silvia C. Carpallo
Periodista

Aotualmente en Espafa hay en torno a 74.000 farmacéuti-
cos colegiados. Se estima que mas del 71,6 por ciento de
ellos son mujeres, segun los datos extraidos del informe anual
de colegiados y farmacias, que cada afo actualiza el Consegjo
General de Farmacéuticos. Una cifra que incluso se prevé que
aumente, ya que si se observan los datos del porcentaje de es-
tudiantes de la Facultad de Farmacia, de universidades tan re-
presentativas como la Universidad Complutense de Madrid,
este supera el 80 por ciento de mujeres. Estas cifras llevan a
hacer la afirmacion de que la Farmacia es una profesion espe-
cialmente feminizada, pero no siempre fue asi. De hecho, ni si
quiera es asi desde hace tanto tiempo.

Solo hace falta echar la vista atras unos cien afios para encon-
trar un panorama muy distinto, en un tiempo en el que la mujer
no podia acceder apenas al mundo laboral y mucho menos al
entorno universitario. Pese a ello, precisamente las farmacéuti-
cas fueron de las primeras mujeres en acceder a la universidad,
e incluso tuvieron capacidad de regentar su propio negocio.
Todo ello teniendo en cuenta que a principios del s. XX un 40
por ciento de la poblaciéon era analfabeta, por o que solo el 2
por ciento de la poblacion accedia al bachillerato, y menos del
1 por ciento lograba entrar en la universidad.

Teniendo en cuenta que no fue hasta el 8 de marzo de 1910
cuando la Gaceta de Madrid publicé una Real Orden del Minis-
terio de Instruccion Publica para permitir la matriculacion de
alumnas en todos los centros docentes, la llegada de la cole-
giacion obligatoria de los farmacéuticos en 1918 no deberia
haber contado con muchas mujeres en sus filas. Pero las hubo.
Dos muijeres en el bienio 1918-19, 28 mujeres en la década de
1920-29 y 76 mujeres en el sexenio de 1930 a 1936.

En honor a las mismas, el Colegio Oficial de Farmacéuticos de
Madrid (COFM) realizé la exposicion “Pioneras farmacéuticas. Las
primeras mujeres colegiadas en el Colegio Oficial de Farmacéuti-
cos de Madrid (1918-1936)”, para dar a conocer los nombres y la
historia de las primeras 106 mujeres farmacéuticas de Madrid.
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La importancia de la documentacion
histérica

Esta exposicion surgia como una iniciativa liderada por la Junta
de Gobierno. La misma contaba, por primera vez, con dos téc-
nicos de archivo e historiadores, que han realizado durante va-
rios meses una labor de investigacion sobre los fondos docu-
mentales del COFM, un archivo centenario que custodia la me-
moria de la institucion madrilena.

La exposicidon se componia asi por ocho mesas en las que se re-
cogia documentacion administrativa, cartas y fotografias, vincula-
das precisamente a la labor de estas mujeres a principios del
siglo xx. Asi, se abordaba en primer lugar el reto que suponia
para las mismas acceder a la universidad, después el poder ejer-
cer la profesion, y cual era su papel en ambitos diferentes como
los laboratorios, la oficina de farmacia o la farmacia rural.

Como explicaba en la presentacion de esta exposicion Merce-
des Gonzalez Gomis, secretaria del COFM e impulsora del pro-
yecto, “gracias a estas mujeres nuestra profesion avanzd y nos



permitié a muchas mujeres ejercer nuestra profesion desde dis-
tintos ambitos”. No obstante, si en 1918, cuando se inici6 la

colegiacion obligatoria, solo el 0,8 por ciento de las colegiadas
eran mujeres, esta cifra alcanzé el 28 por ciento en 1936, y a
dia de hoy, varia entre el 73 y el 83 por ciento. En este sentido,
la farmacéutica reflexionaba que el hecho de que esta profesion
tuviera a muchas mujeres pioneras también se pudo relacionar
con que muchas mujeres tenian su casa en las propias oficinas
de farmacia, 10 que les permitia compa-
tibilizar su familia y su profesion, algo
poco habitual en la época.

Por otra parte, la secretaria del COFM
también destacaba que esta era una
de las primeras iniciativas a través de
las cuales se quiere “dar a conocer el
patrimonio documental que tenemos
en el colegio”. A este respecto, Marta
Garcia, archivera del COFM, insistia en que “la historia nos
ofrece informaciéon y conocimiento, también para comparar lo

en el ano 1918

que fuimos con lo que somos”.

Elvira Moragas Cantarero Lillo
fue la primera mujer en
colegiarse en el Colegio

de Farmacéuticos de Madrid

En este sentido, cabe recordar que el archivo del COFM es emi-
nentemente administrativo, por o que se consiguieron rescatar
documentos de solicitud de colegiacion, que han permitido en-
contrar algunas fotografias, ademas de pagos de cuotas, solici-
tud de certificaciones, etc. Asimismo, para contrastar la informa-
cion se ha recurrido a documentacion del Archivo Histérico Na-
cional, de la Biblioteca Nacional y de la Real Academia de Far-
macia. Por Ultimo, para dar contexto también se han incluido al-
gunos ejemplos de publicidad farmacéutica de la época.

Una historia de actualidad

Tal y como reconocian los idedlogos de esta exposicion, la
misma quizas no hubiera sido posible sin el auge actualmente
del feminismo, que no solo contempla la lucha por los derechos
igualitarios entre hombres y mujeres en la actualidad, sino que
también busca reconocer la labor histérica que ha tenido la
mujer, y que no siempre ha sido reconocida.

Por ello, con la intencién de que esta exposicidon no quedase
en un mero recorrido de documentos y fotografias, desde el
COFM se prepararon una serie de conferencias para profundi-
zar en el papel de la mujer en la Farmacia. Asi, se abordaron al-
gunas cuestiones como el papel de la mujer en la Facultad de
Farmacia de Madrid; la invisibilidad politica del proceso de femi-
nizacion de la Farmacia durante el S. XX y el s. XXI; las mujeres
farmacéuticas como pioneras en romper el techo de cristal; o la
mujer y la farmacia en el Ateneo de Madrid. Todo ello, ademas,
coincidiendo con la celebracion el 25 de septiembre del Dia
Mundial del Farmacéutico.

Poner nombre al olvido

Como explicaba Raul Renau, el otro ar-
chivero encargado de esta exposicion,
la vida de estas 106 mujeres habia
quedado en el olvido y era hora de res-
catarla, aunque no fue una labor facil.
“De hecho, al principio solo consegui-
mos rescatar 20 nombres, pero poco a
poco se fueron colando mas muijeres
con historias fascinantes”.

Si bien la exposiciéon comenzaba con una cronologia con todas
las fechas, nombres y las pocas fotos disponibles, entre la do-
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cumentacion expuesta destacaban la historia de 8 mujeres en
concreto, cuyo papel resultd fundamental en el avance de la
muijer en la profesion de Farmacia.

La primera de ellas, Elvira Moragas Cantarero Lillo fue precisamen-
te la primera mujer en colegiarse en el Colegio de Farmacéuticos
de Madrid en el afio 1918. De la misma forma, fue una de las pri-
meras mujeres admitidas como alumna en la Universidad de Ma-
drid. Sus estudios en la Facultad de Farmacia (1899-1904) le con-
virtieron en la décima titulada en Farmacia en el afio 1905, vy la
quinta por la Universidad de Madrid. A la muerte de su padre, se
ocupd de la regencia de la farmacia familiar de la calle San Bernar-
do 11 vy, tras el fallecimiento de su madre en 1911, se hizo con la
propiedad. Sin embargo, solo pudo permanecer al frente del esta-
blecimiento hasta que su hermano, Ricardo Moragas, finalizd sus
estudios vy la relevd. Posteriormente, ingresé en el convento del
Carmelo de Santa Ana, en Madrid. Asesinada en 1936, tras su
muerte se inicid un proceso de beatificacion que cuiminé en 1998.

A lo largo de ese mismo afio 1918, también se inscribié Rosa
Martin de Antonio. Propietaria de la farmacia de la calle Colén nu-
mero 6 de Madrid, que gestionaba junto a su hermana, también
era maestra y estaba afiliada al Partido Republicano Radical So-
cialista. Martin de Antonio ejercié un cargo en la Junta de Gobier-
no del Colegio de Farmacéuticos de Madrid en 1936. El perfil de
ambas mujeres marca interesantes contrastes en la forma de en-
tender la vida y el gjercicio de la profesion. De hecho, estas dos
farmacéuticas resultan un paradigma de la diversidad ideoldgica y
social existente en la sociedad de aquella época.

Destaca también la historia de Rosa Herrera Montenegro, cole-
giada numero 842, pero que pudo alternar su ejercicio en la ofi-
cina de farmacia, con la educacion y la investigacion cientifica.
De hecho, desde 1933 fue catedratica de Historia Natural y
Agricultura, y a su vuelta a Madrid, ocup?¢ la direccion del Labo-
ratorio Foster (1930-1932). Tras la liberacion de la capital en
1939, su farmacia quedd cerrada, por encontrarse la farmacéu-
tica en Francia y ser declarada desafecta al Régimen. A partir
de 1945 consta en el Archivo del Colegio su continuidad al
frente de la citada oficina de farmacia.

Por su parte, Josefa Bonald Erice, la colegiada numero 564,
era hija del farmacéutico malagueio con laboratorio, Juan Bo-
nald Jiménez. Colegiada desde 1926, ejercid6 como regente de
la farmacia de la Mutualidad, en Puente de Vallecas. Ademas
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de hacerse cargo de sus dos hijos, alterné el trabajo en la cita-
da farmacia con la direccion técnica del Laboratorio Bonald. De
dicho laboratorio surgieron las famosas Pastillas Bonald, de di-
ferentes composiciones: benzocaina, benzocaina y mentol,
mentol, cloroborosédicas, mentol y eucalipto y frutos pectorales
a la codeina, entre otros.

Mas centrada en la oficina de farmacia estuvo Maria Josefa Pue-
bla Potenciano, que se licencié en Madrid en el afo 1923, vy fue la
colegiada numero 549. La misma tomd un camino muy comun
de las farmacéuticas de la época, dedicarse a la inspeccion far-
maceéutica, profesion que ejercid en las provincias de Toledo y
Jaén. Tras la guerra, trabajé como responsable del depdsito cen-
tral de medicamentos, jefe del laboratorio del depdsito y del labo-
ratorio de inyectables. Fue farmacéutica del Hospital Provincial y
del Hospital de San Juan de Dios. Sus ultimos afios de profesion
los dedicd a un proyecto para fundar en Madrid un conjunto de
residencias para farmacéuticos no incluidos en el sistema de Se-
guridad Social, idea de la que se hizo eco la prensa.

Superando obstaculos

Estas historias no tendrian sentido sin entender el contexto en
el que sucedieron. Como recordaban los escritos de la propia



exposicion, en la sociedad de finales del siglo XIX y principios
del XX, la funcion social de la mujer se cefia a tareas cefidas al

ambito doméstico y de caracter reproductivo, siendo la educa-
cion superior un ambito limitado a unas élites masculinas.

No es de sorprender que la irrupcion de las mujeres en las
aulas universitarias supusiera una revolucion. El acceso femeni-
no a niveles superiores de instruccion supuso entonces la
adopcion de medidas especiales para su asistencia a clase, en
un contexto en el que las estudiantes tenian que sortear distin-
tas trabas para la concesion de titulos.

Precisamente la universidad madrilefa fue la que recibio el
mayor porcentaje de alumnas con anterioridad a la Guerra
Civil, por delante de las de Barcelona, Santiago o Granada.
Junto a la Universidad, la Residencia de Seforitas jugd un
papel decisivo como nucleo favorable a la educaciéon superior
de las mujeres.

Como recordaba Marta Garcia, archivera del COFM, una vez
conseguido el titulo quedaba un nuevo techo de cristal que de-
rribar, ya que “para acceder al mercado laboral las mujeres ne-
cesitaban la licencia del padre o del marido, e incluso si ya es-
taban trabajando el marido podia reclamarlas para que volvieran

al hogar”. Tal era la situacion que incluso en los archivos existen
ordenanzas y estatutos de algunas empresas que establecian
que las mujeres no podian acceder a puestos directivos.

Pese a todo ello hubo mujeres que lograron acceder a este
mercado laboral. Algunas de ellas heredaron las oficinas de far-
macia, y aunque la titularidad seria del marido, ellas pudieron
regentarlas. En otros casos, estas mujeres accedieron a pues-
tos como técnicas de laboratorios municipales o de empresas
particulares. Sin embargo una de las opciones laborales mas
comunes, Si conseguian superar las oposiciones, era dedicarse
a la inspeccion municipal o, de forma mas marginal, en los hos-
pitales, ejerciendo la docencia universitaria 0 en centros de in-
vestigacion.

Otras mujeres farmacéuticas consiguieron ejercer su labor pro-
fesional como directoras técnicas de laboratorios individuales
y/0 colectivos; es el caso de Maria Luisa Heredero Igarza (cole-
giada 882), al frente del Laboratorio Amor Gil y de Irene Pueyo
Fernandez (colegiada 1.463), directora del Laboratorio Lahoz
(Laboratorio Americano).

En el entorno rural, cabe recordar que la funcion profesional de
los farmacéuticos titulares, introducida por la Ley de Sanidad
de 28 de noviembre de 1855, era doble: por un lado cubrian la
asistencia farmacéutica de las familias pobres del municipio, y
por otra asesoraban a los respectivos ayuntamientos en asun-
tos relacionados con la higiene y la sanidad publica. En este
sentido, las funciones de estas farmacéuticas se vieron amplia-
das, pasando por surtir a las Casas de Socorro de los medica-
mentos necesarios para su adecuado funcionamiento, efectuar
analisis clinicos para los enfermos de la beneficencia municipal,
realizar el andlisis quimico de alimentos, condimentos y otros
productos alimenticios en las poblaciones donde no existiera la-
boratorio municipal, y la ejecucion de trabajos de desinfeccion
de locales dedicados a estas actividades, en aquellos ayunta-
mientos carentes de personal.

Por ultimo, en cuanto a las propias oficinas de farmacia, hay
que tener en cuenta que el derecho civil espafnol restringia el
acceso de la mujer a la propiedad privada. Este impedimento
obligd a las farmacéuticas a contar con el permiso de su mari-
do o padre para poder acceder a la titularidad de una oficina
de farmacia. Seria en 1975 cuando se normalizé la capacidad
juridica de la mujer en estos ambitos.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Dalsy 40 mg,/m suspension oral. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada miliitro
de suspension oral contiene: Ibuprofeno 40 mg. Excipientes con efecto conocido: Maltitol liquido (E 965) 500 mg. Azorrubina (E 122)
0,015 mg. Sodio 5,8 mg. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Suspension
oral. Suspension oral, viscosa, de color rosa y olor y sabor caracterisfico a fresa. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones ferapéuticas.
Dalsy estd indicado en nifios a partir de 3 meses, adolescentes y adultos en: « Alivio sinfomatico de los dolores ocasionales leves
a moderados. « Estados febriles. 4.2 Posologia y forma de administracién. Posologia. Solamente para uso ocasional y durante
periodos limitados. Las reacciones adversas se pueden minimizar utilizando la dosis eficaz mds baja durante el menor tiempo para
controlar los sinfomas (ver seccion 4.4). Adulfos y adolescentes mayores de 12 afios (=40 kg): La dosis recomendada es de
5-10ml (200- 400 mg de ibuprofeno), dependiendo de la intensidad de los sintomas y la respuesta, a infervalos no inferiores a 4 horas
si fuera necesario. La dosis maxima recomendada es de 10 ml 3 veces al dia (equivalente a 1200 mg de ibuprofeno,/dia), mientras
persistan los sintomas. La dosis maxima por toma para adultos y adolescentes no debe ser superior a 400 mg de ibuprofeno. Mds de
400 mg en una Gnica toma no proporciona mejor efecto analgésico. El intervalo entre dosis dependerd de la evolucion de los sinfomas,
pero nunca serd inferior a 4 horas. La maxima dosis diaria para los adulfos y adolescentes nunca debe exceder 1.200 mg de ibuprofeno
en un periodo de 24 horas. Poblacion pedidtrica: Lo dosis recomendada de ibuprofeno dependerd del peso y de la edad del nifio.
Por regla general, la dosis diaria recomendada es de 20 a 30 mg/kg de peso dependiendo de la intensidad de los sintomas y se reparte
en tres dosis individuales. Esto se puede alcanzar usando por ejemplo Dalsy como aparece en la siguiente tabla:

POSOLOGIA EN NINOS
Edad aproximada Peso Dosis recomendada por foma Dosis maxima diaria
corporal individual (x3) (en 24 horas)
de 3 0 6 meses 5kg 0,8 hosta 1,2 mL 3,6 mL (144 mg)
bkg 1 hasta 1,4 mL 4,2 mL (168mg)
7kg 1,2 hasta 1,6 mL 4,8 ml (192 mg)
de 6.0 12 meses 8 kg 1,4 hasta 2 mL 6 mL (240 mg)
9kg 1,6 hasta 2,2 mL 6,6 mL (264 mg)
de 12 0 24 meses 10kg 1,8 hasta 2,4 mL 7,2 mL (288 mg)
12kg 2 hasta 3 ml. 9 mL (360 mg)
de 2 a 3 afios 14 kg 2,4 hasta 3,4 mL 10,2 ml (408 mg)
de 4 a5 aiios 16 kg 2,8 hasta 4 mL 12 ml (480 mg)
18kg 3 hasta 4,4 mL 13,2 mL (528 mg)
de 6.0 9 afios 20 kg 3,4 hasta 5 mL 15 mL (600 mg)
22kg 3,8 hasta 5,4 mL 16,2 ml (648 mg)
24 kg 4 hasta 6 mL 18 mL (720 mg)
26 kg 4,4 hasta 6,4 mL 19,2 mL (768 mg)
De 10 a 12 afios 28 kg 4,8 hasta 7 mL 21 ml (840 mg)
30kg 5 hasta 7,4 mL 22,2 mL (888 mq)
32-36kg 5,4-6 hasta 89 mL 2427 mlL (960-1080 mg) |
36-40kg 6-6,8 hasta 9-10 mL 27-30 mL (1080-1200 mg) |

Se puede fambién dosificar la suspension siguiendo una pauta de 4 tomas diarics. En ese caso no deben superarse en 24 horas las
dosis diarios méximas (ver dltima columna de la tabla anterior). La dosis a administrar en cada foma cada 6 horas se recalculard,/
reducird proporcionalmente. No se recomienda el uso de este medicamento en nifios menores de 3 meses o con peso inferior a 5 kg.
*Para los nifios menores de 2 afios, el médico debe siempre prescribir previamente el medicamento. Pacientes adulfos y
adolescentes deben consultar al médico si empeoran o no mejoran después de 3 dias en caso de fiebre o 5 dias en caso de dolor.
Si se requiere utilizar este medicomento durante mds de 3 dias o los sinfomas empeoran en nifios desde 6 meses a 12 afios, debe
consulfarse ol médico. En nifios con edades de 3 a 5 meses se debe consultar al médico si los sintomas empeoran o persisten después
de 24 horas. Mayores de 65 afios: La posologia debe ser establecida por el médico, ya que cabe la posibilidad de que se necesite una
reduccion de la dosis habitual. Pacientes con insuficiencia renal, hepdtica o cardiaca: Reducir la dosis (ver seccion 4.4). No se deberd
utilizar ibuprofeno en pacientes con insuficiencia renal o hepdtica grave (ver seccion 4.3.). Forma de administracién. Administracion
por via oral. Agitar el envase antes de utilizar la jeringa dosificadora para medi la confidad correspondiente. Lavar la jeringa después
de cada uso. Tomar el medicamento con las comidas o con leche, especialmente si se notan molestias digestivas. Se puede producir
una sensacion de ardor en la boca o la garganta con ibuprofeno suspension oral, por lo que se recomienda a los pacientes que se
aseguren de que el frasco ha sido agitado bien antes de usarlo. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al ibuprofeno, a otros AINEs
0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1; Pacientes que hayan experimentado crisis de asma, rinitis aguda, urticaria,
edema angioneurdico u ofras reacciones de tipo alérgico tras haber utilizado sustancias de accin similar (p. j. dcido acetilsalictlico v
otros AINEs); Insuficiencia renal grave (filiracion glomerular inferior a 30 ml/min); Insuficiencia hepdtica grave; Pacientes con
enfermedades que supongan una tendencia incrementada al sangrado; Antecedentes de hemorragia gastrointestinal o perforacion
relacionados con tratamientos anteriores con AINEs. Ulcera péptica/hemorragia gostrointestinal activa o recidivante (dos o mds
episodios diferentes de ulceracion o hemorragia comprobados); Insuficiencia cardiaca grave (clase IV de la NYHA); Pacientes con
deshidratacion grave (cousada por vomitos, diarrea o ingesta insuficiente de liquidos); Tercer frimestre de lo gestacion.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Las reacciones adversas se pueden minimizar ufiizando la dosis eficaz mds
baja durante el menor tiempo para controlar los sinfomas (ver seccion 4.2). Como cualquier ofro AINE, ibuprofeno puede enmascarar
signos de infeccion. Con el uso prolongado de analgésicos pueden aparecer dolores de cabeza que no deben ser tratados incrementando
la dosis del producto. Las reacciones adversas provocadas por la sustancia activa junto con el uso concomitante de alcohol,
especialmente reacciones relacionadas con el tracto gastrointestinal o sistema nervioso central, pueden verse cumentadas por el uso
de AINES. Riesgos gastrointestinales: Hemorragias gastrointestinales, dlceras y perforaciones: Durante el tratamiento con AINEs,
entre los que se encuentra ibuprofeno, se han notificado hemorragias gastrointestinales, dlceras y perforaciones (que pueden ser
mortales) en cualquier momento del mismo, con o sin sintomas previos de alerfa y con o sin anfecedentes previos de acontecimientos
gastrointestinales graves previos. I riesgo de hemorragia gastrointestinal, Glcera o perforacion es mayor cuando se ufilizan dosis
arecientes de AINEs, en pacientes con antecedentes de dlcera, especialmente si eran Glceras complicadas con hemorragia o perforacion
(ver seccion 4.3) y en los pacientes de edad avanzada. Estos pacientes deben comenzar el tratamiento con la dosis menor posible.
Se recomienda prescribir a esfos pacientes fratamiento concomitante con agentes protectores (p.ej. misoprostol o inhibidores dela
bomba de protones); dicho tratamiento combinado también deberia considerarse en el caso de pacientes que precisen dosis baja de
cido acefilsalicilico u ofros medicamentos que puedan aumentar el riesgo gastrointestinal (ver a confinuacion y seccion 4.5). Se debe
advertir a los pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestinal, y en especial a los pacientes de edad avanzada, que comuniquen
inmediatomente ol médico cualquier sinfoma abdominal infrecuente (especialmente los de sangrado gastrointesfinal) durante el
tratamiento y en particular en los estadios iniciales. Se debe tener una precaucion especial con aquellos pacientes que reciben
tratamientos concomitantes que podrian elevar el riesgo de dlcera o sangrado gastraintestinal como los, anticoagulantes orales del fipo
dicumarinicos (por ejemplo warfarina), los medicamentos antiagregantes plaguetarios del fipo dcido acetilsalicilico, los corticoides
orales y los antidepresivos inhibidores selectivos de lu recaptacion de serotoning (ISRS) (ver seccion 4.5). Si se produjera una
hemorragia gastrointesfinal o una dlcera en pacientes en fratamiento con ibuprofena, el trafamiento debe suspenderse inmediatamente
(ver seccion 4.3). Los AINEs deben administrarse con precaucion en pacientes con anfecedentes de dlcera péptica y ofras enfermedades
gostrointestinales, p. ej: colitis ulcerosa o de enfermedad de Crohn, pues podrian exacerbar dicha patologia (ver seccion 4.8). Se debe
evitar la administracion concomitante de ibuprofeno y ofros AINEs, incluyendo los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2 (Cox-2),
debido ol incremento de riesgo de ulceracion y sangrado gastrointestinal (ver seccién 4.5). Riesgos cardiovasculares y
cerebrovasculares: Se debe tener una precaucion especial antes de empezar el tratamiento (y consultar con el médico o farmacéufico)
en pacientes con antecedentes de hipertension y/o insuficiencia cardiaca, ya que se ha nofificado retencion de liquidos y edema en
asociacion con el trafamiento con AINEs. Estudios dlinicos sugieren que el uso de ibuprofeno, especialmente a doss altas (2.400 mg,/dia)
puede estar asociado a un pequefio aumento del riesgo de acontecimientos trombdticos arteriales (por ejemplo, infarfo de miocardio o
ictus). En general los estudios epidemioldgicos no sugieren que el ibuprofeno a dosis bajas (p.ej. < 1.200 mg/dia) esté asociado a
un aumento del riesgo de acontecimientos frombaticos arferiales. Los pacientes con hipertension no controlada, insuficiencia cardiaca
congestiva (IHII de NYHA), cardiopatia isquémica establecida, arteriopatia periférica /o enfermedad cerebrovascular stlo se deben
tratar con ibuprofeno después de una cuidadosa valoracion y se deben evitar las dosis altas (2.400 mg,/dia). También se debe aplicar
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una cvidadosa valoracion antes de iniciar el tratamiento a largo plazo de pacientes con fuctores de riesgo de acontecimientos
cardiovasculares (p.gj. hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaguismo), en especial si se necesitan dosis elevadas de
ibuprofeno (2.400 mg/dia). Riesgos de reacciones cutdneas graves: Se han descrito reacciones cutdneas graves, algunas
mortales, incluyendo dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, y necrélisis epidérmica toxica con una frecuencia muy rara
en asociacion con la utilizacion de AINEs (ver seccian 4.8). Parece que los pacientes fienen mayor riesgo de sufrir estas reacciones al
comignzo del fratamiento: la aparicion de dicha reaccion adversa ocurre en la mayoria de los casos durante el primer mes de
tratamiento. Debe suspenderse inmediatamente la administracion del medicamento ante los primeros sintomas de eritema cutdneo,
lesiones mucosas u otros signos de hipersensibilidad. Excepcionalmente la varicelo puede ser origen de complicaciones infecciosas
citneas y de tejidos blandos. Actualmente el papel de los AINES en el empeoramiento de estos procesos no se puede descartar.
Por lo que es recomendable evitar el uso de ibuprofeno en caso de varicela. Reacciones alérgicas: Se han observado muy raramente
reacciones de hipersensibilidad aguda grave (por ejemplo shock anafildctico). Se debe suspender el tratamiento cuando ocurran los
primeros signos de reaccion de hipersensibilidad después de tomar/administrar ibuprofeno. Deben iniciarse los medidas médicas
necesarios, de acverdo con los sintomas, por personal especializado. Se requiere precaucion en pacientes que han padecido
hipersensibilidad o reacciones alérgicas a ofras sustancias, ya que podria aumentar el riesgo de reacciones de hipersensibilidad con
ibuprofeno. Se requiere precaucion en pacientes que padecen alergia estacional, pdlipos nasales o trastornos respiratorios obstructivos
arnicos ya que existe un elevado riesgo de que les ocurran reacciones alérgicas. Estas reacciones pueden presentarse como ataques
de asma, edema de Quincke o urticaria. Insuficiencia renal y/o hepdtica: Ibuprofeno debe ser utilizado con precaucion en pacientes
con enfermedad hepética o renal y especialmente durante el frafamiento simultdneo con diuréficos, ya que debe tenerse en cuenta que
la inhibicion de prostaglandinas puede producir retencion de liquidos y deferioro de la funcin renal. En caso de ser administrado en
esfos pacientes, la dosis de ibuprofeno debe mantenerse lo mds baja posible, y vigilar regularmente la funcién renal. Existe riesgo de
insuficiencia renal en niios, adolescentes y pacientes de edad avanzada deshidratados. En caso de deshidratacion, debe asegurarse
una ingesta suficiente de liquido. Debe fenerse especial precaucion en nifios con una deshidratacion grave, por ejemplo debida
diarrea, ya que lu deshidratacion puede ser un factor desencadenante del desarrollo de una insuficiencia rendl. En general el uso
habitual de analgésicos, especialmente lo combinacion de diferentes sustancias analgésicas, puede llevar a lesiones renales
permanentes, con el riesgo de insuficiencia renal (nefropatia analgésica). Como con otros AINES, tratamientos largos con ibuprofeno
pueden resultar en necrosis renal papilar y ofras patologias renales. También se ha observado toxicidad renal en pacientes en los que
las prostaglandinas renales ejercen un rol compensatorio en el mantenimiento de la perfusion renal. Tienen un alto riesgo de sufrir esta
reaccion, los pacientes de edad avanzada y aquellos pacientes con insuficiencia renal, fallo cardiaco, disfuncién hepdtica, aquellos que
estdn siendo tratados con diuréticos y antihipertensivos IECA. Al inferrumpir la terapia con AINEs normalmente se consigue el
restablecimiento al estado de pre-fratamiento. Como ocurre con ofros AINEs, el ibuprofeno puede producir aumentos fransitorios leves
de algunos pardmetros hepdticos, asi como aumentos significativos de la SGOT y la SGPT. En caso de producirse un aumento importante
de estos pardmetros, deberd suspenderse el tratamiento (ver secciones 4.2 y 4.3). Uso en pacientes de edad avanzado:
Los pacientes de edad avanzada sufren una mayor incidencia de reacciones adversas a los AINEs, y concretamente hemorragias y
perforacion gastrointesfinales, que pueden ser mortales (ver seccion 4.2). Otros: Como ocurre con ofros AINEs, también pueden
producirse reacciones alérgicas, tales como reacciones anafildcticas/anafilactoides, sin exposicion previa al farmaco. Debe emplearse
también con precaucion en pacientes que sufren o han sufrido asma bronguial, rinifis crénica o enfermedades alérgicas, ya que se han
reportado casos con ibuprofeno de broncoespasmo, urficaria o angioedema en esfe fipo de pacientes (ver seccion 4.3). Se han
comunicado algunos casos de meningitis aséptica en raras ocasiones, con el uso de ibuprofeno. En la mayor parte de los casos el
paciente sufria alguna forma de enfermedad autoinmunitaria (como lupus eritematoso sistémico u otras enfermedades relacionadas
con el tejido conectivo) lo que suponia un factor de riesgo, aunque fambién se han reportado casos en pacientes sin ninguna
enfermedad cronica (ver seccion 4.8). Los sintomas de meningifis aséptica observados fueron rigidez de cuello, dolor de cabeza,
nduseas, vmitos, fiebre o desorientacion. En los pacientes sometidos a tratamientos de lorga duracion con ibuprofeno se deberdn
controlar como medida de precaucion la funcion renal, la funcion hepdtica, la funcin hematolagica y los recuentos hemiticos, ya que
ibuprofeno, al igual que otros AINES, puede inhibir lo agregacion plaquetaria y prolongar el tiempo de sangrado. Se requiere un especial
control médico durante su administracion en pacientes inmediatamente después de ser sometidos a cirugia mayor. Ibuprofeno debe ser
solomente utilizado tras la valoracion estricta del beneficio,/riesgo en pacientes con porfiria infermitente aguda. Inferacciones con
pruebas de diagnéstico: Tiempo de hemorragia (puede prolongarse durante T dia después de suspender el fratamiento);
Concentracion de glucosa en sangre (puede disminuir); Aclaramiento de creatinina (puede disminuir); Hematocrito o hemoglobina
(puede disminuir); Concentraciones sanguineas de nitrégeno ureico y concentraciones séricas de creatinina y potasio (puede aumentar);
Con pruebas de funcién hepdtica: incremento de valores de transaminasas. Advertencias sobre excipientes: Este medicamento
contigne maltitol liguido. Los pacientes con infolerancia hereditaria a la fructosa no deben tomar este medicamento. Este medicamento
puede producir reacciones alérgicas porque confiene azorrubina. Puede provocar asma, especialmente en pacientes alérgicos al dcido
acetilsalicilico. Este medicamento contiene 0,25 mmol (5,8 mg) de sodio por mililitro, lo que deberd tenerse en cuenta en el
trafamiento de pacientes con dietas pobres en sodio. 4.5 Inferaccion con otros medicamentos y ofras formas de interaccion.
En general, los AINEs deben emplearse con precaucion cuando se ufilizan con ofros farmacos que pueden aumentar el riesgo de
ulceracion gastrointestinal, hemorragia. gostrointestinal o disfuncion renal. Se han nofificado interacciones con los siguientes
medicamentos: Antiagreqantes plaguetarios: aumentan el riesgo de hemorragia gastrointestinal (ver seccion 4.4). Los AINEs no deben
combinarse con ticlopidina debido al riesgo de un efecto aditivo en la inhibicion de lo funcion plaquetaria; Adido acetilsalicilico:
en general, no se recomienda la administracion concomitante de ibuprofeno y dcido acefilsaliciico debido a lo posibilidad de que
aumenten los efectos adversos. Datos experimentales sugieren que ibuprofeno puede inhibir de forma competitiva el efecto de dosis
bajas de dcido acefilsalicilico sobre la agregacion plaguetaria cuando se administran de forma concomitante. Aunque hay diertas dudas
respecto a lo extrapolacion de estos datos a la situacion dlinica, la posibilidad de que el uso habitual a largo plazo de buprofeno pueda
reducir el efecto cardioprotector de dosis bajas de dcido acefilsalicfico no puede excluirse. Se considera que es probable que no haya
un efecto clinicomente relevante con el uso ocasional del ibuprofeno (ver seccion 5.1); Acido acetilsalicilico y otros AINEs, incluidos los
inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (Cox-2): debe evitarse el uso simultdneo con otros AINEs, pues la administracion de diferente AINEs
puede aumentar el riesgo de Ulcera gastrointestinal y hemorragias; Mifepristona: fedricamente se puede producir una disminucion de
|0 eficacia de este medicamento debido a lus propiedades antiprostaglandinicas de los AINEs. Las evidencias limitadas sugieren que la
coadministracion de un AINE el mismo dia de la administracion de la prostaglandina no tiene influencia negativa sobre los efectos de
la mifepristona o la prostaglandina en la maduracion cervical o la contractilidad uterina y no reduce la eficacia dlinica en la inferrupcion
del embarazo; Hidantoinas y sulfamidas: los efectos toxicos de estas sustancias podrian verse aumentados. Durante el tratamiento
simultéineo con ibuprofeno podrian verse aumentados los niveles plasmiticos de fenitoina; Lifio: los AINEs pueden incrementar los
niveles plasmdticos de lifio, posiblemente por reduccion de su aclaramiento renal. Debe evitarse su administracion conjunta, a menos
que se monitoricen los niveles de litio. Debe considerarse la posibilidad de reducir la dosis de litio; Metotrexato administrado a dosis de
15 mg/semana o superiores: si se administran AINEs y mefotrexato dentro de un infervalo de 24 horas, puede producirse un aumento
del nivel plasmatico de metotrexato (al parecer, los AINEs pueden inhibir la secrecion tubular de metotrexato y reducir su aclaramiento
renal) con el consiguiente aumento del riesgo de toxicidad por mefotrexato. Por ello, deberd evitarse el empleo de ibuprofeno en
pacientes que recban tratamiento con mefofrexato a dosis elevadas; Mefotrexato_administrado a dosis bajas, inferiores a
15 mg/semana: el ibuprofeno aumenta los niveles de mefotrexato. Cuando se emplee en combinacion con metofrexato a dosis bajas,
se vigilardn estrechamente los valores hemdticos del paciente, sobre todo durante las primeras semanas de administracion simuldnea.
Serd asimismo necesario aumentar la vigilancia en caso de deterioro de la funcion renal, por minimo que sea, y en pacientes de edad
avanzada, asi como vigilar la funcion renal para prevenir una posible disminucion del aclaramiento de metotrexato; Glucdsidos
cardiotdnicos (Digoxina): Los AINEs pueden exacerbar la insuficiencia cardiaca, reducir la fosa de filtracion glomerular y aumentar los
niveles de los glucsidos cardiotdnicos, aumentando asi el riesgo de toxicidad por digoxina; Pentoxifilina: en pacientes que reciben
tratamiento con ibuprofeno en combinacion con pentoxifilina puede aumentar el riesgo de hemarragia, por lo que se recomienda
monitorizar el tiempo de sangrado; Probenecid y sulfinpirazona: podrian provocar un aumento de las concentraciones plasmaticas de
ibuprofeno; esta interaccion puede deberse a un mecanismo inhibidor en el lugar donde se produce lo secrecion tubular renal y la
glucuronoconjugacion, y podria exigir ajustar la dosis de ibuprofeno; Antibidticos quinolonas: los datos en animales indican que los AINEs
pueden aumentar el riesgo de convulsiones asociadas con antibidticos quinolonas. Los pacientes que toman AINEs y quinolonas pueden
tener un mayor riesgo de desarrollor convulsiones; Sulfonilureas: los AINEs pueden potenciar el efecto de lus sulfonilureas. Se han
nofificado casos raros de hipoglucemias en pacientes fratados con sulfonilureas que recibian ibuprofeno; Ciclosporina, tacrolimus:
su administracion simulidnea con AINEs puede qumentar el riesgo de nefrotoxicidad debido a la reduccion de la sintesis renal de
prostaglandinas. En caso de administrarse concomitantemente, deberd vigilarse estrechamente la funcion rendl; Anfihiperfensivos




(inclvidos los inhibidores de lo ECA, los betabloqueantss y los antagonistas de la angiotensina 1l): los farmacos antiinflamatorios del

tipo AINE pueden reducir la eficacia de los antihipertensivos, como los inhibidores de la ECA, los befablogueantes y los antagonistas de
la angiotensina Il. El fratamiento simultdineo con AINEs, inhibidores de la ECA, betabloqueantes o antagonistas de la angiotensina puede
asociarse al riesgo de insuficiencia renal aguda, incluyendo fallo renal agudo, que es normalmente reversible. Por lo tanto la
administracion se debe hacer con precaucion, especialmente en pacientes ancianos. Los pacientes deben estar bien hidratados y se
debe considerar monitorizar su funcion renal tras iniciar el tratamiento concomitante y de manera periddica; Diuréticos: los diuréticos
también pueden incrementar el riesgo de nefrotoxicidad de los AINEs, como consecuencia de una reduccion del flujo sanguineo renal.
Como ocurre con otros AINEs, el tratamiento concomitante con diuréticos ahorradores de potasio podria ir asociado a un aumento de
los niveles de potasio, por lo que es necesario vigilar los niveles plasmdticos de este ion; Tromboliticos: podrian aumentar el riesgo de
hemorragia; Zidovudina: puede aumentar el riesgo de toxicidad hematolagica cuando los AINES se administran con zidovudin. Existe
un mayor riesgo de hemartrosis y hematomas en hemofiicos VIH (+) que reciben tratamiento concomitante con zidovudina e
ibuprofeno; Aminoglucdsidos: los AINEs pueden disminuir la excrecion de los aminoglucdsidos; Extractos de hierbas: Ginkgo biloba
puede potenciar el riesgo de hemorragia con los AINEs; Anticoagulantes: los AINEs pueden aumentar los efectos de los anficoagulantes
tipo dicumarinico como warfarina (ver seccion 4.4); Corficoides: pueden fambién qumentar el riesgo de dlcera o sangrado
gastrointestinales (ver seccion 4.4); Inhibidores selectivos de lu recaptacidn de serotonina (ISRS): pueden también aumentar el riesgo
de hemorragias gastrointesfinales (ver seccion 4.4); Alimentos: o administracion de ibuprofeno junto con dlimentos retrasa la velocidad
de absorcion, aunque esto no tiene efectos sobre lo magnitud de la absorcion (ver seccion 5.2 Propiedades farmacocinéticas);
Colestiramina: Lo administracion concomitante de ibuprofeno y colesfiramina puede reducir la absorcion de ibuprofeno en el tracto
gastrointestinal, aungue la relevancia clinica es desconocida; Inhibidores del CYP2CY: La administracion de ibuprofeno con inhibidores
del CYP2C9 puede incrementar la exposicion a ibuprofeno (sustrato del CYP2C9). En un estudio realizado con voriconazal y fluconazol
(inhibidores del CYP2(9), se observd un incremento de lo exposicion a S(+)-buprofeno del 80% al 100%. Se debe considerar una
reduccion de la dosis de ibuprofeno cuando se administre un potente inhibidor del CYP2C9 de forma concomitante, especialmente
cuando se administren dosis altas de ibuprofeno fanto con voriconazol como con fluconazol. 4.6 Fertilidad, embarazo y lacancia.
Embarazo. 1) Primer y segundo trimesire de la gestacién. La inhibicion de la sintesis de prostaglandinas, puede afectar
negativamente la gestacion y/o el desarrollo del embrion /feto. Datos procedentes de estudios epidemiologicos sugieren un aumento
del riesgo de aborto y de malformaciones cardiacas y gastrosquisis tras el uso de un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas en efapas
tempranas de la gestacion. El riesgo absoluto de malformaciones cardiacas se incrementd desde menos del 1% hasta aproximadamente
el 1,5%. Parece que el riesgo aumenta con la dosis y la duracion del tratamiento. En animales se ha observado que la administracion
de un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas produce un incremento en las pérdidas pre y postimplantacion, asi como de la
mortalidad embrio/fetal. Adicionalmente se han notificado una mayor incidencia de malformaciones varias, incluyendo malformaciones
cardiovasculares en animales que tomaban un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas durante el periodo organogénico. Durante el
primer y segundo trimestres de la gestacion, ibuprofeno no debe administrarse a no ser que se considere estrictamente necesario.
Si utiliza ibuprofeno una mujer que infenta quedarse embarazada, o durante el primer y segundo frimestres de la gestacion, la dosis y
lo duracion del tratamiento deben reducirse lo méximo posible. 2) Tercer trimestre de la gestacion. Durante el tercer fiimestre de la
gestacion, fodos los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas pueden exponer al feto a: Toxicidad cardio-pulmonar (con cierre
prematuro del ductus arteriosus e hipertension pulmonar); Disfuncion renal, que puede progresar a fallo renal con olige-hidroamniosis;
Posible prolongacion del tiempo de hemorragia, debido a un efecto de tipo antiagregante que puede ocurrir incluso a dosis muy bajas;
Inhibicion de las contracciones uterinas, que puede producir refraso o prolongacién del parfo (con una tendencia mayor ol sangrado en
la madre y en el nifio) . Consecuentemente, este medicamento estd contraindicado durante el tercer trimestre de embarazo (ver seccion
4.3). Lactandia. I ibuprofeno y sus metabolitos pasan en bajas concentraciones a la leche matema. Hasta la fecha no se conocen
efectos dafiinos en nifios, por lo que en general no es necesario interrumpir la lactancia con leche materna durante un tratamiento corfo
con la dosis recomendada para dolor y fiebre. Fertilidad. Existen evidencios de que los medicamentos que inhiben las sintesis de
prostaglandinas,/ciclooxigenasa pueden producir deterioro en la fertilidad femenina por un efecto sobre la ovulacion. Esto s reversible
al suspender el trafamiento. El uso de este medicamento no se recomienda en mujeres que estdn intenfando concebir. En mujeres con
dificultades para concebir o que estdn siendo sometidas a una investigacion de fertilidad, se deberia considerar la suspension de este
medicamento. Se utilizard segin witerio médico, fras evaluar la relacion beneficio-iesgo. 4.7 Efectos sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas. Los pacientes que experimenten mareo, vérfigo, alteraciones visuales u otros frastornos del sistema
nervioso central mientras estén tomando ibuprofeno, debercin abstenerse de conducir o manejor maguinaria. Los pacientes que estdn
en tratamiento con ibuprofeno pueden ver afectado su tiempo de reaccion, lo que debe ser tenido en cuenta a la hora de realizar
actividades que requieran una mayor vigilania, como por ejemplo conducir o utilizar maquinaria. Esto aplica en mayor medida a la
combinacidn con alcohol. 4.8 Reacciones adversas. Las reacciones adversas que se observan con mayor frecuencia son de naturaleza
gastrointestinal. Pueden producirse Glceras pépticas, perforacion o hemorragia gastrointesfinal, en algunos casos mortales,
especialmente en los pacientes de edad avanzada (ver seccion 4.4). También se han notificado nduseas, vomitos, diarrea, flotulencia,
estrefiimiento, dispepsia, dolor abdominal, melena, hematemesis, estomatifs ulcerosa, exacerbacion de colitis y enfermedad de Crohn
(ver seccion 4.4). Se ha observado menos frecuentemente la aparicion de gastritis. Las reacciones adversas, como minimo relacionadas
con ibuprofeno se presentan por dlase de 6rgano o sistema y frecuencia segin la siguiente closificacion MedDRA: muy frecuentes
(=1/10), frecuentes (= 1/100 o< 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a< 1/100), raras (= 1,/10.000 a< 1/1.000), muy
raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las frecuencias que se muestras
a confinuacion, se refieren al uso a corto plazo de dosis maximas diarias de maximo 1.200 mg de ibuprofeno oral:

Clase de 6rgano o sistema Frecvencia | Efecto adverso
Infecciones e infestaciones' Poco _
Rinitis.
frecuente
Raros Meningitis aséptica (ver seccion 4.4).
Trastornos de la sangre y del Trombocitopenia, leucopenia, neutropenia, agranulocitosis, anemia apldsica
sistema linfdtico Roros y anemia hemolitica. Los primeros sintomas son: figbre, dolor de garganta,
tlceras superficiales en boca, sintomas pseudogripales, cansancio extremo,
sangrado y hematomas de causa desconocida.
Trastornos del sistema Poco ) o
. L Hipersensibilidd?.
inmunolégico frecuentes
Reaccion anafildctica: los sintomas pueden ser hinchazon de cara, lengua
Raros y laringe, disneg, taguicardia, hipotension (anafilaxis, angioedema o shock
grave).
Trastornos psiquidtricos Poco .
Insomnio, ansiedad.
frecuentes
Raros Depresion, confusion o desorientacion.
Trastornos del sistema nervioso | Frecuentes | Mareo, cefolea.
Poco . )
Parestesia, somnolencia.
frecuente
Raros Neuritis dptica.
Trastornos oculares Poco . )
Alteraciones visuales.
frecuentes
Raros Ambliopia foxica reversible.

Trastomos del oido y del Poco "
) Trastornos auditivos.
aberinto Frecuentes
Raros Vertigo, Acdfenos.

Trastornos respiratorios, tordcicos | Poco "
Asma, broncoespasmo, disnea.

y mediastinicos Frecuentes
Trastornos cardiacos® Muy raros Insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio (ver seccion 4.4).
Trastornos vasculares* Muy raros Hipertension.
Trastoros gastroinfestinales Frecuenfes DispeBsiq, diarrea, nduseas, vémito;, dolor uhdqminul, flgtuler)cio,
estrefiimiento, melena, hematemesis, hemorragia gastrointestinal.
Poco Gastritis, Glcera duodenal dlcera gdstrica, Glcera bucal, perforacion
frecuente gastrointestinal.
Muy raros Pancreatitis.
Desconocido | Exacerbacion de la colifis, Enfermedad de Crohn.
Tostomos heptobiaes EZE?Jenre Hepatitis, ictericia, anomalias de la funcion hepdtica.
Raros Lesion hepdtica.
Muy raros Insuficiencia hepdtica.

Trastomos de la piel y del tejido | Poco Erupcion cuttnea, urticaria, prurito, parpura (incluida la pdrpura alérgica),

subcutdneo frecuentes reaccion de fotosensibilidad.
Reacciones ampollosas incluyendo el sindrome de Stevens Johnson y la
Moy aros necrdlisis epidérmica toxica, eritema mulfiforme. Excepcionalmente pueden
y tener lugar infecciones cutdneas graves y complicaciones en tejido blando
durante la varicela (ver fambién “infecciones e infestaciones” y seccion 4.4).
) Reaccion a férmaco con eosinofilia y sinfomas sistémicos (sindrome DRESS, por
Desconocidos : L
sus siglos en inglés).
Trastormos renales y urinarios Poco Nefritis intersticial, sindrome nefrdtico e insuficiencia renal, fallo renal agudo,
necrosis papilar (especialmente en uso prolongado) asociado a un aumento
frecuentes
de urea.
Trastormos generales y Frecuente Fatiga.
alteraciones en el lugar de
administracion Raros Edema.

Unfecciones e infestaciones: Se ha descrito exacerbacion de inflamaciones relacionadas con infecciones (por ejemplo, desarrollo de
fascitis necrotizante) coincidiendo con el uso de AINEs. Si existen signos de infeccian o estos empeoran durante el uso de ibuprofeno, se
recomienda acudir al médico cuanto antes. ZHipersensibilidad: se han observado reacciones de hipersensibilidad tras el tratamiento con
AINEs. Esto puede consistir en (a) una reaccion alérgica no especifica y anafilaxia, (b) reactividad del fracto respiratorio como asma,
asma agravado, broncoespasmo o disnea, o (c) varias alteraciones de la piel, incluyendo erupciones de varios tipos, prurito, urticaria,
purpura, angioedema y, muy raramente eritema mulfiforme y dermatosis (incluyendo el sindrome de Stevens:Johnson, necrosis toxica
epidérmica). 24rastornos cardiacos y vasculares: Estudios clinicos sugieren que el uso de ibuprofeno especialmente a dosis altas
(2.400 mgy/dia) se puede asociar con un pequefio aumento del riesgo de acontecimientos frombdticos arteriales (por ejemplo, infarto
de miocardio o ictus, ver aparfado 4.4). Notificacin de sospechas de reacciones adversas: Es importante nofificar las sospechas de
reacciones adversas al medicamento fras su auforizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio,/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a nofificar las sospechas de reacciones adversas a fravés del Sistema Espariol
de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https: //www.nofificaram.es. 4.9 Sobredosis. La mayoria de los casos de
sobredosis han sido asintomdticos. Generalmente no se han observado signos y sinfomas de toxicidad a dosis inferiores a 100 mg/
kg en nifios o adultos. No obstante, en algunos casos pueden necesitar cuidados suplementarios. Se ha observado que los nifios
manifiestan signos y sintomas de toxicidad después de la ingesfion de cantidades iguales o superiores a 400 mg/kg. Sinfomas.
La mayoria de los pacientes que han ingerido cantidades significativas de ibuprofeno han manifestado sintomas dentro de las 4 a 6
horas siguientes. Los sintomas nofificados mds frecuentemente en caso de sobredosis, incluyen dolor abdominal, nduseas, vomitos,
lefargia, somnolencia. Los efectos sobre el Sistema Nervioso Central (SNC) incluyen cefalea, acifenos, mareos, convulsiones, pérdida
de consciencia y ataxia. También en raras ocasiones se han notificado casos de nistagmus, acidosis mefabélica, hipotermia, alteracion
de la funcion renal, hemorragia gastrointesfinal, coma, apnea y depresion del SNC y del sistema respiratorio. Se han nofificado casos
de toxicidad cardiovascular, incluyendo hipotension, bradicardia y faguicardia. En casos de sobredosis importante, se puede producir
insuficiencia renal y dafio hepdtico. Medidos terapéuticas en sobredosis. I rafamiento es sinfomdtico y no se dispone de antidoto
especfico. Para cantidades que no es probable que produzcan sintomas (menos de 50 mg,/kg de ibuprofeno) se puede administrar
agua para reducir ol maximo las molestias gastrointestinales. En caso de ingestion de cantidades importantes, deberd administrarse
carb6n activado. El vaciado del estomago mediante emesis sdlo deberd plantearse durante los 60 minutos siguientes a la ingesfion
y si lo confidad ingerida es superior a 400 mg/kg. Asi, no debe plantearse el lovado gdstrico, salvo que el paciente haya ingerido
una confidad de férmaco que pueda poner en compromiso su vida y que no hayan transcurrido mas de 60 minutos tras la ingestion
del medicamento. El beneficio de medidas como la diuresis forzada, la hemodidlisis o la hemoperfusin resulta dudoso, ya que el
ibuprofeno se une intensamente @ las proteinas plasmdticas. Para obtener informacion mds actulizada, confacte con el Instituto
Nacional de Toxicologa. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. Consultar ficha técnica completa en el Centro de Informacién online
de Medicamentos de lo AEMPS - CIMA, o través del siguiente link htps:/ /www.aemps.gob.es/ 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1
Lista de excipientes. Benzoato sodlco (E211), dcido citrico anhidro, citrato sédico, sacarina sodica, cloruro sédico, hipromelosa,
goma xantana, maltitol liguido (E-965), taumatina (E-957), aroma de fresa, azorrubina (E-122), glicerol (E-422) y agua purificada.
6.2 Incompatibilidades. No se han descito. 6.3 Periodo de validez. 3 aiios. Tras o primera apertura la suspension es estable durante
12 meses. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. No requiere condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y
contenido del envase. Frasco de PET color fopacio, provisto de cierre de seguridad para nifios, fabricado en polietileno. Frasco con
30 y 150 ml de suspensién oral. Contiene una jeringa dosificadora graduada en miliitros (ml). 6.6 Precauciones especiales de
eliminacién y otras manipulaciones. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizarci de acuerdo con lo normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Mylan
IRE Healthcare Limited, Unit 35/36 Grange Parade, Baldoyle Industrial Estate, Dublin 13. Ianda. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZA(ION
DE (OMERCIALIZA(ION 69726. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZA(ION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Abril de
2008. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Febrero 2019. 11. CONDICIONES DE DISPENSACION Y REEMBOLSO. Sin receta
médica. 12. PRESENTACION, CODIGO NACIONAL Y PRECIO. Dalsy 40 mg,/ml suspension ol 1 frasco de 30 ml: CN 660780.0 /
PVP IVA 3,40 €. Dalsy 40 mg/ml suspension oral, 1 frasco de 150 ml: (N 660782.4 / PVP IVA 5,95 €. CONSULTAR LA FICHA
TECNICA COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR. DALSYAOSUSO5.



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. BUCOMETASANA comprimidos para chupar. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada comprimido para
chupar contiene: Benzocaina 15 mg, Hidrocloruro de clorhexidina 5 mg, Tirotricina 1 mg. Excipientes con efecto conocido: Aspartamo (E951) 6 RV: 19110030 /
Maquetacion nueva FT para Correo Farmacéutico mg, Sorbitol (E420) 781,35 mg. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA
FARMACEUTICA. Comprimidos para chupar de color blanco, redondos y con sabor a menta. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas.
Bucometasana esta indicado en adultos para el alivio sintomatico de las infecciones bucofaringeas leves, que cursan con dolor y sin fiebre. 4.2 Posologia y
forma de administracion. Posologia. Adultos: disolver 1 comprimido lentamente en la boca, sin masticarlo ni tragarlo cada 6-8 horas. No tomar mas de 4
comprimidos al dia. Poblacién pediatrica. Este medicamento no debe administrarse a nifios ni adolescentes debido a la dosis de benzocaina (ver seccion 4.4)
Forma de administracién. Uso bucofaringeo. No utilizar este medicamento antes de las comidas o antes de beber. EI comprimido debe chuparse. No debe
romperse con los dientes, ni masticarse ni tragarse ya que su accion es local y su efecto sera observado solamente si hay un contacto directo con el area
afectada. Si después de 2 dias de tratamiento el paciente empeora o los sintomas persisten, o se produce fiebre alta, dolor de cabeza, nduseas o vomitos, se
debe evaluar la situacion clinica. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad a los principios activos, otros anestésicos locales de tipo éster como el PABA, los
parabenos o la parafenilendiamina (un componente de tintes para el pelo) o a alguno de los excipientes, incluidos en la seccion 6.1. 4.4 Advertencias y
precauciones especiales de empleo. Este medicamento no se debe administrar a nifios, debido a la dosis de benzocaina ya que son mas sensibles a la
toxicidad sistémica de la benzocaina, pudiendo llegar a producir metahemoglobinemia. Pacientes de edad avanzada, pacientes con enfermedades en fase
aguda y pacientes en estado debilitado, son igualmente mas sensibles a la toxicidad sistémica de la benzocaina, por lo que en estos pacientes se puede
necesitar una reduccién de la dosis de benzocaina.+ Las personas con asma, bronquitis, enfisema el uso de este medicamento puede aumentar el riesgo por
complicaciones debidas a metahemoglobinemia. « En personas con defectos congénitos tipo deficiencia de glucosa-6-fosfodisterasa, enfermedad hemoglobina—M,
deficiencia de ADH-metahemoglobulina reductasa y deficiencia de piruvato-kinasa el riesgo de desarrollar metahemoglobinemia esté incrementado. « Se debe
aconsejar a los pacientes que informen inmediatamente los sintomas y signos de metahemoglobinemia que son: dolor de cabeza, mareos, respiracion superficial,
nauseas, fatiga o taquicardia. El uso prolongado de este medicamento mas de 5 dias puede provocar el sobrecrecimiento de organismos no susceptibles. Si
aparecen nuevas infecciones debidas a bacterias u hongos durante el tratamiento, se deberia suspender el tratamiento y se deberian tomar medidas apropiadas.
Altas dosis y/o un uso mas frecuente de este medicamento puede repercutir sobre el corazén y el sistema nervioso, con posibilidad de convulsiones. Algunos
pacientes desarrollan disgeusia durante el tratamiento con este medicamento. La relacién beneficio-riesgo debe evaluarse en los siguientes casos: - Infeccién
local en la zona de tratamiento (se altera el pH, con lo que disminuye el efecto anestésico local). - Trauma severo de la mucosa (aumenta la adsorcion del
anestésico). - Empastes de los dientes incisivos: si la superficie del empaste o sus margenes son rugosos, con la clorhexidina pueden adquirir una coloracion
permanente, necesitando ser restituidos por razones de estética. En pacientes con periodontitis, la clorhexidina causa un aumento de los calculos supragingivales.
Mantener una adecuada higiene bucal, con pasta de dientes especial antisarro, para reducir el acimulo de sarro y la coloracion de los dientes ocasionada por
la clorhexidina. Advertencias sobre excipientes: Este medicamento puede ser perjudicial para personas con fenilcetonuria porque contiene aspartamo que
es una fuente de fenilalanina. Este medicamento contiene sorbitol. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa no deben usar este medicamento.
4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Este medicamento no se debe administrar conjuntamente con otros medicamentos
que contengan antisépticos. Debido a la presencia de la benzocaina, Bucometasana interfiere con: - Sulfamidas: antagonizan el efecto antibacteriano de las
sulfamidas. - Hialuronidasa: incrementa la incidencia de la reaccion sistémica de la benzocaina. - Inhibidores de la colinesterasa: inhibe el metabolismo de la
benzocaina. Puede existir reaccién cruzada de sensibilizacion, incluyendo anafilaxis, entre la benzocaina y otros anestésicos locales tipo éster, sulfonamidas,
tiacidas, colorante tipo paraamino, gliceroparaminobenzoato (glicero PABA), acido paraminobenzoico, acido paraminosalicilico y mepricaina. En personas
sensibles a la benzocaina, los tintes de pelo del tipo parafenilendiamina pueden provocar una dermatitis de contacto grave. No utilizar con medicamentos que
contengan clostridiopeptidasa o asociaciones, puesto que es inhibida por la accién antiséptica de la tirotricina. Interacciones con pruebas de diagnéstico: No
utilizar benzocaina 72 horas antes de la realizacién de la prueba de puncién pancreatica con bentiromida, ya que existe la posibilidad de interferencia en el
resultado de la misma. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No hay datos, o éstos son limitados, relativos al uso de benzocaina en mujeres
embarazadas. Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de este medicamento durante el embarazo. Lactancia. No se puede descartar el riesgo
para el lactante, aunque la evidencia disponible es inconclusa. No debe utilizarse durante la lactancia. Fertilidad. No hay datos disponibles en humanos. 4.7 Efectos
sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de Bucometasana sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. 4.8 Reacciones adversas. Durante el periodo de utilizacion de la asociacion de clorhexidina, tirotricina y benzocaina se han observado las siguientes
reacciones adversas, cuya frecuencia no ha podido ser establecida con exactitud. - Clorhexidina. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion.
Puede producir alteraciones de pigmentacion (coloracion de los dientes, pigmentacién de la lengua, coloracién en empastes dentales, dentaduras postizas y otros
aparatos bucales), esta coloracién puede ser visible a la semana de iniciar el tratamiento. La coloracion de la lengua desaparece espontaneamente y no es
peligrosa. La coloracion de los dientes puede eliminarse con limpieza bucal. La coloracién de empastes si puede ser permanente. Aumento del sarro de los
dientes. En casos excepcionales, puede aparecer hipersensibilidad local e hipersensibilidad raramente generalizada. En caso de aparecer, debe suspenderse el
tratamiento.- Benzocaina. Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Metahemoglobinemia principalmente debido a un uso prolongado y también en caso
de sobredosis. Las personas con defectos congénitos incluyendo deficiencia de glucosa-6-fosfodisterasa, enfermedad hemoglobina—M, deficiencia de ADH-
metahemoglobulina reductasa y deficiencia de piruvato-kinasa, el riesgo de desarrollar metahemoglobinemia estd incrementado. Trastornos del sistema
inmunolégico: Raramente: Urticaria, edema, reaccion anafilactoide (dermatitis de contacto). Reacciones cruzadas con otros anestésicos locales tipo ester. Foto
sensibilidad. Trastornos gastrointestinales: Por un uso prolongado se han notificado: Disgeusia, mal sabor de boca, deshidratacion de las mucosas y dificultades
para tragar. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: Sensacién de quemazén bucal. El contacto prolongado de la benzocaina con las
membranas mucosas puede producir deshidratacion del epitelio y endurecimiento de las mucosas. - Tirotricina. La absorcion sistémica desde la piel, membranas
mucosas, o el ojo es insignificante tras la aplicacion topica de preparaciones que contengan gramicidina (gramicidina es uno de los componentes de tirotricina,
ver seccion 5.1). Por tanto, tirotricina no esté relacionada con efectos significativamente toxicos cuando se usa adecuadamente, y uso bucofaringeo. Notificacién
de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas
a través del Sistema Espariol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. 4.9 Sobredosis. Sintomas. A la dosis
propuesta es dificil que se produzca un cuadro de sobredosis. En caso de que se produjera, pueden aparecer, debido a la clorhexidina, sobretodo en nifios,
sintomas de intoxicacion alcohdlica (disartria, somnolencia o marcha tambaleante). Altas dosis y/o un aumento en la frecuencia de administracién de este
medicamento puede repercutir sobre el corazon y el sistema nervioso, con posibilidad de convulsion. La sobredosis de benzocaina puede producir
metahemoglobinemia, caracterizada por coloracion azul de piel y mucosas. Las manifestaciones clinicas de la metahemoglobinemia dependen de la concentracion
de metahemoglobina en sangre; entre un 15 y un 20 %, se produce cianosis; con un nivel de metahemoglobina superior al 20% fatiga, cefaleas. Nauseas y
vomitos con nivel superior al 40%. Cuando los niveles de metahemoglobina son superiores al 55% incremento de la sudoracion, fibrilacion atrial, taquicardia,
hipotension e infarto de miocardio, alteraciones en el nivel de conciencia. Tratamiento. El tratamiento de una sobredosis, en lo que se refiere a la clorhexidina es
fundamentalmente sintomatico. El tratamiento incluye administrar oxigeno o en caso necesario instaurar respiracion asistida, y para la depresion circulatoria,
administrar un vasoconstrictor y liquidos intravenosos. La metahemoglobinemia se puede tratar, entre otros, mediante infusion intravenosa de solucion de azul
de metileno al 1%. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. Consultar ficha técnica completa en el Centro de Informacion online de Medicamentos de la AEMPS
— CIMA, a través del siguiente link https://www.aemps.gob.es/. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Silice coloidal, Sorbitol (E420), Manitol
(E421), Aspartamo (E951), Estearato de magnesio, Aroma de menta. 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 3 afos. 6.4 Precauciones
especiales de conservacion. No necesita condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del env ase. Estuche de carton conteniendo
20 6 30 comprimidos para chupar, acondicionados en blister de PVC/PVDC/Aluminio. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones.
Ninguna en especial. La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con
la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Mylan IRE Healthcare Limited. Unit 35/36 Grange Parade, Baldoyle Industrial
Estate, Dublin 13. Irlanda. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. 46669. 9. FECHA DE LA PRIMERAAUTORIZACIONI RENOVACION
DE LA AUTORIZACION. Mayo 2008. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Mayo de 2016. 11. CONDICIONES DE DISPENSACION Y PRESCRIPCION.
Sin receta médica. 12. PRESENTACIONES Y PVP/IVA:BUCOMETASANA comprimidos para chupar, 20 comprimidos: CN: 722934 / PVP IVA 5,85 €.
BUCOMETASANA comprimidos para chupar, 30 comprimidos: CN: 653899 / PVP IVA 7,35 €. Consulte la ficha técnica completa del producto antes de
prescribir. BUCOMETASCOMO1.
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Diltix

Ibuprofeno en spray

FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Diltix 47 mg/ml solucién para pulverizacion cutanea 2. COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA Cada ml de
solucion contiene 46,9 mg de ibuprofeno. 3. FORMA FARMACEUTICA Solucion para pulverizacion cutanea. La solucion es incolora y de olor
caracteristico. 4. DATOS CLINICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas Alivio local en adultos y adolescentes a partir de 12 afios del dolor y de la inflamacion leve y
ocasional producida por: pequefias contusiones, golpes, distensiones, torticolis u otras contracturas, lumbalgias y esguinces leves producidos como
consecuencia una torcedura. 4.2 Posologia y forma de administracion USO CUTANEO EXCLUSIVAMENTE EXTERNO. Adultos y adolescentes mayores
de 12 afios: Colocar el envase en posicion vertical a una distancia de 10-15 cm y aplicar una capa fina del producto en la zona dolorida de 3 a 4
veces al dia mediante un ligero masaje para facilitar la penetracion. Lavar las manos después de cada aplicacion. No aplicar mas de 7 dias seguidos.
4.3 Contraindicaciones e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes de este medicamento (incluidos en la seccién 6.1). ® No
utilizar sobre quemaduras solares. ® No administrar a pacientes que hayan presentado reacciones alérgicas (rinitis, asma, prurito, angioedema,
urticaria, shock u otras), provocadas por acido acetilsalicilico u otros AINES debido a la posibilidad de hipersensibilidad cruzada. 4.4 Advertencias y
precauciones especiales de empleo e Utilizar sélo en piel intacta, no sobre heridas abiertas, mucosas o piel eczematosa. ® Administrar con
precaucion en pacientes asmaticos o con historial de alergia a los colorantes azoicos (tartrazina, etc.). e Evitar el contacto con los ojos. ® No exponer
al sol la zona tratada. @ No utilizar con vendajes oclusivos. e No utilizar en areas extensas. ® No aplicar simultdneamente en la misma zona que otras
preparaciones topicas. ® No utilizar en nifios (menores de 12 afios). Si los sintomas persisten mas de 7 dias o se produce irritacion o empeoramiento,
debera evaluarse la situacion clinica del paciente. Advertencia sobre excipientes: Por contener etanol en su composicion, como excipiente, las
aplicaciones frecuentes pueden producir irritacion y sequedad de piel 0 mucosas. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han descrito en el uso cutaneo, pero se valorara la conveniencia de utilizar otros analgésicos durante el tratamiento con esta especialidad.
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo: A pesar de que no se han detectado efectos teratogenos en los estudios de toxicidad realizados en
animales tras la administracion oral de ibuprofeno, y que en el uso cutaneo la absorcion sistémica es muy pequefia, el preparado no debe utilizarse
durante el embarazo, salvo criterio médico. El ibuprofeno por via sistémica no esta indicado durante el embarazo, especialmente durante el tercer
trimestre, ya que al inhibir |a sintesis de prostaglandinas puede producir distocia, interferir en el parto o retrasarlo, asi como producir efectos
adversos en el sistema cardiovascular fetal, como por ejemplo: el cierre prematuro del ductus arteriosus. Lactancia: Las concentraciones del
ibuprofeno que se alcanzan en la leche materna, son inapreciables y no son de esperar efectos indeseables en el lactante con la administracion
topica en las condiciones de uso establecidas. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas No se han descrito en el uso cutaneo.
4.8 Reacciones adversas ® Poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100): eritema, prurito y sensacion de quemazon cutanea en la zona de aplicacion. e Raras
(> 1/10.000 a < 1/1.000): fotodermatitis. En caso de observar la aparicion de reacciones adversas, se deben notificar a los sistemas de
farmacovigilancia y, si fuera necesario, suspender el tratamiento. Notificacion de sospechas de reacciones adversas Es importante notificar sospecha
de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento.
Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion incluido en el
Sistema Espariol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano Website: www.notificaRAM.es 4.9 Sobredosis e Debido a su uso externo,
no es probable que se produzcan cuadros de intoxicacion.e En caso de ingestion accidental, los sintomas de sobredosis dependeran de la dosis
ingerida y el tiempo transcurrido desde la ingestion. Las manifestaciones mas frecuentes son: nauseas, vomitos, dolor abdominal, letargia,
somnolencia, vértigo, espasmos e hipotension. e Tratamiento: si ha transcurrido menos de una hora, realizar vaciado estomacal provocando el
vomito o por lavado gastrico y, especialmente si hubiera transcurrido mas de 1 hora, se recomienda corregir los electrolitos hematicos con la adicion
de alcalis, ya que no se dispone de un antidoto especifico para el ibuprofeno. 6 . DATOS FARMACEUTICOS 6.1 Lista de excipientes - Dietilenglicol
monoetil éter - macrogolglicéridos de caprilo-caproilo - laurato de propilenglicol - etanol 40% v/v - agua purificada. 6.2 Incompatibilidades No
procede. 6.3 Periodo de validez 3 afos. 6.4 Precauciones especiales de conservacion Este medicamento no requiere condiciones especiales de
conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase Frascos de polietileno de alta densidad con sistema de dosificacion que incluye bomba de
polietileno y propileno, pulsador de polipropileno y tapa de polietileno de alta densidad. Envases con 60 y 125 ml. Puede que solamente estén
comercializados algunos tamafos de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion - Ninguna especial. Colocar el envase en posicion vertical
a una distancia de 10-15 cm y aplicar mediante un ligero masaje y lavarse las manos después de cada aplicacion. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION Aristo Pharma Iberia, S.L. C/ Solana, 26 28850, Torrejon de Ardoz Madrid. Espafia 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION 66.416 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION 20/10/2004 10. FECHA DE LA REVISION
DEL TEXTO Marzo 2008 11. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Medicamento sin receta médica. Susceptible de publicidad al
publico. 12. PRESENTACIONES Y PRECIOS. DILTIX Diltix 47 mg/ml solucién para pulverizacion cutanea CN 650343 PVP iva 9,18 €. Para ampliar

informacion, consultar FT completa del medicamento en https://www.aemps.gob.es/cima.
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NOVEDADES BIBLIOGRAFICAS

Libro Blanco de la Nutricion
de las personas mayores en Espana

Edita: Fundacion Espafola de la Nutricion y Sociedad
Espanola de Geriatria y Gerontologia

as de 130 reconocidos
M expertos en el campo de
la Nutricién, la Geriatria y la Ge-
rontologia han elaborado esta
publicacién. Se trata del primer
andlisis global y multidisciplinar
que recoge, con la mayor evi-
dencia cientifica disponible y de

manera integrada, las debilida-
des y fortalezas de la nutricion
de las personas mayores.

La publicacion, que consta de

TR

‘ " II I 10 mddulos, cuenta con un total
de 82 capitulos, y entre los autores y colaboradores se encuen-
tran destacados expertos en el campo de la nutricion o materias
afines. Aborda tematicas como alimentacion y estilos de vida sa-
ludables; factores de riesgo y patologias asociadas a la alimenta-
cion; calidad nutricional de los alimentos en las personas mayo-
res y la dieta mediterranea como modelo alimentario a seguir,
entre otras.

Deporte y Cancer

Edita: Universidad Camilo José Cela y Sanitas

e trata de la tercera parte de la trilogia que Sanitas y la
S Universidad Camilo José Cela han impulsado para poner
en valor los beneficios de la actividad fisica sobre la salud. Los
dos anteriores manuales versaban sobre ‘Deporte y Mujer' y
'‘Deporte y Corazédn', respectivamente.

El libro esta disponible gratis en la web de los hospitales universi-
tarios Sanitas La Moraleja y Sanitas La Zarzuela. En sus paginas
los 33 especialistas autores del libro desgranan, con ejemplos
gréficos, las distintas situaciones que se puede encontrar una
persona con cancer, como adaptar su practica deportiva a los
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distintos momentos clinicos, los
beneficios que puede extraer
del gjercicio en relacion con los
sintomas que puede experimen-
tar en funcién del tipo de can-

cer y una bateria de consejos
para poder afrontar con garanti-
as e informacion solvente las
dudas que apareceran.

El manual incorpora también
capitulos centrados en la impor-

tancia de la nutricion, con rece-
tas y consejos especificos, para
cuidar la alimentacién durante el tratamiento del cancer, asi
como un apartado centrado en la psicologia y la actividad fisica.

Farmacologia

Guia de medicamentos Biosimilares
para Pacientes

Coordinadores: BioSim, Alianza General de Pacientes y
el Foro Espanol de Pacientes

La guia es una iniciativa pionera en el area sanitaria europea,
y tiene como objetivo fundamental servir como referente a
pacientes y poblacion en general en relacion con los medica-
mentos biosimilares, en la intencidon de que aporte conocimien-
tos esenciales para mejorar el conocimiento sobre estos trata-
mientos. En ella se recogen capitulos dedicados a proporcionar
informacioén general y cientificamente rigurosa sobre los medica-
mentos biosimilares, desde las relacionadas con los niveles de
garantia sobre su calidad, eficacia y seguridad que establecen
las agencias reguladoras, hasta los relacionados con su utilidad
clinica como medicamentos bio-
l6gicos. Se incluye ademas un
apartado de preguntas y res-
puestas que los pacientes podri-

=] -

an hacerse cuando se les pres-
| "’EE':""-‘”"'LE' cribe y dispensa este tipo de far-
/ macos.
Se encuentra ya disponible en la
péagina web de BioSim, www.bio-
| sim.es, desde donde también se
J puede acceder a un video pre-
] sentado durante el acto.




Alivio local del dolor e inflamacidn
leves y ocasionales como golpes
contracturas, distensiones ..

‘‘‘‘‘

ALCANZAR Tu_é M ET __

.| No aplicar antes de los 12 anos, ni sobre heridas ni mucosas
. Lea las instrucciones de este medicamento y consulte al farmacéutico.
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:Ves la diferencia?

Con Emuliquen la sentiras

EMULIQUEN SIMPLE

Tratamiento sintomatico del estrenimiento ocasional

Emuliquen Simple actiia como laxante lubrificando, Nifios de 6 a 12 afios:
ablandando y plastificando las heces, facilitando asi la 1 0 2 cucharadas pequefias al dia. EM
evacuacion intestinal. Adultos y mayores de 12 afios:

1 0 2 cucharadas al dia.

ULIQUEN )
SIMPFLE
La parafina liqguida emulsionada de su composicion 8 1.1
es altamente estable. Su accion lubrificante facilita la .l.l.i

evacuacion especialmente en casos de estrenimiento por L

hemorroides u otras condiciones dolorosas de ano y recto.

CON AGRADABLE SABOR A VAINILLA.

LAINCO:;.
Avda. Bizet, 8-12 - 08191 RUBI (Barcelona)

No administrar mas de 6 dias seguidos sin consultar al médico.
Lea las instrucciones de este medicamento y consulte a su
farmacéutico.

Adultos y mayores de 12 afos:
1 0 2 sobres al dia.




