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Frente a MenB

Sindrome del
Intestino irritable

-

MENVEO

Frente a MenACWY

Ver ficha técnica en pags. 51-56

PUEDEN COADMINISTRARSE

MENVEO Vacuna conjugada contra meningococo de los serogrupos A, C, W135 e Y-Informacion de
sequridad.t

Reacciones adversas:

Nifios de 2 a 10 afios de edad: Muy frecuentes: somnolencia, cefalea, irritabilidad, malestar general,
dolor en el lugar de la inyeccidn, eritema en el lugar de la inyeccion, (< 50 mm), induracion en el lugar
de la inyeccion (< 50 mm); Frecuentes: trastornos de la alimentacidn, nauseas, vomitos, diarrea, erup-

cion cutanea, mialgia, artralgia, eritema en el lugar de la inyeccion, (<50 mm), induracion en el lugar de
la inyeccion (< 50 mm), escalofrins, fiebre = 38°C; Poco frecuentes: prurito en el lugar de la inyeccion.
Sujetos de entre 11 y 65 aiios de edad: Muy frecuentes; cefalea, nausea, mialgia, dolor en el lugar
de inyeccion, eritema en el lugar de la inyeccion, (< 50 mm), induracion en el lugar de la inyeccion
(< 50 mm), malestar general; Frecuentes: erupcion cutdnea, artralgia, eritema en el lugar de la inyeccion,
(= 50 mm), induracion en el lugar de la inyeccion (= 50 mm), fiebre = 38°C, escalofrios. Poco frecuen-
tes: mareos, prurito en la zona de inyeccion.

Experiencia tras la comercializacion (todos los grupos de edades): Frecuencia no conocida:
hipersensibilidad (incluida la anafilaxia),convulsion tonica, convulsion febril, sincope, vértigo, celu-
litis en la zona de inyeccion, hinchazon en la zona de inyeccion, incluida la hinchazdn extensa del
miembro inyectado.

Consultar Ficha Técnica de Menveo para informacion adicional sobre las contraindicaciones, pre-
cauciones y reacciones adversas.
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#1 en Espana

en el tratamiento
MENVEO | del dolor abdominal’

Vacuna conjugada frente al meningococo
de los serogrupos A, C, W135e Y.
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NCEF-REVERSE

— 50 INGREDIENTES —

CANTIDAD DE ACTIVOS
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L MEsSO-INYECCION—!

1ER" LABORATORIO FRANCES EN MEDICINA ESTETICA

(1) Meso-inyeccién desarrollado por FILORGA. (2] Fundado en 1978.
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Editorial

Coronavirus

N 0 es, seguramente, la metafora mas delicada, pero este virus de las narices ha
sido como un escupitajo en la cara. Nos ha descubierto de sopeton, con la
crueldad que siempre acompafa la realidad, las debilidades de una humanidad
que vive demasiado confiada, pero que no tiene asegurado nada, ni su salud, ni
su economia, ni siquiera la casa donde habita.

Todo parece indicar que de esta saldremos adelante, que el Apocalipsis atin no
ha llegado, pero no quita que el golpe va a ser mayusculo, gue nos va a costar
Dios y ayuda remontar, pero que lo haremos. Estoy seguro. Méas
dudas tengo sobre si, con esta sangre, vamos a encontrar
la entrada. Demasiados ejemplos ha dado esta huma-
nidad nuestra de su tozudez.

Las farmacias estan abiertas para atender a los
pacientes, para trasladarles informacion fiable,
para transmitir serenidad y sobre todo para que
no sufran por sus tratamientos farmacolégicos.

Ahora se trata fundamentalmente de eso y en
eso estamos.

Habra tiempo para analizar la gestion sa-
nitaria de esta crisis, aunque ya tenemos bas-
tantes muestras de que no ha sido ni todo lo
acertada ni eficaz que cabia esperar. Hemos
llegado tarde y mal a muchas decisiones. A pe-
sar de todos los pesares, los profesionales sani-
tarios han respondido una vez mas. Algunos de
los responsables ultimos de la gestion se han apre-
surado a ensalzarlos, a elevarlos a los altares reserva-
dos para los héroes. A nadie le amarga un dulce, pero lo
que realmente se necesita son retribuciones justas, condicio-
nes de trabajo adecuadas, seguridad juridica en estas condiciones
extraordinarias, informacién contrastada y materiales suficientes. Eso es lo que
necesitamos. Las palmaditas en la espalda, incluso los abrazos, tendremos tiem-
po para recibirlos y también para darlos. Ahora no convienen.@

Francesc Pla
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C Notifarma

Dormi d"Ory Activa d"0Or, las nuevas bebidas
funcionales de Vichy Catalan Corporation

Vichy Catalan Corporation ha presentado dos nuevas bebi-
das funcionales: Dormi d'Or y Activa D'Or, que amplian la
gama Vichy d’Or, de venta en farmacias.

Tras el éxito de la categoria de bebidas funcionales, cuya
comercializacioén se inicié en 2017, Vichy Catalan Corpora-
tion vuelve a sentar un precedente en innovacién con dos
complementos orientados a cubrir las exigencias actuales,
tanto de descanso como de vitalidad.

Alberto Cabadas, director de Innovacion de Vichy Catalan
Corporation, explica que «con el lanzamiento de estos pro-
ductos se pone una vez mas de manifiesto la preocupacion
de Vichy Catalan Corporation por la salud de las personas.
Con Dormi d’Or se consigue disminuir el tiempo necesario
en conciliar el suefio, y Activa d'Or ayuda a reducir el can-
sancio y la fatiga». «Estos dos productos —afiade— son fruto
de nuestro esfuerzo en innovaciéon y de méas de 135 afios de
historia y conocimiento.»

El Dr. Ramodn Estruch, consultor senior del Servicio de Me-
dicina Interna del Hospital Clinic de Barcelona, que ha co-
laborado en el desarrollo de Activa d’Or, ha constatado que
«entre un 10 y un 30% de la poblacién mundial sufre défi-
cit de magnesio, lo que provoca cansancio, fatiga, dolores
de cabeza y calambres musculares, entre otros muchos sin-
tomas». En su opinién, ante estas situaciones «Activa d'Or
se convierte en un gran aliado, ya que aporta magnesio y
zinc, por lo que podria ayudar a mejorar la vitalidad de cuer-
poy mente».

Ramén Estruch, Alberto Cabadas y Eduard Estivill, durante la presentacion

Disponibles en farmacias

Activa d"Or y Dormi d"Or ya estan
disponibles en farmacias y se pre-
sentan en botellines de 200 mL, en
formato on go y tapdn enroscable,
por lo que se pueden tomar cémo-
damente en cualquier lugar. No necesitan ningln tipo
de preparacion y, al tratarse de bebidas, proporcionan
una mayor absorcién.

Por otro lado, el agradable sabor citrico de Activa
d’Or y a manzana del Dormi d"Or facilitan su ingesta.
Este dltimo puede calentarse hasta 60° y tomarse como
infusion. Se recomienda consumir Activa d'Or por la ma-
fiana y Dormi d'Or una hora antes de ir a dormir.

Ambas bebidas funcionales estan elaboradas con las
aguas minerales Vichy Catalan y Font d"Or. Tienen 0% de
azlcares anadidos, un bajo aporte cal6rico, y no contie-
nen gluten ni lactosa. Los principios activos que figuran
en su composicion proporcionan beneficios, segn la
normativa de la EFSA (European Food Safety Authority).

Por lo que respecta a Dormi dOr, el Dr. Eduard Estivill,
médico y ensayista experto en trastornos del suefio y autor
del libro Duérmete, nifio, recuerda que «entre el 20y el 48%
de la poblacién sufre insomnio, factor que repercute direc-
tamente en la mala calidad del suefio y en que la mayoria
de los adultos no duerman las horas necesarias». En estos
casos, en su opinién, «la melatonina puede ser una ayuda,
siempre y cuando se sigan unas buenas normas de suefio».
«Dos miligramos al dia —asegura— son suficientes para que
este cronorregulador actle sincronizando el ritmo circadia-
no. La melatonina tiene ademas un poder hipnético.» Se
han de tener en cuenta, afiade, las propie-
dades de los otros principios activos de
Dormi d'Or, los extractos de pasiflora 'y de
amapola de California, «con efectos cal-
mantes e inductores del suefio».

@ www.vichycatalan.com
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Indicador en la
/ parte delantera
y en la trasera

NUEVO INDICADOR DE CAMBIO’

Ahora, puedes ver facilmente y desde el exterior el nivel de saturacion de
cada absorbente. Sin abrirlo para comprobarlo. Toda la informacion que
necesitas, de un vistazo y desde cualquier angulo.

SABER OBJETIVAMENTE
CUANDO CAMBIAR
EL ABSORBENTE™

REDUCE EL GASTO
ECONOMICO™**

APROVECHA AL MAXIMO
CADA ABSORBENTE™

MENOS MOLESTIAS PARA
LOS PACIENTES**

B Ve

*Disponible en absorbentes anatémicos y eldsticos.
**Segun un estudio realizado en una residencia de gente mayor con Lindor® eldstico Noche durante 1 semana,
comparando version con indicador de cambio respecto a version sin.

COMPROMETIDOS CON LA INCONTINENCIA.

COMPROMETIDOS CON LAS PERSONAS.
n _ D

Material exclusivo para profesional sanitario

B170220



notifarma

Fitonasal, proteccidn en caso
de congestion e irritacion
de las fosas nasales

PHB sortea «El viaje de sus
suefios» entre sus clientes

PHB esta desarrollando el sorteo «El viaje de
sus suenos» para los clientes de las farmacias,
que podran ganar un viaje valorado en 2.000
euros al adquirir productos de la marca.

Fitonasal 2Act y Fitonasal Pediatric son dos apuestas de Aboca
para protegerse en caso de congestion e irritacion de la mucosa
nasal.

Fitonasal 2Act (PVP Rec.: 7,60 €) es
un producto sanitario innovador que
combina una eficaz accion descon-
gestionante y una accién protectora
de la mucosa nasal. Esta indicado en
los casos de congestion e irritacion de

PHB disefa regular-
mente promociones y
recompensas para
afianzar la relacién con
sus clientes y también

la mucosa nasal, como en los sindro-
mes gripales, resfriado, rinitis alérgi-
cas y sinusitis, ya sean agudas o cro-
nicas.

para atraer a potencia-
les usuarios hacia su
marca. En este mo-
mento tiene activo un

Actula gracias a ActiFilm, un com-
plejo vegetal de taninos, resinas, po-
lisacaridos y flavonoides que interac-
tha con la mucosa nasal mediante

sorteo con el que los
clientes de las farma-
cias podran ganar «El
viaje de sus suefios»:

varios mecanismos: , S GO LIS G- al a,md-claen{e&
e Formacion de una pelicula muco- IS el viaje de Aup Auerios
adherente con efecto barrera que (valorado en 2000€)

gama PHB Total, PHB
Encias, un cepillo ma-
nlual dg Ila marca o un #sonreiresFacil @
kit de viaje en la farma-
cia o parafarmacia, y |
los afortunados (habra dos sorteos) podrén via-
jar al lugar que deseen con un presupuesto de
2.000 euros.

Para poder optar al premio deberan conservar

protege la mucosa del contacto con
los agentes externos (virus, bacterias, humo, contaminacion,
pblenes, polvos, etc.).
e Accion fluidificante del moco, que provoca su eliminacion.

Fitonasal Pediatric (PVP Rec.:
13,90 €) es un descongestio- ;
nante innovador, formulado =S

|

/
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especificamente para despejar R . = . f .

i 9 "‘"Q\\w': R ) 3 el tiquet de compra, rellenar el formulario de la
la Inellpz .e,n cdasol defcongeshon k% s 8 _ \ pagina web del sorteo con los datos solicitados
€ Irmtacion de 1as fosas nasa- SRS ' Flﬁﬂéc y subir el tiquet. Es muy importante que intro-

les debidas a sindromes gripa-
les, resfriado comun, rinitis
alérgicas y sinusitis, tanto agu-

duzcan el correo electrénico que utilizan habi-
tualmente porque ahi recibiran el aviso si resul-
tan ganadores.

axhd
=

Y/
\y
\
I

sal gema que interacciona con
la mucosa nasal.

Se presenta en un envase
para la aplicacién en espray
dotado de tecnologia «bag on valve» (BOV), parte integrante de la

eficacia del producto porque ofrece: practici-

dad, ergonomia, calidad y proteccion del
h @ www.phh.es/sorteoviaje

medioambiente (contiene gas propelente -ni-
©2020 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados

y cada participante podra registrarse una vez al
dia, siempre que participe con tiquets de com-
pra distintos y en ellos se refleje el producto de
PHB que ha adquirido.

Los productos de PHB también estan dispo-
nibles en la tienda online, donde
se puede consultar el catalogo
completo de las diferentes ga- E E
mas de PHB, ademas de ofertas
exclusivas para los profesionales. Eg.

Lo . = { -
. - ~ el : o .
das CO?O crpmlcas Actlia glrg Ssqg 0 =| El periodo para participar se prolongaré hasta
C'als a la””'sta ) IucT Ctomp €jo S ? __f el 20 de abril y los sorteos se celebraran el 9 de
molecular natural de taninosy = = marzoy el 27 de abril. No hay limite de compra,

trégeno- que respeta la capa de ozono).

\

@ www.ahoca.com S —
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Josep F.
Rodell Valls

Deontologia-

Servei d’Inspeccid.
Col-legi de Farmaceutics
de Barcelona

Mejor
encender una luz
que maldecir

la oscuridad»

Confucio

klirma

El (valor) de la dispensacion

Una parte importante y considerable de la
profesion farmacéutica, y especialmente
desde la farmacia comunitaria, se esta pre-
guntando en voz alta hacia donde avanza, ca-
mina o va la farmacia que viene. ;Qué nos de-
mandara la sociedad? ;Y la Administracion?
La pregunta es de lo méas acertada y actual.
Y la respuesta se puede elaborar y conviene
explorarla.

Vivimos una época interesante en la que la
velocidad con la que se producen los cambios
determina nuestra relacion con el mundo; in-
cluso la informacion que recibimos a través
de las redes sociales relata hechos que tuvie-
ron lugar hace pocos minutos y a kilémetros
de distancia. Habitamos una realidad acele-
rada. Padecemos nuevos estilos de vida y
otras formas diferentes de hacer. Las valora-
ciones y reflexiones sobre estos cambios con-
tinuos, si las hay, tienden a ser lineales y vie-
nen exigidas por la inmediatez. Asi pues, y en
este escenario, aventurarse a anticipar cual
va a ser el modelo que regira las oficinas de
farmacia en el futuro requiere, como minimo,
una perspectiva temporal amplia.

Hoy es el mafiana de ayer. Y lejos de dejar
el mafiana en manos del azar, la tecnologia
0 las decisiones ajenas, la propuesta a la que
les invito es a construir nuestro futuro por-
gue la Unica manera de conocerlo es crean-
dolo, inventandolo. Y el futuro depende de
lo que hacemos en el presente: hoy.

;Cudles son nuestras virtudes? ;En qué po-
demos mejorar? ;Qué retos inmediatos nos va
a plantear la profesion? Y muy importante:
;c6mo vamos a actualizar nuestro compromiso
asistencial con la sociedad?

El modelo actual de la farmacia comunita-
ria se basa en nuestro conocimiento y se sus-
tenta en la confianza de las personas que
acuden diariamente a nuestros estableci-
mientos sanitarios, regulados y con el aval
de la administracion sanitaria. Los profesio-
nales farmacéuticos contamos con esa con-
fianza que nos conceden todas estas perso-
nas, y contamos también con una extensa

red nacional de oficinas de farmacia que nos
permiten desarrollar nuestra actividad profe-
sional con la debida vocacion de servicio a
toda la poblacion del territorio por ser profe-
sionales de la salud.

Como expertos del medicamento, tenemos
la oportunidad de escuchar de manera acti-
va y a diario, a veces también desde el silen-
cio, a cada una de las personas que atende-
mos respetuosamente, resolviendo dudas,
preguntas y ayudando a mejorar la salud con
el adecuado y valioso consejo farmacéutico.

El valor de una dispensacion de medica-
mentos correcta y responsable, molécula a
molécula, deberia conformarnos como acto-
res necesarios entre los profesionales de la
salud del nuevo modelo sanitario. Nuestra
correcta actuacién profesional desde el mos-
trador cuenta con el premio de la confianza
generada y ganada por nuestro colectivo, y
éste es un activo enorme que debemos con-
servar porque da un prestigio social compar-
tido por y para la profesion.

Quizas en épocas pretéritas y delante de
usuarios menos formados e informados se pu-
diera hacer valer, en nuestro contexto, la pa-
labra por encima de la escucha, pero hoy es-
cuchar activamente tiene un valor superior
que permite elaborar consejos mas integrado-
res y también, a veces, mas cortos o breves.

Es una gestion diferente del conocimiento
donde la informacién forma parte de la solu-
cién, que no de la verdad. Porque la infor-
macion, aunque Util, dista mucho de ser co-
nocimiento. Sélo las certezas basadas en las
evidencias cientificas actuales resuelven la
diferencia y aportan matices sutiles. Incor-
porando la escucha activa, ayudaremos mu-
cho a adaptarnos mejor a los nuevos tiem-
pos, a la nueva farmacia.

Tenemos las aptitudes que nos capacitan
para ello, y debemos tener la actitud y pre-
disposicion para mantener esa luz encendi-
da, y reforzar asi la confianza de las perso-
nas que atendemos en nuestras actuales
oficinas de farmacia. @
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Josep Allué
Creus

Doctor en Farmacia

y profesor titular

de la Universitat
Autonoma de Barcelona

La sociedad
actual exige altos
niveles de salud y

bienestar (...) y nos
pide productos
mas seguros de
acuerdo con el
principio
fundamental de

“primero no

dafnar”»
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Primero no danar

alidad, seguridad y eficacia son tres atri-

butos que definen a un medicamento. La
calidad la establece la Farmacopea; la segu-
ridad, los estudios toxicolégicos y clinicos, y
la vigilancia poscomercializacion. La Ley del
Medicamento también establece: «La eva-
luacién de los efectos terapéuticos positivos
del medicamento se apreciara en relacion
con cualquier riesgo relacionado con la cali-
dad, la seguridad y la eficacia del medica-
mento para la salud del paciente o la salud
publica, entendida como la relacion benefi-
cio/riesgo».

El servicio de indicacion farmacéutica es
aquel solicitado habitualmente en la farmacia,
en la que el farmacéutico, como agente sani-
tario, tiene un papel fundamental en la mejo-
ra/alivio de problemas de salud autolimita-
dos!. En resumen, ante una peticién de un
paciente/cliente, el farmacéutico debe aseso-
rar con un servicio profesional que indique un
tratamiento farmacolégico o no farmacolégico
0 un consejo nutricional, siempre en funcién
de la relacion beneficio/riesgo. La evalua-
cion de la eficacia de un medicamento es ta-
rea de las agencias del medicamento, no del
farmacéutico comunitario.

La evaluacién de la eficacia basada en la
actualidad en los ensayos clinicos, con de-
pendencia absoluta de la estadistica, ya esta
siendo desplazada por nuevos métodos émi-
cos que atienden a la medicina personaliza-
da de precision. La diferencia del mundo
«dmico» con el mundo epidemiolégico es
que nada nos impide segmentar a los pa-
cientes en grupos mas y mas pequefios, se-
parandolos en subgrupos infinitesimalmente
pequefios. Los estudios de Real World Data,
con cantidades masivas de pacientes y de

variables, seran los que determinen aprioris-
ticamente qué molécula necesita qué pa-
ciente. En la era digital, es el estudio obser-
vacional in silico el que toma las riendas de
la decision clinica?.

Nuestra labor asistencial también ha evolu-
cionado. La sociedad actual exige altos nive-
les de salud y bienestar, y nos exige respues-
tas con nuevas herramientas terapéuticas o
con viejas herramientas actualizadas. Y nos
pide productos méas seguros de acuerdo con
el principio fundamental de «primero no da-
flar». Y a poder ser, productos «naturales»,
aunque este término esté tan manipulado co-
mercialmente.

En la Directiva 2001/83 de medicamentos
para uso humano ya se incluian medicamen-
tos a base de plantas y medicamentos ho-
meopaticos, ambos tipos responden a la exi-
gencia social actual.

De los medicamentos homeopaticos se di-
ce: «Dadas las especiales caracteristicas de
los medicamentos homeopaticos, como son
la débil concentracion de principios activos
y las dificultades para aplicarles la “metodo-
logia estadistica convencional” sobre ensa-
yos clinicos, parece conveniente establecer
un procedimiento de registro simplificado es-
pecial para los medicamentos homeopaticos
que se comercialicen “sin una indicacion te-
rapéutica” y en una forma farmacéutica y
dosificacion que “no presenten riesgo” algu-
no para el paciente». O sea, sobre todo se-
guros. Y su calidad, como la de otros medi-
camentos.

Los «<medicamentos a base de plantas» tie-
nen indicacion terapéutica, ya sea tradicional
0 por uso bien establecido, avalada por la
Agencia Europea de Medicamentos. @

'Guia Préctica para los servicios profesionales. Foro de Atencion Farmacéutica 2019. ?Véase: Herndndez Medrano I.
La progresiva desaparicién del ensayo clinico. Diario médico. 2018. Disponible en: https://www.diariomedico.com/autores/
ignacio-hernandez-medrano/la-progresiva-desaparicion-del-ensayo-clinico.html
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Compromiso con la evidencia cientifica

La historia de la medicina y de la farmacia
estéa llena de remedios inttiles, absurdos,
magicos o bizarros, cuando no peligrosos.
Muy pocos de los medicamentos usados en
la Antigliedad resisten al escrutinio moder-
no, ilo resistiran los tratamientos actuales?
No hace falta echar la vista tan atras en el
tiempo para encontrar tratamientos que han
quedado obsoletos, fruto de su ineficiencia
o peligrosidad, cuando hasta hace pocos
afios eran rutinarios e imprescindibles. To-
dos se acordaran de la aspirina infantil, de
talidomida, de relajantes musculares como
el Myolastan®, de la vitamina B para el dolor
de espalda, de antirresortivos como ranelato
de estroncio o calcitonina, y de la terapia
hormonal sustitutiva que se daba de forma
sistematica a la mayoria de las mujeres al
alcanzar la menopausia.

Hasta la llegada de los ensayos clinicos, la
medicina era muy poco eficaz y los pacien-
tes se curaban de una enfermedad «pese a
los tratamientos» mas que gracias a ellos. En
la década de 1990 surgi6 con fuerza el con-
cepto de «medicina basada en la evidencia»
(Evidence Based Medicine, MBE) como
contraposicion de la «medicina cientifica»
frente a la medicina basada en creencias y
opiniones, de los hechos frente al dogma. La
MBE se fundamenta principalmente en do-
tar a los clinicos de una sélida base cientifi-
ca, en formarlos en el manejo de la literatura
cientifica y en el conocimiento de los diferen-
tes grados de evidencia para poder consen-
suar con el paciente la decision clinica que
més le convenga. No debemos olvidar que
el fin Ultimo de la MBE es el paciente.

No quisiera pecar de ingenuo ni llevarlos a
engafio, la MBE no es perfecta ni el Santo
Grial de la medicina: todas las publicaciones
tienen sesgos, los ensayos clinicos se fabrican
0 se manipulan, las voluntades se corrompen
y el favor de algunas sociedades cientificas
también se puede comprar. Pese a ello, y
siendo imperfecta, la MBE es algo a lo que

merece la pena aspirar. La MBE cuenta hoy
en dia con un amplio apoyo entre la mayoria
de los profesionales sanitarios; sin embargo,
este escrutinio minucioso de la evidencia
cientifica no ha llegado auin a la farmacia co-
munitaria, ni se lo espera en un futuro proxi-
mo. jPara cuando una farmacia basada en la
evidencia? ;Estamos preparados para dar ese
salto? Nos consideramos a nosotros mismos
como especialistas del medicamento, y cier-
tamente lo somos; sin embargo, gran parte de
la profesion carece de formacion especifica
que le permita analizar, desde un punto de
vista critico, la eficacia de los medicamentos
y de otros productos que solemos tener en
nuestras estanterias. Muchos graduados vy li-
cenciados en farmacia lo son desconociendo
cémo interpretar un ensayo clinico o como
evaluar el grado de evidencia que tiene un tra-
tamiento. Quiza por ello la lista de productos
inUtiles que nos podemos encontrar en una
botica es inexcusablemente extensa. No solo
hablamos de articulos de parafarmacia, fito-
terapia de uso tradicional, cremas milagrosas
0 suplementos alimenticios de accion incier-
ta. También algunos de los medicamentos de
uso mas habitual, y de los que pocos sospe-
charian, nunca han conseguido demostrar su
eficacia. Aun asf suelen recomendarse, casi
inocentemente, con un campechano «esto va
muy bien».

Consulte a su farmacéutico, solemos de-
cir, pero debemos asegurarnos de que el
resultado de esta consulta esté sustentado
por pruebas cientificas. Para consolidarnos
como especialistas del medicamento, el
compromiso con la evidencia cientifica es
improrrogable e inexcusable. Basar nuestra
actuacioén profesional y recomendaciones
en pruebas cientificas no solo mejorara el
prestigio del farmacéutico, sino que tam-
bién redundara en beneficios para el siste-
ma sanitario y para los pacientes, que tienen
en el farmacéutico a uno de sus principales

ENTRA EN LA WlEB Y _COMF_N.TALO
€)farmaciayevidencia

asesores de salud. @
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Farmacia basada en la evidencia

Roi Cal Seijas
Farmacéutico
comunitario.

Vicepresidente de
FarmaCiencia

«jPara cuando
una farmacia
hasada en la
evidencia
cientifica?
jEstamos
preparados
para dar

ese salto?
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Beatriz de Pascual-Teresa Fernandez

Decana de Farmacia de la Universidad CEU San Pablo.
Presidenta de la Conferencia Nacional de Decanos
Texto: Silvia Estebaran de Facultades de Farmacia

Fotografias: Lucia Moreno Diz

«Me llama la atencion
que el termino
“farmacéutica” lo
tengamos asumido
desde siempre»

Catedratica de Quimica Organica, investigadora,
presidenta de la Conferencia Nacional de Decanos de
Facultades de Farmacia... Beatriz de Pascual-Teresa ha
logrado abrirse camino en un entorno profesional que,
en sus inicios, estaba dominado por hombres. Y con ello,
casi inconscientemente, ha contribuido a allanar

el camino a otras muchas mujeres.
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Beatriz de Pascual-Teresa Fernéndez

— Tras estudiar Farmacia en la Universidad de
Salamanca, completé su formacion en investigacién en
el extranjero. ;Qué le aportaron aquellos estudios
complementarios?

— Yo creo que me aportaron todo, ha sido una de las mejo-
res experiencias que he tenido en mi trayectoria personal y
profesional. Realicé estancias en distintas universidades en
Estados Unidos y luego en una empresa en Alemania. Des-
de el punto de vista del conocimiento me aportaron las ba-
ses de toda la trayectoria investigadora en la que estoy tra-
bajando, y en el aspecto personal muchos de mis amigos,
y también mi marido, por lo que la experiencia no pudo ser

mejor.

— Ademas de a la investigacién, usted se ha dedicado a
la docencia. ;Son compatibles estas dos facetas
profesionales?

—No es que no sean compatibles, es que son necesarias, no
son separables. A nivel universitario la docencia tiene que ir
necesariamente unida a la investigacion. En la universidad
transmitimos conocimiento, pero también tenemos que ser
quienes lo creamos. No puedo entender que un profesor uni-
versitario no se dedique también a la investigacion.

— Actualmente es catedratica de Quimica Organica.
¢Qué le aporta esta asignatura al farmacéutico?

— Soy catedratica de Quimica Orgénica porque en Espafia
las &reas no estan separadas, y la docencia que imparto es
la quimica farmacéutica, que es una asignatura exclusiva
del grado de Farmacia en la que se estudia el disefio y la
sintesis de los farmacos. El farmacéutico debe conocer los
farmacos en profundidad. La quimica orgénica es la base
para poder estudiar quimica farmacéutica y, por tanto, pa-
ra poder estudiar los farmacos.

— ¢Las facultades saben adaptarse a las necesidades de
la sociedad de cada momento?

— Yo creo que si, y sobre todo en el caso de Farmacia, pues
a lo largo de los afios se ha demostrado esa adaptacion. La
cuestion es que tener que remodelar planes de estudio re-
quiere de mucho consenso y mucha burocracia, y €so pue-
de hacer pensar que tardamos mas en adaptarnos. Real-
mente, si uno quiere cambiar los contenidos de un grado
para adaptarlos a las necesidades de la sociedad, no es ne-
cesario cambiar los planes de estudio, sino los programas,
y para eso lo que hace falta son profesores dinamicos, per-
sonas que estén dispuestas a adaptarse a los cambios, y
que ademas tengan esa formacion y ese conocimiento que
aporta la investigacion.

— Es presidenta de la Conferencia Nacional de Decanos
de Facultades de Farmacia. ;Qué funcion tiene este
organismo? ;Como influye en el dia a dia de las
facultades?
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— Una de las principales funciones de la Conferencia de De-
canos, que se cred hace mas de 25 afios, es coordinar las
actividades que se hacen en las distintas facultades de Es-
pafia. Sus decisiones no son vinculantes, pero yo creo que
a todos nos sirven de orientacion y sobre todo compartimos
las adaptaciones, actualizaciones y modificaciones en un am-
biente constructivo y muy agradable. Considero que ha teni-
do un papel muy importante en la elaboracion de los ultimos
planes de estudio, con el Libro Blanco, que nos sirvi6 a to-
dos de guia, y en la organizacion de algunas asignaturas co-
mo las préacticas tuteladas. Como decana soy miembro des-
de hace 12 afios, y como presidenta es mi segundo afio.

A nivel universitario la docencia
tiene que ir necesariamente
unida a la investigacion»

— Leia en un articulo que Elvira Moragas Cantarero fue
la primera farmacéutica colegiada en Madrid, en 1918,
y que tenia que asistir a la universidad con un ritual
previo: «A la puerta la recogia un bedel y la llevaba
hasta el aula, a la que entraba por el laboratorio del
profesor, quien la sentaba en el estrado sin que se
mezclara con los estudiantes, todos varones,
manteniéndose asi el respeto a la mujer en los claustros
universitarios». Ahora, el panorama ha cambiado y la
mayoria son mujeres, ;cuales cree que son las razones
por las que la profesion farmacéutica en Espafa ha
pasado, en 60 afos, de ser una profesion
eminentemente masculina a una claramente femenina?
— Realmente desconozco las razones por las que se incre-
mento el porcentaje de forma tan rapida, no sé si fue por-
que se pens6 que era una profesién que socialmente se
consideraba que se adaptaba muy bien a las mujeres. En
mi caso, viene de familia: madre, tios, primos... hay mu-
chos farmacéuticos. Me llama la atencion, sin embargo, que
el término «farmacéutica» lo tengamos asumido desde
siempre. En otras profesiones se habla de «mujer aboga-
do» o «muijer fiscal», y en cambio el término farmacéutica
esta adaptado incluso a nivel de lenguaje. Por cierto, Elvira
Moragas, ademas, fue luego monja y beata.

— Ahora mismo, desde su vision, ;ve un cambio de
tendencia o cree que va a seguir siendo una carrera
cursada principalmente por mujeres? ;Es una realidad
espaiola o generalizada del sector en todo el mundo?

— Es una profesién bastante femenina, y creo que la ten-
dencia es que va a seguir y se va a igualar, pero no solo en
farmacia, sino en general, y en ciencias de la salud es cier-
to que se ha disparado.
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— Volviendo a la época de las primeras licenciadas,
;cuales eran las salidas profesionales para las mujeres
en aquella época?

— Hace unos afios las mujeres se quedaban mayoritaria-
mente en la oficina de farmacia y los hombres elegian mas
otras salidas como industria farmacéutica, ensayos clinicos,
etcétera. Ahora mismo no es asi, se ha ampliado mucho el
abanico, mas de lo que nosotros pensamos. Hoy en dia las
salidas profesionales para un farmacéutico son muy am-
plias, y no hay diferencia entre hombres y mujeres.

— Durante su trayectoria profesional, ;alguna vez se
encontré con dificultades para avanzar por el mero
hecho de ser mujer?

— Es algo que he pensado muchas veces y realmente no
recuerdo ninguna situacion en la cual
fuese discriminada por ser mujer.
Probablemente todas podemos recor-
dar algin momento en el que haya-
mos sido objeto de alglin detalle dis-
criminatorio, pero es mejor olvidarlo.
Ademas, creo que en el &mbito uni-
versitario hace muchos afios que se
superaron esas barreras, pero es cier-
to que en otros ambitos no.

— Desde 1999 usted ha
desempeiado diferentes cargos
académicos. ;Cual era en aquella
época la representacién de la mujer
y cual es ahora? ;Coémo ha
evolucionado el escenario?

— Ahi si que ha evolucionado. Si estu-
viésemos haciendo esta entrevista en
la sala de juntas en la que estén las
fotos de los anteriores decanos veria-
mos que no hay ninguna mujer. La mia
todavia no esté puesta porque se po-
nen cuando dejan el cargo. Ahora mis-
mo tenemos también una rectora en
la universidad San Pablo CEU, que es
la primera rectora de nuestra universi-

£l
WIGIENE OE A oR
ACONBETANTE

Mujer y farmacia

— ¢Cree que actualmente es mas facil para una mujer
farmacéutica abrirse paso en el mundo universitario que
en otros ambitos?

— Yo creo que no hay diferencia, en el caso de la universi-
dad no lo creo.

— Las ciencias de la salud en general estan en plena
transformacion, ;hacia dénde se dirige la profesion?

No recuerdo ninguna situacion
en la cual fuese discriminada
por ser mujer»

frikton

PREVIENE

LA CAIDA DEL CABELLO

L0
10!

dad, y el porcentaje de decanos/as es- 5 @ -J.‘i’i‘i'f_.-
ta al cincuenta por ciento. Cuando yo k ::}:,;':“2;:; i
me incorporé a la Conferencia de De- Rl

canos éramos solo dos o tres mujeres, v Lgé:::;ﬂn

y en la ultima Conferencia que hemos
celebrado eran dos o tres hombres. La
situacion ha cambiado. En la Confe-
rencia de Decanos hubo una presi-
denta hace bastantes afios, pero lue-
go la mayoria han sido hombres. Es
una evolucién natural y que ird suce-

LABORATORIO Q. B. PELAYO

diendo en todos los ambitos.
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Beatriz de Pascual-Teresa Fernéndez

Profesora e investigadora

Beatriz de Pascual-Teresa es licenciada y doctora en Far-
macia por la Universidad de Salamanca, donde obtuvo los
premios extraordinarios de Licenciatura y Doctorado. Com-
pleté su formacion investigadora en la Universidad de Cali-
fornia en Los Angeles (UCLA), la Universidad del Estado de
Louisiana (LSU), la Universidad de Alcald (UAH) y BASF-AG
(Ludwigshafen, Alemania).

Desde 1996 es profesora en la Universidad San Pablo CEU,
donde, ademas, actualmente es catedratica de Quimica Or-
ganica en la Facultad de Farmacia. Ha ejercido diversos
cargos académicos: de 1999-2002 fue secretaria del De-
partamento de Quimica y desde octubre de 2004 hasta
2008 fue directora del mismo Departamento. Desde 2008
es decana de la Facultad de Farmacia.

A todo ello hay que afiadir los cargos de secretaria (2011-

2016), vicepresidenta (2016-2017) y presidenta (desde ene-

ro de 2018) de la Conferencia Nacional de Decanos de Fa-

cultades de Farmacia de Espafa. Y, por si fuera poco,
afiade también estos otros cargos:

e Presidenta de la Sociedad Espafiola de Quimica Terapéu-
tica desde julio de 2018 y miembro su Junta Directiva
desde 2013.

e Miembro del Consejo de la European Federation of Me-
dicinal Chemistry (EFMC) desde julio de 2018.

e Miembro de la Junta directiva de la Paul Ehrlich Med-
Chem Euro-PhD Network, red de doctorados europeos en
Qufmica médica (2010-2015).

e Académica de nimero de la Academia de Farmacia de
Castilla y Leén desde 2011 y académica correspondiente
de la Real Academia Nacional de Farmacia desde 2014.

Ha participado en mas 30 proyectos de investigacion fi-
nanciados por entidades pblicas y/o privadas en el cam-
po del disefio, sintesis y evaluacién biolégica de com-
puestos activos frente a diversas dianas farmacoldgicas.
Su experiencia investigadora se inicié con la realizacion
de su tesis doctoral en el area de los productos naturales
y se completd con varias estancias pre y posdoctorales
en las que sus trabajos se centraron en la utilizacién de
diferentes herramientas bioinformaticas atiles para el di-
sefio de farmacos y el estudio del mecanismo de accién
de los mismos. Ha dirigido ocho tesis doctorales y nume-
rosos TFM, TFG y trabajos de iniciacion. Ha publicado
mas de 70 articulos cientificos en revistas internaciona-
les y presentado mas de 140 ponencias en congresos na-
cionales e internacionales.

Imparte docencia en los grados en Farmacia y Biotecnolo-
gia en espafiol y en inglés (asignaturas: Quimica Farmacéu-
tica | y Il, Bioinformética, Quimica e Ingenieria de Protei-
nas, Biotecnologia), asf como en varios programas master.

— Tanto la farmacia, como la medicina, la enfermeria y to-
das las ciencias de la salud van tendiendo a la personaliza-
cion y a que cada vez haya mas mujeres, no sé si por ese
caracter social y de ayuda de la mujer.

— Usted que esta en continuo contacto con los
estudiantes de farmacia, ;qué demandan en relacion
con la formacién?
—Nosotros notamos una diferencia entre el estudiante cuan-
do esta aqui o cuando sale de aqui, entre el que llamamos
estudiante y el que llamamos egresado. El estudiante, cuan-
do estudia, lo que quiere, en general, es que le cueste lo
menos posible, porque Farmacia es una carrera dificil, y
lo que mas aprecian cuando salen son las practicas, no
solo en los laboratorios, sino en empresas, en la industria
farmacéutica, ademas de las préacticas en oficina de farma-
cia 0 en farmacia hospitalaria, que son obligatorias.
Valoran mucho la parte practica y también la internaliza-
cion, el tener posibilidades de hacer estancias Erasmus,
practicas tuteladas en el extranjero, asignaturas o el traba-
jo de fin de grado, y no solo en Europa, sino también en Es-
tados Unidos. De empezar con una movilidad reducida, hoy
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Si estuviesemos haciendo esta
entrevista en la sala de juntas

en la que estan las fotos de los
anteriores decanos veriamos que
no hay ninguna mujer»

un porcentaje muy alto hace movilidades, que son muy en-
riquecedoras y ademas les dan una vision de la profesion
distinta, ven cémo se hace en otros paises.

— ¢Es una profesion involucrada en gestionarse su
formacion una vez terminada la facultad?

— Depende de la salida profesional en la que se encuentren,
pero sin duda la formacién continuada es una necesidad.
Puede venir como una especializacion para aquellos que
quieren trabajar en oficina de farmacia, un master en aten-
cién farmacéutica, en gestion de la oficina de farmacia, por
ejemplo. Existen cursos, masteres, grados... Hay que reno-
varse o morir. @
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@ Profesion

Esther Ganado, Sind rome del

ltxaso Garay . . . .
Farmacéuticas con;grg’i[;kr;eilas I nte Stl n O I rrlta b | e

Definicién
El sindrome del intestino irritable (SIl) es un trastorno crénico y funcional que
afecta a todo el intestino. Es la patologia gastrointestinal mas frecuente y, a pe-
sar de que no comporta graves problemas de salud, disminuye significativamen-
te la calidad de vida de los pacientes.

El sintoma principal es el dolor abdominal, que suele verse acompafiado de
hinchazén, flatulencia y cambios en los habitos deposicionales. También pue-

AprUXimadamente den aparecer acidez, nduseas, sensacion de plenitud abdominal, dolor muscu-
o lar, fatiga, sensacion de evacuacion incompleta y heces con mucosidad.
entre el lo,y Bl 20 A’ d? El dolor abdominal se reduce e incluso desaparece después de una deposi-
Ia p0h|aCIOﬂ padecera cion. Pueden darse brotes de dolor agudo constante o de tipo célico, y las crisis
1 i i suelen aparecer mientras la persona esta despierta.

sindrome cef intestino A imad te entre el 10y el 20% de | blaci d Sllalol
P proximadamente entre e y el 20% de la poblacion padecera Sl a lo lar-
Irrltahltel a IO Iano go de su vida. Es dos veces mas frecuente en las mujeres y en pacientes meno-

e su viaa» res de 50 afios.

Lot
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Sindrome del intestino irritable

Clasificacion

El Sl se clasifica en tres tipos:

e Sindrome del intestino irritable con estrefiimiento (SI-E):
en los dias en que el paciente tiene al menos una eva-
cuacién normal, mas de la cuarta parte de sus heces son
duras o grumosas.

e Sindrome del intestino irritable con diarrea (SlI-D): en los
dias en que el paciente tiene al menos una evacuacion
normal, mas de la cuarta parte de sus heces son liquidas
0 sueltas.

e Sindrome del intestino irritable mixto (SII-M): en los dfas
en que el paciente tiene al menos una evacuacion nor-
mal, mas de la cuarta parte de sus heces son duras o gru-
mosas, y mas de la cuarta parte de sus heces son liqui-
das o sueltas.

Etiologia

Aungue se desconoce la causa exacta que origina este sin-
drome, se sabe que los sintomas pueden surgir por dife-
rentes causas y factores emocionales, aunque seréa dificil
identificar el agente desencadenante.

El sistema digestivo de los pacientes con Sll es espe-
cialmente sensible a los estimulos, perciben dolor y ma-
lestar con cantidades normales de gas, heces o contrac-
ciones intestinales. Se considera un trastorno entre las
interacciones nerviosas del intestino y el cerebro, sin cau-
sar ninguna sefal visible de dafio en el tracto digestivo.
Se desconoce si las contracciones andmalas del intestino
delgado y el colon son un sintoma de esta patologia o la
causa de la misma.

La ansiedad y el estrés son potentes desencadenantes
puesto que el sistema nervioso se vuelve alin mas activo
durante los periodos de estrés. Los sintomas empeoran an-
te la presencia de ciertas alteraciones psicolégicas, como
la angustia o los sucesos estresantes.

Algunos alimentos pueden provocar o agravar un episo-
dio de SlI. Otros pacientes empeoran al comer muy depri-
sa o tras periodos largos de ayuno. Las intolerancias alimen-
tarias son frecuentes en estos pacientes.

El aumento, la disminucion o los cambios de la microbio-
ta intestinal pueden originar una crisis. Es frecuente que
aparezca un Sll después de una infeccién intestinal grave
(bacteriana o parasitaria).

También existe cierta predisposicion genética: tener un
familiar con SII aumenta las posibilidades de padecer este
trastorno.

Diagnéstico
No existe ninguna prueba especifica para diagnosticar el
SlI, por lo que su identificacion se basa en el patréon de sin-
tomas del paciente.

Para la valoracion médica se utilizan los denominados
«criterios de Roma», que incluyen la presencia de dolor ab-
dominal recurrente que dura como minimo 1 dia a la se-
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mana en los Ultimos 3 meses, junto con dos 0 mas de los

siguientes sintomas:

e Dolor asociado a las alteraciones en la consistencia de las
heces.

e Dolor asociado a un cambio en la frecuencia de las de-
posiciones.

e Dolor relacionado con las evacuaciones.

El médico debe realizar una exploracion fisica y revisar la
historia clinica del paciente, sus sintomas y sus anteceden-
tes familiares. Ademas, pueden solicitarse diferentes prue-
bas para descartar otros problemas de salud.

Aunque se desconoce la causa
exacta que origina este sindrome, se
sabe que los sintomas pueden surgir

por diferentes causas y factores
emocionales, aunque sera dificil
identificar el agente desencadenante»

Historia médica y antecedentes familiares

Es necesario un estudio exhaustivo de la historia clinica pa-
ra identificar el SlII. Determinar con qué frecuencia defeca
el paciente, si el dolor desaparece con las deposiciones, si
ha sufrido alguna infeccion reciente, si tiene familiares con
enfermedades digestivas, si toma laxantes con frecuencia
y cudles son sus habitos dietéticos.

Examen fisico
Puede revelar hipersensibilidad a la palpacion en la zona
abdominal, hinchazén o presencia de sonidos inusuales.

Pruebas adicionales

Ante la sospecha de otra patologia mas grave, pueden re-

comendarse las siguientes pruebas:

e Analisis de sangre para descartar celiaquia, anemia o in-
fecciones.

e Anélisis de materia fecal para buscar sangre oculta, pro-
blemas de absorcién de nutrientes o infecciones.

e Radiografias o ecografias del tracto gastrointestinal.

e Colonoscopia para descartar cancer de colon o enferme-
dad inflamatoria intestinal.

e Prueba de hidrégeno en aliento para descartar intoleran-
cia a la lactosa.

Tratamiento
Se basa en una combinacién de cambios en el estilo de vi-
da, en la dieta y en la administracion de diversos farmacos.
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Sindrome del intestino irritable

Tabla 1. Alimentos ricos en FODMAP

Aziicares
polialcohdlicos

e Endulzantes: malitol, manitol, sorbitol, xilitol y otros terminados en «ol»
e Frutas: albaricoque, cerezas, ciruela, ciruela pasa, manzana, melocoton, nectarina, pera, sandia

e Edulcorantes: miel, sirope de maiz rico en fructosa

Fructosa e Frutas: mango, manzana, melocoton, pera, sandia
e Fruta en conserva, fruta desecada, zumos de fruta
Lactosa e | eche de oveja, vaca y cabra, quesos blandos, helado

Oligosacaridos
(fructanos o
galactanos)

puerros, remolacha, repollo

e Frutas: caqui, manzana melocoton, rambutén, sandia
e Verduras y hortalizas: alcachofas, ajo, brécoli, cebollas, coles de Bruselas, chalotas, esparragos, guisantes, hinojo,

Su objetivo es paliar los sintomas més relevantes, ya que
actualmente no existe un tratamiento curativo.

Para que el tratamiento sea efectivo, es fundamental te-
ner una oOptima relacién médico-paciente. Esta relacion ha
de ser muy cordial para que el paciente colabore, asimile y
acepte las recomendaciones del médico.

La eficacia del tratamiento dependera del cumplimiento
del paciente.

Tratamiento nutricional

Se basa en individualizar la dieta segun los sintomas, en
garantizar la ingesta adecuada de nutrientes, y en mostrar
la posible relaciéon de los alimentos con el tratamiento de
los sintomas.

La Sociedad Espafiola de Patologia Digestiva (SEPD), la
Fundacion Espafiola de Aparato Digestivo (FEAD) y la Fe-
deracién Espafiola de Sociedades de Nutricién, Alimenta-
cion y Dietética (FESNAD) han elaborado un documento
sobre dietas de exclusion para pacientes con Sll. El objeti-
vo es fijar unas pautas comunes sobre como, cuando, a
quién y de qué forma hay que hacer uso de estas dietas,
pero se debe ser muy prudente a la hora de instaurarlas y
debe hacerlo un profesional de la salud, para evitar posi-
bles efectos negativos en el estado nutricional y la salud del
paciente. Los alimentos que suelen excluirse con mas fre-
cuencia son el trigo, la leche y algunas frutas y verduras
(coliflor, brocoli y repollo).

Parece ser que una dieta pobre en oligosacaridos fermen-
tables, disacéaridos y monosacaridos y polioles (FODMAP)
puede ser beneficiosa al reducir los sintomas gastrointesti-
nales (tabla 1).

Se recomienda:

e |dentificar los alimentos que no se toleran bien y evitarlos
siempre que sea posible.

e Comer a un ritmo tranquilo y sin prisas.

e Aumentar el consumo de fibra soluble y disminuir el de
fibra insoluble.

e Realizar el test de tolerancia a los alimentos.

e Beber 2 litros de agua al dia para asegurar una buena hi-
dratacion, sobre todo cuando el Sl cursa con diarrea. En
caso de que haya estrefiimiento, no existen evidencias cli-
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nicas que demuestren que con la ingestion de liquido y sin
otra medida mejore el estreflimiento, pero si que puede ser
beneficioso cuando va asociado al consumo de fibra.

e Evitar el sorbitol y la lactosa si no se toleran.

e No tomar picante, bebidas con gas, té, café y alcohol.

e Evitar las frutas citricas, los alimentos ricos en grasa y las
espinacas.

e [ncrementar el consumo de alimentos ricos en omega-3
para aliviar los trastornos de animo que padecen muchos
enfermos de SlI. Se ha visto que los pacientes que pre-
sentan SlI tienen mayor incidencia de trastornos afecti-
vos, lo que se relaciona con los niveles de omega-3.

No existe ninguna prueba especifica
para diagnosticar el Sll, por lo que su
identificacion se basa en el patron de

sintomas del paciente»

Tratamiento farmacolégico
El tratamiento farmacolégico se pauta cuando las medidas
no farmacolégicas no son eficaces. En funcion de los sin-
tomas que se presenten y predominen, existen distintas op-
ciones farmacoterapéuticas.

Estos farmacos pueden utilizarse solos 0 en combinacion.

Antidiarreicos

Actlan reduciendo la motilidad intestinal y aumentando la

reabsorcion de electrolitos y agua. Indicados en pacientes

con Sll'y predominio de diarrea. Los mas utilizados son:

e | operamida: hay que utilizarla con precaucion en pacien-
tes con deposiciones cambiantes.

e Rifaximina: es un antibiético que evita la adherencia de
los patdégenos a la mucosa intestinal y su proliferacion.
Ayuda a aliviar los sintomas de dolor y la distension ab-
dominal, y también a incrementar la consistencia de las
heces.
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Sindrome del intestino irritable

Laxantes

Se utilizan cuando la fibra no mejora el estrefiimiento. En-

tre ellos destacan los siguientes:

e Formadores de masa fecal: tienen la propiedad de rete-
ner liquido, lo que aumenta el volumen de la masa fecal
y da una consistencia adecuada a las heces para regular
el transito intestinal.

— Plantago ovata o ispagula.

e Laxantes osméticos: presentan una utilidad limitada en

el SlI-E; alivian el estrefiimiento, pero no la distension ni el

dolor abdominal.

— Lactulosa.

— Sales de magnesio.

— Polietilenglicol (PEG): es mas eficaz que la lactulosa pa-
ra controlar los sintomas y produce menos reacciones
adversas. Se considera el farmaco de eleccion. Puede
utilizarse hasta 6 meses.

Todos ellos presentan un perfil de seguridad muy bue-
no, por lo que pueden prescribirse durante el embara-
Z0, en ancianos y en insuficiencia renal y hepatica.

Laxantes estimulantes: ayudan a la secrecion de agua 'y

electrolitos en el colon o inducen el movimiento peristal-

tico del mismo.

— Difenilmetanos: bisacodilo, picosulfato sodico.

— Antraquinonas: cascara sagrada, aloe vera.

Su utilidad esta muy limitada en el SlI-E porque son poco
eficaces para controlar la distension y el dolor abdominal.

Son menos seguros que los laxantes osméticos.

Agonistas de los receptores

de la serotonina 5HT4

Actlan estimulando el peristaltismo y reduciendo la sensi-

bilidad visceral, mejorando asi el transito intestinal y, por

tanto, el dolor.

e Prucaloprida: no estd comercializada con la indicacién de
SlI-E, pero puede ser util en los casos graves de SlI-E que
no responden a otras terapias.

Antidepresivos

El uso de antidepresivos en dosis inferiores a las utilizadas

en procesos psiquiatricos puede ser de ayuda para aliviar

los sintomas de dolor y distensién abdominal, mejorando

también la consistencia de las heces en el SII-E.
Destacan:

e Antidepresivos triciclicos: amitriptilina, clomipramina,
doxepina, mianserina, trimipramina.

e Inhibidores de la recaptacion de serotonina (ISRS): fluoxe-
tina y paroxetina. Son los méas recomendados en caso de
que predomine el estrefiimiento.

Espasmoliticos

Los espasmoliticos son la primera linea del tratamiento far-
macoloégico del dolor abdominal asociado al SlI. Acttan so-
bre el musculo liso del intestino inhibiendo su motilidad,
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El objetivo del tratamiento es paliar
los sintomas mas relevantes,

ya que actualmente no existe un
tratamiento curativo»

por lo que son eficaces para tratar el dolor y la distension
abdominal que se produce en el SlI.

Los farmacos utilizados son: bromuro de otilonio, bromu-
ro de butilescopolamina, mebeverina, bromuro de pinave-
rio y trimebutina (tabla 2).

Presentan un buen perfil de seguridad, aunque los que
muestran mayor accién anticolinérgica pueden tener efec-
tos adversos en dosis altas.

Un estudio que comparé butilbromuro de escopolamina
(antiespasmadico) frente a placebo (y paracetamol), en el que
se incluyeron mas de 1.000 pacientes, mostré que el butil-
bromuro de escopolamina es muy superior al placebo en el
control tanto de la intensidad como de la frecuencia del dolor
en pacientes con dolor abdominal recurrente, tipo célico.

Tabla 2. Farmacos espasmoliticos mas
utilizados en Espana para el dolor abdominal

Butilbromuro de escopolamina
Bromuro de otilonio

Bromuro de pinaverio
Mebeverina

Trimebutina
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Linaclotida

Actua en el intestino aliviando la hinchazén y el dolor y res-
taurando su funcionamiento normal. Se une a un receptor
de la superficie intestinal, bloqueando la sensacién de do-
lor y permitiendo el paso de liquido al intestino, lo que re-
blandece las heces y favorece su salida.

Es el farmaco de eleccion en el SlI con predominio de es-
treflimiento y molestias abdominales, cuando no ha habido
respuesta a la fibra dietética ni a los laxantes.

Como efecto adverso puede dar lugar a diarrea, aunque
tomandolo de 30 a 60 minutos antes de las comidas podria
mejorar. Presenta un buen perfil de seguridad.

Probiéticos

Los probidticos confieren un beneficio en el tratamiento del
SlI, ya que alivian y mejoran la sintomatologia de los pacien-
tes. Los lactobacilos y bifidobacterias son los mas utilizados
(tabla 3).

Se han publicado numerosos estudios sobre su utiliza-
cion en el manejo de esta patologia.

Existen estudios clinicos en humanos, por ejemplo, con
las cepas Lactobacillus plantarum CECT 7484, Lactobaci-
llus plantarum CECT 7485y Pediococcus acidilactici CECT
7483 que han demostrado su eficacia en el alivio de los sin-
tomas del Sl 'y mejoran la sintomatologia en pacientes con
intolerancia a la lactosa. Estas cepas estan recomendadas

NUJ biological

profesion

Tabla 3. Microorganismos utilizados

como probioticos

Lactobacillus

L. fermentum
Bifidobacterium

B. asolescentis
B. bifidum

B. breve

B. infantis

B. lactis

B. longum

L. acidophilus L. gasseri

L. brevis L. johnsoniii

L. buchneri L. keflr

L. bulgaricus L. lactis

L. casei L. plantarum

L. cellobiosus L. reuteri

L. crispatus L.rhamnosus GG
L. curvatus L. sakei

L. salivarius

Otras cepas

Pediococcus

por la Guia Mundial de Gastroenterologia para su uso en SlI
por su seguridad y eficacia.

También, la cepa 35624® de Bifidobacterium longum es
una cepa probidtica que ha demostrado a través de estu-
dios clinicos su efectividad en el tratamiento de los sinto-
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Sindrome del intestino irritable

mas tipicos del intestino irritable: hinchazén, flatulencia,
dolor abdominal, estrefiimiento y/o diarrea.

Terapias alternativas

A pesar de no estar clara su funcién, existen distintas tera-

pias alternativas que pueden ayudar a mejorar o controlar

los sintomas de las personas con Sll. Algunas de ellas son:

e Acupuntura.

e Entrenamiento de consciencia plena; es decir, ser to-
talmente consciente de lo que pasa y se siente en ca-
da momento.

e Esencia de menta: posee propiedades espasmoliticas y
reguladoras del dolor. Presenta pocos efectos adversos y
es eficaz para mitigar el dolor y la distension.

e Probidticos.

e Yoga 0 meditacion: ayudan a disminuir el estrés.

e Terapias psicoldgicas: como la terapia cognitivo-conduc-
tual y la hipnosis. Estas terapias pueden ayudar a contro-
lar el dolor abdominal y a reducir el estrés en estos pa-
cientes, ya que se ha constatado que existe relacion entre
el estrés psicolégico y el empeoramiento de los sintomas
gastrointestinales en el SlI.

Consejo farmacéutico

El SII es motivo de consulta frecuente en la farmacia comu-
nitaria, y, como siempre, nuestra intervencion tiene un papel
importante por la cercania al paciente. Debemos recordar al
paciente que nunca debe automedicarse y que siempre ha
de llevar a cabo las recomendaciones prescritas por el espe-
cialista, que sera quien modificara el tratamiento en funcién
de los sintomas que se presenten en cada momento. Es im-
portante el cumplimiento terapéutico para conseguir la efi-
cacia del tratamiento farmacolégico prescrito.

De forma paralela, se promoveran una serie de medidas
que ayuden al paciente a adquirir unos cambios en el esti-
lo de vida, de modo que sea un paciente activo. Algunas de
las recomendaciones son:

e Evitar el estrefiimiento.

e Establecer horarios para las comidas y para ir al bafio.

e Practicar ejercicio fisico regularmente dentro de las posi-
bilidades de cada persona.

e Realizar técnicas de relajacion.

e Evitar situaciones estresantes.

e Dormir lo suficiente.

e Evitar el alcohol y el tabaco.

e Beber agua y comer frutas y verduras.

e |r al bafio cuando se tenga ganas y nunca reprimirlo.

e No hacer dietas de exclusion, salvo que el especialista asi
lo haya indicado.

Ademas, desde la oficina de farmacia pueden detectar-
se casos de derivacion al médico. Debemos valorar esta op-
cion cuando se sospeche la posible presencia de otra pa-
tologia en pacientes mayores de 50 afios, y en casos de
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pérdida de peso repentina, fiebre, anemia, diarrea conti-
nuada o historia familiar de cancer de colon o enfermedad
inflamatoria intestinal. @
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vaiaiose | Caida del cabello:

Alonso Osorio

e | M{0S, realidades y...
alenica e Inaustria Complementos
alimenticios

otar que los cabellos se quedan en el cepillo, la ducha, la almohada y sobre
los hombros... jasusta! La persona que lo nota piensa con horror en la calvi-
cie y acude a la farmacia en busca de consejo y ayuda. Ahora bien, no siempre
la caida del cabello es irreversible.
Es sabido que las consultas aumentan exponencialmente en primavera y en
otofio con la llamada «caida estacional o efluvio telégeno», pero ;por qué se pro-
duce? Aungue no esté del todo dilucidado, parece que al inicio de estas estacio-

La caida de cabello

estacmnal no suele nes los cambios en las horas de luz natural afectan al ritmo de nuestro organis-
conducir a la calvicie mo y en muchos casos se traducen en una alteracién de los ritmos de
T crecimiento y renovacion del cabello. Ahora bien, el cambio de estacion no es

porque ESta I!mltada la Unica causa de las alteraciones y de la caida del cabello. El estrés, los cam-
en el tlempo» bios hormonales (posparto, menopausia, problemas de tiroides, etc.), algunas
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Caida del cabello: mitos, realidades y... complementos alimenticios

enfermedades (como diabetes o lupus), algunos tratamien-
tos médicos (quimioterapia, radioterapia, antitiroideos, an-
ticoagulantes y otros) o un déficit nutricional son algunas
de las otras causas de caida del cabello que deben valorar-
se. Paralelamente existen muchos otros tipos de caida de
cabello. Uno de los méas conocidos es la alopecia androgé-
nica, que se debe a niveles altos de andrégenos en sangre
0 a una mayor sensibilidad de sus receptores sobre ciertas
areas del cuero cabelludo predispuestas genéticamente a
la afeccion. La alopecia androgénica es la causa mas fre-
cuente de alopecia tanto en hombres como en mujeres.
Afectard a un 40% de las mujeres en algin momento de
su vida, siendo mas comun su aparicion después de la me-
nopausia.

Ciclo del cabello

El ciclo del cabello se compone basicamente de 3 fases.
Cada foliculo piloso se encuentra en una fase u otra inde-
pendientemente de los cabellos de su alrededor. La fase
anagena es la fase del crecimiento del cabello. Si la papila
del bulbo piloso se mantiene en buenas condiciones, el ca-
bello crecera alrededor de 1 cm al mes durante 1-7 afios.
En la fase catdgena se detiene el crecimiento y la raiz del
cabello se separa de la papila; este proceso dura de 2 a 3
semanas. En la fase telégena la papila esta en reposo, se
contrae y deja espacio para el crecimiento de nuevo cabe-
llo dentro del foliculo; esta fase dura entre 3y 4 meses. En
la vuelta a la fase anagena la papila se reactiva, crece un
cabello nuevo y expulsa del foliculo al anterior; es cuando
se percibe la calda del cabello. Cada dia perdemos de for-
ma natural unos 100 cabellos; sin embargo, la pérdida de
cabello es perceptible cuando aumenta el porcentaje de
cabello en fase telégena. En algunos tipos de caida, la pér-
dida de cabello puede llegar a ser irreversible cuando el fo-
liculo piloso se destruye y es reemplazado por tejido cica-
tricial.

La caida de cabello estacional es de caracter temporal.
Aungue conlleva una sensacion de pérdida de volumen,
suele revertir tras un periodo de entre 3 y 6 meses. Para
que se produzca una buena renovacion y el cabello nuevo
crezca sano y fuerte, es necesario que la papila del bulbo
piloso reciba los nutrientes adecuados. Es muy recomen-
dable tomar complementos nutricionales especialmente for-
mulados que nos ayudaran a combatir la caida y recuperar
la salud del cabello con mas rapidez.

Mitos y realidades

Circulan distintos topicos sobre la caida del cabello, unos

son ciertos, otros no y otros son... verdades a medias. Con-

viene saber cudles son y discernir entre mitos y realidades.

Veamos algunos de los més frecuentes, pues conocerlos

nos servira para hacer educacion sanitaria:

e «Lavarse el pelo a diario hace que se caiga mas» (mito).
Lavarse el pelo a diario no hace que el cabello se caiga
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Un buen estado nutricional es
esencial para la salud del cabello.

Lo ideal es llevar una dieta equilibrada
y variada que aporte todos

los nutrientes que nuestro

organismo necesita»

mas, 1o Unico que sucede es que el agua arrastra los ca-
bellos caidos y se visualizan diariamente. Aunque es im-
portante que los productos que usemos (champus, mas-
carillas, etc.) estén libres de sulfatos y otros componentes
que pueden resultar irritantes para el cuero cabelludo.
Un cuero cabelludo sano es indispensable para una bue-
na salud capilar.

«Un déficit de nutrientes (vitaminas, minerales, aminoa-
cidos, etc.) puede ser causa de pérdida de cabello» (rea-
lidad). El bulbo piloso requiere los nutrientes necesarios
para iniciar la fase anagena y para que el cabello crezca
sano y fuerte.

«Geles, lacas, gominas, tintes, secadores, planchas... pro-
vocan la caida del cabello» (mito... a medias). No esta
demostrado que estos tratamientos puedan ser causa de
la caida del cabello; lo que si es cierto es que pueden in-
fluir en la calidad del pelo, volverlo mas fragil y dafiar su
estructura. El uso de un sérum capilar que aporte hidra-
tacion nos ayudara a cerrar cuticulas y mejorar el aspec-
to del cabello.

«Los peinados tirantes causan caida del cabello» (reali-
dad). Los peinados tirantes que se llevan habitualmente
causan lo que se llama «alopecia por traccion», ya que
tirar del pelo suele dafiar el foliculo piloso y puede provo-
car la caida prematura del cabello.
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Caida del cabello: mitos, realidades y... complementos alimenticios

e «Cortarse el cabello frena la caida» (mito). Lo que sucede es
que cuando el pelo esta largo se ven mas los cabellos cai-
dos. El pelo corto también cae, pero es menos llamativo.

e «El pelo graso tiene mas tendencia a caerse» (realidad).
El exceso de grasa puede asfixiar el foliculo piloso e im-
pedir que la papila se nutra bien.

* «Los complementos alimenticios y los tratamientos cos-
meéticos anticaida no funcionan» (mito). Los complemen-
tos alimenticios y los tratamientos cosméticos funcionan
siempre que estén bien formulados con nutrientes y/o
sustancias que ayuden a fortalecer el bulbo piloso y, por
tanto, a la regeneracion y crecimiento del cabello.

Complementos alimenticios

para la caida del cabello

Un buen estado nutricional es esencial para la salud del
cabello. Lo ideal es seguir una dieta equilibrada y variada
que aporte todos los nutrientes que nuestro organismo ne-
cesita. Sin embargo, no siempre es posible para todos los
nutrientes ni para todos los tipos de poblaciont, y en mu-
chos casos concurren necesidades aumentadas.

Como ya se ha mencionado, el cabello no estéa exento de
las consecuencias por carencias nutricionales. El déficit de
algunos nutrientes contribuye directamente a un adelgaza-
miento, fragilidad y caida prematura. Esto se hace patente
en las personas que sufren desnutricién. En los trastornos
alimentarios como la anorexia o la bulimia, por ejemplo, se
ha observado que el crecimiento del cabello se ralentiza al
tiempo que se acelera la caida: el pelo se vuelve fino, que-
bradizo y con aspecto desvitalizado. Las personas que si-
guen dietas de adelgazamiento muy restrictivas presentan
efluvios telégenos unos meses después de iniciar la dieta.
No siempre hay una carencia clara, pero a menudo déficits
subclinicos repercuten en la salud del cabello. Por ello,
cuando se produce una caida del cabello por encima de lo
normal sera conveniente favorecer la fase de crecimiento y
preparar el foliculo piloso para que regenere el cabello co-
rrectamente, aportando aquellos nutrientes especificos que
el cabello necesita. Algunos estudios publicados muestran
que determinados suplementos dietéticos aumentan el por-
centaje de cabello anageno en el efluvio telégeno?.

Actualmente, en el mercado existe una amplia oferta de
complementos alimenticios formulados con combinaciones
de distintos nutrientes que pueden contribuir a fortalecer el
cabelloy reducir la caida, aunque estos nunca deben sustituir
a una alimentacion correcta. A continuacion revisaremos al-
gunas de las vitaminas y nutrientes que pueden ser Utiles
cuando se produce una caida de cabello y que, en distintas
combinaciones, forman parte de las formulaciones de los di-
ferentes complementos alimenticios destinados a este fin.

Vitaminas del grupo B
Especialmente las vitaminas B, B,, B, (&cido pantoténico),
B,y B, (biotina) y B, (&cido félico). Son imprescindibles pa-
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jCuando estan indicados los
complementos alimenticios?

Los complementos alimenticios anticaida estan indica-
dos siempre que exista una caida de cabello como la
que hemos comentado, en la que no haya una pérdida
cicatricial del foliculo piloso. Es importante identificar
la causa de |a caida y, en consecuencia, el tipo (efluvio
telégeno, alopecia androgénica, etc.) para escoger qué
producto tiene la férmula méas indicada. En caso de duda
se recomienda consultar con un dermatélogo.

Actualmente en el mercado existe

un importante nimero de complementos
alimenticios formulados con
combinaciones de distintos nutrientes
que pueden contribuir a fortalecer el
cabello y reducir la caida»

ra la nutricion del foliculo piloso. Se ha comprobado que la
biotina es necesaria para metabolizar los aminoacidos que
dan lugar a la queratina. Su déficit provoca alopecia y ec-
cemas cutaneos. El 4cido pantoténico estimula el creci-
miento y mejora la resistencia del cabello. Un déficit de vi-
tamina B, se asocia a pérdida difusa del cabello. La
vitamina B, interviene en el metabolismo de la queratinay,
ademas, tiene un papel importante en la absorcion de ami-
noacidos azufrados. Un déficit de acido félico se asocia a
un envejecimiento prematuro del cabello.

Aminoacidos azufrados

La L-metioninay la L-cisteina son aminoacidos azufrados esen-
ciales para la formacién de queratina (la proteina estructural
bésica del cabello) y para promover el crecimiento de este.

Extracto de mijo (Panicum miliaceum)

Contiene é&cido linoleico, el triterpenoide miliacina, otros fi-
toesteroles y escualeno, sustancias importantes para el cre-
cimiento del cabello. La miliacina aumenta el metabolismo
y la proliferacién celular y la regeneracion de tejidos. Estu-
dios clinicos han demostrado que tiene actividad anabdlica
y favorece el crecimiento del cabello. En un estudio en pa-
cientes con cancer se observo que, con la administracion
de extracto de semillas de mijo por via oral hasta el final de
la quimioterapia, se producia un menor grado de pérdida
de cabello frente al grupo de control.
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Minerales

Bajos niveles de zinc predisponen a la alopecia®. Su aporte
mejora el crecimiento del cabello y repercute en otros pro-
blemas dermatolégicos. Se sabe que las células del folicu-
lo piloso pueden no ser capaces de desarrollar nuevas cé-
lulas de manera eficaz cuando las reservas de hierro son
bajas.

Antioxidantes
La presencia elevada de radicales libres de oxigeno se
conoce como «estrés oxidativo». En el cabello es respon-
sable de dafio celular y causa déficit en la produccién de
melanina, con la consiguiente pérdida de color y emblan-
quecimiento. El selenio, las vitaminas E y C y ciertos ex-
tractos naturales como el de granada, con alto poder an-
tioxidante, pueden contrarrestar los efectos del estrés
oxidativo, dando al cabello una
apariencia mas vital.

Extractos vegetales

con accion sobre la
b-alfa-reductasa

Extractos de Serenoa repens, Cu-
curbita pepo L o Pygeum afri-
canum Hook. Son conocidos por
su capacidad inhibitoria de la en-
zima 5-alfa-reductasa, que con-
vierte la testosterona en dihidro-
testosterona (DHT), responsable
en gran parte de la alopecia andro-
génica masculina y femenina. @
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en marketing y marketing digital

El término
“cosmecéutico” se
define como aquel
producto topico
hibrido, con
caracteristicas
cosmeético-
farmacéuticas, que
contiene ingredientes
activos con un efecto
sobre el usuario»

@ Profesion

Nuevas tendencias
en dermocosmeética

C osmecéutica y neurocosmeética, la cosmética activa e inteligente del cuidado
personal. A lo largo de las distintas etapas de la vida, la piel sufre cambios
fisiolégicos: aparecen arrugas, manchas, cambio de tonalidad y de pigmenta-
cion... El paso del tiempo no se puede controlar, pero si que podemos cuidar la
piel a través de la dermocosmética méas novedosa y avanzada en la actualidad®.

Cosmecéuticos

Los cosmecéuticos tienen una mayor trayectoria que los neurocosmeéticos. El tér-
mino «cosmecéutico» proviene de 1984 y se define como aquel producto topi-
co hibrido, con caracteristicas cosmético-farmacéuticas, que contiene ingredien-
tes activos con un efecto sobre el usuario® 3.

Actuan de forma efectiva sobre la dermis, y su aplicacion repercute tanto en
la apariencia como en la estructura celular; en cambio, los cosméticos tradicio-
nales permanecen en capas mas superficiales. La cantidad de ingredientes ac-
tivos y los niveles de concentracion son superiores a los de los cosméticos, y su
efecto es mas eficaz. Por todo ello es recomendable que un experto supervise
su aplicacién, de modo que pueda realizar un asesoramiento y un seguimiento
mas activos que con los cosméticos tradicionales®.
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Nuevas tendencias en dermocosmética

Indicacion terapéutica?

Actualmente no existe una clasificacién respecto a la indi-

cacion de los cosmecéuticos. La indicacion se realiza en

funcién de las condiciones individuales de cada persona,

segln su etiologia:

e Aligeramiento o despigmentacion de la piel.

e Protectores solares.

e Agentes hidratantes.

e Antiarrugas/envejecimiento.

e Reductor de cicatrices.

e Antioxidantes.

e Fortalecimiento del cabello.

¢ Relacionados con trastornos especificos: por ejemplo, ac-
né, rosacea, melasma...

Ingredientes comunes de los cosmecéuticos®

Antioxidantes

En el dia a dia nos exponemos a factores externos como la

contaminacion, el tabaco o la radiacion ultravioleta (UV), que

pueden producir alteraciones en la piel. También existen fac-
tores internos, como la generacion de moléculas de radicales
libres durante el metabolismo celular en nuestro organismo.

El papel antioxidante se basa en la eliminacion de los ra-
dicales libres, disminuyendo asi la inflamacion y ofrecien-
do una proteccion a la piel contra el cancer y el dafio solar.

Las sustancias antioxidantes son las siguientes:

» Acido alfa-lipoico: efectos antiinflamatorios y exfoliantes.
e Vitamina C: reduce la inflamacién y la pigmentacion, repara
el colageno y puede mejorar la reduccién de lineas finas.

e Vitamina B_: ayuda a mejorar la funcion barrera de la piel;
puede reducir las lineas finas, las arrugas, la hiperpig-
mentacion y el cancer, y mejorar la textura de la piel.

e Vitamina E: reduce el dafio UV y el cancer. Si se combi-
na con la vitamina C, reduce la descomposicién de cola-
geno.

e N-acetil-glucosamina (NAG): desvanece la pigmentacion
y previene el dafio solar.

e Ubiquinona (CoQ10): reduce la descomposicién de cola-
geno después de la exposicion solar.

Hidroxiacidos

Existen tres tipos en funcién de su estructura molecular: al-

fa-hidroxiacidos, beta-hidroxiacidos y polihidroxiacidos. Me-

joran la textura de la piel, la hidratan y reducen los signos
del envejecimiento, y ayudan a eliminar las células muertas
de la epidermis.

e Alfa-hidroxiacidos (AHA): son derivados de fuentes natu-
rales de frutas. Acido glicélico, 4cido lactico, 4cido citri-
co, acido mandélico, acido malico, acido tartarico, acido
lactobidnico...

* Beta-hidroxiacidos (BHA): el de mayor uso es el 4cido sali-
cilico; se utiliza en personas con piel grasa y con acné, por-
que es capaz de penetrar los poros y es soluble en grasas.

e Polihidroxiacidos (PHA): lactobiénico, glucolactona.
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Retinoides (vitamina A)

La forma natural o sintética de la vitamina A puede revertir
parcialmente los cambios en la piel inducidos por la expo-
sicion al sol. La tretinoina o acido retinoico, el retinol y el
retinaldehido tienen accion antioxidante, y activan genes y
proteinas especificas.

Filtros solares
Son de los mas relevantes porque protegen del dafio solar,
del fotoenvejecimiento y del cancer de piel.

Hidroquinona

Aclara la piel ante hiperpigmentaciones cutaneas: melas-
ma, cloasma, lentigo senil o pecas. El acido ascorbico (vi-
tamina C), el acido kéjico, el acido azelaico, el extracto de
regaliz y de algunos botanicos (p. €j., curcumina, silimari-
na, pino maritimo, ginkgo biloba, extracto de té verde, ex-
tracto de semilla de uva, aloe vera, hamamelis, alantoina
y acido ferulico) tienen propiedades antiinflamatorias, anti-
oxidantes y calmantes de la piel.

Péptidos y proteinas

Son cadenas cortas de aminoacidos que estimulan la repa-
racion o inhiben procesos que aceleran el envejecimiento
de la piel. Curan las heridas, reparan el tejido dafiado y ayu-
dan a reparar la piel ante la exposicion solar. Un ejemplo
es el pentapéptido-3 pal-KTTKS, que regenera las células
a nivel de la epidermis.

Factores de crecimiento

Estas proteinas aportan la curacion de heridas y reparan el
tejido dafiado y la piel ante la exposicion solar. Multiples
factores de crecimiento estimulan la produccién de colage-
no y elastina.

Neurocosméticos
El término «neurocosmética» se acufié en 2007. Es la rama
de la cosmética que estudia la conexion entre la piel y el sis-
tema nervioso. Los neurocosméticos se definen como ingre-
dientes activos que actlian en el sistema nervioso cutanec®.
Su formulacién se basa en el llamado sistema NICE (ner-
vios, sistema inmunitario, cutdneo y endocrino) y la medicina
tradicional china. Estimulan las betaendorfinas (hormonas del
bienestar), mejoran el sistema inmunitario por las acciones fi-
siolégicas y psicolégicas, e influyen en aspectos estéticos’.
Los usuarios se sienten atraidos por los neurocosméticos por
la sensacién de bienestar y los efectos que producen en el cuer-
po, ya que ayudan a sentir relajacion y confort. Los neurocos-
meéticos también atraen a aquellas personas que son sensibles
a ciertos componentes cosméticos y buscan otras alternativas®.

Relacion entre el cerebroy la piel*™
La piel es el 6rgano més inervado y esta intimamente rela-
cionada con el sistema nervioso central, compartiendo hor-
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Nuevas tendencias en dermocosmética

monas, neurotransmisores y receptores. Ambos se comu-
nican por neurotransmisores que se ponen en contacto a
través de las fibras nerviosas y las células cutaneas. Son
capaces de segregar endorfinas en respuesta a diferentes
situaciones y emociones: dolor, sucesos agradables, risa,
etc.

La neurocosmeética es la rama de la
cosmeética que estudia la conexion
entre la piel y el sistema nervioso»

La mayoria de los nervios cutaneos son sensoriales; la
piel actua de receptor ante estimulos somatosensoriales:
dolor, temperatura, presion, vibracion, tacto, prurito.

Los neurocosméticos actlian en los receptores CB2 can-
nabinoides de los queratinocitos, situados en la epidermis,
incrementando los niveles de betaendorfinas e induciendo
estados de bienestar y placer, mejorando, ademas, la apa-
riencia de la piel.

Ingredientes de la cosmética inteligente®"

e Azahar: hidratacion y vitalidad.

e Extracto de albaricoque: bafios revitalizantes.

e Bisabolol: renovacion celular.

e Té verde: los polifenoles actlan en los neurorreceptores
de la piel.

e Aloe vera: hidrata y calma la dermis.

e Flor de manzanilla: calmante.

e Naranja: frescor en la piel.

e Extracto de arnica: hidratacion.

e Extracto de lavanda: hidratacion y efecto sedante.

e Extractos de algas: antioxidantes, purificantes y anticelu-
liticos.

e Manteca de karité: hidratacién profunda y reparadora.

e Rosa mosqueta: regeneracion de tejidos y retraso en la
aparicion del envejecimiento prematuro.

Técnicas en neurocosmética’

e DMAE (2-dimetilaminoetanol): actia con efecto tensor en
la piel al aumentar la sintesis de acetilcolina.

e E| «efecto bétox», los neuropéptidos acetilhexapéptido-8
y acetiloctapéptido actiian sobre el mismo receptor que
la toxina botulinica, generando relajacién muscular.

e El extracto de Tephrosia purpurea produce el mismo efec-
to que la exposicién solar. También provoca el aumento
de betaendorfinas por la percepcién de calor, relajacion
y bienestar.

e La ocalina disminuye el enrojecimiento y el picor o que-
mazon. Actla inhibiendo la sustancia P, un neurotrans-
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misor producido en situaciones de dolor o estrés que ge-
nera la liberacion de histamina.

e Aromaterapia, colorterapia y luminoterapia. Los aromas
de los aceites esenciales tienen efecto en la mente y el
cuerpo, en la memoria de las emociones y en el aprendi-
zaje. La colorterapia estimula el sistema nervioso auténo-
mo y se asocia también a las emociones. La luminotera-
pia influye mucho en el estado de animoy el buen humor.
El consumo de cosméticos esta en auge, y de hecho el

mercado del cuidado personal a escala nacional ha au-
mentado en los Ultimos afios'?. Teniendo en cuenta el es-
tilo de vida que tiene la poblacion espafiola, es facil intuir
gue el usuario tenderéa a decantarse por la «cosmética in-
teligente y de la felicidad» (neurocosmeética), la «cosmé-
tica activa» (cosmecéuticos) y la «ecoldgica y BIO» (cos-
mética natural). ®

Bibliografia

1.Cambios en la piel por el envejecimiento. MedlinePlus, 2020.
Disponible en: https://medlineplus.gov/spanish/ency/
article/004014.htm (dltima actualizacion: febrero de 2020).

2.Pandey A, Jatana GK, Sonthalia S. Cosmeceuticals. NCBI, 2020.
Disponible en: https://www.nchi.nlm.nih.gov/books/NBK544223/
(ltima actualizacion: noviembre de 2019).

3. Sibari Republic Science & Cosmetics, 2019. Disponible en: https:/
sibarirepublic.com/que-es-la-cosmeceutica-diferencia-entre-
cosmetica-y-cosmeceutica/ (lltima actualizacion: marzo de
2019).

4. Cosmeceuticalcenter, 2020. Cosmocéuticos: actiian de forma
efectiva sobre la piel, su estructura y su funcionamiento.
Disponible en: https://www.cosmeceuticalcenter.com/conceptos/
cosmeceuticos.php

5. The Australasian College of Dermatologist, 2019. Cosmeceuticals.
Disponible en: https://www.dermcoll.edu.au/atoz/cosmeceuticals/

6. Omicsonline. International Conference on Dermatology and
Cosmetology, 2018. Neurocosmetics. Disponible en: https://www.
omicsonline.org/conferences-list/neurocosmetics

7. Morganti PF, Chen HD, Gao XH, Gazzaniga G, Morganti G. Natural
ingredient for advanced neurocosmetics. Skin Care. Personal Care,
2013. Disponible en: https://www.researchgate.net/
publication/236240531_Natural_Ingredient_for_advanced_
neurocosmetics

8. Beautymarket, 2016. Neurocosmética: la conexion directa entre
la piel y la mente. Disponible en: https://www.beautymarket.es/
estetica/neurocosmetica-la-conexion-directa-entre-la-piel-y-la-
mente-estetica-9443.php

9. Ruiz Martinez M.2, Clarés Naveros B, Gallardo Lara V.
Neurocosmética. Dermatologia cosmética. 2007; 22(5): 259-262.

10. Trow R, Trow C. Neurocosmetics-A new frontier? Medical. Les
Nouvelles Esthétiques & Spa, 2007. Disponible en: https://
emaniocreativecom.ipage.com/files/education/Carol-Articles/
categories/6-GENERAL-ARTICLES/24-Neurocosmetics.pdf

11. Neurocosméticos. La cosmética inteligente que conecta piel y
cerebro. Cosmética de Corea, 2020. Disponible en: https://
cosmeticadecorea.com/neurocosmetica

12. Los espafioles gastaron més de 6.000 millones en cuidarse por
fuera en 2018, un 1,9% mas. Nielsen, 2019. Disponible en:
https://www.nielsen.com/es/es/insights/article/2019/spaniards-
spent-6000-million-caring-for-themselves-outside/

©2020 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados



Tratamiento de la dependencia
al alcohol como coadyuvante de
programas integrados de deshabituacion

Antabus® 250 mg comprimidos
Disulfiram

Laboratorios BOHM, S.A.

C/ Molinaseca, 23-25 compri m i dos

28947 FUENLABRADA (Madrid) DI 40 co .
Tel. 91 642 18 18 Fax 91 642 05 72 SULFIRAM mprimidos

E-mail: info@bohm.es VIA ORAL

http:// www.bohm.es

1949 - 2020

En LABORATORIOS BOHM
estamos orgullosos de llevar mas de 70 anos
ayudando a los pacientes
en el tratamiento del alcoholismo crénico



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Antabus 250 mg comprimidos
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene 250 mg de disulfiram. Antabus:250 mg

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1. CQmpr[midos

3. FORMA FARMACEUTICA DISULFIRAM i
Comprimidos.

Lot 4 e b e TR i et

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
Antabus esté indicado para el fratamiento de la dependencia al alcohol (alcoholismo cronico), como coadyuvante de
programas integrados de deshabituacion,
4.2 Posologia y forma de administracion
Adultos
Antabus no debe administrarse hasta que haya transcumido un periodo de al menos 24 horas de abstinencia de la
(ltima ingesta de alcohol. Solo debe ser administrado por un médico. El paciente debe estar adecuadamente
motivado y tener un apoyo social
y familiar que predisponga el cese del consumo de alcohol.
Posologia inicial
En la primera fase del tratamiento se administrara de 1 a 2 comprimidos (250-500mg) al dia en una dosis tnica
durante una o dos semanas. La dosis inicial no debera exceder de 500 mg de disulfiram diarios
Se recomienda que el tratamiento inicial con disulfiram se realice en un hospital o clinicas especializadas.
Pauta de mantenimiento
La dosis de mantenimiento es de 250 mg al dia (1 comprimido). No debiendo superarse, en cualquier caso, los 500
mg al dia.
Duracidn del tratamiento
Debe continuarse la administracion diaria e ininterrumpida de Antabus hasta que el paciente se haya reinsertado
socialmente por completo y se haya establecido una base de autocontrol permanente. Dependiendo de cada
paciente, puede requenrse fratamiento de mantenimiento durante meses o incluso afios,
Forma de administracion
Antabus se administra por via oral,
Preferiblemente, Antabus debe tomarse al levantarse, aunque en pacientes que presentan efectos sedante puede
lomarse a la hora de acostarse.
Alternativamente, para minimizar el efecto sedante, puede reducirse la dosis inicial.
Pacientes de edad avanzada
Mismas dosis que en adultos. No es necesanio un ajuste de dosis.
Poblacion pediatrica
No se dispone de datos por lo que no existe recomendacion de uso para Antabus en poblacién pediatnica.
4.3 Contraindicaciones
« Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en seccion 6.1,
« Hipersensibilidad a compuestos de tiuram empleados en pesticidas y procesos de vulcanizacion
« Pacientes con enfermedad miocardica grave u oclusion coronaria.
« Estados psicoticos.
» Ingesta alcohdlica
« Uso de preparados con alcohol (ver seccion 4.4)
« Pacientes en Iratamiento actual o reciente con:
- metronidazol,
- paraldehido o
- medicamentos que contengan alcohol (ver seccion 4.5.)
« Insuficiencia hepatica grave.
« Insuficiencia renal grave.
« Pacientes adictos a opiaceos o en tratamiento con opiaceos como morfina, heroina o codeina: el consumo conjunto
de Antabus y opidceos desencadena el sindrome de abstinencia a estos diimos.
« Pacientes adictos a cocaina y alcohol: el consumo conjunto de Antabus, alcohol y cocaina aumenta los niveles
plasmaticos de la cocaina.
« Pacientes adictos a cocaina: aumenta los niveles de dopamina.
« Embarazo (ver seccion 4.6)
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
El tratamiento con Antabus esta indicado en pacientes con capacidad de discemir las consecuencias de la ingesta de
alcohol junto con Antabus; asi como del uso de productos conteniendo alcohal junto con Antabus. Se debe informar
al paciente de los riesgos asociados al tratamiento.
Mo administrar Antabus hasta que el paciente se haya abstenido de tomar alcohol al menos 24 h antes.
El paciente debe evilar el uso de alcohol en formas enmascaradas. Algunos productos, alimentos y medicamentos
llevan alcohol en su composicion por lo que se debe leer meticulosamente la composicion de dichos productos. Se
debe advertir de que la reaccion disulfiram-alcohol puede ocumir incluso con una minima cantidad de alcohol.
Algunos ejemplos de preparados que pueden contener alcohol son:
- Salsas,
- Vinagre,
- Enjuagues bucales,
- Jarabes para la tos,
- Preparados para después del afeitado.
Los pacientes en tratamiento con disulfiram no deben exponerse al dibromuro de etileno o a sus vapores,
Antabus debe administrarse con exirema precaucion en pacientes con alguna de las enfermedades siguientes:
- Diabetes mellitus: por una reaccion accidental disulfiram-etanol,
- Hipotiroidismo: los sintomas de dicha patologia pueden ser confundidos con los de la reaccion disulfiram/alcohol ylo
existe un nesgo aumentado de padecer efectos adversos mas graves.
- Epilepsia: los sintomas de dicha patologia pueden ser confundidos con efectos adversos yio existe un riesgo
aumentado de padecer efectos adversos mas graves.
- Pacientes tratados con fenitoina: nesgo de intoxicacion
- Enfermedades cerebrovasculares: riesgo de padecer efectos adversos mas graves.
- Nefritis aguda y cronica o insuficiencia renal
- Cirrosis o insuficiencia hepética
Se recomienda monitorizar la funcion hepatica al inicio y durante el tratamiento con Antabus. También es recomenda-
ble la realizacin de recuentos hematologicos y bioquimicos periddicos.
En pacientes con dermatitis de contacto debe evaluarse |a hipersensibilidad a compuestos de tiuram antes de iniciar
el tratamiento con Antabus,
Puede resultar necesario ajustar la posologia de los anticoagulantes orales al iniciar o suspender el tratamiento con
disulfiram (ver 4.5).

Los efectos de la reaccion disulfiram-alcohol aparecen a los 10 minutos tras la ingesta de alcohol. Cantidades incluso
pequefias de alcohol dan lugar a esta reaccidn, provocando:

Enrojecimiento, palpitaciones en cabeza y cuello, cefalea pulsatil, dificultad respiratoria, néuseas, vomitos
abundantes, sudoracion, sed, dolor tordcico, palpitaciones, disnea hiperventilacion,

taquicardia, hipotension, sincope, notable inquietud, debilidad,
vértigo, vision borrosa y confusian

En reacciones graves puede existir depresion respiratona, colapso cardiovascular,

amitmias, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva aguda, pérdida de conciencia,

convulsiones e incluse muerte,

Hay que resaltar que esta reaccion puede aparecer incluso 10 - 14 dias después de la retirada del disulfiram,

o hasta 3 semanas después de |a retirada.

Iﬁa reaccion toxica disulfiram-etanol, pnncipalmente se manifiesta por un intenso sofoco cutaneo desde la cabeza
acia

abajo, implicando a la cara, extremidades superiores y pecho.

gi sofoco es causado por la vasodilatacion y se acompaia de calor, sudoracion y palpitaciones, con taquicardia,
isnea,

hiperventilacion y cefalea intensa. Hay sensacion de constriccion e imtacin de garganta

y fraquea, que origina fos. Puede aparecer dolor de pecho que aparece simultdneamente a un espasmo coronano.

Puede desarrollarse inquietud o una sensacion de malestar y miedo a morr. Estos sintomas estan acompaiados por

un aumento en la presion sanguinea. sequido de hipolension si la vasodilatacion es significativa. glasofocn se

reemplaza por palidez, debilidad, vertigo y nauseas que se loma & vomitos violentos con calambres abdominales.

Otros sintomas descritos incluyen sed, mareos, vision borrosa, entumecimiento de manos y pies e insomnio. Las

reacciones graves pueden afectar al corazon y pueden aparecer convulsiones, pérdida de consciencia y muerte por

fallo cardiorespiratorio,

La intensidad de la reaccion varia con cada individuo, pero generalmente es proporcional a la cantidad ingerida de

disuffiram y etanol. Las reacciones leves puede aparecer en individuos sensibles cuando las concentraciones de

etanol en sangre son ligeramente superiores a 5 - 10 mg/100 mL. Los sintomas se desamollan completamente a

concentraciones de 50 mg/100 mL y la inconsciencia aparece generalmente cuando las concentraciones de etanol

alcanzan valores de 125 a 150 mg;'(ﬂﬂ mL.

La duracion de la reaccion varia de dos a cuatro horas hasta vanas horas en la mayoria de los casos, o mientras que

exista etanol en la sangre.

Generalmente confinda con la agricién de confusion, somnolencia y suefio. Frecuentemente hay cambios

transitorios en el ECG, asi como aplanamiento de la onda T, depresion del segmento ST y prolongacion del QT en un

patron que sugiere la base ventnicular derecha.

Tratami ion disulfiram-etanol

En el caso de desarollarse esta reaccion como consecuencia del consumo de alcohol en pacientes tratados con

disulfiram, deben establecerse medidas de soporte y sintomaticas.

Deberan administrarse cantidades importantes de cido ascorbico (1 g) por via intravenosa,

Es posible que la serotonina, histamina y diversas catecolaminas liberadas intewen?an &n la reaccion y, por tanto,

han sido administrados antihistaminicos intravenosos o inframusculares para el tratamiento. En el caso de

reacciones no complicadas, se ha observado que puede ser (til la administracion de clorpromazina 5 a 100 mg

intramuscular

Los cuidados de mantenimiento en pacientes con reaccion al aldehido incluyen cuidados rutinarios, terapia intensiva

de soporte y medidas estandares de resucitacion cardiorespiratoria, que implica el tratamiento de hipotension, fallo

circulatorio, correccion de hipoxia y balance de fluidos y electrolitos para restablecer el equilibrio hemodinamico, todo

ello determinado por la monitorizacion de los examenes. Los pies de la cama deberan e?evarse entre 20 a 25 cm.

Oftras medidas incluyen la iberacion de vias aéreas, adecuada ventilacion con oxigeno v, si fuera necesario, la

cormeccion arterial dléﬁCOE y POZ, pH y la infusion intravenosa de bicarbonato, si hay acidemia patente

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Preparados liquidos farmacéuticos gue contienen alcohol,

El disulfiram puede retardar el metabolismo de ciertos farmacos y, con ello, prolongar la duracion de accion o

aumentar |a posibilidad de toxicidad clinica de los farmacos administrados concomitantemente.

Estos farmacos incluyen:

- Propilenglicol: aumento de la concentracion plasmatica y toxicidad del propilenglicol

- Hidantoina: aumento de la concentracion plasmatica y toxicidad de las hidantoinas,

- Anticoagulantes orales (e warfarina): el disulfiram puede prolongar el iempo de profrombina. Se debe valorar un

ajuste de dosis del anticoagulante.

Alé!_elronidazoé: posible efecto sinérgico de ambos dando lugar a reaccion psicotica aguda y confusion (ver seccion
).

- Fenitoina: la administracion concomitante con fenitoina puede aumentar los niveles séncos de fenitoina y la

posibilidad de onginar una intoxicacion por fenitoina, Los niveles séricos de fenitoina deberian conftrolarse y

realizarse ajustes de fenitoina durante el tratamiento con disulfiram. Hay evidencia de que la fenobarbitona no se ve

afectada por el disulfiram.

- Isoniazida: aumento de la toxicidad de ambos medicamentos. Los efectos adversos asociados con el uso

concomitante de isoniazida incluyen ataxia y cambios de humor y de conducta

- Benzodiazepinas de metabolismo oxidativo (ej. diazepam, clordiazepduido): los efectos de estas benzodiacepinas

pero no del oxazepam se ven incrementados o prolongados con el uso concomitante de disulfiram. Aumento de la

concenfracion plasmética y toxicidad de estas benzodiazepinas.

- Otros. La toxicidad de clertos farmacos se ha visto incrementada en ratas. Entre estos farmacos se encuentran:

morfina, petidina, anfetamina y barbitdricos

Se han descrito cuadros confusionales y psicoticos con el uso concomitante de amitriptilina y disulfiram,

El uso concomitante de clozapina y disulfiram puede dar lugar a un incremento en la eficacia anfipsicolica del

tratamiento con clozapina como resultado de la inhibicién por e% disuffiram del metabolisma de la clozapina. Por ofro

lado, esta interaccion da coma resultado el hloﬁ)uaeo de los efectos psicoticos del disulfiram. El disulfiram por si solo

puede dar lugar a episodios psiclicos o exacerbar los sintomas psiciticos (ver seccion 4.8).

El consumo concomitante de disulfiram y teofilina puede provocar aumento de la concentracion plasmatica y

toxicidad de la teofilina.

El disulfiram puede potenciar la toxicidad de la tranilcipromida (IMAQ) habiéndose descrito algunos cuadros

defirantes debido a la inhibicion del metabolismo de la tranilcipromida.

Clinicamente pueden esperarse inferacciones importantes en pacientes tratados con olros farmacos que afectan a la

regulacion de |a tension artenal, ejercen acciones a nivel del sistema nervioso central mediadas por noradrenalina o

dopamina o inhiben los mismos enzimas que disulfiram. De forma inversa, algunos farmacos (por ejemplo: diazepam)

pueden reducir |a intensidad del efecto del disulfiram,

La administracion concomitante de antidcidos conteniendo cationes divalentes puede disminuir la absorcidn. De

forma similar, dosis elevadas de sales ferosas bloguean la absarcion,

El disulfiram bloquea la oxidacion y la excrecion renal de rifampicina,

El disuffiram incrementa la absorcion intestinal ded niquel.

Algunas publicaciones sugieren que el disulfiram puede aumentar las

dieta en cerebro.

dela

aciones de plomo pr

: : e laboratorit
El disulfiram puede disminuir la excrecion urinana del acido vanilmandélico; aunque no lo suficiente como para
interferir en el diagndstico del feocromacitoma

El disulfiram puede aumentar las concentraciones unnanas del acido homovanilico debido a la inhibicion de la
dopamina-beta-hidroxilasa.



46 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay estudios adecuados y bien confrolados en humanos.
Debera evaluarse por el médico fa refacion beneficio/riesgo durante el embarazo y los efectos del alcoholismo durante
esle periodo.

No se dispone de informacion suficiente relativa a la excecin de disulfiram o de sus metabolitos en la leche matema por
fo que se debe decidirsies ir la lactancia o pir el tratamiento tras considerar el beneficio de
la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de! disulfiram sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. A pesar de effo,
los pacientes deben tener precaucian al conducir o manejar maquinania hasta que estén seguros que el tratamiento con
disulfiram no ocasiona efectos adversos.

4.8 Reacciones adversas

El disulfiram es, por si mismo, una sustancia relativamente no toxica, observandose escasos efectos secundanos
cuando se administra sblo a dosis terapéuticas en animales y seres humancs.

Los efectos secundarios durante la reaccion disuifiram-alcohol se han descrito en la Seccion 4.4

La mayoria de las reacciones al disulfiram son autolimitadas y no representan un riesgo vital para el paciente.

Un nimero reducido de pacientes pueden expenmentar adormecimiento leve transitorio, fatiga, impotencia, cefaleas,
erupciones acneiformes, dermatitis alergica, o sabor metalico o a ajo durante las dos primeras semanas de tratamiento.
Estos sintomas suelen desaparecer espontaneamente con la continuacion del tratamiento o la reduccion de la
posologia.

Reacciones adversas ordenadas segin frecuencia de apancion:

Trastomos psiquitricos:

- Muy raras (<1/10.000): Episodios psicoticos, incluyendo, paranoia, esquizofrenia..

- Frecuentes (21/100 a <1/10); depresion, mania.

Trastomos del sistema nervioso:

- Frecuentes (21/100 a <1/10); Somnolencia, cefalea, neuntis periférica (1), neuntis optica, polineuritis.

- Poco frecuentes (21/1000 a <1/100): Fatiga, reacciones distonicas,

- Muy raras (<1/10.000): cambios en el humor, crisis convulsivas, confusion.

Trastomos oculares:

- Raras (21/10.000 & <1/1,000); Cambios en la vision.

- Frecuencia no conecida (no puede estimarse a parfir de los datos disponibles). edema papilarceguera.

Trastomos gastrointestinales:

- Frecuentes (21/100 a <1/10): Nauseas, vomitos, diamea,

Trastomos hepatobiliares:

- Frecuentes (21/100 a <1/10): Alteraciones en las determinaciones de funcion hepatica con aumento en las fransamina-
a5y |a bilimubina.

- Muy raras (<1/10.000) Hepatitis, hepatotoxicidad, dafio hepatocelular, hepalitis fulminante y necrosis hepética, la cual
puede ongmarfaﬂu hepético, coma hepatico y muerte, Los efectos sobre el sistema hepatobiliar generalmente aparecen
a los 2 primeros meses de tratamiento.

Trastomos de |a piel v del tejido sf

- Poco frecuentes (21/1.000 a <1/100): Dermattis alergma

- Raras (21/10.000 a <1/1.000). coloracion amarillenta de la piel.

- Frecuencia no conocida (no puede estimarse a parfir de fos dafos disponibles): erupciones acneiformes. Se han
desmto casos de ?olotomdad

productc ama
Rams PT;’TO 000 a <1:’1 000) Reduccem de la |Ihld0
- Frecuencia no conoc.lda {no puede estimarse a partir de los datos disponibles). disfuncion eréctil.
B o
- Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). se han descrito algunos casos de
malformaciones congénitas durante el tratamiento con disulfiram.
Trastomos del metabolismo:
- Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): elevacion del colesterol
Trastomos cardiacos:
- Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de fos datos disponibles); taquicardia con cambios en el ECG
asociados
Trastomos vasculares:
- Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): hipertension arterial.
Trastomos generales:
- Frecuentes (21/100 a <1/10): Adormecimiento, fatiga, malestar general, halitosis, dolor abdominal, pérdida del gusto,
sabor metalico o a ajo
(1) Los pacientes sometidos a mantenimiento can disulfiram 500 mg/dia tienden a desarrollar neuropatia periférica. Esta
neuropalia mejora cuando se refira el tratamiento con disulfiram.
(2) Como regla general, las erupciones cutdneas ocasionales se controlan facimente mediante la administracion
simultanea de un antihistaminico.
Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento ras su autonzacidn. Ello permite una
supervision continuada de la relacion beneficiolriesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos
de Uso Humano (www.notificaram es)
49 Sobredosis
Dosis elevadas de disulfiram (hasta 6 g/dia) poseen una baja toxicidad en humanos. Los sintomas de sobredosis
incluyen vomitos, cefaleas, apatia, ataxia, imtabilidad, alucinaciones, psicosis, pérdida de consciencia y convulsiones.
La muerte aparece por fallo respiratorio, precedida por paralisis ascendente y lesiones patologicas en higado, bazo,
rifiones y SNC, con congestion en glandula adrenal y edema en misculo cardiaco. En animales se han observado
lesiones similares con la administracion cronica.
La intoxicacion por disulfiram debe tratarse en primer lugar mediante la induccion de la emesis o aspiracion y lavado
gastrico cuando la ingesta de disulfiram es reciente. No hay una un tratamiento especifico para la sobredosis aguda con
disulfiram, por lo que se instauraran medidas sintométicas y de soporte y se mantendran durante el fiempo que sea
necesario (ver Seccion 4.4),
Las alteraciones gastrointestinales o neuroldgicas deben tratarse sintomaticamente ¥ el paciente debe abstenerse dela
ingesta de alcohol durante 14 dias, como minimo, tras la suspension de disulfiram,
En caso de reacciones graves, ya sea por una dosis excesiva o por la ingesta de alcohol con disulfiram, deben
instaurarse las medidas de sostén adecuadas para restablecer |a tension artenal y tratar el shock. Otras recomendacic-
nes incluyen: oxigeno, carbogeno (95% de oxigeno y 5% de didido de carbona), vitamina C a dosis masivas (1 g) por
via intravenosa y sulfato de efedrina. También se han administrado antihistaminicos por via infravenosa.
Deben monitorizarse los niveles de potasio, especialmente en pacientes tratados con digital, ya que se han descrito
casos de hipocalemia.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Farmacos usados en la dependencia al alcohol - Disulfiram, codigo ATC: NOTBBO1.
El disulfiram actiia como disuasorio del consumo de alcohol en pacientes que necesitan una ayuda en el tratamiento del
alcoholismo crénico.
El etanol se metaboliza a acetaldehido por la encima alcohol-deshidrogenasa, y esle acelaldehido se metaboliza a
acetalo por la aldehido-deshidrogenasa.
El disuffiram produce una inhibicion imeversible de la enzima aldehido-deshidrogenasa (ALDH). La acumulacion de
acetaldehido en sangre contribuye a la reaccion que aparece despues de la ingesta de alcohol en pacientes tratados
con disulfiram (ver Seccion 4.4), reaccion también conocida como efecto Antabus.
Existen publicaciones que sugieren que a la reaccion disulfram-etanol coninbuyen también tres metabolitos del

disulfiram,
Se cree que el disulfiram se metaboliza
rapidamente después de su ingesta reduciéndose a
dietilditiocarbamato.
Tanto éste como el disulfiram son metabolizados a acdo dietilditiocarbamico
el cual se degrada rapidamente a dietilamina y disulfuro de carbono. El acido
ditiditiocarbamico sufre a su vez un metabolismo de fase dos dando lugar a
dietilditiometilcarbamato y acido glucurtnido de dietidifiocarbamico.
Finalmente el dietilditiometilcarbamato se oxida a dietitiometilcarbamato (Me-OTC) y
éste a su vez se metaboliza dando lugar a su sulfoxido y sulfona
EI Me-DTC se considera inhibidor suicida de la ALDH 1 con una potencia inhibitoria muy inferior a la inhibicion
ejercida por sus dos metabolitos, quienes se unen de manera imeversible a la ALDH 1y ALDH 2 a través de un enlace
covalente con el residuo de cisteina del sitio activo de la enzima.
Después de aproximadamente 4 h, la concentracion de Me-DTC alcanza su méximo, pero el maximo efecto de la
inhibicion
enzimatica (aldehido deshidrogenasa -ALDH-) se obtiene después de 3 dias de tratamiento. La vida media plasmética
para el
Me-DTC es de aproximadamente 10 horas, pero el efecto de inhibicion enzimética de la ALDH es considerablemente
mayor.
A pesar de que esta aceplado que la acumulacion de acetaldehido origina la reaccion disulfiram-etanol, hay que
recordar que la reaccion puede ser ungmada por un compuesto cuatemanio toxico.
El restablecimiento de la actividad enzimatica es dependiente de una nueva sintesis, lo cual aparece gradualmente
duranie el curso de una semana o mas,
Ademas del efecto sobre la ALDH, el disulfiram o sus metabolitos inhiben otros sistemas enzimaticos:
« El disulfiram y su metabolito dietilditiocarbamato (DDC) también inhibe la enzima dopamina-beta-hidroxilasa. Esto
ongina una disminucion de la sintesis de noradrenalina, lo cual puede contribuir a la reaccion,
« El disulfiram posee un grupo sulfhidnlo (-SH, tiol) que reacciona e inhibe las enzimas encargadas de la cxidacion del
sitio activo (grupo -SH) de las proteinas.
« El disulfiram difunde con faciidad al intenior celular y aumenta los niveles intracelulares de -SH, y, por tanto, puede
aciuar sobre las reacciones de oxidacion-reduccion intracelulares. Se ha observado que inhibe las enzimas xantinoxida-
sa y succinoxidasa,
9de 10

« 5e ha observado que el disulfiram posee una accion antitiroidea atribuible a la presencia de grupos NCS, comunes a
muchos compuestas anhhmideos que presumiblemente reaccionan con el jodo libre para forma complejos estables.
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El metabolismo no se ve afectado de forma apreciable por la disminucion leve o moderada de la funcion hepatica.
Hasta el 20% de la dosis puede permanecer en el organismo durante una semana o mas.

Absaorcidn

La absorcion del disulfiram desde el tracto gastrointestinal es rapida pero incompleta

La biodisponibilidad es del 80-30%

Es posible que los comprimidos de Antabus tengan una mayor biodisponibilidad cuando se administran con los
alimentos.

Distribucion

Debido a su elevada liposolubilidad, el disutfiram se distribuye ampli
Metabolismo o Bictransformacin

El disulfiram es rapidamente metabolizado en estdmago a acido dietilditiocarbamico el cual, a través de un metabolismo
de fase |l da lugar finalmente a dietitiometilcarbamato (Me-DTC) y éste a su vez se metaboliza dando lugar a su
sulfoxido y sulfona. Estos tres metabolitos son considerados activos (ver seccion 5.1)

Eliminacion

Excrecion:

El 5-20% de la dosis ingenda de disulfiram no es absorbida y se excreta en las heces sin modificar,

EI70-76% de la dosis se elimina por orina ya metabolizado.

Una pequefia parte puede eliminarse por los pulmones en el aire espirado en forma de disulfuro carbénico.
Eliminacion

La semivida de aproximadamente 60-120 horas

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Disulfiram no aumentd significativamente el nimero de aberraciones cromosdmicas de linfocitos cultivados in vitro y de
linfocitos de pacientes Iratados con este compuesto. Sin embargo, disulfiram indujo intercambio de croméatidas
hermanas en las células de la médula dsea y en las espermalogonias de ratones tratados con dosis de 800 y 200-800
ma'kg, respectivamente.

No existen datos en animales con relacion al potencial carcinogénico y de toxicidad reproductiva de disulfiram,

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Estearato de Magnesio, Celulosa Microcristalina PH-101, Talco, Povidona K30, Silice coloidal anhidra, Fosfato calcico
dibasico dihidrato, Carboximetil Almidon Sadico Tipo A (almidon de patata).

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

5 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Mo requiere condiciones especiales de conservacion

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Antabus 250 mg comprimidos se presenta en blisters de PVC blancofaluminio conteniendo 40 comprimidos por envase.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.

La efiminacion del medicamento no utilizado y de todos los matenales que hayan estado en contacto con &, se realizara
de acuerdo con la normativa local.
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El papel del farmacéutico comunitario en las
patologias del sistema nervioso central

Directora: Dra. Lucrecia Moreno Royo
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Introduccién a la patologia Trastornos del

del SNC. Papel de la neurodesarrollo.
farmacia comunitaria Trastorno del espectro
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Trastornos del estado de animo Trastornos relacionados con el
y trastorno bipolar consumo de sustancias adictivas

y otras adicciones
Cada mddulo se complementa con un

Test de Evaluacion

AMPLIA TUS COMPETENCIAS Y MEJORA LA EXPERIENCIA DE TUS PACIENTES

Actualiza tus conocimientos sobre las enfermedades que afectan al sistema nervioso central
y descubre todo lo que puede aportar el farmacéutico comunitario en este ambito.

Inscribete e inicia el curso en Aula Mayo
Periodo lectivo: Julio 2019-Julio 2020

-‘ Actividad acreditada por el Consell Catala de Formacid Continuada de les Professions Sanitaries-
‘ ‘ Comisidn de Formacion Continuada del Sistema Nacional de Salud con c
2,5 créditos ) |

Aula Mayo acredita tu formacion

www.aulamayo.com

Secretaria técnica: Tels.: 902 043 111 (de lunes a jueves de 9:00 a 11:00 hy de 15:30 a 17:30 h; viernes de 9:00 a 11:00 h)
secretaria@aulamayo.com
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H papel del farmacéutico
comunitario en las
patologias del SNC

1

Introduccidn a la patologia del SNC.
Papel de la farmacia comunitaria

Cefalea y migrafia

Dolor neuropatico y fibromialgia

2
3
4

Patologias cerebrovasculares: ictus
isquémico, hemorragia cerebral y
papel de la HTA

(S a]

Enfermedad de Parkinson, demencias
y enfermedad de Alzheimer

Patologias neuroldgicas y su relacion
con la urgencia: epilepsia, meningitis
y lesiones traumaticas

Trastornos del estado de dnimo
y trastorno hipolar

Trastornos del neurodesarrollo.
Trastorno del espectro autista

y trastorno por déficit de atencion
e hiperactividad

Esquizofrenia y otros trastornos psicéticos

Urgencias psiquiétricas y patologia
psiquitrica aguda (crisis psicéticas,
riesgo de suicidio)

11

Trastornos de la conducta alimentaria.
Trastornos conductuales y del control
de los impulsos

12

Trastornos relacionados con el consumo
de sustancias adictivas y otras adicciones

Atencion farmacéutica

MoDuULD 12

Trastornos
relacionados

con el consumo de
sustancias adictivas
y otras adicciones

Alvaro Morcuende!, José Martinez Raga’

'Farmacéutico comunitario. 2Jefe de Servicio de Psiquiatria. Hospital Universitario Doctor
Peset (Valencia). Profesor asociado de la Universidad CEU Cardenal Herrera (Valencia)

Objetivos de aprendizaje

e Aumentar los conocimientos sobre las enfermedades del trastorno por con-
sumo de sustancias.

e Crear las bases para la deteccion y derivacion del paciente adicto.

e Adquirir conocimientos basicos sobre el manejo de algunas adicciones.

e Conocer algunos de los servicios profesionales farmacéuticos asistenciales
que se pueden ofrecer a los pacientes que sufren un trastorno por consumo
de sustancias.

Los trastornos adictivos son un grupo heterogéneo de enfermedades men-
tales complejas de caracter multifactorial que se asocian a importantes re-
percusiones médicas, sociales, familiares y econémicas, tanto para la per-
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Trastornos relacionados con el consumo de sustancias adictivas y otras adicciones

sona afectada como para la sociedad. Son, por tanto, un
grave problema de salud publica. Las adicciones son con-
sideradas enfermedades croénicas y recidivantes caracteri-
zadas por una compulsion hacia la busqueda y consumo
de una sustancia y por la pérdida de control para limitar
dicho consumo. En el paciente adicto, la conducta de con-
sumo de sustancias y la busqueda compulsiva de estas
persisten a pesar de las graves consecuencias negativas
que conllevan.

Diagnaéstico

Como se indica en el DSM-V (American Psychiatric Associa-
tion, 2013), el diagnéstico del trastorno por consumo de
sustancias, o trastorno adictivo, se puede realizar sobre diez
diferentes clases de drogas: alcohol, cafeina, cannabis, alu-
cindgenos, inhalantes, opiaceos, sedantes, hipnéticos y an-
sioliticos, estimulantes y tabaco (asi como sobre otras sus-
tancias). Ademas, también se plantea sobre una adiccién
sin sustancia o adiccién comportamental, el trastorno de
juego o juego patolégico, entidad que previamente estaba
incluida dentro del capitulo de los «trastornos del control de
los impulsos».

El diagnostico del trastorno por consumo de sustancias se
basa en un patrén problematico de comportamientos rela-
cionados con el consumo de sustancias que conlleva un de-
terioro o malestar clinicamente significativo (American
Psychiatric Association, 2013). Se trata, por lo tanto, de un
conjunto de manifestaciones fisiolégicas, comportamentales
y cognitivas que se expresa en la existencia de tolerancia a
la sustancia o conducta objeto de abuso, en una compul-
si6n al consumo (consumiendo con frecuencia en cantida-
des superiores o durante mas tiempo del previsto), en una
incapacidad para controlar el inicio o el cese del consumo,
o0 en invertir mucho tiempo en actividades necesarias para
conseguir, consumir o recuperarse de los efectos de la sus-
tancia.

Ademas, el consumo continuado de una sustancia per-
siste a pesar de sus consecuencias dafiinas desde el pun-
to de vista organico, familiar, social o laboral, manteniendo
el consumo y abandonando otras fuentes de placer inclu-
so en situaciones que provocan un riesgo fisico (p. €j., al
conducir).

Puede aparecer un sindrome de abstinencia que seréa ca-
racteristico para cada sustancia. Otra de las caracteristicas
es la aparicion de un ansia o poderoso deseo o0 necesidad
de consumir la sustancia o de jugar, lo que se conoce tam-
bién con el término craving. El craving se puede definir co-
mo un deseo intenso o vivencia de una compulsion a con-
sumir una sustancia psicotropa o de experimentar sus
efectos toxicos; dicho deseo es intenso y puede originarse
ante la presencia de la sustancia, su olor o sabor, o ante
otros estimulos que hayan estado asociados a su consumo
en el pasado (WHO, 2004). El craving es, ademas, un sin-
toma clave en las recaidas en el consumo de las diferentes
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sustancias, asi como en el tratamiento de los diferentes tras-
tornos adictivos, como refleja el hecho de que varios de los
medicamentos aprobados para la prevencién de recaidas
abordan el craving en accion terapéutica.

En el paciente adicto, la conducta

de consumo de sustancias y la
biasqueda compulsiva de estas persisten
a pesar de las graves consecuencias
negativas que conllevan»

El trastorno por consumo de sustancias se acompafa ca-
si siempre de otros trastornos psiquiatricos, de modo que
aproximadamente el 75% de los pacientes con otros diag-
nosticos psiquiatricos tienen o han tenido un problema
adictivo; de igual modo, aproximadamente el 90% de los
pacientes con trastornos por consumo de sustancias tienen
otro trastorno psiquiatrico. Esta situacion es lo que se co-
noce como «patologia dual», término que, por lo tanto, in-
dica la concurrencia en un mismo individuo, de manera si-
multdnea o secuencial, de dos trastornos psiquiatricos
independientes, pero necesariamente interactivos, de los
cuales al menos uno de ellos es un trastorno por consumo
de sustancias. Se estima que la probabilidad de desarrollar
un trastorno por consumo de sustancias es al menos el do-
ble en pacientes con patologia dual en comparaciéon con
aquellos individuos que no presentan otro trastorno mental
asociado. La existencia de patologfa dual se asocia a mayo-
res tasas de comorbilidad médica, conductas de riesgo e
infecciones, peor evolucion clinica global y peor respuesta
al tratamiento de ambos trastornos concurrentes, peor
cumplimiento terapéutico, mayor nimero de recaidas, mas
problemas de conductas violentas y aumento del riesgo de
suicidio.

Abordaje terapéutico

Como en el resto de los trastornos psiquiatricos, el abordaje
de los trastornos por consumo de sustancias requiere abor-
dajes terapéuticos integrales, en los que se combinen inter-
venciones psicofarmacolégicas y psicosociales en funcion
de las necesidades de cada paciente. Ademas, en los pa-
cientes con patologfa dual se requieren tratamientos inte-
grados en los que tanto el trastorno por consumo de sustan-
cias como los otros trastornos psiquiatricos concurrentes
sean tratados simultanea o paralelamente.

En cuanto a los trastornos de adiccion, se sefiala al far-
macéutico comunitario como un agente educador que debe
desterrar de la «sabiduria popular» algunos mitos sobre es-
tas enfermedades.
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Mantenimiento

> Precontemplacion
Recaida

Contemplacion

Preparacion

<

Figura 1. Etapas del cambio seg(in el modelo de Prochaska y DiClemente

Es una enfermedad, y como tal hay que abordarla desde
el punto de vista diagnéstico y terapéutico.

Las adicciones se van a desarrollar en personas que pre-
senten vulnerabilidades psicosociales o genéticas, dando lu-
gar a una enfermedad que va a causar mucho sufrimiento
al paciente. Un factor importante para el correcto abordaje
es tener en cuenta que los pacientes normalmente no con-
sumen por mero disfrute, sino para evitar el malestar que
les produce el hecho de no consumir la sustancia.

El farmacéutico comunitario, desde su vertiente de promo-
tor de la salud, debe educar a la sociedad sobre este conjun-
to de trastornos, ya que una desestigmatizacion del paciente
adicto supone un mejor pronéstico de la enfermedad y una
mejor reinsercion del paciente en su entorno social.

El trastorno por consumo

de sustancias se acompaiia casi
siempre de otros trastornos
psiquiatricos»

En cuanto al abordaje del propio paciente, en general va

a depender del estado motivacional en el que se encuentre.
Esta situacion puede analizarse desde el modelo de los es-
tadios de cambio de Prochaska y DiClemente (figura 1), que
inicialmente se plante6 para el abordaje del tabaquismo. Es-
te modelo contempla las 6 etapas por las que pasa una per-
sona en cualquier tipo de proceso de cambio de un proble-
ma, siendo este una sucesion entre etapas:

e Precontemplacién: la persona todavia no ha considerado
que tenga un problema o que necesite introducir un cam-
bio en su vida.

e Contemplacion: se siente ambivalente; aunque es cons-
ciente del problema, no considera que tenga suficientes
motivos como para cambiar.

 Preparacion: la persona estd motivada hacia el cambio.
Esto supone un «periodo ventana» para fomentar la intro-
duccién en el proceso terapéutico o en la siguiente fase.

En este punto, debemos orientarlo y aconsejarlo sobre sus
opciones terapéuticas para que inicie el cambio.

e Accion: la persona se implica en acciones que la llevaran
al cambio, por lo que el objetivo es cambiar el problema
que se desea resolver.

e Mantenimiento: se intenta que el cambio se mantenga en
el tiempo y prevenir recaidas.

e Recaida: la persona vuelve a realizar el comportamiento
que habia cambiado o estaba en proceso de cambiar. En
esta situacion, el individuo vuelve a una etapa anterior: es
preciso consolar y motivar al paciente para que regrese a
la accion o acercarlo a etapas mas préximas.

En ninglin caso se debe forzar de manera externa este pro-
ceso, que debe hacer el propio paciente de manera interna,
por lo que en las etapas de precontemplacion y contemplacion
se debera orientar al paciente para que dude de su estado ac-
tual y para que busque motivos de cambio. Por tanto, determi-
nar la etapa por la que esta atravesando el paciente es funda-
mental para establecer las opciones y las acciones terapéuticas
que pueden materializarse en ese paciente en concreto.

En un trastorno por consumo de sustancias es posible
evaluar el «abuso» y la «dependencia» a una sustancia se-
gln los criterios DSM-V.

Dependencia

Deben darse 3 0 més de los sintomas siguientes que apare-

cen en un periodo de 12 meses:

e Tolerancia:

— Una necesidad de cantidades marcadamente crecientes
de la sustancia para conseguir la intoxicacién o el efecto
deseado.

— El efecto de las mismas cantidades de sustancia disminu-
ye claramente con su consumo continuado.

e Abstinencia:

— Aparece el sindrome de abstinencia caracteristico de ca-
da sustancia.

— Se toma la misma sustancia (o una muy parecida) para
aliviar o evitar los sintomas de abstinencia.

e |La sustancia es tomada con frecuencia en cantidades ma-
yores o durante un periodo mas largo de lo que inicialmen-
te se pretendia.
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e Existe un deseo persistente o esfuerzos infructuosos de
controlar o interrumpir el consumo de la sustancia.

e Se emplea mucho tiempo en actividades relacionadas con
la obtencion de la sustancia (p. €j., visitar a varios médi-
cos o desplazarse largas distancias), en el consumo de la
sustancia (p. ej., fumar un cigarro tras otro) o en la recu-
peracion de los efectos de la sustancia.

e Reduccion de importantes actividades sociales, laborales
o recreativas debido al consumo de la sustancia.

e E| paciente continta tomando la sustancia a pesar de que
es consciente de sus problemas psicolégicos o fisicos re-
cidivantes o persistentes, que parecen causados o exacer-
bados por el consumo de la sustancia.

Abuso

Patron desadaptativo de consumo de sustancias que conlleva

un deterioro o malestar clinicamente significativos. Se cum-

plen uno o mas de los siguientes ftems durante 12 meses:

e Consumo recurrente de sustancias, que da lugar al in-
cumplimiento de obligaciones en el trabajo, la escuela o
en casa.

e Consumo recurrente de la sustancia en situaciones en las
que hacerlo es fisicamente peligroso.

e Problemas legales repetidos relacionados con la sustancia.

e | os sintomas no han cumplido nunca los criterios para la
dependencia de sustancias de esta clase de sustancia.

Ante la sospecha de alguno de estos criterios, es preciso
evaluar el estado motivacional del paciente y llevar a cabo
una intervencién breve para incentivar el cambio en el pa-
ciente.

Esta intervencion minima debe ser:

e Claray positiva. Ofreciendo ayuda y haciendo ver las bon-
dades del cese de consumo.

e Personalizada. Deben tenerse en cuenta las circunstan-
cias clinicas, los intereses personales, la disposicion a de-
jar la sustancia, etc.

En definitiva, el farmacéutico comunitario esté en una si-
tuacion ideal para detectar posibles problemas de depen-
dencia y abuso de sustancias, tanto legales como ilegales,
asi como para fomentar el cambio en el paciente y derivar
al médico responsable.

Trastorno por consumo de alcohol

El alcohol es una de las sustancias que mas efectos negati-
vos puede causar en la salud, y su legalidad hace que a me-
nudo se lo considere bastante inocuo para la salud en com-
paracion con otras sustancias como la cocaina o la heroina.
Por ese motivo es una sustancia ampliamente consumida
por la sociedad: en Espafia, el consumo en los Ultimos 12
meses tiene una prevalencia del 75,2%, en un amplio ran-
go de edades y en patrones de consumo muy distintos en
funcién del sexo y la edad.
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Para la deteccién del «consumo de riesgo» en la pobla-
cién puede emplearse el cuestionario AUDIT (Alcohol
Use Disorders identification Tests) en el contexto de una
entrevista clinica, y ademas pueden usarse distintos bio-
marcadores para evaluar el consumo y las recafdas (con
consumos prolongados), como la elevacién de gamma-
glutamil-transpeptidasa (GGT) y el aumento del volumen
corpuscular medio (VCM). Estos valores estdn aumenta-
dos en consumos prolongados y por encima de 60 g/dia
de etanol. Por otro lado, existe otro marcador como la
transferrina deficiente de carbohidratos (CDT), aungue,
pese a ser mas sensible y especifico que los biomarcado-
res anteriores, es menos asequible.

Por otro lado, hay que destacar que no solo se considera
el trastorno por consumo de alcohol. En pacientes que con-
sumen a diario, debe destacarse el papel que tiene en este
trastorno el consumo por atracén (como ocurre con otras
sustancias). Este atracon o binge drinking se define como
la ingesta de mas de 60 g de alcohol para un hombre y
50 g para una mujer en un periodo de 2 horas. Este tipo de
consumo es mas habitual en adolescentes y menores de
35 afios, y las consecuencias negativas del alcohol se ven
de manera inmediata, como problemas de control de impul-
s0s, riesgo de contraer enfermedades de transmision sexual
(ETS), problemas laborales, legales, etc.

En cuanto al abordaje farmacolégico, se pueden distinguir
dos vertientes principales: los tratamientos de desintoxica-
cion y los tratamientos de deshabituacion.

Tratamiento de desintoxicacion del alcohol
El tratamiento de desintoxicacién suele requerirse si el pa-
ciente presenta alglin sintoma de abstinencia, como la pre-
sencia de temblores cuando lleva varias horas sin consu-
mir (normalmente al levantarse). En estos casos es posible
que llegue a desarrollar delirium tremens, 1o que puede
causar la muerte del paciente si no es correctamente tra-
tado (como ocurre con el sindrome de abstinencia severo
a las benzodiacepinas), por lo que en algunos casos inclu-
so debera haber un ingreso hospitalario para seguir al pa-
ciente de cerca.

Para prevenir los sintomas negativos de la deprivacion al-
cohdlica, suelen utilizarse distintos farmacos:

Tiamina

Tiamina (vitamina B,) en dosis de 300 mg/dia para prevenir
la encefalopatia de Wernicke y el sindrome de Korsakoff
causados por el déficit de vitamina B, en alcoholismo (am-
bos suelen manifestarse de manera conjunta). También se
usa en caso de sobredosis alcohdlica junto con suero glu-
cosado y medidas de soporte vital.

Por otro lado, en pacientes alcohdlicos se podréa suple-
mentar con complejos vitaminicos del grupo B (B, B, B,,)
y acido félico debido al déficit que suele ir asociado al con-
sumo cronico.
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Benzodiacepinas

Se usan para evitar las convulsiones en el delirium tremens,
asi como paliar otros sintomas como la ansiedad. La intro-
duccion de las benzodiacepinas en el tratamiento de la de-
privacion alcohdlica ha supuesto una disminucion de la
mortalidad por esta causa.

Los farmacos de eleccion en estos casos suelen ser dia-
zepam o clorazepato, de vida media larga, aunque si el pa-
ciente presenta algln tipo de hepatopatia suele emplearse
lorazepam u oxazepam.

Debido a la tolerancia cruzada de las benzodiacepinas
con el alcohol, suele ser habitual que el paciente adicto al
alcohol desarrolle también una posible adiccion a las ben-
zodiacepinas, por lo que se recomienda vigilar posibles des-
vios del uso terapéutico.

En los pacientes en quienes no puedan utilizarse benzo-
diacepinas se podria valorar el uso de clometiazol en el
ambito hospitalario.

Antipsicéticos

En caso de aparicion de psicosis 0 alucinaciones podria va-
lorarse el uso de neurolépticos, aunque nunca en monote-
rapia debido a la disminucién del umbral convulsivo.

Tratamiento de deshabituacion del alcohol
Para el tratamiento de deshabituacion alcohdlica, que siem-
pre debe complementarse con terapia psicoldgica, se pue-
de valorar la introduccion de distintos farmacos:

Farmacos aversivos o interdictores

Acttan blogueando la ruta metabdlica del etanol, acumu-
lando los metabolitos secundarios causantes de «la resaca».
Entre ellos encontrariamos disulfiram y cianamida calcica
(carbimida). Es importante advertir al paciente que un con-
sumo elevado de alcohol durante el tratamiento puede aca-
rrear grandes complicaciones de salud, por lo que estos far-
macos estan contraindicados en el manejo de la intoxicacion
alcohdlica.

Farmacos «anticraving»

Estos farmacos disminuyen las necesidades compulsivas de
consumir. Engloban un grupo heterogéneo de farmacos co-
mo naltrexona, acamprosato, anticonvulsionantes como to-
piramato, gabapentina, pregabalina, oxcarbamazepina, etc.
Muchos de ellos se usan ampliamente para esta indicacion,
pero fuera de ficha técnica, lo que dificulta el seguimiento
de la eficacia y seguridad de estos tratamientos desde la far-
macia comunitaria.

Alcohol y embarazo

El consumo de alcohol durante el embarazo se relaciona di-
rectamente con el sindrome alcohdlico fetal (una grave en-
fermedad congénita), pero también con el denominado es-
pectro alcohdlico fetal, una afeccion mas difusa que el

sindrome alcohélico fetal en la que se incluyen problemas
cognitivos y del neurodesarrollo.

Desde la farmacia comunitaria, el farmacéutico debe
mandar un mensaje claro y conciso respecto al consumo de
alcohol durante el embarazo. No se conoce con seguridad
el momento en que es seguro tomar alcohol durante el em-
barazo ni la cantidad segura, por ello el mensaje que deben
dar los profesionales sanitarios es el de consumo «0» du-
rante este proceso, en el que la participacion activa del far-
macéutico puede ser clave.

El farmacéutico debe mandar
un mensaje claro y conciso respecto al
consumo de alcohol durante el embarazo»

Trastorno por consumo de tabaco

Segln los datos de la encuesta EDADES del Ministerio de
Sanidad, 392.000 personas comenzaron a fumar en el afio
2017, con una prevalencia del 38,8% de consumo, en los
ultimos 30 dias, de tabaco, y un 1,5% de cigarrillos electro-
nicos (entre estos Ultimos, un 58,5% utilizan el cigarrillo
electrénico para dejar de fumar).

Sin duda la cesacion tabaquica es un servicio en el que el
farmacéutico comunitario puede llegar a tener mayor recorri-
do en el tratamiento de las adicciones. Algunas sociedades
cientificas ya ofrecen una formacioén integral para el abordaje
de la cesacion y el desempefio de servicios profesionales far-
macéuticos asistenciales (SPFA), y en algunos paises este
servicio estad remunerado y goza de apoyo gubernamental.

Cuando un paciente decide dejar de fumar, el farmacéuti-
co, como profesional sanitario especialista en los medicamen-
tos, debe tener en consideracion que el humo de tabaco (de-
bido a los hidrocarburos aroméaticos policiclicos generados
durante la combustion parcial de la fibra vegetal y también a
la propia nicotina) se comporta como un inductor enzimatico,
y al inducir el metabolismo (fundamentalmente la isoenzima
CYP1A2 del citocromo P450) se puede producir una dismi-
nucion de cualquier efecto farmacolégico, de modo que
cuando cese el consumo hay que revisar los tratamientos cro-
nicos por si fuera necesario advertir a su médico de referen-
cia de un posible cambio de pauta posologica.

Los tratamientos farmacolégicos disponibles para dejar de
fumar se detallan a continuacion.

Tratamientos de primera linea

Terapia sustitutiva de la nicotina

En forma de parches, chicles, comprimidos y espray bucal.
Con estos tratamientos se sustituye la nicotina de los ciga-
rrillos con una pauta descendente, para minimizar el impac-
to del sindrome de abstinencia.
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En cuanto al cigarrillo electrénico, se ha visto que produ-
ce un impacto negativo en la salud, pero a dia de hoy no se
puede descartar su uso como complemento para conseguir
la cesacion tabaquica.

Bupropion
Antidepresivo inhibidor de la dopamina y noradrenalina que
ha demostrado cierta eficacia en la cesacién tabaquica, si
bien es de dificil manejo y tiende a dar complicaciones por
convulsiones; ademas se metaboliza por el CYP2B6, que
junto con su metabolito inhibe el CYP2D6, siendo una po-
tencial fuente de interacciones.
Factores de riesgo que pueden producir una convulsion:
e Medicamentos que reducen el umbral convulsivo: antipsi-
coticos, antidepresivos, antimalaricos, tramadol, teofilina,
esteroides sistémicos, quinolonas, antihistaminicos con
efectos sedantes (etanolaminas, etilendiaminas).
e Uso abusivo de alcohol.
e Historia de traumatismo craneal.
e Diabetes tratada con hipoglucemiantes o insulina.
e Uso de estimulantes o productos anorexigenos.

Vareniclina

Es un agonista parcial de los receptores nicotinicos de ace-
tilcolina tipo alfa-4-beta-2, por lo que presenta dos acciones:
ante la ausencia de nicotina se comporta como un agonista
y estimula estos receptores con menor intensidad que la ni-
cotina, por lo que alivia en cierta medida los sintomas de
abstinencia, y por otro lado, en presencia de un agonista pu-
ro se comportarfa como antagonista, impidiendo que la ni-
cotina ejerza sus efectos reforzantes.

Goza de una amplia seguridad (con bajas interacciones
ya que un 92% del farmaco se elimina de manera inaltera-
da a través de la orina), y solo es necesario reajustar dosis
en insuficiencia renal, siendo apto incluso en pacientes en
hemodidalisis.

Por otro lado, sus principales efectos adversos serian las
nauseas y los vémitos que pueden reducirse tomando el far-
maco con alimento o disminuyendo la dosis. Algunos pa-
cientes manifiestan suefios vividos, algo que en principio no
obliga a la suspension del farmaco, si bien se podria inten-
tar controlar tomando el medicamento lo méas alejado posi-
ble de la hora de acostarse.

La vareniclina, por tanto, parece tener un potencial efec-
to terapéutico comparado con el resto de terapias de prime-
ra linea.

En cuanto a los tratamientos de segunda linea, podriamos
destacar clonidina y nortriptilina, aunque por sus efectos ad-
Versos estan en desuso.

Embarazo y tabaco

En este aspecto, y ante la falta de informacion de algunos
profesionales sanitarios, el farmacéutico debe hacer espe-
cial hincapié en los efectos beneficiosos de la cesacion ta-
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Puntos clave

e Es preciso desestigmatizar al paciente con trastornos
por uso de sustancias.

e Hay que buscar el cambio motivacional del paciente.

e £l alcohol es una de las sustancias adictivas que mas
problemas crea en |a sociedad.

e £| farmacéutico comunitario puede tener un rol
esencial en la cesacion tabaquica.

baquica a corto plazo para la madre y la descendencia, ya
que reduce considerablemente los problemas obstétricos
y el riesgo a largo plazo para el hijo. Por tanto, y ante la
oportunidad de un cambio motivacional que supone la ges-
tacion para una madre, siempre debemos hacer una inter-
vencion breve y proporcionar los medios con informacion
de calidad para ayudar a la toma de decision de la emba-
razada.

Por otro lado, como ya se coment6 al inicio del capitulo,
los trastornos por consumo de sustancias estan interrelacio-
nados con otras patologias neuropsiquiatricas, algo que de-
be tenerse en cuenta especialmente con el consumo de ta-
baco, ya que el metabolismo de muchos de los farmacos
que se emplean puede verse alterado, por lo que se debe
estudiar cada caso en particular e informar al médico de ca-
becera del paciente de los hallazgos, enmarcando siempre
la actuacion en un plan multidisciplinar.

Otros servicios

El amplio abanico de las adicciones da pie a que el farma-
céutico comunitario adopte un rol asistencial que se ajus-
te a las demandas de la sociedad. En este rol, el farmacéu-
tico ha demostrado ampliamente su efectividad, como en
el caso del trastorno por consumo de heroina. Entre los
servicios prestados a estos pacientes, destaca el intercam-
bio de jeringuillas y la oferta de autotest diagnésticos de
VIH. No hay duda de la utilidad que han demostrado di-
chos programas en la reduccién de enfermedades como
el VIH o la hepatitis C, ademas de reducir el gasto sanita-
rio en este aspecto y de facilitar a los pacientes un lugar
cercano y accesible que le permita hacer uso de dichos
programas. Por otro lado, también se ha podido compro-
bar la utilidad de los programas de mantenimiento con me-
tadona, que aparte de conseguir una mejora de la adhe-
rencia terapéutica del paciente (ya que puede retirar la
medicacién en su farmacia mas cercana), también han lo-
grado un ahorro de recursos sociosanitarios que se han
podido destinar a otros pacientes.

En conclusion, el farmacéutico comunitario es un profe-
sional sanitario de primer orden que puede intervenir en
programas por trastornos de sustancias enmarcados en un
plan multidisciplinar. @
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@ (onsulta de gestion patrimonial

FARMACONSULTING

TRANSACCIONES, S.L.

@602 115765 - 902 115 765
www.farmaconsulting.es

Galicia: pactos
sucesorios

Me dice un
compaiiero que si
formalizo un pacto de
mejora con un hijo,
teniendo en cuenta
que somos gallegos y
que mi farmacia

esta en Galicia, tengo
algunas ventajas en el
IRPF. ;Pueden
concretarlo?

F.C. (Pontevedra)

«Consulta de gestion patrimonial» es una seccion dedicada a contestar preguntas

que el farmacéutico se plantea diariamente sobre la gestion de su patrimonio

Responde: Félix Angel Fernandez Lucas
Subdirector general de Farmaconsulting Transacciones

Respuesta

| Derecho civil gallego cuenta con dos figuras encuadradas en los denominados

«pactos sucesorios»: el «pacto de mejora» y la «apartacion». A estas figuras, a los
efectos fiscales que usted comenta, y no sin cierta polémica administrativa e incluso
judicial, se les atribuye la consideracion de sucesion a efectos del IRPF, por lo que las
entregas efectuadas mediante estos instrumentos a descendientes suponen no algu-
nas ventajas, sino la exencion total, puesto que, a efectos de este impuesto, es como
si se hubiera producido una herencia.

Otra cosa es la tributacion del adquirente en el Impuesto sobre Sucesiones, en el que
habré que atender a los minimos exentos en cada caso, al grado de parentesco, etc.
Consulte detenidamente el asunto con su asesor o su notario antes de tomar una de-
cision.

Cuenta compartida y
declaracion

Tengo una cuenta
bancaria con mi
esposa y mis hijos
como titulares.
iPuedo atribuirme
los rendimientos y
las retenciones en
Hacienda?

(D.L. Granada)
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Respuesta

sualmente se ha entendido que el hecho de que en una cuenta figuren varios titu-

lares determina necesariamente la copropiedad de todos sobre los fondos deposi-
tados en esa cuenta y, por lo tanto, cada uno deberia declarar su parte de rendimien-
tos. Pero la Direccién General de Tributos en respuesta a la consulta vinculante
V2918/2019 del pasado 22 de octubre de 2019 ha aclarado que esto no es asi nece-
sariamente.

Hacienda informa que lo importante son las relaciones internas de quienes figuran co-
mo titulares formales y, con especial atencion, habré que tener en cuenta la originaria
pertenencia de los fondos. Por lo tanto, si usted es capaz de acreditar que los fondos
son de usted y que el que aparezcan otras personas obedece, por ejemplo, a que us-
ted les ha querido facultar para poder disponer de esos fondos, entendemos que si
podria declarar usted por la totalidad.

2 il . ENVIENOS SU CONSULTA
=i (@ e-mail: consultasef@edicionesmayo.es
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i Te escuchamos
y te damos
asesoramiento gratuito,
en estos momentos
de incertidumbre Jp

COMPROMISO

Cabemo& COMo fé mﬁs

Alfredo Alonso Quintana
Director General Farmaconsulting
alfredo.alonso@farmaconsulting.es

Los farmacéuticos estais implicados en |a atencion y cuidado de las personas

en esta crisis sanitaria sin precedentes. Desde Farmaconsulting conocemos
vuestro extraordinario compromiso social, por lo que queremos apoyaros

con asesoramiento gratuito del maximo nivel, en todo lo referente a cuestiones
patrimoniales sobre la venta o compra de vuestra farmacia, por videoconferencia

y mientras dure la cuarentena. Llevamos 29 afios acompafiando a los farmacéuticos
y liderando la compra y venta de farmacias, con el equipo profesional mas cercano
en una decision patrimonial tan importante en vuestras vidas. Por eso, hoy

mas que nunca, queremos ayudaros con nuestra experiencia, reconocer

vuestro esfuerzo y estar a vuestro lado. Es nuestra contribucion al gran trabajo
que estais haciendo.

FARMACONSULTING

gﬂb&ﬂ% COMo ‘{é m{é‘ info@farmaconsulting.es

900 115 765 www.farmaconsulting.es



@ Pequenos anuncios

Farmacias

Compras

Compro farmacia en Andalucia.
Compro farmacia en Huelva, Cédiz,
Malaga, Granada o Almeria.

Soy particular. Contacto:
comprofarmacia@orangemail.es

Compro farmacia en Islas Canarias.
Soy un farmacéutico particular. Por
favor, contactar en: farmacia@gmx.com

Ventas

Farmacia en venta por jubilacion.
Barcelona ciudad. Muchas posibilidades
de crecimiento. Local en propiedad:
opcidn venta o alquiler. Interesados
llamar al teléfono: 609 347 887.

Farmacia en venta en zona de Horta-
Guinardé (Barcelona), con horario
normal y mes de vacaciones. Local de

70 m? con opcién a venta. Alto potencial
de crecimiento. Precio venta: 500.000
euros. E-mail: farcalaix2@gmail.com.
Tel.: 652 271 443.

Se vende farmacia rural, al norte de la
provincia de Caceres. Gestion cémoda
y estable, nica en el municipio.

Local en propiedad. Interesados llamar
al teléfono: 660 449 241.

Se vende farmacia en Granada capital
a particular sin intermediarios.
Facturacion media. Interesados llamar
al teléfono: 626 584 391.

Comunidad de Madrid. Se vende
farmacia en poblacion cercana a Torrején
de Ardoz. Ventas en 2018: 2.599.500 €.
Facturacion creciente (23% en 2018)
y margen de beneficio por encima

de la media del sector. Local en
propiedad o alquiler. Enormes
posibilidades de crecer. Coeficiente
muy razonable. Venta directa,
abstenerse intermediarios. Teléfono
de contacto: 634 998 310 (Miguel).

Se vende farmacia en Barcelona.
Barrio en gran crecimiento. Facturacion
media. Facilidades de pago.
Interesados enviar mensaje a:
barcelona2956@yahoo.es. Abstenerse
intermediarios.
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Venta de farmacia en Madrid. Barrio de
Salamanca. Directamente |a propiedad.
Farmacia robotizada y muy bien
equipada, muy préxima a importantes
centros comerciales. En el barrio de
Salamanca, muy bien situada, en una
calle de primer orden. Local en propiedad
que se vende o0 alquila. Facturacion anual
750.000 € con recorrido, de ello un 30%
SOE. Informacidn por e-mail y entrevista
personal. Farmaciabarriodesalamanca@
gmail.com

Se traspasa farmacia rural en Ledn.
Cémoda gestion. Ideal para iniciarse en
la actividad y ganar puntos. Informate
sin ningin compromiso en el teléfono

663 039 745.
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A
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Varios

Vendo tres mostradores de Concep,
modelo Kubic, antigiiedad 7 afios, con
luz, por 700 € cada uno. Interesados
llamar al teléfono: 617 126 819.

Vendo sistema cobas de medicion en
sangre de lipidos (CHOL, TG, HDL, LDL)
y de hemoglobina glicosilada (HbAlc).
iNuevo! Funciona perfectamente, los
discos solo requieren una minima
cantidad de sangre. Incluimos en el precio
caja de lancetas Safe Pro Plus. También
regalo mesa Rapid Control Cardio y
pancartas anunciando control que realiza.
Interesados llamar al teléfono: 952 525
700 (Rafael). Nerja (Mélaga)




= 1

3 Vinos & Libros

Chipre y xynisteri
Chipre no solo es famosa por su gastronomia y su interesante cultura, sino
también por el increible vino que produce. La isla de Chipre puede haber
sido la cuna del vino mediterraneo, casi con 1.500 afios de ventaja sobre
otras zonas, como Grecia, Feniciay Roma. Se conocen vestigios de agricultura
de la vid de hace 6.000 afios, y se han encontrado pecios con anforas que
indican que en Chipre ya se comercializaba vino en el 2.300 a.C. Hay incluso
restos de vasijas alin méas antiguas con restos de acido tartarico, que indican
que ya se conservaba vino mucho antes. Si Homero ya alababa la calidad
de los vinos chipriotas, «dulces como la miel», la oportunidad de probar un
vino dulce de este origen se antoja méas que tentadora.
La variedad més conocida en Chipre es la xynisteri, que alcanza el 17%
de la superficie de uva cultivada en la isla. Se considera la reina para la
produccién de los fantasticos vinos de postre chipriotas, y se usa para la
elaboracion del vino de postre chipriota Commandaria y para la produc-
cion del licor autoctono zivania.
El Commandaria tiene el privilegio de ser el vino mas antiguo todavia en
produccion en el mundo, pues data de las cruzadas en el siglo XII. Los his-
toriadores explican que se sirvié en la boda del rey Ricardo Corazén de
Ledn en el siglo XII, y que en cuanto Chipre fue vendida a los caballeros
templarios, en ese mismo siglo, éstos comenzaron a producir grandes can-
tidades para la exportacion a las cortes reales de Europa y para abastecer
a peregrinos en ruta a Tierra Santa.
La leyenda dice que en el siglo XllI, Felipe de Francia organizé la primera
competicion de cata de vinos, acontecimiento que consta en un poema
francés escrito por Henri d’Andeli en 1224. La competiciéon reunié vinos
de todas partes de Europa, y fue ganada por un vino dulce de Chipre que
se suele considerar un Commandaria. La region de Commandaria cayo
bajo el control de Felipe IV en 1307, y se dice que el sultan otomano Se-
lim Il invadié Chipre por su aficion al Commandaria. Se rumorea que las
uvas usadas para este vino son las mismas uvas exportadas a Portugal y
que fueron origen del oporto.
Sea como sea, el Commandaria es de un ambar precioso que se consigue
al dejar las uvas al sol, para concentrar sus azlcares y pasarlas a un pos-
terior ligero prensado y asi obtener un néctar que puede fortificarse o no,
pero que en boca es una explosion de sabor y de historia que todo el mun-
do deberia probar alguna vez.
Pep Bransuela
Farmacéutico y endlogo

DarDell Blanc, 2019

D.0. Terra Alta
Precio: 6 €

Con garnacha blanca y viognier y albaricoques, melocotones
y flores en nariz, este vino joven es un gran descubrimiento.
Frescoy agil, potente, estructurado, original y con personali-
dad, es perfecto para combinar pescados grasos, arroces y
mariscos.

Comerciantes
de atencion

Tim Wu
Capitan Swing
Madrid, 2020

En un momento en
que el acceso a la
informacion es prac-
ticamente ilimitado,
nuestra atencion se
ha convertido en un
producto fundamen-
tal para el mercado. ;Senti-

mos que desafian nuestra atencion? Los
negocios de Occidente dependen de
ello. En casi cada momento de nuestras
vidas, nos enfrentamos a un aluvion de
mensajes, incentivos publicitarios, mar-
cas, redes sociales y otros esfuerzos pa-
ra captar nuestra atencion. Pocos mo-
mentos o espacios cotidianos
permanecen intactos por los «comer-
ciantes de atencion». Pero Tim Wu (abo-
gado, profesor en la Escuela de Derecho
de Columbia y colaborador del The New
York Times) sostiene que esta condicién
no es simplemente el subproducto de
innovaciones tecnolégicas recientes, si-
no el resultado de mas de un siglo de
crecimiento y expansion de las indus-
trias que se nutren de la atencion hu-
mana. Desde el nacimiento de la publi-
cidad hasta la explosién de la web movil;
de la invencion del correo electrénico a
los monopolios de atencion de Google y
Facebook; desde Ed Sullivan hasta mar-
cas famosas como Oprah Winfrey, Kim
Kardashian y Donald Trump, el modelo
de negocio basico de los comerciantes
de atencién no ha cambiado: desvio
gratuito a cambio de un momento de
nuestra consideracion, que a su vez es
vendido al anunciante con la oferta méas
alta.

https://capitanswing.com/libros/
comerciantes-de-atencion/
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A suimagen

Jérome Ferrari A e
Libros del Asteroide Mt
Barcelona, 2020 -

Una joven fotdgrafa muere repen-
tinamente en un accidente en una
carretera de Calvi, Cércega. El fu-
neral sera oficiado por su tio y padrino,
quien pese a haberse prometido concentrarse ple-
namente en la liturgia, no podréa evitar que regresen a su
mente imagenes de su sobrina: la nifia fascinada por la
fotografia, la adolescente seducida por un militante nacio-
nalista, la prestigiosa fotégrafa de bodas, o la periodista
de un diario local que un dia lo dejé todo para viajar a Yu-
goslavia durante la guerra.

El ganador del premio Goncourt Jérbme Ferrari explora
el abismo que existe entre la realidad y la imagen que se
nos muestra de ella, y a la vez logra combinar magistral-
mente el vivisimo retrato de una mujer libre con la créni-
ca de algunos de los acontecimientos politicos que con-
vulsionaron Corcega a finales del siglo XX.

http://www.librosdelasteroide.com/-a-su-imagen?utm_
campaign=prensa-a-su-imagen-de-jerome-
ferrari&utm_medium=email&utm_source=acumbhamail

Un hijo de

nuestro tiempo

0don von Horvath
Nordica Libros
Madrid, 2020

En Un hijo de nuestro tiempo, TN
Odon von Horvath se convierte e
en fiel cronista de su época. Es capaz "
de reproducir los usos del lenguaje fascista
tanto desde el punto de vista militar como civil, y de
mostrarnos a través de ellos como el individuo de a
pie adopta sin mas los tonos por los que ya se ha
dejado seducir. El soldado de Un hijo de nuestro
tiempo esta entusiasmado con los usos del Estado
fascista, y habla siguiendo el modelo del lenguaje
tipificado por los nacionalsocialistas. Esta novela es
un brillante retrato de aquellas personas que obe-
decieron, admiraron y ejecutaron las consignas del
nazismo.

Horvéth es considerado uno de los escritores en len-
gua alemana con una visién mas licida de los acon-
tecimientos politicos y sociales que llevaron a la socie-

dad alemana a la Segunda Guerra Mundial.

https://www.nordicalibros.com/product/
un-hijo-de-nuestro-tiempo/

La madre de
Frankenstein

Almudena Grandes
Tusquets Editores
Barcelona, 2020

En 1954, el joven psiquiatra Ger-
man Velazquez vuelve a Espafa pa-
ra trabajar en el manicomio de mujeres de
Ciempozuelos, al sur de Madrid. Tras exiliarse en 1939,
ha vivido quince afios en Suiza, acogido por la familia del
doctor Goldstein. En Ciempozuelos, Germéan se reencuen-
tra con Aurora Rodriguez Carballeira, una parricida para-
noica, inteligentisima, que le fasciné a los trece afios, y
conoce a una auxiliar de enfermeria, Maria Castejon, a la
que dofia Aurora ensefid a leer y a escribir cuando era
una nifia. German, atraido por Maria, no entiende el re-
chazo de ésta y sospecha que su vida esconde muchos
secretos. El lector descubrira su origen modesto como nie-
ta del jardinero del manicomio, sus afios de criada en Ma-
drid y su desdichada historia de amor, a la par que los
motivos por los que Germéan ha regresado a Espafia.

https://www.planetadelibros.com/
libro-la-madre-de-frankenstein/309772
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El accidente de
Lauren Marsh

Guillem Morales
Plaza & Janés Editores _—
Barcelona, 2020 nmrm

Lauren Marsh sale a correr, como
cada mafiana, y cae en un socavon
mal sefializado en las obras de reforma
de la urbanizacion Century Europa donde vive.
Afortunadamente, no sufre heridas mortales, pero Cédric,
el inspector de seguros encargado de la investigacion,
descubre indicios de que el accidente no ha sido fortuito.
A partir de ese momento, se veran envueltos en una tra-
ma de misterio donde nada es lo que parece: sucesos
sangrientos, vecinos que guardan secretos y una verdad
oculta de la que es imposible salir indemne. Los acciden-
tes en Century Europa no han hecho mas que empezar...
El accidente de Lauren Marsh, la primera novela del di-
rector de cine y guionista Guillem Morales, es una reflexiéon
sobre la soledad, la culpa y el aislamiento en una gran
ciudad, con la forma de un original y demoledor thriller
de ritmo absorbente.

https://www.megustaleer.com/libros/
el-accidente-de-lauren-marsh/MES-107167/
L0/L023927
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BEXSERO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. BEXSERO suspension inyectable en jeringa precargada. Vacuna meningocdcica del gru-
po B (ADNr, de componentes, adsorbide) 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Una dosis (0,5 mi) contie-
ne: Proteina recombinante de fusion NHBA de Neisseria meningiticlis del grupo B'2 2 50 microgramos. Proteina recombinante
NadA de Neisseria meningitidis del grupo B'?° 50 microgramos. Proteina recombinante de fusion fHbp de Neisseria me-
ningftialis del grupo B"%* 50 microgramos. Vesiculas de la membrana externa (OMV) de Neisseria meningiticlis grupo B cepa
NZ98/254 medidas como la cantidad total de proteina que contiene el PorA P1.4% 25 microgramos.' producida en células E.
coli mediante tecnologia de ADN recombinante. 2 adsorbida en hidréxido de aluminio (0,5 mg AF). *NHBA (antigeno de Neis-
seria de union a heparina), NadA (adhesina A de Neisseria), fHbp (proteina de union al factor H). Para consultar la lista comple-
ta de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Suspensin inyectable. Suspension liquida blanca opalescente.
4, DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. Bexsero est4 indicado para la inmunizaci6n activa de individuos a partir
de 2 meses de edad frente a la enfermedad meningocdcica invasiva causada por Neisseria meningiticlis grupo B. El impacto de la
enfermedad invasiva en diferentes grupos de edad, asi como la variabilidad de la epidemiologia del antigeno para cepas del grupo
B en diferentes dreas geograficas debe tenerse en cuenta al vacunar. Ver seccion 5.1 para informacion sobre proteccion frente
a cepas especificas del grupo B. El uso de esta vacuna debe sequir las recomendaciones oficiales. 4.2. Posologia y forma de

administracion. Posologia
Tabla 1. Resumen de posologia.
Edadala Inmunizacion Intervalos entre .
primera dosis primaria dosis primarias Dasis de recuerdo
Lactantes de 2 a 5 meses Tres dosis de No menos ’ )
de edad® 0,5 ml cada una de 1 mes Si, una dosis entre los 12 y 15 meses de edad
- con un intervalo de al menos 6 meses entre la
Lactantes de 3a 5 meses | Dos dosis de No menos primovacunacion y la dosis de recuerdo®
de edad 0,5 ml cada una de 2 meses
Si, una dosis en el
Lactantesde 6a 11 Dos dosis de No menos segundo afio de vida con un intervalo de al
meses de edad 0,5 ml cada una de 2 meses menos 2 meses entre a primovacunacion y la
dosis de recuerdo®
- ! Si, una dosis con un
Niosde 12aZ3meses | Duschosce | llomenos ienao e 122 23 eses ot
’ primovacunacion y la dosis de recuerdo®
Nifios de 2 a 10 afios
de edad Se debe considerar una dosis de recuerdo en
os dosis de lo menos individuos con riesgo continuado de exposicion
Adolescentes Dos dosis d N individ i tinuado d
- 5 ml cada una e 1 mes a la enfermedad meningocdcica, segun las
d"desff 0,5 ml cad de 1 Ia enfermedad meningocdcica, sequn |
de( e?isa d‘; y a::?tsos‘ recomendaciones oficiales®

#La primera dosis no debe administrarse antes de los 2 meses de edad. La seguridad y eficacia de Bexsero en lactantes de
menos de 8 semanas no se ha establecido. No se dispone de datos. °En caso de retraso en la administracion, la dosis de recuer-
do no se debe administrar més tarde de los 24 meses de edad. ¢ Ver seccion 5.1. La necesidad y el plazo de otras dosis de re-
cuerdo no han sido determinados. ¢Ver seccidn 5.1. *No hay datos sobre los adultos mayores de 50 afios. Forma de administra-
cion La vacuna se administra mediante inyeccion intramuscular profunda, preferiblemente en la zona anterolateral del muslo en
lactantes o en la zona del mdsculo deltoide del brazo en sujetos mayores. Deben usarse zonas de inyeccion distintas si se admi-
nistra mas de una vacuna a la vez. La vacuna no debe inyectarse por via intravenosa, subcutdnea o intradérmica y no debe
mezclarse con otras vacunas en la misma jeringa. Para consultar las instrucciones de manipulacion de la vacuna antes de la
administracion, ver seccion 6.6. 4.3. Gontraindicaciones. Hipersensibilidad a los principios activos 0 a alguno de los excipientes
incluidos en la seccion 6.1. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Al igual que con ofras vacunas, la
administracion de Bexsero debe posponerse en caso de que el paciente sufra enfermedad febril aguda grave. No obstante, la
presencia de una infeccion menor, como un resfriado, no es motivo para aplazar la vacunacion. No inyectar por via intravascular.
Aligual que con todas las vacunas inyectables, siempre deberd estar inmediatamente disponible una supervision y un tratamien-
to médico adecuados en caso de que se produzca una reaccion anafiléctica tras la administracion de la vacuna. En relacion con
la vacunacion, pueden producirse reacciones de ansiedad, tales como reacciones vasovagales (sincope), hiperventilacion o reac-
ciones de estrés, como respuesta psicdgena a la inyeccion con aguja (ver seccion 4.8). Es importante contar con los procedimien-
tos necesarios para evitar que el paciente se lesione a causa de un desfallecimiento. Esta vacuna no debe administrarse en pa-
cientes con trombocitopenia o trastornos de la coagulacion que pudieran contraindicar la inyeccion intramuscular, a no ser que el
posible beneficio supere claramente el riesgo de administracion. Al igual que con cualquier vacuna, es posible que la vacunacion
con Bexsero no proteja a todos los receptores de la vacuna. No se espera que Bexsero proporcione proteccion frente a todas las
cepas circulantes de meningococo del grupo B (ver seccion 5.1). Al igual que con muchas vacunas, los profesionales sanitarios
deben saber que puede producirse una elevacion de temperatura tras la vacunacion de lactantes y nifios (menos de 2 afios de
edad). La administracion profildctica de antipiréticos en el momento de la vacunacion y justo después de ésta puede reducir la
incidencia y la intensidad de las reacciones febriles. La medicacion antipirética debe iniciarse segln las directrices locales en
lactantes y nifios (menores de dos afios). Es posible que las personas con capacidad de respuesta inmune disminuida, ya sea por
el uso de terapia inmunosupresora, un trastorno genético u otras causas, tengan una menor respuesta de anticuerpos a la inmu-
nizacion activa. Se dispone de datos de inmunogenicidad en sujetos con deficiencias del complemento, asplenia o disfunciones
esplénicas (ver seccion 5.1). Los sujetos con deficiencias del complemento hereditarias (por ejemplo, deficiencias de C3 o C5) y
los sujetos que estan recibiendo tratamientos que inhiben la activacion del complemento terminal (por ejemplo, eculizumab) tie-
nen un mayor riesgo de enfermedad invasiva causada por Neisseria meningitidis del grupo B, incluso aunque desarrollen anti-
cuerpos después de la vacunacion con Bexsero. No existen datos sobre el uso de Bexsero en sujetos mayores de 50 afios y los
datos son limitados en pacientes con condiciones médicas crdnicas. Deberé considerarse el posible riesgo de apnea y la necesi-
dad de control respiratorio durante 48-72 horas tras la primovacunacion en lactantes muy prematuros (nacidos < 28 semanas de
gestacion) y, en particular, a aquellos con un historial previo de inmadurez respiratoria. Como el beneficio de la vacunacién es alto
en este grupo de lactantes, ésta no deberia anularse ni retrasarse. El tapon de la jeringa puede contener létex de caucho natural.
Aunque el riesgo de desarrollar reacciones alérgicas es muy pequefio, los profesionales de la salud deberan sopesar los benefi-
cios y los riesgos antes de administrar esta vacuna a pacientes con un historial conocido de hipersensibilidad al latex. Se utiliza
kanamicina en el proceso inicial de fabricacion y se retira en fases posteriores del proceso. Los niveles de kanamicina, silos hay,
son inferiores a 0,01 microgramos por dosis. No se ha establecido la seguridad de uso de Bexsero en las personas con hipersen-
sibilidad a la kanamicina. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Uso con otras vacunas
Bexsero se puede administrar de manera simultanea con cualquiera de los siguientes antigenos de vacuna, ya sea como vacunas
monovalentes o combinadas: difteria, tétanos, tos ferina acelular, Haemophilus influenzae tipo b, poliomielitis inactivada, hepatitis
B, conjugado neumocécico heptavalente, sarampion, paperas, rubéola, varicela y conjugado meningocdcico de los grupos A, C,
W, Y. Los estudios clinicos demostraron que las respuestas inmunes de las vacunas habituales coadministradas no resultaron
afectadas por la administracion simultanea de Bexsero, segun indices de respuesta de anticuerpos no inferiores a los de las va-
cunas habituales administradas solas. En varios estudios se dieron resultados inconsistentes en las respuestas al poliovirus inac-
tivado tipo 2y al serotipo neumocécico 68 conjugado y también se observaron titulos de anticuerpos inferiores al antigeno per-
tactina de tos ferina, sin embargo, todos estos datos no sugieren una interferencia clinica significativa. Debido a un riesgo aumen-
tado de fiebre, dolor a la presion en el lugar de inyeccion, cambio en los habitos alimentarios e irritabilidad cuando Bexsero se
administra conjuntamente con las vacunas antes mencionadas, debe considerarse la vacunacion por separado siempre que sea
posible. El uso profildctico de paracetamol reduce la incidencia y la gravedad de la fiebre sin afectar a la inmunogenicidad de
Bexsero o de las vacunas habituales. No se ha estudiado el efecto de otros antipiréticos distintos del paracetamol en la respues-

ta inmune. No se ha estudiado la administracion simulténea de Bexsero con ofras vacunas distintas de las mencionadas anterior-
mente. Cuando se administra de forma simultanea con otras vacunas, Bexsero debe administrarse en zonas de inyeccion inde-
pendientes (ver seccion 4.2). 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo No hay suficientes datos clinicos disponibles de
embarazos expuestos. Se desconoce el posible riesgo en embarazadas. No obstante, la vacunacion no deberfa aplazarse en caso
de riesgo evidente de exposicion a una infeccion meningocdcica. No hubo evidencias de toxicidad fetal o materna ni de efectos
en el embarazo, el comportamiento materno, la fertilidad femenina o el desarrollo postnatal en un estudio en el que se administrd
Bexsero a conejas en dosis unas 10 veces superiores a las de los humanos basadas en el peso corporal. Lactancia No hay infor-
macion disponible sobre la seguridad de la vacuna en las mujeres y sus hijos durante el periodo de lactancia. Deben sopesarse
os riesgos y los beneficios antes de tomar la decision de inmunizar durante la lactancia. No se observaron reacciones adversas
en conejas vacunadas ni en sus crias durante 29 dias de lactancia. Bexsero fue inmunogénico en los animales madre vacunados
antes de la lactancia y se detectaron anticuerpos en las crias, aunque no se determinaron los niveles de anticuerpos presentes
en la leche. Fertilidad No existen datos sobre fertilidad en humanos. No hubo efectos en la fertilidad femenina en los estudios con
animales. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de Bexsero sobre la capacidad
para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. No obstante, alguno de los efectos mencionados en la seccion 4.8
“Reacciones adversas” puede afectar de forma temporal a la capacidad para conducir o utilizar méquinas. 4.8. Reacciones
adversas. Resumen del perfil de sequridad Se evalud la seguridad de Bexsero en 17 estudios, incluyendo 10 ensayos clinicos
controlados aleatorizados con 10.565 sujetos (a partir de 2 meses de edad) que recibieron al menos una dosis de Bexsero. De
los sujetos que recibieron Bexsero, 6.837 fueron lactantes y nifios (menores de 2 afios de edad), 1.051 fueron nifios (de 2 a 10
afios de edad) y 2.677 fueron adolescentes y adultos. De los lactantes que recibieron Bexsero como primovacunacion, 3.285
recibieron una dosis de recuerdo en el segundo afio de vida. En lactantes y nifios (menores de 2 afios) la reaccion adversa local
y sistémica méas comdnmente observada en los ensayos clinicos fue dolor agudo a la presion y eritema en el lugar de inyeccion,
figbre e irritabilidad. En los estudios clinicos en lactantes vacunados a los 2, 4 y 6 meses de edad, se notificé fiebre (> 38 °C) en
un 69% al 79% de los sujetos cuando Bexsero se coadministraba con vacunas habituales (que contienen los siguientes antigenos:
conjugado neumocdcico heptavalente, difteria, tétanos, tos ferina acelular, hepatitis B, poliomielitis inactivada y Haemaphilus in-
fluenzae tipo b) frente a un 44% al 59% de los sujetos a los que se les administraron las vacunas habituales solas. Los mayores
indices de uso de antipiréticos se observaron también en lactantes vacunados con Bexsero y vacunas habituales. Cuando Bexsero
se administrd solo, la frecuencia de aparicion de fiebre fue similar a la asociada con las vacunas infantiles habituales administra-
das durante los ensayos clinicos. Cuando aparecio la fiebre, normalmente siguié un patrén predecible, desapareciendo, en la
mayoria de los casos, el dia siguiente a la vacunacion. En adolescentes y adultos, las reacciones adversas locales y sistémicas
mds frecuentemente observadas en los ensayos clinicos fueron dolor en el lugar de inyeccion, malestar general y cefalea. No se
observé un aumento de la incidencia o la gravedad de las reacciones adversas con las dosis posteriores de la serie de vacunacion.
Tabla de reacciones adversas Las reacciones adversas (tras inmunizacion primaria o dosis de recuerdo) que se considera que
pueden estar, al menos, posiblemente relacionadas con la vacunacion se han clasificado por frecuencia. Frecuencias definidas
como: Muy frecuentes: (>1/10) Frecuentes: (>1/100 a <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). En cada
grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden de gravedad decreciente. Ademas de las notificaciones
realizadas en los ensayos clinicos, se enumeran a continuacion las notificaciones voluntarias de reacciones adversas recibidas a
escala mundial para Bexsero desde su comercializacion. Puesto que estas reacciones se notifican voluntariamente y proceden de
una poblacién con un tamafio sin determinar, no siempre es posible calcular su frecuencia de forma fiable y consecuentemente
se han listado como frecuencia no conocida. Lactantes y niios (hasta 10 afios de edad) Trastornos del sistema inmunolégi-
co Frecuencia no conocida: reacciones alérgicas (incluyendo las reacciones anafilécticas). Trastornos del metabolismo y de la
nutricién Muy frecuentes: trastornos de la alimentacion. Trastornos del sistema nervioso Muy frecuentes: tendencia al suefio,
llanto inusual, cefalea. Poco frecuentes: convulsiones (incluyendo convulsiones febriles). Frecuencia no conocida: episodio hipo-
tonico-hiporrespuesta, irritacion meningea (de forma esporédica, se han notificado, poco después de la vacunacion, signos de
irritacion meningea tales como rigidez de nuca o fotofobia). Estos sintomas han sido de naturaleza leve y transitoria. Trastornos
vasculares Poco frecuentes: palidez (rara después de la dosis de recuerdo). Raras: Sindrome de Kawasaki. Trastornos gastroin-
testinales Muy frecuentes: diarrea, vémitos (poco frecuentes después de la dosis de recuerdo). Trastornos de la piel y del tejido
subcutdneo Muy frecuentes: erupcion (nifios de 12 a 23 meses de edad) (poco frecuente después de la dosis de recuerdo).
Frecuentes: erupcion (lactantes y nifios de 2 a 10 afios de edad). Poco frecuentes: eczema. Raras: urticaria. Trastornos muscu-
loesqueléticos y del tejido conjuntivo Muy frecuentes: artralgia. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy frecuentes: figbre (>38 °C), dolor agudo a la presion en el lugar de la inyeccion (incluyendo dolor intenso en el lugar de la
inyeccion definido como llanto cuando se mueve la extremidad en la que se administr la inyeccion), eritema en el lugar de la
inyeccion, hinchazon en el lugar de la inyeccion, induracion en el lugar de la inyeccion, irritabilidad. Poco frecuentes: fiebre (=40
°C). Frecuencia no conocida: reacciones en el lugar de la inyeccion (incluyendo hinchazén extensa de la extremidad vacunada,
ampollas en el lugar de la inyeccion o en el drea que la rodea y nddulo en el lugar de la inyeccion que puede permanecer duran-
te més de un mes). Adolescentes (desde 11 afios de edad) y adultos. Trastornos del sistema inmunolégico Frecuencia no
conocida: reacciones alérgicas (incluyendo las reacciones anafilécticas). Trastornos del sistema nervioso Muy frecuentes: cefalea.
Frecuencia no conocida: sincope o respuestas vasovagales a la inyeccion, irritacion meningea (de forma esporadica, se han noti-
ficado, poco después de la vacunacion, signos de irritacion meningea tales como rigidez de nuca o fotofobia). Estos sintomas han
sido de naturaleza leve y transitoria. Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes: nduseas. Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo Muy frecuentes: mialgia, artralgia. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion Muy frecuen-
tes: dolor agudo a la presion en el lugar de la inyeccion (incluyendo dolor intenso en el lugar de la inyeccion definido como dolor
que impide realizar la actividad diaria normal), hinchazon en el lugar de la inyeccion, induracion en el lugar de la inyeccion, erite-
ma en el lugar de la inyeccion, malestar general. Frecuencia no conocida: fiebre, reacciones en el lugar de la inyeccion (incluyen-
do hinchazén extensa de la extremidad vacunada, ampollas en el lugar de la inyeccion o en el &rea que la rodea y ndulo en el
lugar de la inyeccion que puede permanecer durante més de un mes). Notificacion de sospechas de reacciones adversas Es
importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision conti-
nuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reac-
ciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano, www.notificaRAM.es. 4.9.
Sobredosis. La experiencia de sobredosis es limitada. En caso de sobredosis, se recomienda el control de las funciones vitales
y el posible tratamiento de los sintomas. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades farmacodinamicas. Grupo
farmacoterapéutico: vacunas meningocdcicas, codigo ATC: JO7AH09. Mecanismo de accion La inmunizacion con Bexsero esta
pensada para estimular la produccion de anticuerpos bactericidas que reconocen a los antigenos de vacuna NHBA, NadA, fHbp,
y PorA P1.4 (el antigeno inmunodominante presente en el componente de OMV) y que Se espera que protejan frente a la enfer-
medad meningocdcica invasiva (IMD). Como estos antigenos se expresan de forma variada en diferentes cepas, los meningoco-
cos que los expresan en niveles suficientes son susceptibles de eliminacion por los anticuerpos provocados por la vacuna. El
sistema de tipificacion del antigeno meningocdcico (MATS) se desarrolld para relacionar perfiles de antigenos de distintas cepas
de bacterias meningocdcicas del grupo B con la eliminacion de las cepas en el ensayo bactericida en suero con complemento
humano (hSBA). Un estudio de aproximadamente 1.000 cepas aisladas diferentes de bacterias meningocécicas invasivas del
grupo B durante 2007-2008 en 5 paises europeos mostro que, dependiendo del pais de origen, entre el 73% y el 87% de las
cepas aisladas de bacterias meningocécicas del grupo B tenian un perfil de antigeno de MATS adecuado que podia ser cubierto
por la vacuna. En general, el 78% (limites de confianza del 95% de 63-90%) de aproximadamente 1.000 cepas estudiadas re-
sult potencialmente susceptible a los anticuerpos inducidos por la vacuna. Eficacia clinica La eficacia clinica de Bexsero no se
ha evaluado mediante ensayos clinicos. La eficacia de la vacuna se ha deducido demostrando la induccion de respuestas de
anticuerpos bactericidas en suero a cada uno de los antigenos de la vacuna (ver seccion de Inmunogenicidad). Inmunogenicidad
Las respuestas de los anticuerpos bactericidas en suero a cada uno de los antigenos de vacuna NadA, fHop, NHBA y PorA P1.4
se evaluaron mediante un grupo de cuatro cepas meningocécicas de referencia del grupo B. Se midieron los anticuerpos bacte-
ricidas frente a estas cepas mediante el ensayo bactericida en suero utilizando suero humano como fuente del complemento
(hSBA). No hay datos disponibles de todas las pautas de vacunacion que utilizan la cepa de referencia para NHBA. La mayoria de
los estudios de inmunogenicidad primaria se realizaron como ensayos clinicos aleatorizados, controlados y multicéntricos. Se
evalu la inmunogenicidad en lactantes, nifios, adolescentes y adultos. Inmunogenicidad en lactantes y nifios En estudios con
lactantes, los participantes recibieron tres dosis de Bexseroa los 2,4 y6 02, 3y 4 meses de edad y una dosis de recuerdo en




el sequndo afio de vida, a partir de los 12 meses de edad. Se obtuvieron sueros antes de la vacunacion, un mes después de la
tercera vacunacion (ver Tabla 2) y un mes despugs de la vacunacion con dosis de recuerdo (ver Tabla 3). En un estudio de exten-
sion, se evalud la persistencia de la respuesta inmune un afio después de la dosis de recuerdo (ver Tabla 3). Los nifios no vacu-
nados previamente también recibieron dos dosis en el segundo afio de vida, y se midi la persistencia de los anticuerpos un afio
después de la segunda dosis (ver Tabla 4). También se ha documentado la inmunogenicidad tras dos dosis en otro estudio en
lactantes de 6 a 8 meses de edad en el momento de la inclusion (ver Tabla 4). En un ensayo clinico se ha evaluado una pauta de
dos dosis seguida de una dosis de recuerdo en lactantes de 3 a 5 meses de edad. Inmunogenicidad en lactantes de 2 a 5 meses
de edad Primovacunacion con tres dosis sequida de una dosis de recuerdo Los resultados sobre la inmunogenicidad un mes
después de tres dosis de Bexsero administradas a los 2, 3,4 y 2, 4, 6 meses de edad se resumen en la Tabla 2. Las respuestas
de los anticuerpos bactericidas un mes después de la tercera vacunacion frente a cepas meningocécicas de referencia fueron
altas frente a los antigenos fHbp, NadA y PorA P1.4 en ambas pautas de vacunacion con Bexsero. Las respuestas bactericidas
frente al antigeno NHBA fueron también altas en lactantes vacunados seguin la pauta de 2, 4 y 6 meses, pero se observo que este
antigeno era menos inmunogénico con la pauta de 2, 3y 4 meses. No se conocen las consecuencias clinicas de la reduccion de
inmunogenicidad del antigeno NHBA en esta pauta.

Tabla 2. Respuestas de los anticuerpos bactericidas en suero 1 mes después de la tercera dosis de Bexsero
administrado a los 2, 3,4 0 2, 4, 6 meses de edad.

Antigeno Estudio V72P13 Estudio V72P12 Estudio V72P16
g 2,4,6 meses 2,3,4 meses 2,3,4 meses
N=1149 N=273 N=170
fHbp % seropositvo” (C95% 100% (99-100) 99% (97-100) 100% (98-100)
GMT hSBA™(C 95%) 91 (87-95) 82 (75-91) 101 ©0-113)
N=1152 N=275 N=165
NadA | % seropositivo (C 95%) 100% (99-100) 100% (99-100) 99% (97-100)
GMT hSBA (C 95%) 635 (606-665) 325 (292-362) 396 (348-450)
N=1152 N=274 N=171
PorAP1.4 | % seroposiivo (C 95%) 84% (82-86) 81% (76-86) 78% (71-84)
GMT hSBA (C 95%) 14 (13-15) 119,14-12) 10(8,59-12)
N=100 N=112 N=35
NHBA | % seropositivo (C 95%) 84% (75-91) 37% (28-46) 43% (26-61)
GMT hSBA (C 95%) 16 (13-21) 324 (2,49-421) 329(1,85-5,83)

*% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA > 1:5. **GMT = media geométrica del titulo de anticuerpos.
Los datos sobre la persistencia de los anticuerpos bactericidas 8 meses después de la vacunacion con Bexsero alos 2,3y 4
meses de edad y 6 meses después de la vacunacion con Bexsero a los 2, 4y 6 meses de edad (antes de la dosis de recuerdo)
y los datos de la dosis de recuerdo tras una cuarta dosis de Bexsero administrada a los 12 meses de edad se resumen en la
Tabla 3. La persistencia de la respuesta inmune un afio después de la dosis de recuerdo se presenta también en la Tabla 3.
Tabla 3. Respuestas de los anticuerpos bactericidas en suero tras una dosis de recuerdo a los 12 meses después
de la primovacunacion administrada a los 2, 3y 4 0 2, 4 y 6 meses de edad, y persistencia del anticuerpo
bactericida un afio después de la dosis de recuerdo.

Antigeno 2,3,4,12 meses 2,4,6,12 meses
Antes de la dosis de recuerdo” N=81 N=426
% seropositivo*™ (IC 95%) 58% (47-69) 82% (78-85)
GMT hSBA** (IC 95%) 5,79 (4,54-7,39) 10(9,55-12)
1 mes después de la dosis de recuerdo N=83 N=422
fHbp % seropositivo (IC 95%) 100% (96-100) 100% (99-100)
GMT hSBA (IC 95%) 135 (108-170) 128 (118-139)
12 meses después de la dosis de recuerdo N=299
9% seropositivo (IC 95%) 62% (56-67)
GMT hSBA (IC 95%) 6,5 (5,63-7,5)
Antes de la dosis de recuerdo N=79 N=423
% seropositivo (IC 95%) 97% (91-100) 99% (97-100)
GMT hSBA (IC 95%) 63 (49-83) 81(74-89)
1 mes después de la dosis de recuerdo N=84 N=421
NadA % seropositivo (IC 95%) 100% (96-100) 100% (99-100)
GMT hSBA (IC 95%) 1558 (1262-1923) 1465 (1350-1590)
12 meses después de la dosis de recuerdo N=298
% seropositivo (IC 95%) 97% (95-99)
GMT hSBA (IC 95%) 81(71-94)
Antes de la dosis de recuerdo N=83 N=426
% seropositivo (IC 95%) 19% (11-29) 22% (18-26)
GMT hSBA (IC 95%) 1,61 (1,32-1,96) 2,14 (1,94-2,36)
1 mes después de la dosis de recuerdo N=86 N=424
PorAP1.4 % seropositivo (IC 95%) 97% (90-99) 95% (93-97)
GMT hSBA (IC 95%) 47 (36-62) 35(31-39)
12 meses después de la dosis de recuerdo N=300
% seropositivo (IC 95%) 17% (13-22)
GMT hSBA (IC 95%) 1,91 (1,7-2,15)
Antes de la dosis de recuerdo N=69 N=100
% seropositivo (IC 95%) 25% (15-36) 61% (51-71)
GMT hSBA (IC 95%) 2,36 (1,75-3,18) 84 (6,4-11)
1 mes después de la dosis de recuerdo N=67 N=100
NHBA % seropositivo (IC 95%) 76% (64-86) 98% (93-100)
GMT hSBA (IC 95%) 12 (8,52-17) 42 (36-50)
12 meses después de la dosis de recuerdo N=291
% seropositivo (IC 95%) 36% (31-42)
GMT hSBA (IC 95%) 3,35(2,88-3,9)

“El momento antes de la dosis de recuerdo representa la persistencia de anticuerpos bactericidas 8 meses después de
la vacunacion con Bexsero a los 2, 3 y 4 meses de edad y 6 meses después de la vacunacion con Bexseroa los 2,4y 6
meses. **% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA > 1:5. ***GMT = media geométrica del titulo de
anticuerpos. En un estudio adicional en niflos de 4 afios de edad que recibieron la pauta completa de primovacunacion
y de recuerdo mientras eran lactantes, se observé un descenso en los titulos de anticuerpos frente a los antigenos
PorA P1.4 y fHbp (que alcanzaron el 9%-10% y el 12%-20% de los sujetos con hSBA > 1:5, respectivamente). En el
mismo estudio, la respuesta a una dosis adicional fue indicativo de memoria inmunoldgica, ya que el 81%-95% de
los sujetos alcanzaron un hSBA > 1:5 para el antigeno PorA P1.4 y el 97%-100% lo alcanzaron para el antigeno fHbp
tras la vacunacion adicional. No se ha establecido la importancia clinica de esta observacion ni la necesidad de dosis
de recuerdo adicionales para mantener la inmunidad protectora a largo plazo. Primovacunacidn con dos dosis sequida
de una dosis de recuerdo En un ensayo clinico adicional de fase 3 se evalud la inmunogenicidad tras dos dosis de
vacunacion primaria (a los 3 meses y medio y a los 5 meses de edad) o tras tres dosis de vacunacion primaria (a los

2 meses y medio, 3 meses y medio y 5 meses de edad) de Bexsero sequidas de una dosis de recuerdo en lactantes
que empezaron la vacunacion entre los 2 y 5 meses de edad. Los porcentajes de sujetos seropositivos (es decir, que
alcanzan un hSBA de, al menos, 1:4) oscilaron entre el 44% y el 100% un mes después de la segunda dosis, y entre el
55%y el 100% un mes después de la tercera dosis. Un mes tras la dosis de recuerdo administrada 6 meses después de
la dltima dosis, los porcentajes de sujetos seropositivos oscilaron entre el 87% y el 100% para la pauta de dos dosis, y
entre el 83% y el 100% para la pauta de tres dosis. Se evalud la persistencia de anticuerpos en un estudio de extension
en nifios de 3 a 4 afios de edad. Porcentajes comparables de sujetos fueron seropositivos a los 2-3 afios después de
haber sido previamente vacunados con dos dosis seguidas de una dosis de recuerdo de Bexsero (oscilando entre el
35% y el 91%) o con tres dosis seguidas de una dosis de recuerdo (oscilando entre el 36% y el 84%). En el mismo
estudio, la respuesta a una dosis adicional administrada de 2 a 3 afios después de la dosis de recuerdo fue indicativa
de memoria inmunoldgica, tal y como lo demuestra una respuesta robusta de anticuerpos frente a todos los antigenos
de Bexsero, que oscila entre el 81% y el 100% y entre el 70% y el 99%, respectivamente. Estas observaciones son
consistentes con una adecuada respuesta de primovacunacion de 2 dosis o de 3 dosis en la primera infancia seguidas
de una dosis de recuerdo de Bexsero. Inmunogenicidad en lactantes de 6 a 11 meses y en nifios de 12 a 23 meses de
edad La inmunogenicidad tras dos dosis administradas con un intervalo de dos meses en nifios de 6 a 23 meses se
ha documentado en dos estudios cuyos resultados se resumen en la Tabla 4. Frente a cada uno de los antigenos de la
vacuna, los indices de serorrespuesta y las GMT de hSBA fueron altos y similares tras la serie de dos dosis en lactantes
de 6 a 8 meses de edad y en nifios de 13 a 15 meses de edad. Los datos sobre la persistencia de anticuerpos un afio
después de las dos dosis a los 13y a los 15 meses de edad también se resumen en la Tabla 4.

Tabla 4. Respuestas de los anticuerpos bactericidas en suero tras la vacunacion con Bexsero a los 6 y 8 meses
de edad o a los 13 y 15 meses de edad y persistencia de anticuerpos bactericidas un afio después de las dos
dosis a los 13 y 15 meses de edad.

Intervalo de edad
6a 11 meses 12 a 23 meses
Antigeno de edad de edad
Edad de vacunacion
6, 8 meses 13,15 meses
1 mes después de la 22 dosis N=23 N=163
% seropositivo™ (IC 95%) 100% (85-100) 100% (98-100)
Hb GMT hSBA™ (IC 95%) 250 (173-361) 271 (237-310)
p
12 meses después de la 2* dosis N=68
% seropositivo (IC 95%) 74% (61-83)
GMT hSBA (IC 95%) 14(9,4-20)
1 mes después de la 22 dosis N=23 N=164
% seropositivo (IC 95%) 100% (85-100) 100% (98-100)
NadA GMT hSBA (IC 95%) 534 (395-721) 599 (520-690)
a
12 meses después de la 2* dosis N=68
% seropositivo (IC 95%) 97% (90-100)
GMT hSBA (IC 95%) 70 (47-104)
1 mes después de la 22 dosis N=22 N=164
% seropositivo (IC 95%) 95% (77-100) 100% (98-100)
GMT hSBA (IC 95%) 27 (21-36) 43 (38-49)
PorAP1.4
12 meses después de la 2* dosis N=68
% seropositivo (IC 95%) 18% (9-29)
GMT hSBA (IC 95%) 1,65 (1,2-2,28)
1 mes después de la 2¢ dosis N=46
% seropositivo (IC 95%) 63% (48-77)
GMT hSBA (IC 95%) 11 (7,07-16)
NHBA
12 meses después de la 2* dosis N=65
% seropositivo (IC 95%) 38% (27-51)
GMT hSBA (IC 95%) 3,7(2,15-6,35)

*% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA > 1:4 (en el intervalo de 6 a 11 meses de edad) y hSBA > 1:5
(en el intervalo de 12 a 23 meses de edad). **GMT = media geométrica del titulo de anticuerpos. Inmunogenicidad en nifios
de 2 a 10 afios de edad Se ha evaluado en un ensayo clinico de fase 3 inicial y en su extension la inmunogenicidad tras dos
dosis de Bexsero administradas con un intervalo de uno o dos meses en niflos de 2 a 10 afios de edad. En €l ensayo clinico
inicial, cuyos resultados se resumen en la Tabla 5, los participantes recibieron dos dosis de Bexsero con un intervalo de dos
meses entre las dosis. Las tasas de serorrespuesta y las GMTs de hSBA frente a cada uno de los antigenos de la vacuna
fueron altas tras el esquema de dos dosis en nifios (Tabla 5).

Tabla 5. Respuestas de los anticuerpos bactericidas en suero 1 mes después de la segunda dosis de Bexsero
administrada a niiios de 2 a 10 afios de edad siguiendo un esquema de 0, 2 meses.

. 2 abafos 6a 10 afios
Antigeno de edad de edad
N=99 N=287
fHbp % seropositivo* (IC 95%) 100% (96-100) 99% (96-100)
GMT hSBA** (IC 95%) 140 (112-175) 112 (96-130)
N=99 N=291
NadA % seropositivo (IC 95%) 99% (95-100) 100% (98-100)
GMT hSBA (IC 95%) 584 (466-733) 457 (392-531)
N=100 N=289
PorAP1.4 % seropositivo (IC 95%) 98% (93-100) 99% (98-100)
GMT hSBA (IC 95%) 42 (33-55) 40 (34-48)
N=95 N=275
NHBA % seropositivo (IC 95%) 91% (83-96) 95% (92-97)
GMT hSBA (IC 95%) 23 (18-30) 35 (29-41)

*% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA > 1:4 (frente a las cepas de referencia para los antigenos fHbp,
NadA, PorA P1.4) y hSBA > 1:5 (frente a la cepa de referencia para el antigeno NHBA). **GMT = media geométrica del titulo
de anticuerpos. En el ensayo clinico de extension, en el que se administraron dos dosis de Bexsero con un mes de diferencia
en nifios no vacunados, un porcentaje alto de sujetos fueron seropositivos un mes después de la segunda dosis. Ademas, se
evalud una respuesta inmune temprana tras la primera dosis. Los porcentajes de sujetos seropositivos (es decir, que alcanzan
un hSBA de, al menos, 1:4) para las cepas oscilaron entre el 46% y el 95% un mes después de la primera dosis, y entre el
69% y el 100% un mes después de la segunda dosis (Tabla 6).



Tabla 6. Respuestas de los anticuerpos bactericidas en suero 1 mes después de la segunda dosis de Bexsero
administrada a nifios de 2 a 10 afios de edad siguiendo un esquema de 0, 1 meses.

Antigeno 35a47 meses deedad 4 a7 afos de edad 8 a 10 afios de edad
N=98 N=54 N=34
fHbp % seropositivo* (C 95%) 100% (96,3-100) 98% (90,1-99,95) 100% (89,7-100)
GMT hSBA™ (IC 95%) 107 (84-135) 76.62 (54-108) 52,32 (34-81)
N=98 N=54 N=34
NadA | % seropositivo (C 95%) 100% (96,3-100) 100% (93,4-100) 100% (89,7-100)
GMT hSBA (IC 95%) 631 (503-792) 370.41 (264-519) 350,49 (228-540)
N=98 N=54 N=33
PorAP1.4 | % seropositivo (IC 95%) 100% (96,3-100) 100% (93,4-100) 100%(89,4-100)
GMT hSBA (IC 95%) 34 (27-42) 30,99 (28-49) 30,75 (20-47)
N=91 N=52 N=34
NHBA % seropositivo (IC 95%) 75%(64,5-83,3) 69% (54,9-81,3) 76% (58,8-89,3)
GMT hSBA (IC 95%) 12 (7,57-18) 9,33 (5,71-15) 12,35 (6,61-23)

*% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA > 1:4 (frente a las cepas de referencia para los antigenos fHbp,
NadA, PorA P1.4) y hSBA > 1:5 (frente a la cepa de referencia para el antigeno NHBA). **GMT = media geométrica del titulo de
anticuerpos. En el mismo ensayo clinico de extension también se evalud la persistencia de anticuerpos y la respuesta a una dosis
de recuerdo en nifios que recibieron la serie primaria de dos dosis alos 2y alos 5 0alos 6y alos 10 afios de edad. Después de
24-36 meses, los porcentajes de sujetos seropositivos (es decir, que alcanzan un hSBA de al menos 1:4) disminuyeron, variando
en funcion de las cepas desde el 21% al 74% en nifios de 4 a 7 afios de edad y desde el 47% al 86% en nifios de 8 a 12 afios
de edad. La respuesta a una dosis de recuerdo administrada 24-36 meses después de la serie primaria indic memoria inmuno-
l6gica ya que los porcentajes de sujetos seropositivos variaron en funcion de las cepas desde el 93% al 100% en nifios de 4 a 7
afios de edad y desde el 96% al 100% en nifios de 8 a 12 afios de edad. Inmunogenicidad en adolescentes (a partir de 11 afios
de edad) y adultos Los adolescentes recibieron dos dosis de Bexsero con intervalos de uno, dos o seis meses entre dosis; estos
datos se resumen en las Tablas 7'y 8. En los estudios con adultos, se obtuvieron datos tras dos dosis de Bexsero con un intervalo
de uno o dos meses entre dosis (ver Tabla 9). Las pautas de vacunacion de dos dosis administradas con un intervalo de uno o
dos meses mostraron respuestas inmunes similares tanto en adultos como en adolescentes. También se observaron respuestas
similares en adolescentes a los que se administraron dos dosis de Bexsero con un intervalo de seis meses.

Tabla 7. Respuestas de anticuerpos bactericidas en suero en adolescentes un mes después de la administracion
de dos dosis de Bexsero segin distintos esquemas de dos dosis y persistencia de anticuerpos bactericidas
entre 18 y 23 meses después de la segunda dosis.

Antigeno 0,1 meses 0,2 meses 0,6 meses
1 mes después de la segunda dosis N=638 N=319 N=86
% seropositivo* (IC 95%) 100% (99-100) | 100% (99-100) | 100% (99-100)
fHbp GMT hSBA*™ (IC 95%) 210(193-229) | 234(209-263) | 218 (157-302)
18-23 meses después de la segunda dosis N=102 N=106 N=49
% seropositivo (IC 95%) 82% (74-89) 81% (72-88) 84% (70-93)
GMT hSBA (IC 95%) 29 (20-42) 34 (24-49) 27 (16-45)
1 mes después de la segunda dosis N=639 N=320 N=86
% seropositivo (IC 95%) 100% (99-100) | 99% (98-100) | 99% (94-100)
NadA GMT hSBA (IC 95%) 490 (455-528) | 734 (653-825) | 880 (675-1147)
18-23 meses después de la segunda dosis N=102 N=106 N=49
% seropositivo (IC 95%) 93% (86-97) 95% (89-98) 94% (83-99)
GMT hSBA (IC 95%) 40 (30-54) 43 (33-58) 65 (43-98)
1 mes después de la segunda dosis N=639 N=319 N=86
% seropositivo (IC 95%) 100% (99-100) | 100% (99-100) | 100% (96-100)
PorA P1.4 GMT hSBA (IC 95%) 92 (84-102) 123 (107-142) | 140 (101-195)
} 18-23 meses después de la segunda dosis N=102 N=106 N=49
% seropositivo (IC 95%) 75% (65-83) 75% (66-83) 86% (73-94)
GMT hSBA (IC 95%) 17 (12-24) 19 (14-27) 27 (17-43)
1 mes después de la segunda dosis N=46 N=46 -
NHBA % seropositivo (IC 95%) 100% (92-100) | 100% (92-100)
GMT hSBA (IC 95%) 99 (76-129) 107 (82-140)

*% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA > 1:4. **GMT = media geométrica del titulo. En el estudio con
adolescentes, las respuestas bactericidas después de las dos dosis de Bexsero se estratificaron segun un hSBA inicial inferior
a1:4 0igual 0 mayor a 1:4. Los porcentajes o indices de serorrespuesta en sujetos con, al menos, un aumento de 4 veces el
titulo de hSBA con respecto al inicio hasta un mes después de la segunda dosis de Bexsero se resumen en la Tabla 8. Después
de la vacunacion con Bexsero, un alto porcentaje de los pacientes eran seropositivos y sus titulos de hSBA aumentaron hasta
4 veces independientemente del estado previo a la vacunacion.

Tabla 8. Porcentaje de adolescentes con serorrespuesta y aumento de los titulos bactericidas de, al menos, 4 veces
un mes después de las dos dosis de Bexsero administradas segun distintos esquemas de dos dosis, estratificados
segun los titulos previos a la vacunacion.

Antigeno 0,1 meses 0,2 meses 0,6 meses
Y L titulo previo a la N=369 N=179 N=55
Joseropositvo’ | vacunacign < 1:4 | 100% (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94-100)
después de la segunda dosis p -
(C 95%) titulo previo @ la N=269 N=140 N=31
b vacunacion > 1:4 | 100% (99-100) | 100% (97-100) | 100% (89-100)
P o titulo previo ala N=369 N=179 N=55
% de incremento vacunacion < 1:4 | 100% (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94-100)
de dveces despues s la. = eioala N=268 N=140 N=31
‘ . = - =
sogunda dosis (C95%) | macion> 14 | 0% @6-95) | 86%(B0-97 | 90% 74-98)
Y " titulo previo a la N=427 N=211 N=64
JoSerOpOSitO | vacunacion < 1:4 | 100% (99-100) | 99% (97-100) | 98% (92-100)
después de la segunda dosis - -
(C 95%) titulo previoa la N=212 N=109 N=22
NadA vacunacion > 1:4 | 100% (98-100) | 100% (97-100) | 100% (85-100)
% de incremento de titulo previo a la N=426 N=211 N=64
4 veces después de la vacunacion < 1:4 | 99% (98-100) | 99% (97-100) | 98% (92-100)
segunda dosis titulo previo a la N=212 N=109 N=22
(C 95%) vacunacion > 1:4 | 96% (9398 | g% (00.08 | 95% (77-100)
o . titulo previo a la N=427 N=208 N=64
Joseropositvo 1 yagunaion < 1:4 | 100% (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94-100)
después de la sequnda dosis - -
(C 95%) titulo previo a la N=212 N=111 N=22
PorA P14 vacunacion > 1:4 | 100% (98-100) | 100% (97-100) | 100% (85-100)
' % de incremento de titulo previo ala N=426 N=208 N=64
4 veces despuss de la vacunacion < 1:4 | 9% (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94-100)
segunda dosis titulo previo a la N=211 N=111 N=22
(C 95%) vacunacion > 1:4 | 81% (75-86) | 77%(68-84) | 82% (60-95)

Antigeno 0,1 meses 0,2 meses 0,6 meses
Y " titulo previo ala N=2 N=9
Joseropositvo | yacunacion < 114 | 100% (16-100) | 100% (66-100)
despuss do fa sequnda dosis g cvioala N=44 N=37
(C95%) vacunacion > 1:4 100% (92-100) | 100% (91-100)
NHBA ( ) ( )

titulo previo a la N=2 N=9
% de incremento de o pray

| vacunacion < 1:4 | 100% (16-100) | 89% (52-100)
4 veces después de la - -
segunda dosis (IC 95%) titulo previoa la N=44 N=37
vacunacion > 1:4 30% (17-45) 19% (8-35)

*% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA > 1:4. Los datos de persistencia de anticuerpos para el ensayo
clinico en adolescentes se obtuvieron mediante un ensayo clinico de extension de fase 3. Aproximadamente, a los 7,5 afios
después de la serie primaria de dos dosis, los porcentajes de sujetos con hSBA > 1:4 disminuyeron, variando en funcion de
las cepas desde el 29% al 84%. La respuesta a una dosis de recuerdo administrada 7,5 afios después de la serie primaria
indicd memoria inmunoldgica ya que los porcentajes de sujetos que alcanzaron un hSBA > 1:4 en funcion de las cepas
variaron desde el 93% al 100%. En el mismo ensayo clinico también se evaluaron los datos de persistencia de anticuerpos
de un ensayo clinico inicial de fase 3 adicional en adolescentes. Aproximadamente 4 afios después de la serie primaria de
dos dosis, los porcentajes de sujetos con hSBA > 1:5 generalmente disminuyeron del 68% - 100% después de la segunda
dosis al 9% - 84%, en funcion de las cepas. La respuesta a una dosis de recuerdo administrada 4 afios después de la serie
primaria indicé memoria inmunoldgica ya que los porcentajes de sujetos con hSBA > 1:5 variaron en funcién de las cepas
desde el 92% al 100%.

Tabla 9. Respuestas de anticuerpos bactericidas en suero en adultos después de la administracion de dos dosis
de Bexsero segin distintos esquemas de dos dosis.

Antigeno 0,1 meses 0,2 meses
1 mes después de la segunda dosis N=28 N=46
fHbp % seropositivo* (IC 95%) 100% (88-100) 100% (92-100)
GMT hSBA*™ (IC 95%) 100 (75-133) 93 (71-121)
1 mes después de la segunda dosis N=28 N=46
NadA % seropositivo (IC 95%) 100% (88-100) 100% (92-100)
GMT hSBA (IC 95%) 566 (338-948) 144 (108-193)
1 mes después de fa segunda dosis N=28 N=46
PorAP1.4 % seropositivo (IC 95%) 96% (82-100) 91% (79-98)
GMT hSBA (IC 95%) 47 (30-75) 32(21-48)

*% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA > 1:4. **GMT = media geométrica del titulo de anticuerpos.
No se ha evaluado la respuesta bactericida en suero al antigeno NHBA. Inmunogenicidad en poblaciones especiales Nifios
y adolescentes con deficiencias del complemento, asplenia, o disfuncidn esplénica En el ensayo clinico de fase 3, nifios
y adolescentes de 2 a 17 afios de edad con deficiencias del complemento (40), asplenia o disfuncion esplénica (107) y
sujetos sanos de la misma edad (85) recibieron dos dosis de Bexsero con dos meses de diferencia. Un mes después de la
serie de vacunacion de 2 dosis, los porcentajes de sujetos con hSBA > 1:5 en sujetos con deficiencias del complemento y
con asplenia o disfuncion esplénica fueron 87% y 97% para el antigeno fHbp, 95% y 100% para el antigeno NadA, 68%
y 86% para el antigeno PorA P1.4, 73% y 94% para el antigeno NHBA, respectivamente, lo que indica una respuesta
inmune en estos sujetos inmunocomprometidos. Los porcentajes de sujetos sanos con hSBA > 1:5 fueron 98% para el
antigeno fHbp, 99% para el antigeno NadA, 83% para el antigeno PorA P1.4 y 99% para el antigeno NHBA. La Agencia
Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los resultados de los ensayos realizados
con Bexsero en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica para la prevencion de la enfermedad meningocécica causada
por Neisseria meningiticis grupo B (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediétrica).
5.2. Propiedades farmacocinéticas. No procede. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad. Los datos de los estudios
no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtn los estudios de toxicidad a dosis repetidas y de
toxicidad para la reproduccion y el desarrollo. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Cloruro de sodio.
Histidina. Sacarosa. Agua para preparaciones inyectables. Para los adsorbentes ver seccion 2. 6.2. Incompatibilidades.
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros. 6.3. Periodo de validez.
3 afios. 6.4. Precauciones especiales de conservacion. Conservar en nevera (2 °C — 8 °C). No congelar. Conservar
en el embalaje original para protegerlo de la luz. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Suspension de 0,5 ml en
jeringa precargada (vidrio tipo I) con émbolo (goma de bromobutilo tipo 1) y tapén protector (goma tipo | o tipo 1) con o
sin agujas. Envases de 1 0 10 jeringas. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6.
Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Durante el almacenamiento, puede observarse
un depasito fino blanquecino en la suspension que contiene la jeringa precargada. Antes de su uso, la jeringa precar-
gada debe agitarse bien para formar una suspension homogénea. La vacuna debe inspeccionarse visualmente por si
hubiera particulas o decoloracion antes de la administracion. En caso de que se observaran particulas extrafias y/o
alteracion del aspecto fisico, no administre la vacuna. Si el envase contiene dos agujas de diferente longitud, elija la mas
adecuada para garantizar que la vacuna pueda administrarse por via intramuscular. La eliminacién del medicamento no
utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.
7.TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. GSK Vaccines S.R.L., Via Fiorentina 1, 53100 Siena, Italia
8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZAGI()N: EU/1/12/812/001 EU/1/12/812/002 EU/1/12/812/003
EU/1/12/812/004 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la
primera autorizacion: 14 de enero de 2013. Fecha de la (ltima renovacion: 18 de septiembre de 2017. 10. FECHA DE
LA REVISION DEL TEXTO. 28/03/2019. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina
web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu 11. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y
DISPENSACION. Con receta médica. No reembolsable por el Sistema Nacional de Salud de la Oficina de Farmacia. Bexsero
suspension inyectable, 1 dosis PV.P. 102,07€ PV.P. IVA 106,15€.

Recomendaciones de vacunacion frente a EMI por serogrupo B en Espaiia. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienes-
tar Social. Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud.'?

Desde el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud se acordaron recientemente las recomendaciones de vacunacion
frente @ meningococo B que incluyen como grupos de riesgo los siguientes:

o Asplenia anatémica o disfuncion esplénica grave.e Deficiencias del sistema del complemento.e Tratamiento ewlizumab.
eTrasplante de progenitores hematopoyéticos.® Padecimiento anterior de enfermedad meningocécica invasiva. Personal de labora-
torio expuesto a meningococo.® En caso de agrupaciones de casos (brotes) u otras situaciones en las que las autoridades sanitarias
lo considerasen necesario.

Seguin la ORDEN SAN/386/2019 de 15 de abril, por la que se modifica el Calendario Oficial de Vacunaciones Sisteméticas a lo
largo de Ia vida de las personas para la Comunidad de Castilla y Ledn aprobé la introduccion de la vacunacion frente a meningitis
B en los lactantes nacidos a partir del 1 de enero de 2019 que no hayan sido vacunados con anterioridad.®

Seglin la ORDEN (BOC-A-2019-126-3325) de 28 de junio de 2019, por la que se aprueba el Calendario Vacunal para todas las
edades de la vida en la Comunidad Autdnoma de Canarias, se dispuso la vacunacion frente a la enfermedad meningocdcica por
serogrupo B, iniciandose a partir de la fecha de entrada en vigor de la presente Orden, a la cohorte de nifios y nifias nacidos a
partir del 1 de julio de 2019.%

1. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social. Vacunacion en grupos de riesgo de todas las edades y en determinadas situa-
ciones. Acceso febrero 2020. Disponible en: https:/www.mschs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/
VacGruposRiesgo/docs/VacGruposRiesgo_todas_las_edades.pdf 2. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social. Preguntas
y Respuestas sobre la Vacunacion frente a la Meningitis. Acceso febrero 2020. Disponible en: https://www.mscbs.gob.es/profesio-
nales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/docs/Preguntas_respuestas_Vacunacion_frente_meningitis.pdf 3. Boletin Oficial
de Castilla y Ledn. GV BOCYL-D-25042019. Acceso febrero 2020. Disponible en: http://bocyl.jcyl.es/boletines/2019/04/25/pdf/
BOCYL-D-25042019-41.pdf 4. Boletin Oficial de Canarias. BOC-A-2019-126-3325. Acceso febrero 2020. Disponible en: http:/
www.gobiernodecanartas.org/boc/2019/126/001.html



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. MENVEO polvo y solucidn para solucion inyectable. Vacuna conjugada contra meningo-
coco de los serogrupos A, C, W-135 e Y, 2, COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Una dosis (0,5 ml de vacuna
reconstituida) contiene: (Contenido original del polvo)  Oligosacarido meningocdcico del grupo A 10 microgramos Conjugado
con proteina CRMo7 de Corynebacterium diphtheriae 16,7 a 33,3 microgramos (Contenido original de la solucion) e
Oligosacérido meningocécico del grupo C 5 microgramos Conjugado con proteina CRMuar de Corynebacterium diphtheriae 7,1
a 12,5 microgramos  Oligosacérido meningocécico del grupo W-135 5 microgramos Conjugado con proteina CRMgr de
Corynebacterium diphtheriae 3,3 a 8,3 microgramos  Oligosacarido meningocdcico del grupo Y 5 microgramos Conjugado
con proteina CRMug de Corynebacterium diphtheriae 5,6 a 10,0 microgramos. Para consultar la lista completa de excipientes
ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Polvo y solucién para solucién inyectable (polvo y solucién inyectable). I
polvo es compacto y de color blanco a blanquecino. La solucion es incolora y transparente. 4. DATOS CLINICOS. 4.1.
Indicaciones terapéuticas. Menveo esta indicado para la inmunizacion activa de nifios (a partir de los 2 afios), adoles-
centes y adultos con riesgo de exposicion a Neisseria meningiticis de los serogrupos A, G, W-135 €'Y, con el fin de preve-
nir la infeccion por enfermedades invasivas. El uso de esta vacuna se debe realizar de acuerdo con las recomendaciones
oficiales. 4.2. Posologia y forma de administracion. Posologia Nidos (a partir de los 2 afos), adolescentes y adultos
Menveo se debe administrar en una dosis tnica (0,5 ml). Para garantizar la presencia de concentraciones de anticuerpos
Gptimas contra todos los serogrupos cubiertos por la vacuna, el calendario de vacunacion primaria con Menveo debe fi-
nalizar un mes antes de que comience el riesgo de exposicion a los serogrupos A, C, W-135 e Y de Neisseria meningi-
tidis. Se han observado anticuerpos bactericidas (\SBA > 1:8) en al menos un 64% de los sujetos 1 semana después
de la vacunacion (ver seccion 5.1 para consultar los datos sobre inmunogenicidad para cada uno de los serogrupos).
Personas de edad avanzada Los datos disponibles para los sujetos con edades entre los 56-65 afos son limitados y no
existen en el caso de personas mayores de 65 afos. Dosis de refuerzo Existen datos de persistencia de anticuerpos a
largo plazo hasta 5 afos después de la vacunacion con Menveo (ver secciones 4.4 y 5.1). Menveo se puede administrar
como dosis de refuerzo a sujetos que han recibido anteriormente vacunacion primaria con Menveo, otras vacunas
conjugadas frente al meningococo o la vacuna polisacarida no conjugada frente al meningococo. La necesidad y el
momento de una dosis de refuerzo en sujetos vacunados anteriormente con Menveo se definira de acuerdo con las
recomendaciones de cada pais. Poblacion pedidtrica (menores de 2 afios de edad) No se ha establecido todavia la se-
guridad y eficacia de Menveo en niflos menores de 2 afios de edad. Los datos actualmente disponibles estan descritos
en la seccion 5.1, sin embargo, no se puede hacer una recomendacion posoldgica. Forma de administracién Menveo
se administra como inyeccion intramuscular, preferentemente en el musculo deltoides. No se debe administrar por via
intravenosa, subcuténea o intradérmica. Es necesario realizar la inyeccion en lugares diferentes en el caso de que se
administre mas de una vacuna al mismo tiempo. Para consultar las instrucciones de preparacion y reconstitucion del
medicamento antes de la administracion, ver seccién 6.6. 4.3. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio
activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1, o el toxoide diftérico (CRMg;), 0 una reaccion poten-
clalmente mortal tras la administracion previa de una vacuna que contenga componentes similares (ver seccion 4.4).
Como ocurre con otras vacunas, la administracion de Menveo ha de posponerse en personas que padezcan una enfer-
medad febril grave. La presencia de una infeccion leve no supone una contraindicacion. 4.4. Advertencias y precau-
ciones especiales de empleo. Antes de la inyeccion de cualquier vacuna, la persona responsable de la administra-
cion debe tomar todas las precauciones conocidas para la prevencion de reacciones alérgicas o de otro tipo, entre las
que se incluye un historial clinico y un estado de salud actualizado completos. Como con todas las vacunas inyectables,
deben estar siempre disponibles de inmediato un tratamiento médico y una supervision adecuados en caso de que
ocurra una reaccion anafilctica rara tras la administracion de la vacuna. En relacién con la vacunacion, pueden produ-
cirse reacciones de ansiedad, tales como reacciones vasovagales (sincope), hiperventilacion o reacciones de estrés,
como respuesta psicégena a la inyeccion con aguja (ver seccion 4.8 Reacciones adversas). Es importante contar con
los procedimientos necesarios para evitar que el paciente se lesione a causa de un desfallecimiento. Menveo no se
debe administrar por via intravenosa bajo ninguna circunstancia. Menveo no ofrece proteccion contra infecciones cau-
sadas por cualquiera de los otros serogrupos de N. meningitidis no incluidos en la vacuna. Al igual que sucede con
cualquier vacuna, puede que no se produzca una respuesta inmunitaria protectora en todos los vacunados (ver seccion
5.1). Los estudios con Menveo han mostrado una disminucion de los titulos de anticuerpos bactericidas en suero
frente al serogrupo A al usar el complemento humano en el ensayo (hSBA) (ver seccion 5.1). Se desconoce la impor-
tancia clinica de la disminucion de los titulos humorales hSBA frente al serogrupo A. Si se espera que un sujeto esté en
riesgo particular de exposicion a MenA y recibié una dosis de Menveo aproximadamente més de un afio antes, se
puede considerar la administracion de una dosis de refuerzo. No existen datos sobre la aplicabilidad de la vacuna en el
tratamiento profilactico después de la exposicion. En sujetos inmunodeprimidos, la vacunacién puede no producir una
respuesta de anticuerpos protectora adecuada. A pesar de que la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH) no supone una contraindicacion, Menveo no ha sido evaluado de forma especifica en sujetos inmunodeprimi-
dos. Las personas con deficiencias de complemento o con asplenia funcional o anatémica podrian no mostrar una
respuesta inmunitaria a vacunas conjugadas frente al meningococo de los serogrupos A, C, W-135 ¢ Y. Los sujetos con
deficiencias del complemento hereditarias (por ejemplo, deficiencias de C3 o C5) y los sujetos que estan recibiendo
tratamientos que inhiben la activacion del complemento terminal (por ejemplo, eculizumab) tienen un mayor riesgo de
enfermedad invasiva causada por Neisseria meningitidis de los grupos A, C, W-135 e Y, incluso aunque desarrollen
anticuerpos después de la vacunacién con Menveo. Debido al riesgo de hematoma, Menveo no ha sido evaluado en
personas con trombocitopenia, trastornos hemorragicos o que se encuentran bajo tratamiento con anticoagulantes. La
relacion riesgo-beneficio para personas en riesgo de hematoma tras una inyeccion intramuscular ha de ser evaluada
por profesionales sanitarios. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Menveo
se puede administrar de forma concomitante con cualquiera de las siguientes vacunas: hepatitis A y B monovalente y
combinada, fiebre amarilla, fiebre tifoidea (polisacarido Vi), encefalitis japonesa, rabia y meningococo del grupo B
(Bexsero). En adolescentes (de 11 a 18 afios de edad), Menveo ha sido evaluado en dos estudios de coadministracién
con la vacuna Tdap (tétanos, difteria reducida y tos ferina acelular) adsorbida sola o en combinacion con la vacuna
recombinante cuadrivalente contra el virus de papiloma humano (VPH) (tipos 6, 11, 16y 18), las cuales toleran dicha
coadministracion. No existieron indicios de un aumento de frecuencia de la reactogenicidad o de cambio en el perfil de
seguridad de las vacunas en ninguno de los estudios. Las respuestas humorales a Menveo o a los componentes de las
vacunas contra la difteria, el tétanos o el VPH no se vieron afectadas de manera negativa por la coadministracion. La
administracion de Menveo un mes después de la Tdap dio como resultado respuestas séricas al serogrupo W-135
considerablemente inferiores. Dado que no se produjo ningln efecto directo en la tasa de seroproteccion, en este
momento se desconocen las consecuencias clinicas. Hubo indicios de cierta supresion de la respuesta humoral a dos
de los tres antigenos de tos ferina. Se desconoce la relevancia clinica de dicha observacion. Tras la vacunacion, més
del 97% de los sujetos mostraba titulos de tos ferina detectables frente a los tres antigenos de tos ferina. Para nifios
de 2 a 10 afios de edad, no existen datos disponibles para evaluar la seguridad y la inmunogenicidad de otras vacunas
infantiles cuando se administran de forma concomitante con Menveo. La administracion concomitante de Menveo y
otras vacunas, aparte de las nombradas anteriormente, no ha sido estudiada. Las vacunas concomitantes han de ser
administradas siempre en distintos lugares de inyeccion y, preferiblemente, en miembros opuestos. Deberia compro-
barse si las reacciones adversas podrian verse intensificadas por la coadministracion. Si el receptor de una vacuna se
esta sometiendo a un tratamiento inmunodepresor, podria darse una disminucion de la respuesta inmunitaria. 4.6.
Fertilidad, embarazo y lactancia. No existen suficientes datos clinicos disponibles sobre la exposicion durante la
gestacion. Segun estudios no-clinicos, Menveo no tuvo efectos perjudiciales directos o indirectos en lo que respecta al
embarazo, al desarrollo embrionario / fetal, al parto o al desarrollo postnatal. Teniendo en cuenta la gravedad de la
enfermedad meningocécica invasiva causada por Neisseria meningitidis de los serogrupos A, C, W-135 e Y, el embara-
20 no deberia impedir la vacunacion en el caso de que el riesgo de exposicion esté claramente definido. A pesar de que
los datos clinicos disponibles sobre el uso de Menveo durante la lactancia son insuficientes, es poco probable que los

anticuerpos excretados en la leche pudieran ser dafiinos para el lactante. Por ello, es posible el uso de Menveo duran-
te la lactancia. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se ha llevado a cabo
ningun estudio relativo a los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas. Se han descrito pocos casos
de mareos tras la vacunacion. Esto podria afectar de forma temporal a la capacidad para conducir o utilizar maquinas.
4.8. Reacciones adversas. Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad en funcion de la
frecuencia. Las frecuencias se definen de esta manera: Muy frecuentes: (> 1/10) Frecuentes: (> 1/100 a < 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) Reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos
Nifios de 2 a 10 afios de edad En total 3.464 sujetos de entre 2 y 10 afios fueron expuestos a Menveo en ensayos
clinicos ya finalizados. La caracterizacion del perfil de seguridad de Menveo en nifios de 2 a 10 afios de edad se basa
en datos procedentes de cuatro ensayos clinicos en los cuales 3.181 sujetos recibieron Menveo. Las reacciones adver-
sas més frecuentes durante los ensayos clinicos normalmente persistieron durante uno o dos dias y no fueron graves.
Las reacciones adversas fueron: Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Frecuentes: trastornos de la alimentacion.
Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuentes: somnolencia, cefalea. Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: nau-
seas, vémitos, diarrea. Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo: Frecuentes: erupcién cuténea. Trastornos muscu-
loesqueléticos y del tejido conjuntivo: Frecuentes: mialgia, artralgia. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion: Muy frecuentes: irritabilidad, malestar general, dolor en el lugar de la inyeccion, eritema en el lugar de
la inyeccion, (< 50 mm), induracion en el lugar de la inyeccion (< 50 mm). Frecuentes: eritema en el lugar de la inyec-
cion (>50mm), induracion en el lugar de la inyeccién (>50mm), escalofrios, fiebre > 38°C. Poco frecuentes: prurito en
el lugar de la inyeccion. Sujetos de entre 11y 65 afios de edad La caracterizacion del perfil de seguridad de Menveo
en adolescentes y adultos se basa en datos procedentes de cinco ensayos clinicos aleatorizados y controlados en los
que participaron 6.401 sujetos (de 11 a 65 afios de edad) a los que se administré Menveo. Del total de vacunados, el
58,9%, 16,4%, 21,3% y 3,4% se encontraban en los grupos de 11-18, 19-34, 35-55 y 56-65 afios, respectivamente.
Los dos estudios primarios de seguridad fueron ensayos aleatorizados y comparativos con tratamiento activo que invo-
lucraron a participantes de entre 11y 55 afios (N=2.663) y de entre 19 y 55 afios (N=1.606), respectivamente. La
incidencia y gravedad de cualquier reaccion, ya fuera local, sistémica o de otro tipo, fueron, generalmente, similares en
todos los grupos de Menveo de todos los estudios y dentro de los grupos de adolescentes y adultos. El perfil de reac-
togenicidad y la frecuencia de acontecimientos adversos en los sujetos de entre 56 y 65 afios a los que se administrd
Menveo (N=216) fueron parecidos a los observados en los sujetos vacunados con Menveo de entre 11y 55 afos. Las
reacciones adversas locales y sistémicas mas comunes observadas en los ensayos clinicos fueron el dolor en el lugar
de la inyeccion y la cefalea. La lista que se incluye a continuacion indica las reacciones adversas referidas en tres en-
sayos clinicos fundamentales y en dos de apoyo, organizadas segun la clase de drgano o sistema. En general, los
efectos secundarios mas frecuentes que se describieron durante los ensayos clinicos duraron de uno a dos dias y no
fueron graves. Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuentes: cefalea. Poco frecuentes: mareos. Trastornos gastroin-
testinales: Muy frecuentes: néusea. Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Frecuentes: erupcion cutdnea.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Muy frecuentes: mialgia Frecuentes: artralgia. Trastornos gene-
rales y alteraciones en el lugar de administracion: Muy frecuentes: dolor, eritema (< 50 mm) o induracion (< 50 mm) en
el lugar de la inyeccion y malestar general. Frecuentes: eritema (> 50 mm) o induracion (> 50 mm) en el lugar de la
inyeccion, fiebre > 38°C y escalofrios. Poco frecuentes: prurito en la zona de inyeccion. En el grupo de adolescentes, la
seguridad y tolerabilidad de la vacuna se mostraron favorables en relacion con la Tdap y no cambiaron de forma sus-
tancial con la administracion concomitante o secuencial de otras vacunas. Experiencia tras la comercializacion
(todos los grupos de edades) Trastornos del sistema inmunoldgico: Frecuencia no conocida: hipersensibilidad, incluida
la anafilaxia. Trastornos del sistema nervioso: Frecuencia no conocida: convulsion tonica, convulsion febril, sincope.
Trastornos del oido y del laberinto: Frecuencia no conocida: vértigo. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion: Frecuencia no conocida: celulitis en la zona de inyeccidn, hinchazén en la zona de inyeccion, incluida la
hinchazén extensa del miembro inyectado. Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar
sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la
relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reaccio-
nes adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano, www.notificaRAM.
es. 4.9. Sobredosis. No se han notificado casos de sobredosis. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades
farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: vacunas meningocdcicas; codigo ATC: JO7AHO8. Inmunogenicidad La efica-
cia de Menveo se ha calculado mediante la medicion de la produccion de anticuerpos anticapsulares especificos para cada
serogrupo con actividad bactericida. Se calculd la actividad bactericida sérica (SBA, por sus siglas en inglés) mediante el uso
de suero humano como fuente de complemento exdgeno (hSBA). EI hSBA fue el correlato original de la proteccion frente a la
enfermedad meningocécica. Se evalud la inmunogenicidad en ensayos clinicos aleatorizados, multicéntricos y comparativos
con tratamiento activo en los que participaron nifios (de 2 a 10 afios), adolescentes (11-18 afos), adultos (19-55 afios) y
adultos de mayor edad (56-65 afios). Inmunogenicidad en nifios de 2 a 10 afos En el estudio fundamental V59P20, se
compard la inmunogenicidad de Menveo con ACWY-D. Se vacund a 1.170 nifios con Menveo y 1.161 recibieron la vacuna
comparadora en las poblaciones por protocolo. En dos estudios de apoyo, V59P8 y V59P10, se compard la inmunogenicidad
de Menveo con la de ACWY-PS. En el estudio fundamental V59P20, aleatorizado, con enmascaramiento del observador, en el
que los participantes fueron estratificados por edad (de 2 a 5 afios y de 6 a 10 afos), se compard la inmunogenicidad de una
dosis tinica de Menveo un mes después de la vacunacion con una dosis tnica de ACWY-D. Los resultados sobre la inmuno-
genicidad un mes después de la vacunacion con Menveo entre los sujetos de 2 a 5 afios y de 6 a 10 afios se resumen a
continuacion en la Tabla 1

Tabla 1: Respuestas de anticuerpos séricos bactericidas un mes después de la vacunacion con Menveo en los
sujetos de 2 a 5 aiios y de 6 a 10 aiios de edad.

2-5 aiios 6-10 afios
Serogrupo hSBA > 1:8 hSBA GMTs hSBA > 1:8 hSBA GMTs

(95% IC) (95% IC) (95% IC) (95% IC)

A N = 606 N =606 N =551 N =551
72% (68, 75) 26 (22, 30) 7% (74, 81) 35(29,42)

¢ N =607 N =607 N =554 N =554
68% (64, 72) 18 (15, 20) 77% (73, 80) 36 (29, 45)

N =594 N =59 N=542 N =542

W-135

90% (87,92) 43 (38, 50) 91% (88, 93) 61(52,72)

v N =593 N =593 N =545 N =545
76% (72, 79) 24 (20,28) 79% (76, 83) 34 (28, 41)

En otro estudio aleatorizado, con enmascaramiento del observador (V59P8), nifios estadounidenses fueron vacunados con
una Unica dosis de Menveo (N=284) o de ACWY-PS (N=285). En los nifios de 2 a 10 afios de edad, asi como en cada
estrato de edad (2-5 y 6-10 afios), la respuesta inmunitaria determinada a través del porcentaje de sujetos con respuesta
sérica, hSBA > 1:8 y las GMTs no solamente fue no inferior con respecto a la vacuna comparadora ACWY-PS, sino que to-
das fueron estadisticamente superiores al comparador para todos los serogrupos y todas las determinaciones inmunitarias
un mes después de la vacunacion. Un afio después de la vacunacion, Menveo continud siendo estadisticamente superior a
ACWY-PS para los serogrupos A, W-135 e Y, estimado a través del porcentaje de sujetos con hSBA > 1:8 y GMTs. Menveo
mostrd no-inferioridad en estos criterios de valoracion para el serogrupo C (Tabla 2). Se desconoce la relevancia clinica de
las respuestas inmunitarias superiores después de la vacunacion.



Tabla 2: Inmunogenicidad de una dosis de Menveo o ACWY-PS en sujetos de 2 a 10 aiios de edad, determinada
al mes y doce meses tras la vacunacion.

a 18 afios del estudio fundamental, V59P13, s realizd una comparacion de la inmunogenicidad de una sola dosis de Menveo
un mes después de la vacunacion con ACWY-D. En la Tabla 4 se muestra un resumen de los resultados de inmunogenicidad

En un estudio (V59P10) aleatorizado, con enmascaramiento del observador, realizado en Argentina, los nifios fueron vacuna-
dos con una tnica dosis de Menveo (N=949) o ACWY-PS (N=551). La inmunogenicidad fue evaluada en un subconjunto
de 150 sujetos en cada grupo de la vacuna. La respuesta inmunitaria observada en los nifios de 2 a 10 afios de edad
fue muy similar a la observada en el estudio V59P8 mostrado anteriormente: la respuesta inmunitaria a Menveo 1 mes
después de la vacunacion, estimada a través del porcentaje de sujetos con respuesta sérica, hSBA> 1:8'y GMTs, fue
no-inferior en comparacién con ACWY-PS. Se realizé un estudio aleatorizado, con enmascaramiento del observador
(V59P7) en niflos de 12 a 59 meses de edad en Finlandia y Polonia. Un total de 199 sujetos de 2 a 5 afos de edad
fueron incluidos en el grupo de la poblacion de inmunogenicidad de Menveo por protocolo y 81 sujetos de 3 a 5 afios de
edad fueron incluidos en el grupo de ACWY-PS. Un mes después de la primera vacunacion, los porcentajes de sujetos
con hSBA > 1:8 fueron consistentemente superiores en el grupo de Menveo para los cuatro serogrupos (63% frente al
39%, 46% frente al 39%, 78% frente al 59%, y 65% frente al 57% para Menveo en comparacion con ACWY-PS para
los serogrupos A, C, W-135, e Y, respectivamente). En un estudio aleatorizado, con enmascaramiento del observador
(V59_57), realizado en Estados Unidos, se compard la inmunogenicidad de una serie de 2 dosis y una dosis (nica en
nifos de 2 a 5 afos y de 6 a 10 afos de edad (N=715). Alinicio del estudio, el porcentaje de sujetos con hSBA > 1:8 en
los dos estratos de edad era del 1%-5% para el serogrupo A, del 13%-28% para el serogrupo C, del 42%-64% para el
serogrupo W-135 y del 6%-19% para el serogrupo Y. Un mes después de la Gltima vacunacion, el porcentaje de sujetos
con hSBA > 1:8 en el grupo con 2 dosis y en el grupo con una dosis tnica en los dos estratos de edad era el siguiente:
90%-95% frente a 76%—-80% para el serogrupo A, 98%-99% frente a 76%-87% para el serogrupo G, 99% frente a
93%-96% para el serogrupo W-135'y 96% frente a 65%-69% para el serogrupo Y. Las GMTs fueron mas elevadas en
el grupo con 2 dosis que el grupo con una dosis inica 1 mes después de la vacunacion en ambos estratos de edad; no
obstante, esta diferencia fue menos pronunciada en el estrato de mayor edad. Un afio después de la vacunacion, los
porcentajes de sujetos con hSBA > 1:8 tras la serie de 2 dosis y la dosis Unica fueron més bajos que 1 mes después
de la vacunacion (30% después de la serie de 2 dosis, 11%-20% después de la dosis Unica para el serogrupo A; 61%-
81% y 41%-55% para el serogrupo C; 92%-94% y 90%-91% para el serogrupo W-135; 67%-75% y 57%-65% para el
serogrupo Y). Las diferencias entre las GMTs de hSBA del grupo con 2 dosis y las del grupo con una dosis tnica 1 afio
después de la vacunacion fueron inferiores a las observadas 1 mes después de la vacunacion. Se desconoce el bene-
ficio clinico de una serie de vacunacion de 2 dosis en los nifios de 2 a 10 afios de edad. Persistencia de la respuesta
inmunitaria y respuesta a la dosis de refuerzo en nifios de 2 a 10 anos de edad La persistencia de anticuerpos a los
5 afios de la vacunacion primaria se evalud en el estudio V59P20E1, que fue una ampliacion del estudio V59P20. Se

1 as | " 12 tras | ” tras un mes desde la aplicacion de Menveo.
mes {ras [ vacunacion Meses fras fa vacunacion Tabla 4: Respuestas de anticuerpos séricos bactericidas un mes después de la vacunacion con Menveo en
hSBA > 1:3 hSBA GMTs hSBA > 1:3 hSBA GMTs sujetos de 11-18 afios
Serogrupo (95% I) (95% I) (95% I) (95% I) :
Menveo | ACWY-PS | Menveo | ACWY-PS | Menveo | ACWY-PS | Menveo | ACWY-PS Serogrupo N GMT (35% IC) hSBA >1:8 (35% IC)
N=280 | N=281 | N=280 | N=281 | N=253 | N=238 | N=253 | N=238 A 1.075 29(24,35) 75% (73,78)
A 79% 37% 36 6,31 23% 13% 388 3 c 139 50 (39, 65) 85% (33, 87)
(74,84 (31,43 (30,44) |(6,21;764)| (18,29 9,18) [(339;4,44)| (261,344 WA ) & 72100 o 5.9
N=281 N=283 | N=281 N=283 | N=252 | N=240 | N=252 | N=240 - 74,109 b %5, 97
c 7% | 5% | 2% 15| 5% | #% | 1 902 Y 1036 5142,61) 88% (85,90)
878 | 68,60 | @13h | (1220 | @759 | (851 | @6419 | (125 1) En el subconjunto de sujetos con edades comprendidas entre los 11y los 18 que se mostraron seronegativos al inicio del estu-
N=279 | N=282 | N=279 | N=282 | N=249 | N=237 | N=249 | N=2% dio (hSBA < 1:4), la proporcion de personas que alcanzaron un hSBA > 1:8 después de una dosis de Menveo fue la siguiente:
W-135 92% 66% 60 14 90% 45% 42 7,57 serogrupo A 75% (780/1.039); serogrupo C 80% (735/923); serogrupo W-135 94% (570/609); serogrupo Y 81% (510/630).
(88,95 | (60,71) | (60,71) | (1217) | (86,94 | (38,51) | (3550) |(6.33,907) En el estudio de no inferioridad, V59P6, se analizé la inmunogenicidad en un grupo de adolescentes de entre 11y 17 afios, que
N=280 | N=282 | N=280 | N=282 | N=250 | N=239 | N=250 | N=239 habian sido aleatorizados pararecibir Menveo 0 ACWY-PS. Se demostrd que Menveo no era inferior a la vacuna ACWY-PS paralos
Y 38% 53% 54 11 7% 30% 27 529 cuatro serogrupos (A, C,W-135eY) de acuerdo conla respuesta al suero, las proporciones que consiguieron hSBA > 1:8y (GMT).
(83,91) 47,59) 4,660) | 929:14) | (71,82 (26,39) 22,33) (434; 6,45) Tabla 5: Inmunogenicidad de una dosis de Menveo o ACWY-PS en adolescentes seguin el calculo realizado un

mes después de la vacunacion.

hSBA > 1:8 (95% IC) GMTs de hSBA (95% IC)
Serogrupo
Menveo ACWY-PS Menveo ACWY-PS
A N =140 N =149 N =140 N =149
81% (74, 87) 41% (33,49) 33(25,44) 7,31(5,64;9,47)
¢ N=140 N=147 N=140 N=147
84% (77, 90) 61% (53, 69) 59 (39,89 28 (19,41)
N=138 N =141 N=138 N=141
W-135
91% (84, 95) 84% (77,89 48 (37,62) 28 (22, 36)
. N=139 N=147 N=139 N =147
95% (90, 98) 82% (75, 88) 92 (68, 124) 35(27,47)

Trascurrido un afio tras la vacunacion en estos mismos sujetos, comparados con la ACWY-PS, una proporcion més
alta de vacunados con Menveo presentd hSBA >1:8 para los serogrupos C, W-135, e Y, con resultados comparables
en el caso del serogrupo A. Se observaron hallazgos similares en la comparacion de las GMTs de hSBA. Persistencia
de la respuesta inmunitaria y respuesta a la dosis de refuerzo en adolescentes En el estudio V59P13E1 se evalud la
persistencia de respuestas inmunitarias frente a los serogrupos A, C, W-135 e Y a los 21 meses, 3 afios y 5 afios
de la vacunacion primaria entre sujetos con edades comprendidas entre los 11y los 18 afios en el momento de la
vacunacion. El porcentaje de sujetos con un hSBA > 1:8 se mantuvo constante frente a los serogrupos G, W-135¢e Y
entre los 21 meses y los 5 afios siguientes a la vacunacion en el grupo con Menveo, y disminuy6 ligeramente con el
tiempo frente al serogrupo A (Tabla 6). A los 5 afios de la vacunacion primaria, el porcentaje de sujetos con un hSBA
> 1:8 era significativamente mas alto en el grupo con Menveo que en el grupo de referencia sin vacunacion previa
frente a los cuatro serogrupos.

Tabla 6: Persistencia de respuestas inmunitarias aproximadamente 21 meses, 3 aiios y 5 afios después de la
vacunacion con Menveo (los sujetos tenian entre 11y 18 afios de edad en el momento de la vacunacion).

observé persistencia de anticuerpos frente a los serogrupos C, W-135 e Y; los porcentajes de sujetos con hSBA > 1:8 Porcentajes de sujetos con
fueron del 32% y el 56% frente al serogrupo C en los sujetos de 2-5'y 6-10 afios de edad, respectivamente, del 74% y Sel Punto hSBA >1:8 GMTs de hSBA
el 80% frente al serogrupo W-135y del 48% y el 53% frente al serogrupo Y. Las GMTSs fueron, respectivamente, de 6,5 rogrupo temporal M M
y 12 para el serogrupo C, de 19y 26 para el serogrupo W-135y de 8,13 y 10 para el serogrupo Y. En lo que respecta al S ZIED
serogrupo A, el 14% y el 22% de los sujetos de 2-5y 6-10 afios de edad, respectivamente, presentaron un hSBA > 1:8 N=100 N=100
(G_MTslde 2,95y 3,73). L{osl nifios también r_ecwb\eron una dosis de refuerzo de Menveo 5 afios después de? la vacunacion 21 meses 45 (35, 55) 657 (4.77-9,05)
primaria con una dosis Unica. Todos los sujetos de ambos grupos de edades presentaron un hSBA > 1:8 en todos los A
serogrupos, con titulos de anticuerpos varias veces superiores a los observados tras la vacunacién primaria (Tabla 3). 3 afos 38(28,48) 5,63 (3,97-7,99)
Tabla 3: Persistencia de respuestas inmunitarias 5 afios después de la vacunacion primaria con Menveo y de 5 aiios 35 (26, 45) 4,43 (3,13-6,26)
respuestas inmunitarias 1 mes después de una dosis de refuerzo entre sujetos de 2 a 5 aiios y de 6 a 10 aios de . .
edad en el momento de la vacunacion primaria. N=100 N=100
2.5 afios 6-10 afios ¢ 21 meses 61(51,71) 11(8,12-15)
Persistencia 1 mes después de la Persistencia 1 mes después de la 3aiios 68 58, 77 16(11-29)
alos 5 afios dosis de refuerzo alos 5 afios dosis de refuerzo 5 afios 64 (54, 73) 14 (8,83-24)
Serogrupo N=99 N=99
hSBA | GMTsde | hSBA | GMTsde | hSBA | GMTsde | hSBA | GMTsde
>1:8 hSBA >1:8 hSBA >1:8 hSBA >18 hSBA 21 meses 86 (77,92 18 (14-25)
(95%1C) | (95%IC) | (95%1C) | (95%IC) | (95%IC) | (95%1C) | (95%IC) | (95%IC) UHEE 32 8 76,91 31 2149
N=96 | N=96 | N=95 | N=95 | N=64 | N=64 | N=60 | N=60 5 afios 85(76,91) 32 (21-47)
A 14% 2,95 100% 361 22% 373 100% 350 N=100 N=100
(7,220 |(242;361)| (96,100) | (299,436) | (13,34) |(2,74;5,06)| (94,100) | (265, 463) 21 meses 7161, 80) 14(10-19)
N=9 N=96 N=94 N=94 N =64 N=64 N =60 N =60 Y 3 aios 69 (59, 79) 14(9,68-20)
¢ 32% 6,5 100% 493 56% 12 100% 712 5 afios 67 (57,76) 13(8,8-20)
(23,43 | (47589 | (96,100) | (406,610) | (43,69 | (7,72,19) | (94,100) |(490,1.036)
Se administré una dosis de refuerzo de Menveo 3 afios después de la vacunacion primaria con Menveo o ACWY-D.
N=9 N=9 N=9% N=95 N=64 N=64 N=60 N=60 Ambos grupos mostraron una respuesta consistente a la dosis de refuerzo de Menveo un mes después de la vacu-
W-135 749 19 100% 1534 80% % 100% 1.556 nacion (el 100% de los sujetos presentd un hSBA > 1:8 en todos los serogrupos) y dicha respuesta persistio en gran
©.82 | (1425 | (9,100 (11‘2;)5 ©3.89 | (18,38 | 4,100 (;g83v medida durante los 2 afios siguientes a la dosis de refuerzo en el caso de los serogrupos C, W-135 e Y (entre un 87%
873) .237) y un 100% de los sujetos presentd un hSBA > 1:8 en todos los serogrupos). Se observé un pequefio descenso en los
N=96 N=96 N =94 N=94 N =64 N =64 N=59 N=59 porcentajes de sujetos con un hSBA > 1:8 frente al serogrupo A, aunque dichos porcentajes siguieron siendo elevados
Y 7603 140 (entre un 77% y un 79%). Las GMTs disminuyeron con el tiempo conforme a lo esperado, pero siguieron siendo entre
48% 813 100% (1:360 53% 10 100% (1:050 2.y 8 veces mayores que los valores anteriores a la dosis de refuerzo (Tabla 8). En el estudio V59PBE1, el porcentaje
(38,58 | (6,11;11) | (96,100) 2‘107)’ (40,66) | (6,51;16) | (94,100) 1.979)’ de receptores de Menveo con un hSBA > 1:8 un afio después de la vacunacion siguié siendo significativamente mayor

Inmunogenicidad en sujetos de 11 afios de edad y mayores Durante el estudio fundamental (V59P13), se administrd a los
adolescentes o adultos una dosis de Menveo (N=2.649) o la vacuna ACWY-D para la comparacion (N=875). Se obtuvieron
sueros tanto antes como 1 mes después de la vacunacion. En otro estudio (V59P6) realizado en 524 adolescentes, se com-
pard la inmunogenicidad de Menveo con la de la vacuna ACWY-PS. Inmunogenicidad en adolescentes En la poblacién de 11

que el de los receptores de ACWY-PS frente a los serogrupos C, W-135 €Y, y similar entre los dos grupos del estudio
frente al serogrupo A. Las GMTs de hSBA para los serogrupos W-135 e Y fueron més elevadas entre los receptores
de Menveo. A los 5 afios de la vacunacién, el porcentaje de receptores de Menveo con un hSBA > 1:8 siguid siendo
significativamente mayor que el de los receptores de ACWY-PS para los serogrupos G e Y. En el caso de los serogrupos
W-135 e Y, se observaron GMTs de hSBA mas elevadas (Tabla 7).



Tabla 7: Persistencia de respuestas inmunitarias aproximadamente 12 meses y 5 afios después de la vacunacion

Tabla 9: Respuestas de anticuerpos bactericidas en suero tras un mes desde la vacunacion con Menveo en

con Menveo y ACWY-PS (los sujetos tenian entre 11 y 18 afios de edad en el momento de la vacunacion). sujetos de 19 a 55 aiios.
Porcentajes de sujetos con hSBA > 1:8 GMTs de hSBA Serogrupo n GMT (95% IC) hSBA > 1:8 (35% IC)
A 963 31(27,36) 69% (66, 72)
SerogpO | e | s s C e 50635 B 7,59
enveo ACWY-PS feriag Menveo ACWY-PS frente a W-135 484 111(93,132 94% (91, 96)
ACWY-PS ACWY-PS Y 503 44 (37,52 79% (76, 83)
N=50 N=50 N=50 N=50 La aparicion de la respuesta inmunitaria tras la vacunacion primaria con Menveo en sujetos sanos con edades comprendidas
. ] entre los 18 y los 22 afos se evalud en el estudio V59P6E1. Siete dias después de la vacunacion, el 64% de los sujetos
L 12meses | 41% (27,56) | 43% (28,59)| 073 |519(3:34809) 619(36; 966 054 alcanzaron uny hSBA > 1:8 frente al serogrupo Ay entre el 88% y el 90% de Ioz sujetos presentaron anticuerpos bacleriéidas
5afios | 30% (18,45) | 44% (30,59) | 0,15 |5,38(3,29,8,78)| 7,75 (4,83;12) 0,24 frente a los serogrupos C, W-135 ¢ Y. Un mes después de la vacunacion, entre el 92% y el 98% de los sujetos presentaron
N=50 N=50 N=50 N=50 un hSBA > 1:8 frente a los serogrupos A, C, W-135 e Y. Tambiér) se observo una respuesta inmunitariq consistente, medida
por las GMTs de hSBA, frente a todos los serogrupos a los 7 dias (GMTs entre 34 y 70) y a los 28 dias (GMTs entre 79 y
C 12 meses | 82% (68, 91) | 52% (37,68) | < 0,001 29(15,57) 17 (8,55; 33) 0,22 127) de la vacunacion con una dosis Unica. Inmunogenicidad en adultos de més edad La inmunogenicidad comparativa de
- Menveo frente a ACWY-PS fue evaluada en sujetos con edades de entre 56 y 65 afios en el estudio V59P17. La proporcion
Safios | 76% (62,87) | 62% (47,75)| 0042 21(12,37) 20(12,3) 092 de sujetos con hSBA > 1:8 no fue inferior a Iajvacuna ACWY-PS para todos Iyos serogrupos, y fue estad\'slicamempe s%perior
N=50 N=50 N=50 N=50 para los grupos A e Y (Tabla 10).
W-135 12 meses | 92% (80, 98) | 52% (37,68) | < 0,001 41 (26, 64) 10 (6,41; 16) <0,001 Tabla 10: Inmunogenicidad de una dosis de Menveo o ACWY-PS en adultos de 56 a 65 afios segiin el calculo
- realizado un mes después de la vacunacion.
5afios | 72% (58, 84) | 56% (41,70)| 0,093 30(18,52 13(7,65;22) 0,012
N=50 N=50 N=50 N=50 Serogrupo Menveo hSBA >1:8 (95% IC) ACWY-PS hSBA > 1:8 (95% IC)
Y 12 meses | 78% (63, 88) | 50% (35,65) | 0,001 34(20,57) | 928(55;,16) | <0,001 A 87“/’:_(7%3,93) 63"/’0\1 _(4471 79
5afios | 76% (62, 87) | 50% (36,64) | 0,002 30(18,49) | 825(5,03;14) | <0,001 ¢ N=84 N=41
90% (82, 96) 83% (68, 93)
Se administrd una dosis de refuerzo de Menveo 5 afios después de la vacunacion primaria con Menveo 0 ACWY-PS. Siete dias N= 82 N=39
después de la dosis de refuerzo, entre el 98% y el 100% de los sujetos que habian recibido Menveo anteriormente y entre el W-135 94% (86, 96) 95% (83, 99)
73% el 84% de los sujetos que habian recibido ACWY-PS alcanzaron un hSBA > 1:8 frente a los serogrupos A, C,W-135¢ Y. N=84 N=41
Un mes después de la vacunacion, los porcentajes de sujetos con un hSBA > 1:8 eran de entre el 98% y el 100% y de entre Y 88% (79, 94) 68% (52, 82)

el 84% y el 96%, respectivamente. También se observd un aumento significativo de las GMTs de hSBA frente a los cuatro
serogrupos a los 7'y a los 28 dias de la dosis de refuerzo (Tabla 8).

Tabla 8: Respuesta a la dosis de refuerzo: respuestas de anticuerpos bactericidas a la dosis de refuerzo de
Menveo administrada a los 3 o 5 aios de la vacunacion primaria con Menveo o ACWY-PS en sujetos con edades
comprendidas entre los 11y los 17 afios.

Porcentajes de sujetos con hSBA > 1:8 GMTs de hSBA
V59P13E1 VI59PGE1 V59P13E1 V59PGE1
Serogrupo Punto (3 afios (5 afios (3 afios (5 afios
temporal después de la después de la después de la después de la
vacunacion) vacunacion) vacunacion) vacunacion)
Menveo Menveo ACWY-PS Menveo Menveo ACWY-PS
N=42 N=49 N=49 N=42 N=49 N=49
Agf:isdge'a 21% 29% 43% 2,69 516 731
prndl IR 1) (7,43 | 2958 | (168431 | 34677 | @49411)
) 100% 73% 1059 4
A 7 dies ©3.100) | (59,85 (85,1917 | (25,80)
28 dis 100% 98% 94% 3% 819 147
(92,1000 | (89,100) | (83,99 | (215,494 | (514,1305) | (94,232
- 79% 2
2aos | e3'gp) (12, 41)
N=42 N=49 N=49 N=42 N=49 N=49
Agge:isdge'a 5% 78% 61% 16 2 19
el ea0) 63,88 | 4675 | ©66:3) | (13,33 | (1231
i 100% 78% 1603 36
c 7 dias ©93,100 | (63,89 (893,2877) | (20,64)
28 s 100% 100% 84% 597 1217 51
©2,100) | (©3,100) | (70,93 | (3521014 | (717,2066) | (30,86)
N 95% 124
2a0s | (gq9) (62-250)
N=41 N=49 N=49 N=41 N=49 N=49
‘ ﬁgf;fge 88% 73% 5% 37 29 12
poyshel INZES) (59,85 | (40,69 | (1,65 | (17,49 | 7.0219
) 100% 84% 1685 34
W-135 | 7 dis ©3.100) | (70,99 (1042,2725 | 21,50
28 dias 100% 100% 92% 673 1644 47
©1,1000 | (93,1000 | (80,98 | (398,1137) |(1000,2487)| (32, 71)
. 100% 93
2as | g1 40q) (58, 148)
N=42 N=49 N=49 N=42 N=49 N=49
‘ :gg?sdge 74% 78% 51% 14 2 78
poyihel G 63,88 | (36,66 | 81520 | (18,45 | @91:12)
s 98% 76% 2561 21
Y (89,100) | (61,87) (1526, 4298) | (13,35)
o8 s 100% 100% 96% 532 2002 63
©92,100) | (93,100) | (86,100) | (300,942 |(1340,3268)| (41,98)
N 95% 55
2aios | a1°gg) (30, 101)

Inmunogenicidad en adultos En el ensayo fundamental de inmunogenicidad, V59P13, se evaluaron las respuestas inmu-

nitarias de adultos con edades comprendidas entre los 19 y los 55 afios. En la Tabla 9 se presentan los resultados. En el
subconjunto de sujetos con edades comprendidas entre los 19 y los 55, que se mostraron seronegativos al inicio del estudio,
la proporcion de personas que alcanzo un hSBA > 1:8 después de una dosis de Menveo fue la siguiente: serogrupo A 67%
(582/875); serogrupo G 71% (401/563); serogrupo W-135 82% (131/160); y serogrupo Y 66% (173/263).

Datos disponibles en nifios de 2 a 23 meses de edad La inmunogenicidad de Menveo en nifios de 2 a 23 meses de edad fue eva-
luada en varios estudios. Aungue un alto porcentaje de sujetos alcanzaron titulos de hSBA por encima de 1:8 tras series de 4 dosis
de Menveo, con porcentajes inferiores en estudios de series de dos dosis y de una sola dosis, Menveo se compard con otra vacu-
na meningocdcica en solo un estudio pivotal, donde no se pudo proporcionar una respuesta al menos equivalente a una vacuna
conjugada monovalente del serotipo C (después de una sola dosis a la edad de 12 meses). Los datos disponibles actualmente
no son suficientes para establecer la eficacia de Menveo en nifios menores de 2 afios de edad. Ver seccion 4.2 para consultar la
informacion sobre el uso en la poblacion pediétrica. 5.2. Propiedades farmacocinéticas. No procede. 5.3. Datos preclinicos
sobre seguridad. Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estu-
dios convencionales de toxicidad a dosis repetidas y de toxicidad para la reproduccion y el desarrollo. En las pruebas realizadas en
animales de laboratorio, no se observaron reacciones adversas en conejos que acababan de dar a luz 0 en su descendencia hasta
el dia 29 despues del parto. No se apreciaron efectos en la fertilidad de conejos hembras que recibieron Menveo antes del apa-
reamiento y durante la gestacion. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Polvo Sacarosa. Potasio dihidrégeno
fosfato. Solucién inyectable Sodio dihidrégeno fosfato monohidrato. Fosfato disédico dihidrato. Cloruro de sodio. Agua para prepa-
raciones inyectables. 6.2. Incompatibilidades. Este medicamento no se debe mezclar con otros, excepto con aquéllos mencio-
nados en la seccion 6.6 6.3. Periodo de validez. 3 afios. Tras la reconstitucion, el medicamento debe ser usado de forma inme-
diata. No obstante, se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica tras la reconstitucion durante 8 horas por debajo de los 25° C.
6.4. Precauciones especiales de conservacion. Conservar en nevera (entre 2° C'y 8° C). No congelar. Conservar los viales
en el embalaje original con el fin de protegerlos de la luz. Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del
medicamento, ver seccion 6.3. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Polvo en vial (vidrio tipo I) con un tapén (caucho de
butilo con superficie recubierta de fluoropolimero) y solucion en vial (vidrio tipo I) con un tapon (caucho butilo). Tamaio de envase
de una dosis (2 viales) o cinco dosis (10 viales). Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Menveo ha de ser preparado para la administracion
mediante la reconstitucion del polvo del vial con la solucion del otro vial. El contenido de los dos diferentes viales (MenA polvo
v MenCWY solucidn) se debe mezclar antes de la vacunacion, con lo que se obtiene 1 dosis de 0.5 ml. Es necesario inspeccio-
nar visualmente los componentes de la vacuna antes y después de la reconstitucion. Extraer todo el contenido del vial con la
solucion usando una jeringa y una aguja adecuada (21G, 40 mm de longitud 0 216G, 1 %2 pulgadas de longitud) e inyectarlo en
el vial con el polvo para reconstituir el componente de conjugado MenA. Invertir y agitar el vial enérgicamente y a continuacion
extraer 0,5 ml del producto reconstituido. Es necesario tener en cuenta que es normal que una pequefia cantidad de liquido
permanezca en el vial después de la extraccion de la dosis. Tras la reconstitucion, la vacuna es una solucion transparente,
de incolora a ligeramente amarilla, sin particulas extraiias visibles. En caso de que se observe alguna particula extrafia y/o
una variacion del aspecto fisico, hay que desechar la vacuna. Antes de la inyeccion, cambiar la aguja por una adecuada para
la administracion. Es necesario asegurarse de que no hay burbujas de aire en la jeringuilla antes de inyectar la vacuna. La
eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €l se realizara de acuerdo
con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. GSK Vaccines SR.L. Via Fiorentina
1 63100 Siena, ltalia 8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERGIALIZACION. EU/1/10/614/002 EU/1/10/614/003
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION / RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 15 de
marzo de 2010. Fecha de la lima renovacion: 4 de diciembre de 2014. 10, FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 29/05/2019.
La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos
http://www.ema.europa.eu 11. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta médica. Sin cupdn precinto.
Menveo 1 vial de polvo liofilizado + 1 vial de disolvente PV.P. 52,54 € PV.P. IVA 54,64 €.

Recomendaciones del Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social.'?

Desde el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud se acordaron recientemente las recomendaciones de vacu-
nacion frente a meningococo B y meningococo de serogrupos A, C, W e Y (con vacuna tetravalente) a los siguientes grupos
de riesgo:

e Asplenia anatémica o disfuncion esplénica grave. e Deficiencias del sistema de complemento. ® Tratamiento @i
zumab.  Transplante de progenitores hematopoyéticos. e Padecimiento anterior de enfermedad meningocdcica invasiva.e
Personal de laboratorio expuesto a meningococo. ® En caso de agrupaciones de casos (brotes) u otras situaciones en las
que las autoridades sanitarias o considerasen necesario. En las personas con infeccion por el VIH se recomienda la utilizacion de
vacuna tefravalente (frente a serogrupos A, G, W e Y).

La Comisién de Salud Publica reunida a fecha de 14 de marzo de 2019, acordé introducir la vacuna tetravalente frente a
meningococo de forma sistematica en poblacion adolescente. Se sustituird la vacunacion actual a los 12 afios de edad con
vacuna frente a meningococo C por vacuna tetravalente frente a meningococo por serogrupos A, C, W e Y. Esta sustitucion se
llevard a cabo de forma gradual debiendo estar implementada en todo el territorio a lo largo de 2020. Ademés de la captacion
activa y vacunacion de varias cohortes de adolescentes y adultos jovenes durante 2-3 afios para cubrir la poblacion hasta
los 18 afios de edad.®

1. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social. Vacunacin en grupos de riesgo de todas las edades y en determinadas situa-
ciones. Acceso febrero 2020. Disponible en: https:/www.mschs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/
VacGruposRiesgo/docs/VacGruposRiesgo_todas_las_edades.pdf 2. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social. Preguntas
y Respuestas sobre la Vacunacion frente a la Meningitis. Acceso febrero 2020. Disponible en: https:/www.mschs.gob.es/profe-
sionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/docs/Preguntas_respuestas_Vacunacion_frente_meningitis.pdf. 3. Ministerio
de Sanidad, Consumo y Bienestar Social. Acuerdo alcanzado en la comision de salud publica en relacion a la Vacunacion frente a
enfermedad meningocdeica invasiva. Acceso febrero 2020. Disponible en: https:/www.mschs.gob.es/profesionales/saludPublica/
prevPromocion/vacunaciones/docs/Acuerdo_CSP_Vacunacion_frente_meningitis.pdf



Ya viene el sol

Dakar o Montmelo

Manuel Machuca Gonzalez*

0 que relata este articulo lo

firma alguien que lleva vein-
tidos afios ensefiando en mas-
ters de atencidn farmacéutica,
que lo ha hecho en varias uni-
versidades espafiolas y también
en no pocas de América Latina
y Portugal, asi que algo sé de
esto. Dicen que a los profesores
debemos calificarlos por la ex-
celencia de sus alumnos, por
crear escuela, por transformar
la materia que imparten y dar
sentido a cualquier ejercicio
profesional y, por ende, a la so-
ciedad a la que sirven. Por ello,
es posible que no exista nadie
peor que un servidor, aunque,
obvio es decirlo, también me
acompafien en este indeseable
pédium mas de uno y mas de
dos. Lo més grave es que todos
seguimos ahi, a modo de oxi-
moron docente, porque al ser '

COMENTA EN www.elfarm-'aceuti-co.e

que la dirigencia profesional se
oponia a la atencion farmacéu-
tica. Si, contra la atencion far-
macéutica viviamos mejor.
Creo no exagerar si afirmo que
no hubo peor momento para la
disciplina que aquel en el que
la profesion decidié que ése
era su futuro y se empefié en
destrozarlo. A partir de ahi to-
do se desfigurd y optamos por
una senda acelerada hacia
ninguna parte, cada vez a mas
velocidad.

Hoy dia, la atencion farma-
céutica se parece mas a una
carrerade Formula 1, en la que
unos pilotos corren a toda velo-
cidad, arriesgando su vida, la
de la profesién, para acabar en
el mismo punto de partida des-
pués de haber malgastado can-
tidades ingentes de energia.
Tanto esfuerzo para llegar al

tan malos no hay nadie que se
interese por el tema, asi que no
queda mas remedio que repitamos los mismos hasta que
nos jubilemos, siempre y cuando no nos empecinemos
en persistir mas alla, aduciendo méritos que no sabria yo
justificar sin que se me cayera la cara de verglienza, pro-
pia y ajena.

Desgraciadamente, el problema no se puede atribuir
en exclusiva a quienes decimos ensefiar en posgrado. Ca-
da curso que comienza aparecen similares alumnos, con
los mismos prejuicios hacia los pacientes, analogas po-
ses de superioridad basadas en no sé qué conocimien-
tos, y alzados sobre parecidos pedestales de barro no co-
cido. Estudiantes que, sin ser responsables de ello, tienen
que desaprender lo aprendido antes de comenzar el pro-
ceso docente, si es que éste puede llegar a comenzar en
algin momento.

Me viene a la memoria una pintada de la época de la
Transicion que decia, ante la decepcion que produjo a
algunos la democracia, aquello de «Contra Franco vivia-
mos mejor», que los de mas edad recordaran. Esta ir6-
nica sentencia me recuerda el momento que vivimos en
la farmacia, por mi afioranza de aquellos tiempos en los

©2020 Ediciones Mayo, S.A.

mismo sitio donde se empezd.

La profesion eligié correr en
Montmel6 en lugar de hacer el Dakar. Escogi6 correr
en circulos a toda velocidad en lugar de aventurarse a ex-
plorar caminos inexplorados en los que la resistencia y la
intuicion, junto a la capacidad de tomar decisiones drés-
ticas, la podrian haber llevado a encontrar un nuevo des-
tino.

Aficiones hay para todos los gustos y, libreme Dios, no
voy a obligar a nadie a preferir la aventura a la veloci-
dad. EI problema es que quienes han preferido la For-
mula 1 al Dakar, ademés de hacer carreras en circulos
compiten sobre vehiculos obsoletos, incapaces de al-
canzar una minima velocidad que permita mantener es-
peranza alguna de victoria, por muchas pegatinas y ale-
rones que adhieran a sus automoviles. Si, el nuestro se
parece mas al de Pierre Nodoyuna. Quiza los mas jove-
nes tengan que buscar en Internet quién era este sefior,
pero los que aun tratamos de exprimir aquel bote que
se abrié hace al menos veinticinco afios, seguro que sa-
ben a quién me refiero. ®

*https://manuelmachuca.me
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El picaporte de Lhardy

Habia pasado por la puerta
cientos de veces y ni si-
quiera me detenia ante el es-
caparate. Sabia que era el es-
tablecimiento Lhardy, con
mucha historia en la vida de
Madrid, famoso por su selecto
servicio, sus «habituales» y
porque representaba el es-
plendor de la alta cocina. Aun
asi, nunca le habfa prestado
atencion. Hasta que, en mi
primera cita con el que des-
pués compartiria mi vida, él
me llevo a Lhardy antes de ir
al teatro. Era otofio, las aceras
de la carrera de San Jerénimo
parecian una romeria.

Casi tres siglos antes, los
personajes mas famosos de
Madrid y de otras nacionalida-
des hicieron lo mismo que yo,

sujetar el picaporte y empujar (=t W

la puerta para encontrarse en COMENTA EN www.elfarmaceutico.es

Marisol Donis*

Comenzaron asi las famo-
sas cenas en los suntuosos
salones. Se puso de moda el
consomé entre las damas re-
finadas, que se servia del grifo
del samovar ruso. Los come-
dores tenfan mesas separadas
y una carta de precios fijos pa-
ra elegir, escrita en francés, al-
g0 novedoso para la época.

Azorin afirmaba que no po-
demos imaginar Madrid sin
Lhardy porque resume la aris-
tocracia y las letras, sus pare-
des han sigo testigos de derro-
camientos de reyes y politicos,
y por su espejo nos esfuma-
mos en la eternidad. Todos los
escritores de renombre dedi-
caban algunas lineas al res-
taurante de moda: Mesonero
Romanos, Larra, Campoa-
mor... Todos alababan sus
productos, su presentacion y

un local no muy grande presi-

dido por un gran espejo al fondo. En los estantes, frascos
y botilleria con los mejores vinos. En los mostradores, un
gran surtido de pasteleria. Su fundador en 1839, Emilio
Huguenin, que luego cambiaria su apellido por Lhardy,
trajo a Madrid el buen gusto y la profesionalidad.

Los clientes habituales eran duques y marqueses, que se
mezclaban con artistas y toreros, y las mujeres elegantes de
la alta burguesia por primera vez podian entrar solas en un
local asi sin levantar suspicacias. Alli se festejaba la inaugu-
racion de temporada en el Teatro Espafiol, el éxito de Fras-
cuelo. Cuando el marqués de Salamanca encargd a Emilio
Lhardy el banquete del bautizo de su hijo, la fama del esta-
blecimiento subié como la espuma y esa calle alcanzo las
mas altas cotas del refinamiento, al estilo de Parfs.

Aflos después sufrié una reforma a cargo de Rafael
Guerrero, decorador de moda y padre de la actriz Maria
Guerrero. Colocaron dos mostradores enfrentados y el es-
pejo al fondo sobre una consola con superficie de mar-
mol blanco. Atendia al negocio Agustin, hijo del fundador
y un gran pintor, y las paredes se cubrieron con los pai-
sajes madrilefios salidos de sus pinceles y otros lienzos
de Beruete y Martin Rico.

B8 | marzo 2020 e el farmacéutico n.° 586
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el trato exquisito de los cama-
reros. Pérez Galdos sefialé que en Lhardy ponian corba-
ta blanca a la bolleria de tahona. La excepcién fue Ale-
jandro Dumas, poco generoso en sus comentarios. La
Unica critica que hacian era a los precios, elevados en
1940: cuando con las cartillas de racionamiento se sumi-
nistraban patatas a razén de dos kilos por persona a 1,30
pesetas por kilo y cien gramos de carne congelada por
persona al precio de 15,45 pesetas por kilo, Lhardy ofre-
cia celebraciones de «copa de vino espafiol» al precio de
20 pesetas por persona.

Pero merecia la pena para quien se lo pudiera permitir.

Lhardy fue pionero en servir abundantes banquetes a
domicilio y selectos piscolabis en cacerias y reuniones de
negocios. La actriz Maria Guerrero se hacia servir la cena
por ellos en el saloncito anexo a su camerino.

Yo me he mirado en ese espejo, he tomado una taza
de consomé servida directamente del samovar de plata,
he degustado su famoso cocido y ya sélo me queda es-
fumarme en la eternidad a través del espejo. No tengo
prisa por esto Ultimo. @

*Farmacéutica y crimindloga

dos los derechos reservados
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El hierro ayuda a disminuir
el cansancio y la fatiga
La férmula de Floradix estd especialmente disefiada para

optimizar Ia absorcion del hierro, a esto contribuyen tanto
los 4cidos de los jugos de frutas como la vitamina C.

El preparado Floradix ha sido formulado pensando en su
tolerancia.

La absorcion del gluconato ferroso es muy alta por lo
que no quedan restos de mineral en el intestino que
provoquen malestar estomacal o estrefiimiento.

» Gluconato ferroso
« Vitaminas C, By, B,, Bs, By

« Extracto acuoso de 7 plantas
* Jugos.de 9 frutas diferentes
« Levadura y germen de trigo
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Floradix para quién

Mujeres. Mujeres y chicas en edad fértil tienen mayor demanda por la
menstruacion.

Embarazo y lactancia. Durante este periodo la necesidad de hierro
se vuelve alin mayor. Esencial para el crecimiento y desarrollo saludable
del bebé.

Vegetarianos y veganos. Estos colectivos pueden necesitar aportes
extra de hierro por su alimentacion exenta de carne.

Nifos y adolescentes. El crecimiento répido de los nifios puede
consumir [as reservas de hierro del organismo.

Deportistas. Con cada litro de sudor se pierden entre 0,5y 1,5 mg de
hierro. El ejercicio intenso consume glébulos rojos que hay que reponer
con suplementos de hierro.

Tercera edad. La normal absorcién intestinal del hierro disminuye

con los arios. Las necesidades de hierro aumentan en periodos de
reconvalecencia después de enfermedades.

Floradix Floradix Floradix-Floravital
Liquioo COMPRIMIDOS Liquino

250 ml

C.N. 326850.9

500 ml 84 comprimidos 250 ml

C.N. 3268431 C.N. 1520081 C.N. 152809.4




El probidtico
de confianza

£~

-_
— -
—

50.000 millones de razones
para restaurar la flora intestinal

—

o Elevada concentracion: 50 x 10° de bacterias vivas
® 4 cepas avaladas cientificamente
e Apto para toda la familia

ALFASIGMA Los complementos alimenticios no deben utilizarse como sustitutos de una dieta equilibrada YOViSpl’ObiOfiCO.eS
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