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Las incognitas

« S1Stema
Nervioso

central

El sistema nervioso central sigue guardando un gran nimero de incégnitas
para los cientificos. De hecho, todavia no se conoce totalmente como es su
funcionamiento y mucho menos se sabe ‘a ciencia cierta’ por qué falla. Esta
falta de conocimiento respecto a su comportamiento complica en gran medida
la posibilidad de realizar un diagndstico precoz y certero, asi como aplicar
avances terapéuticos que ya estan funcionando en otras partes del cuerpo.
En 1906, Santiago Ramon y Cajal recibié el Premio Nobel de Medicina por
su doctrina de la neurona y por crear las bases de la Neurologia moderna.
Actualmente, la fragilidad del cerebro y su complicadisima red de conexiones
neuronales constituyen, sin duda, uno de los grandes desafios del siglo XXI.

Textc\_J Eva Farifia Fotos | EL MEDICO
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| sistema nervioso central (SNC), for-

mado por el cerebro y la médula espi-
nal, funciona como una central de procesa-
miento de todas las funciones del cuerpo.
Nunca como hasta ahora se han dedicado
tantos estudios, tanta formacién y tanta in-
vestigacién para conocer mejor sus funcio-
nes y, sobre todo, los motivos de sus fallos.
No obstante, todavia son muchas las incdg-
nitas pendientes de resolver.

Por si esto fuera poco, en los dos tltimos afios
la enfermedad causada por el virus SARS-
CoV-2 ha mostrado
un sinfin de sinto-
mas en practicamen-
te todos los ambitos
del ser humano. Si
bien se define como
un sindrome respi-
ratorio agudo grave,
también afecta de
una forma muy es-
pecial al SNC. Prin-
cipalmente en las
primeras fases de la
pandemia, algunos de los sintomas méas ca-
racteristicos de la COVID-19 eran la pérdi-
da total o parcial de los sentidos del gusto y
del olfato.

Investigadores del Hospital Clinic-IDIBAPS
de Barcelona analizaron a finales de 2020
la prevalencia de este sintoma y determina-
ron que mas del 50 por ciento de los afecta-
dos habian perdido el olfato o el gusto vy, de
estos, mas del 90 por ciento habia detecta-
do pérdida en ambos sentidos. En casos de
COVID persistente, todavia no se han recu-
perado totalmente estas funciones.

Complicaciones en COVID-19

Todavia no se conoce bien la incidencia real
de estas y otras complicaciones neurolégicas
a medio y largo plazo. Sin duda, ya hay mu-
chos estudios cientificos en marcha para co-
nocer en profundidad las secuelas de la pan-
demia en los principales dambitos del SNC.
Entre otros, se han detectado problemas de
memoria y concentracion, cefaleas, mareos,
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El Mapa Activo del
Cerebro, coliderado

por el espanol Rafael
Yuste, pretende obtener
informacion de todas las
conexiones neuronales con Avance de Neurotec-
el objetivo de comprender
como funciona el cerebro
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etc. En general, estos problemas afectan de
forma indiscriminada a personas de todas las
edades, con y sin comorbilidades y con dife-
rentes grados de gravedad de la enfermedad.

Siete afios antes de que irrumpiera la pan-
demia por COVID-19 en el panorama sani-
tario mundial, ya se puso de manifiesto la
necesidad de investigar méas el cerebro. En
abril de 2013, el entonces presidente de los
Estados Unidos, Barack Obama, ofrecié su
respaldo al proyecto BRAIN (Brain Research
Through Advancing Innovative Neurotechno-
logies). Y el apoyo no
fue solo institucional,
sino que lo acompafd
con un soporte econé-
mico de 100 millones
de ddlares. El proyec-
to ‘Investigacion del
Cerebro a través del

nologias Innovadoras’
estd basado en el ‘Bra-
in Activity Map’, coli-
derado por el espafiol
Rafael Yuste. La idea es crear el mapa de
todas las conexiones neuronales con el ob-
jetivo de comprender como funciona el ce-
rebro. Por delante quedaba el reto de inves-
tigar 100.000 millones de neuronas, con
sus 10.000 conexiones y sus correspon-
dientes incégnitas.

El neurobidlogo Rafael Yuste, profesor de
la Universidad de Columbia, Nueva York,
dijo en aquella ocasiéon que se trataba de
“un momento histérico, en el sentido de
que la humanidad empieza a darse cuen-
ta de la necesidad de entender como fun-
ciona el cerebro”. “No podemos seguir con
esta ignorancia sobre los circuitos cerebra-
les, ya que este desconocimiento nos im-
pide curar las enfermedades del cerebro”,
afiadio.

Casi diez afios después apenas hay publi-
caciones del ‘Mapa de Actividad Cerebral’
impulsado por Estados Unidos. La pande-
mia tal vez ha impulsado nuevos proyectos
para investigar las secuelas del virus en el

SNC, pero también ha retrasado la realiza-
cién del gran proyecto de Obama.

Otro grave problema que han detecta-
do los especialistas ha sido el retraso del
diagndstico de los trastornos del neuro-
desarrollo, como el trastorno con déficit
de atencién y/o hiperactividad (TDAH), el
trastorno del espectro autista (TEA) o, en
general, un peor seguimiento de las en-
fermedades crénicas, como la epilepsia.

Precisamente el diagnéstico es también el
gran problema de las enfermedades neu-
rolégicas poco frecuentes. Mas de un 60
por ciento de los europeos con una de es-
tas patologias raras todavia no tienen un
diagnéstico certero, segtin la Red Europea
de Referencia sobre Enfermedades Neuro-
légicas Raras (ERN-RND).

Enfermedades raras, también neuroldgicas

Més de 400 millones de personas en todo el
mundo sufren una de las mas de 7.000 pa-
tologfas raras descritas hasta la fecha. Del
total, mas del 50 por ciento son enferme-
dades neuroldgicas o cursan con afectacion
neurolgica.

Las enfermedades neurodegenerativas son
patologias hereditarias o adquiridas en las
que se produce una disfuncion progresiva del
sistema nervioso central. Existen mas de 600
patologias definidas como neurodegenerati-
vas, un gran nimero de ellas consideradas
raras o poco frecuentes. Entre las que tienen
una prevalencia y gravedad mayor estan el al-
zhéimer, el parkinson o la esclerosis multiple.

Otras enfermedades, como las oncolégicas
o las cardiovasculares, también pueden
derivar en trastornos del SNC. Por su par-
te, la esquizofrenia se considera una enfer-
medad del sistema nervioso central, pero
suele incluirse mas en los planes y estra-
tegias de salud mental.

Grupo heterogéneo de trastornos

Maria Jesus Sobrido, coordinadora del



Grupo de Estudio de Neurogenética y En-
fermedades Raras de la SEN, ha definido
las enfermedades neuroldgicas raras como
“un grupo heterogéneo de trastornos que
afectan al sistema nervioso central o peri-
férico y al mdsculo, y representan casi el
50 por ciento de todas las enfermedades
raras”. “El 80 por ciento de las enferme-
dades raras son de origen genético, por lo
que el diagndstico de las enfermedades ra-
ras ha evolucionado muchisimo durante la
ultima década con la introduccion de la ge-
némica y el descubrimiento de un gran nt-
mero de alteraciones genéticas causantes
de las mismas, si bien los genes responsa-
bles alin no se han identificado en muchas
de ellas. Esta complejidad explica por qué
muchos pacientes tardan tanto tiempo en
recibir un diagnéstico correcto o no lo lle-
gan a obtener”.

Mecanismo patogénico comun

La mayorfa de estas enfermedades tienen
un mecanismo patogénico comun, que
consiste en la agregacién y acumulacion
de proteinas mal plegadas que se deposi-
tan en forma de agregados intracelulares o
extracelulares y producen la muerte celu-
lar. A la vez, cada enfermedad se diferen-
cia por presentar una vulnerabilidad selec-
tiva neuronal a nivel del SNC. Esto causa
la degeneracion de dreas concretas y pro-
duce los diferentes sintomas de cada en-
fermedad.

En la actualidad las enfermedades neuro-
degenerativas no tienen un tratamiento
etioldgico, por lo que las opciones terapéu-
ticas son sintomaticas. Las investigaciones
con las nuevas técnicas tanto diagnésticas

como terapéuticas, y el estudio del geno-
ma, han conseguido grandes avances Y,
sobre todo, prometedores resultados para
conseguir tratamientos cada vez mas per-
sonalizados y efectivos.

Incidencia de las enfermedades neuro-
degenerativas

El envejecimiento de la poblacion debido
al aumento de la esperanza de vida du-
rante las ultimas décadas ha causado el
incremento de la incidencia de las enfer-
medades neurodegenerativas, como el al-
zhéimer o el parkinson. Como se ha di-
cho, todavia no hay una cura definitiva
para estas enfermedades, pero diversos
farmacos ayudan a reducir notablemente
los sintomas y mejorar la calidad de vida
del paciente. Por ahora, la clave de estas
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patologias sigue estando en un diagnésti-
co certero y precoz, asi como en un trata-
miento sintomadtico.

Factores genéticos y ambientales

Las nuevas técnicas gendmicas también
permiten identificar cada vez mas los fac-
tores de riesgo genético de las enfermeda-
des neurodegenerativas. En este sentido,
los avances en el andlisis del genoma hu-
mano, junto con los estudios de asociacion
de todo el genoma, han conseguido gran-
des avances. También cada vez se conocen
mas y mejor los factores ambientales que
influyen en la aparicién y desarrollo de es-
tas patologias.

Las opciones terapéuticas de las patolo-
gias neurodegenerativas se dirigen princi-
palmente a ralentizar el deterioro cogniti-
vo, especialmente en el caso del alzhéimer,
y también a reducir ciertos trastornos del
comportamiento o del movimiento, en el
caso del parkinson.

El conocimiento de las causas de la enfer-
medad y el empleo de esta informacién en
la clinica va encaminado hacia el estable-
cimiento de la Medicina de precision. Las
lineas de investigacion prioritarias estan
enfocadas en los sistemas de puntuacion
del riesgo genético, los marcadores de san-
gre o los conocidos como marcadores di-
gitales.

Todos estos avances suponen un nuevo pa-
radigma en el diagndstico y el abordaje de
las patologfas del sistema nervioso central.
El objetivo es conseguir una mayor preci-
sién y precocidad a la hora de poner en
marcha las intervenciones terapéuticas.

Colaboracion entre grupos de investiga-
cion

Adolfo Lopez de Munain, neurdlogo clinico,
es el director cientifico del Centro de Inves-
tigacién Biomédica en Red de Enfermeda-
des Neurodegenerativas (CIBERNED). En
su opinién, es necesario agrupar “el po-
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tencial cientifico de los grupos de investi-
gacion para conseguir objetivos comunes”.

[gualmente, “la identificacion de pistas fi-
siopatoldgicas en relaciéon con la enfer-
medad de alzhéimer, por ejemplo, podria
apuntar a nuevas estrategias terapéuticas
sobre bases comunes con otras enferme-
dades del SNC”, afiade.

Pandemia y Salud Mental

Otra de las grandes incégnitas relaciona-
das con el SNC es conocer el alcance de las
consecuencias de la pandemia en la salud
mental de la poblacién. Sin duda, la crisis
sanitaria ha provocado un incremento real-
mente preocupante de los casos de ansie-
dad y depresion. Los sistemas sanitarios se
han visto desbordados ante la necesidad de
atender a los pacientes graves, tanto por la
COVID-19 como de otras problematicas. En
este sentido, las personas con problemas
mentales han tenido
un gran perjuicio en
su tratamiento y re-
cuperacion.

El lado positivo de
la pandemia puede
buscarse en la pre-
sencialidad del pro-
blema. Cada vez se
habla y se investi-
ga mas de aspectos
como el suicidio, la depresion, los trastor-
nos asociados a la alimentacion o las adic-
ciones. Resulta especialmente preocupan-
te el incremento de las estadisticas entre
la poblacién juvenil.

Desde el Ministerio de Sanidad se ha pues-
to en marcha el ‘Plan de Accién 2021-2024
Salud Mental y COVID-19’ para atender al
impacto provocado por la pandemia. En su
presentacién, Pedro Sanchez, presidente
del Gobierno, ha comentado que aproxi-
madamente el 10 por ciento de la pobla-
cién espafiola ha consumido tranquilizan-
tes, relajantes o medicacion para dormir
desde el inicio de la pandemia, y el 4,5 por

Diversas novedades
terapeéuticas ayudan a
reducir notablemente los
sintomas de los pacientes
con enfermedades
neurodegenerativas y
mejoran su calidad de vida

ciento ha tomado antidepresivos o estimu-
lantes. “Estas cifras dicen mucho del esta-
do de salud de nuestra sociedad y de sus
problemas estructurales”, ha dicho.

El Plan de Salud Mental y COVID-19 tiene
una dotacién econémica de 100 millones
de euros. Su objetivo es “la mejora de la
atencion a la salud mental en todos los ni-
veles del Sistema Nacional de Salud, tanto
en Atencién Hospitalaria como en Prima-
ria”, segin ha explicado Carolina Darias,
ministra de Sanidad.

Equipo multidisciplinar

El equipo sanitario multidisciplinar que
atiende a pacientes con enfermedades del
SNC esta formado por un amplio abanico
de especialistas. El neurélogo es el médico
que trata los trastornos del cerebro y del
sistema nervioso, mientras que el ciruja-
no vascular ha recibido formacién adicio-
nal en el tratamien-
to quirdrgico de los
trastornos de los va-
sos sanguineos. Con
una formacién mas
especifica, el neuro-
cirujano es el res-
ponsable de prac-
ticar la cirugfa del
cerebro y de la co-
lumna vertebral.

Otros médicos relacionados con el aborda-
je de las patologias del sistema nervioso
central son el neuropsicélogo, el psiquia-
tra y el radiélogo.

Este equipo multidisciplinar también
debe contar con los servicios de al me-
nos un médico especialista en dolor, asi
como psicélogos, profesionales de Enfer-
meria, fisioterapeutas, terapeutas ocupa-
cionales, etc.

El equipo de Atencién Primaria

Por supuesto, el médico de Atencién Pri-
maria ocupa un papel fundamental en el



manejo del paciente con problemas en
el SNC. En un alto porcentaje de los ca-
sos se trata de patologias cronicas y aso-
ciadas al envejecimiento. Los tratamien-
tos que prescriben los neurélogos o los
psiquiatras necesitan un ajuste conti-
nuo que se puede realizar desde Aten-
ciéon Primaria, como han defendido las
sociedades cientificas de este primer ni-
vel asistencial.

En el afio 2016, el Ministerio de Sanidad
publicé la primera ‘Estrategia de Enferme-
dades Neurodegenerativas del Sistema Na-
cional de Salud’, avalada por todas las so-
ciedades cientificas implicadas, incluidas
las tres de Atencién Primaria: SEMERGEN,
SEMG y semFYC.

En el prélogo, se incide en que “muchas
enfermedades neurodegenerativas estan
ligadas a la edad, por lo que el progresivo
envejecimiento de la poblacién en los pai-
ses desarrollados supone un aumento de
la prevalencia de este tipo de patologias”.
“Este aumento en el nimero de afectados
podria tener graves consecuencias para
los enfermos y sus familiares, pero tam-
bién para la sostenibilidad del Sistema Na-
cional de Salud”.

En concreto, la guia del Ministerio apun-
ta que “la funcién de los equipos de Aten-
ciéon Primaria es fundamental a lo largo
de todo el proceso de la demencia. Debi-
do a su proximidad y contacto con los pa-
cientes y familias, tienen la oportunidad
de detectar precozmente los casos de de-
terioro cognitivo. Si se mantiene una bue-
na comunicacion, fluida y bidireccional
entre Primaria y sus referentes de Aten-
ciéon Hospitalaria se asegura la coordina-
ciéon entre niveles y la continuidad asis-
tencial”.

El equipo de Atencién Primaria es el
responsable de realizar la orientacion
y el diagnéstico de la demencia. Tam-
bién hace el seguimiento del paciente
durante toda la evolucién de la enfer-
medad B
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José Miguel Lainez
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“Estamos virando de la atencion centrada en la enfermedad a la centrada en el paciente”

José Miguel Lainez repite como pre-
sidente de la Sociedad Esparola de
Neurologia (SEN). Quiere poner a

esta especialidad en el lugar que le
corresponde, basandose en la forma-
cion y en la investigacion. Centrarse
en el paciente es su prioridad.

¢Cuales son los objetivos prioritarios de
la Junta Directiva de la SEN?

La formacién para nosotros es primordial.
También estamos centrados en hacer una
guia sobre el futuro de la especialidad, ver
por dénde transcurrird, y planificar el fu-
turo de la Neurologia y de los neurélogos.
Queremos que la Neurologia tenga el sitio
que creemos que le corresponde. Estamos
por debajo de otras especialidades, cuan-
do en realidad somos de las mas importan-
tes en cuanto al futuro y a la patologia que
tratamos.

¢Como se pueden conseguir estos obje-
tivos?

Comunicando de forma regular la impor-
tancia de las enfermedades neurolégicas,
la importancia que tienen y la labor que
hacen los neurélogos para manejarlas y
mejorarlas. Es un trabajo a medio plazo.

¢Como se ha trabajado en estos ultimos
anos de la pandemia?

Como los bomberos, apagando fuegos don-
de los habia. Hemos caido a la piscina por
inmersién, no ha sido progresivo. No he-
mos podido pensar qué hacer sino que he-
mos tenido que actuar en funcién de las
circunstancias. El ser humano, afortunada-
mente, tiene una gran capacidad de adap-
tacion, y nos hemos ido adaptando, pero
ha sido un cambio radical. Empezamos tra-
bajando con la inseguridad que planteaba
el problema y nos adaptamos a cambiar la
estructura asistencial, dedicando recur-
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sos neuroldgicos al COVID, en la mayo-
ria de los hospitales. No ha sido una infec-
cién que haya causado dafio en el cerebro,
pero si que ha tenido consecuencias sobre
€1. También ha habido cambios en la asis-
tencia de los hospitales, 1o que ha supues-
to una readaptacion. Nos hemos adaptado
con consultas de telemedicina, que ha sido
teléfono-medicina porque no tenfamos me-
dios para hacer telemedicina, ha sido un
cambio que se ha hecho sobre la marcha.

¢Como ha afectado la pandemia a la
asistencia de su especialidad?

Ahora estamos intentando normalizar la
situacion. Se suspendieron todas las con-
sultas externas, se hacia solo asistencia a
distancia. También
hay que tener en
cuenta que se han
retrasado  algunos
diagnosticos. Ldgi-
camente, esto reper-
cute en la patologia.
Ahora estamos in-
tentado normalizar
la situacion.

entorno

¢Considera que en Espana hay el su-
ficiente nidmero de neurdlogos para
atender las necesidades, teniendo en
cuenta el envejecimiento poblacional?

Creo que estamos en ratios bajos con res-
pecto a Europa, un 20-30 por ciento menos
que los paises de nuestro entorno. Debe-
riamos crecer y es uno de nuestros objeti-
vos. También tengo que decir que la distri-
bucién es irregular, hay hospitales, sobre
todo de las grandes ciudades, donde la ra-
tio estd relativamente bien dotada. Ahora
hay dificultades para cubrir algunas pla-
zas de Neurologia en hospitales regiona-
les o comarcales, porque no hay profe-
sionales. Estamos un poco en limite. Es
presumible que cuando se introduzcan los
nuevos farmacos para el Alzheimer se ne-

Creo que estamos en ratios
bajos de neumaélogos con
respecto a Europa, un
20-30 por ciento menos
que los paises de nuestro

cesitara una serie de recursos que en este
momento tenemos limitados.

¢Como se puede hacer frente a esta si-
tuacion?

Una de las soluciones es ampliar las plazas
de MIR. Estamos haciendo un plan estra-
tégico para calcular las necesidades. Era
algo que tenfamos previsto, pero estos dos
aflos no nos hemos podido dedicar a ello,
ya que hemos dedicado todos los esfuer-
70s en este sentido. Ahora queremos recu-
perar el Plan Estratégico de la Neurologia.

¢En qué pilares se basa?

Estamos elaborandolo. La idea es ver las
necesidades que
identifica la SEN. El
objetivo  fundamen-
tal es que todo espa-
fol tenga derecho y
reciba una asistencia
neurolégica de cali-
dad esté donde esté,
y que todo neurdlo-
g0 sea capaz de ejer-
ce su profesién y que tengan acceso a ha-
cer investigacion independientemente del
nivel asistencial donde se encuentre.

En cuanto a la formacion, ;es una de sus
prioridades?

Formacion es crucial. Las especialidades es-
tan en renovacion de programas y la nuestra
es una de ellas. Todavia no sabemos cuando
se producird a nivel ministerial. Desde la
SEN lo que estamos impulsando es una se-
rie de formacion transversal, en areas como
la investigacion, genética, inteligencia ar-
tificial, nuevas tecnologias... con el fin de
entender esa parte. En este sentido, el afio
pasado desarrollamos una plataforma de
formacion, Escuela SEN, a través de la cual
intentaremos lanzar esta formacién trans-
versal.
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José Miguel Lainez

¢Con qué herramientas cuentan para
Wevarla a cabo?

Ademads de la Escuela SEN, fomenta-
mos la formacién a través de las reu-
niones y cursos. Hemos visto que la
virtualidad ha venido para quedarse,
pero las reuniones presenciales y los
congresos también son necesarios. Ya
tenemos ganas de volver a la presen-
cialidad.

¢Como se establecen los programas de
formacion?

Disponemos, basicamente, dos tipos de
formacién. Por una parte, tenemos diver-
sos grupos de estudio, como pueden ser
de ictus, de enfermedades desmielinizan-
tes, de cefaleas... que hacen cursos de for-
macion de forma regular dedicados a los
médicos en formacién. Esto estd instaura-
do hace mas de 20 afios y funcionan muy
bien. Antes, estos cursos eran presenciales,
estos dos afios han
sido virtuales y que-
remos volver a que
sean  presenciales.
Luego tenemos el
congreso anual, reu-
niones, video cursos
especificos, y a través de la plataforma va-
mos a intentar ofrecer esa formacidn trans-
versal dirigida a todos los interesados.

¢Cual es la implicacion de sus socios en
los programas de formacion?

Todo el que quiera proponer un curso de
formacion lo puede hacer.

¢Qué es lo que mas demandan?

En los residentes, la demanda estd sobre
todo en cursos de subespecialidades a lo
largo de los cuatro afios de residencia. Es
donde reciben una informacion tedrica de
bastante calidad.

¢Qué aporta la formacioén online y qué
ventajas tiene la presencial?
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Las especialidades estan
en renovacion de sus
programas formativos y la
nuestra es una de ellas

ESPECIAL SNC/ENTREVISTA FACME

La ventaja de la formacion online es la ac-
cesibilidad, la comodidad, se puede ac-
ceder cuando se quiera, se puede utili-
zar cuando se quiera al estar colgada en
las plataformas. También estd la univer-
salidad, nosotros hemos utilizado mucho
la formacién online
para llegar a otras
sociedades, €omo
son las latinoameri-
canas. Hemos tenido
muchos  asistentes
de fuera y es un as-
pecto que queremos
seguir potenciando.
Por su parte, la pre-
sencialidad tiene la ventaja de ver a la gen-
te, tienes un clima mas cercano, tienes un
contacto mds personal. El inconveniente
es que es mas costosa en tiempo y dinero,
pero tiene el atractivo de interactuar.

¢Con qué especialidades tienen mas re-
lacion a la hora de tratar pacientes?

En la asistencia, te-
nemos relaciéon con
las especialidades de
nuestra area, como
es Medicina Interna,
Intensivos, Cardiolo-
gla, Nefrologia, Psiquiatria... con el drea
quirtrgica, con Neurocirugia.

Y, ¢con Atencion Primaria?

Aqui hay 17 sistemas de salud y cada
uno funciona con sus peculiaridades.
No hay una linea general. En este am-
bito, funcionan mas sociedades regiona-
les e incluso a titulo personal, hospital
por hospital. Ahora estamos virando de
la atencion centrada en la enfermedad
a la centrada en el paciente. Esto obliga
a que colaboremos necesariamente con
Primaria.

¢Como es esa relacion con las especia-
lidades?

En general es cordial, buena.

La investigacion clinica

en Neurologia goza de
buena salud, pero hay dos
cuestiones que quiero
destacar: hay poca basica 'y
poca traslacional

En este contexto, ;qué papel tiene FAC-
ME?

FACME nos permite trabajar en aspectos
muy comunes. Un ejemplo es la recerti-
ficacion, que nos ha permitido mantener
postura unanime de
todas las sociedades
para manejar este
tema. Es una gran
plataforma para po-
ner en comun todas
las reivindicaciones,
que la mayoria son
comunes a todas las
especialidades. Con
el Ministerio de Sanidad tiene un papel
fundamental para que tengan en cuenta la
voz de las sociedades cientificas. FACME
tiene mas peso que si vamos por separado.
Es fundamental ir juntos en estos grandes
problemas. Al final son los que hacen deci-
dir por donde van las cuestiones de salud.

¢De qué salud goza la investigacion de la
Neurologia espanola?

Creo que goza bastante buena salud, la in-
vestigacion clinica. De hecho, en la época
de COVID hay varios articulos de referen-
cia de grandes series. Pero hay dos cues-
tiones que quiero destacar; hay poca bé-
sica y poca traslacional, y también hay
muchos neurélogos que tienen una gran
presion asistencial y que no tienen tiem-
po de dedicarse a la investigacion clinica.

¢En qué se podria mejorar?

Esencialmente, dando mas medios y mas
tiempo D

Seccion elaborada en colaboracion

con la Federacion de Asociaciones
Cientifico Médicas Espanolas

Federocidn de Asociociones

facme%;

Cientifico Meédicas Espanolas
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Tenemos

tratamientos
espectaculares

para algunas

enfermedades
neurodegenerativas

Adolfo Lopez de Munain

Responsable del Area de Neurociencias 1IS Biodonostia-OSI Donostialdea y director
cientifico del Centro de Investigacion Biomédica en Red sobre Enfermedades Neurode-
generativas (CIBERNED)



ESPECIAL SNC/ENTREVISTA
Adolfo Lopez de Munain

“Tenemos tratamientos espectaculares para algunas enfermedades neurodegenerativas™

“Con las nuevas técnicas de neuroi-
magen podriamos detectar los prime-
ros pasos de una enfermedad neuro-
degenerativa 15 o 20 anos antes de
que pudieran observarse sintomas y
ese adelanto dard tiempo para que
las terapias sean mucho mas efica-
ces”. Para el doctor Adolfo Lopez de
Munain, la visualizacion mediante
imagen y las técnicas de biomarca-
dores ya permiten, y permitiran adn
mas, discernir mejor los procesos pa-
toldgicos del cerebro de su situacion
de normalidad. Este camino posibili-
tara progresos en la prevencion de
enfermedades que hoy nos parecen
inabordables, como ocurre con mu-
chas neurodegenerativas. Son algu-
nas de las esperanzadoras opiniones
vertidas por el director cientifico del
CIBERNED en la extensa entrevista
concedida a la Revista EL MEDICO.

¢Durante la pandemia y ahora en sus co-
letazos finales estan notando en consul-
ta un aumento significativo de pacientes
neuropsiquiatricos en sus dos vertien-
tes: nuevos casos Yy en la agudizacion de
los ya existentes?

Por referencia de los compafieros psiquia-
tras, si es cierto que una vez pasado el mo-
mento algido de la pandemia vemos que ha
trastocado los hédbitos laborales y de socia-
lizacién de las personas y, evidentemente,
hay mads pacientes y quienes tenfan pato-
logias psiquidtricas han sufrido mas. Ha
sido un gigantesco experimento social del
que estamos viendo las consecuencias; lo
que cuentan es que, efectivamente, ha ha-
bido un empeoramiento de la salud psiqui-
ca en general como observamos en una se-
rie de parametros indirectos: aumento de
tasas de suicidios, mas anorexias nervio-
sas en adolescentes, roces de socializacion
en el entorno escolar... El cambio en los es-
tilos de vida con periodos de confinamien-
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to o restricciones de movilidad o de sociali-
zacién nos ha impactado. Es lo que percibo
y los psiquiatras confirman.

¢Tiene que ver directamente con la CO-
VID-19 o con la hiperinformacién que
gozamos y padecemos sobre el tema?

Son dos problemas diferentes. La informa-
cién ha sido muy monotematica, sin prac-
ticamente otra referencia. Ocurre con cier-
ta frecuencia, por ejemplo, en los Ultimos
30 dias la COVID-19 casi ha desaparecido
en los telediarios ahora monopolizados por
la guerra en Ucrania. Sin embargo, las ci-
fras que hoy tenemos de contagios, de inci-
dencia e indice reproductivo basico no son
como para estar tan tranquilos, porque la
situacién es muy similar a cuando vivia-
mos con restricciones. Como ahora todo el
mundo quiere pasar pagina, que haya lle-
gado una noticia de impacto mundial mu-
cho més importante hace que la pandemia
quede medio oculta, pero mirando despa-
cio los ndmeros no digo que inviten al pe-
simismo, pero si por lo menos a la caute-
la, porque ya pasamos por estos nimeros
que nos llevaron a olas epidémicas y si-
gue habiendo cifras relevantes de falleci-
dos diarios; pero nuestro nivel de atencién
se ha desviado a otro interés porque real-
mente necesitamos tener expectativas de
normalizacion.

En qué ambito y tramos es mayor esa
incidencia, ¢en jovenes, mujeres, ado-
lescentes, hombres, clases sociales con-
cretas...?

Se observan problemas en todos los es-
tatus. Por un lado, tenemos a los mayo-
res que no han podido socializar, perso-
nas con mala condicién de salud o fisica, o
personas que tenian sus sitios de relacion,
sus viajes de ocio, etc., que ahora han vis-
to cancelados. Por otro lado, esta el miedo;
durante una parte importante de la pande-
mia vivimos con miedo, sin la vacuna; vi-

viamos con la foto fija de la mortalidad de
la primera ola que se llevé por delante a
miles de personas, generalmente mayores.
Légicamente, las personas mayores han
vivido con temor, con calma, pero con gran
sensacion de temor. De hecho, como res-
puesta sus tasas de vacunacion han sido
espectacularmente altas. En el otro extre-
mo de la poblacién teniamos a gente joven
que de alguna forma y viendo cémo era la
incidencia, no se sentian especialmente
concernidos y han llevado mal las restric-
ciones de movilidad y socializacion, provo-
cando que en las diferentes olas hayamos
visto a gente saltdndose todo tipo de confi-
namiento, conductas de riesgo, etc., inclu-
so en actitud desafiante a las reglas pro-
puestas que, tal vez, es cierto, no siempre
guardaban coherencia entre ellas.

Como especialista, ¢no aprecia que con
frecuencia no estamos preparados para
afrontar los reveses de la vida y nos sen-
timos infelices? ¢Esta infelicidad puede
considerarse una enfermedad psiquica,
psiquiatrica?

Cierto, vivimos en una sociedad un poco
infantilizada, en la que casi todas las ne-
cesidades estan cubiertas para buena
parte de la poblacién, aunque no todo el
mundo tenga asegurados sus minimos vi-
tales, incluso en esta sociedad opulenta.
En ese contexto, cualquier cosa, incluso
banal, que no conseguimos nos produ-
ce frustracion y a veces motiva conduc-
tas infantiles, una especie de pataleta. En
este contexto, nos hemos quedado en la
anécdota. Hemos pasado, en un santia-
mén, de los aplausos a los sanitarios a la
queja permanente, porque las listas de
espera han aumentado, a pesar de saber
que el sistema sanitario se ha endeudado
gastando una cantidad impresionante de
dinero para paliar los efectos, poniendo
recursos a disposicion del personal sani-
tario para poder atender la pandemia; re-
cursos que salen de algun sitio. Por eso,



percibo conductas infantiles. En compa-
racién, vemos todos estos dias a personas
que han perdido sus casas tras un bom-
bardeo y que su vida se ha ido al gare-
te, expresandose con mayor dignidad que
aqui ante un conflicto grave e importante
con alta mortalidad, pero que no ha dislo-
cado de manera tan sustancial como una
guerra la vida de las personas. No son
conflictos comparables, pero la madurez
de las sociedades para enfrentar los pro-
blemas se nota en estas situaciones.

Aspectos como las adicciones, alcohol,
drogas ilegales, ludopatia... ¢Los esta-
mos controlando o se nos escapan?

Vivimos en una sociedad llena de adiccio-
nes y parte de la frustracion de muchos
es no poder satisfacer todas esas adiccio-
nes. Uno de los elementos demostrados
estadisticamente es que cuando se hizo
el primer confinamiento estricto se incre-
mentaron de forma notable, ademas de la
compra de papel higiénico que requeri-
ria un estudio sociolégico ad hoc, las ven-
tas de alcohol. Tenemos una sociedad que
no solo gusta de alternar, sino de hacerlo
con alcohol, y que buscaba en el alcohol el
sustituto a la socializacién que en ese mo-
mento no podia hacerse; es preocupante.
Ha habido una eclosién de problemas de
salud, como anorexia nerviosa, probable-
mente algunos incrementos de conductas
adictivas cuando habia acceso posible a la
droga, porque hubo un periodo muy corto,
pero significativo, donde era mas dificil de
encontrar determinados toxicos ilegales.

¢Esto ha tenido una repercusion clara
sobre el sistema sanitario?

No tengo noticias de que el sistema haya
recibido durante la pandemia un mayor
numero de personas bajo sindrome de abs-
tinencia, lo cual quiere decir que los nive-
les de consumo, a pesar de la ruptura de
los conductos habituales de suministro, se
pudieron mantener. Hay un indicador que
mide la cantidad de droga utilizada por los
restos que existen en nuestros rios y no se

ha modificado muy sustancialmente, salvo
en momentos muy puntuales del confina-
miento estricto del 2020, lo cual quiere de-
cir que los hébitos, tal vez por canales di-
ferentes, se mantienen.

Hay un vaivén del
tabud social que na-
vega entre el ocul-
tamiento y el suici-
dio. ;{Qué se puede
hacer para no se
llegue a ese limite?

Le voy a dar la opi-
nién casi mas como
ciudadano que como
neurdlogo o psiquia-
tra. A mi juicio el
suicidio sigue siendo un tabt, lo ha sido
en todas las sociedades y verdaderamen-
te es una epidemia. Es la principal cau-
sa de muerte entre los jévenes, al margen
de los accidentes de trafico; ademads, deja
una secuela permanente en el entorno fa-
miliar, porque la pregunta que subyace es
qué no hemos hecho o hemos hecho mal o
si algo que podriamos haber evitado no lo
hemos hecho. La misma duda que queda
también en el sistema sanitario, entre los
profesionales que han podido tener una re-
lacién con el paciente y no han sabido pre-
ver la situacion de pérdida. Espero que se
preste mas atencion a esas personas que
realmente creen que su vida no merece la
pena y desean suicidarse. Se ha incremen-
tado la visibilidad del problema, pero es in-
suficiente; se requiere no solo verlo, sino
poner los medios para de alguna manera
afrontar esta realidad, lo que requiere el
reforzamiento de los dispositivos asisten-
ciales, tanto de los urgentes, como de los
de seguimiento.

fatiga cronica

Vemos hoy muchas patologias que antes
eran minoritarias. Alzhéimer, parkison,
demencias seniles, las enfermedades
neuroldgicas de mayores empiezan a
tener una frecuencia muy significativa.
¢Hacia donde camina la solucion mas
probable: diagnéstico precoz, preven-

Muchos de los sintomas
que tienen pacientes
postCOVID son similares a
los que presentan quienes
vienen renqueando desde
hace anos por nuestras
consultas, como los que
padecen fibromialgia o

cion, esperanza en tratamientos nove-
dosos... ?

Ahora vemos més y mas frecuentemente
enfermedades que antes eran minoritarias.
Aclaremos que solo
existen los enfermos,
porque la enferme-
dad es cémo denomi-
namos una determi-
nada constelacion de
sintomas o una etio-
logfa o ambas cosas
a la vez. La enferme-
dad de Alzheimer
ya existia mucho an-
tes de ser nombrada,
lo que ha cambiado
nuestra  percepcion
de ella; porque muchas de estas enferme-
dades, las neurodegenerativas en concreto,
son patologias en las que, salvo un peque-
flo porcentaje estrictamente hereditarias en
unos pocos pacientes, en las demas perso-
nas son enfermedades con varios factores,
como el estilo de vida, también los genes,
pero sobre todo el envejecimiento. La pira-
mide poblacional ha cambiado, porque en
un siglo la esperanza de vida ha pasado de
40 afios a mas de 80, y las enfermedades
que ya existian, pero se manifestaban poco
porque la gente morfa antes, son hoy pato-
logias mas presentes. Ahora tenemos una
mayor percepcién de su incidencia y, sobre
todo, del impacto social que causan en las
familias y en los sistemas sociosanitarios,
pues requieren una cantidad importante de
recursos, humanos y técnicos. Soy optimis-
ta, porque ya empezamos a ver en las socie-
dades occidentales avanzadas los frutos de
programas de prevencion sobre los factores
de riesgo vascular —tabaquismo, hiperten-
sién, diabetes, sedentarismo—, con un pe-
quefio enlentecimiento y estabilizacién del
ntmero de casos.

¢A qué se debe?
El control en etapas intermedias de la vida

de factores de riesgo para enfermedades
neurodegenerativas y de manera singu-
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lar para el alzhéimer, seguramente condi-
cione una disminucién de la incidencia de
estos casos. Aunque el incremento del nu-
mero de personas afiosas hace inevitable
que en numeros absolutos sigan aumen-
tando. Siendo tantas los mayores de 85
afios, aunque seamos capaces de diagnos-
ticar y prevenir, el nimero total de afecta-
dos seguira al alza. Es la doble visidn, la
optimista, porque la sociedad va conocien-
do qué cosas son perjudiciales en cuanto a
la dieta, el alcohol, etc., y esto tiene un im-
pacto positivo sobre la incidencia de estas
enfermedades; pero, por otro lado, la pesi-
mista es la asociacion de estas enfermeda-
des con el envejecimiento, lo que hace que
si no encontramos un antidoto para el pro-
pio envejecimiento, que seria una estrate-
gia terapéutica mds, no veremos una re-
duccion sustancial del ndmero de casos.

Ante patologias como la esquizofrenia,
corea de Huntington, ;tenemos mejores
expectativas de que sean no solo trata-
das, sino también curables en un plazo
razonable?

Soy bastante optimista, porque miran-
do hacia atrds veo que vamos superando
ciertas enfermedades o al menos constru-
yendo el corpus tedrico que nos permiten
ciertos tratamientos eficaces. Me plan-
tea dos enfermedades muy diferentes. La
esquizofrenia es crénica y de aparicion
precoz teniendo factores genéticos im-
plicados, pero no es monogénica, mien-
tras que la corea de Huntington es una
enfermedad extraordinaria rara y si he-
reditaria. En las de caracter hereditario
el desarrollo de terapias génicas permi-
tird o bien intentar la sustitucion del gen
defectuoso o la correccién de las conse-
cuencias de ese gen defectuoso. El siste-
ma nervioso es un lugar privilegiado por-
que estd aislado del resto del organismo y
esto es una dificultad para que estas tera-
pias génicas alcancen el sistema nervioso
central, se utilice un vector vial o una na-
noparticula, pero se avanza en algunas.
Lo malo es que en muchas de ellas la evo-
lucién de la enfermedad ya ha producido
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deterioros estructurales que una terapia
génica que corrigiera los defectos genéti-
cos podria estabilizar o ralentizar el avan-
ce, pero no recuperar lo ya perdido.

¢La terapia regenerativa de tipo integral
si ayudaria a ello?

Si. Deberiamos dar un salto hacia una tera-
pia regenerativa capaz no solo de reparar
el dafo causado, sino también de restau-
rar las consecuencias del dafo. Necesita-
mos terapias de tipo integral que ademas
de eliminar la causa reparen los dafios es-
tructurales ya causados. Aunque hoy dia
nos dariamos con un canto en los dien-
tes si tuviéramos terapias que reparasen
el dafio genético, porque no proseguiria la
evolucion o se retrasaria el curso de la en-
fermedad. Ante esto, para ciertas enferme-
dades, tanto infantiles como neurodegene-
rativas de la vejez, en los proximos afios el
reto serd hacer un diagndéstico precoz que
permita aplicar la terapia también precoz-
mente, antes incluso de los sintomas evi-
dentes.

¢Cual cree que debe ser el papel de la
Atencién Primaria (AP) en todas las en-
fermedades relacionadas con Neuropsi-
quiatria y Neurologia?

Es un tema tan candente como importan-
te. La AP en Espafia estd abandonada, aun-
que es la medicina mas directamente re-
lacionada con el paciente. Todos estamos
de acuerdo en que no puede hacerse prac-
ticamente nada serio cuando el tiempo de
dedicacién a un paciente son seis o siete
minutos; afladamos que muchos pacien-
tes son de la cuarta edad que no pueden
desplazarse y que son médicos y enferme-
ras quienes han de desplazarse con incre-
mentos importantes de sus jornadas. La
AP asi en muchos casos se convierte en
un mero acto administrativo. Sufren una
presion brutal por parte del sistema. Ade-
maés, no todos hacen un uso correcto de la
AP, pues hay procesos menores que debe-
rian ser del propio autocuidado; sin embar-
go, no se ha hecho educacién sanitaria en

la escuela para mantener la propia salud
y la presion que recala en AP es muy alta.
Esto se ha agravado con la pandemia y el
estrés, cansancio y decepcion por parte de
mis compafieros de AP son altfsimos. Si no
se resuelve tendremos un grave problema
sanitario. Ya hay suficientes voces de aler-
ta como para no escucharlas.

¢Como debiera ser la relacion de la AP
con los hospitales?

Contraponer la AP con la hospitalaria pue-
de entenderse, pero no es la solucién. Un
paciente con pdarkinson lo tiene 365 dfas
al afio y puede acudir al hospital para va-
lorar su enfermedad tres o cuatro veces,
pero el resto de afio tendra comorbilidades
relacionadas con su enfermedad que de-
bieran ser atendidas en AP. Son comple-
mentarias. La AP hay que plantearla como
nacié en principio, un ntimero razonable
de pacientes en un area concreta, un mé-
dico que conoce a sus pacientes y sus pato-
logias y que puede dedicar tiempo a la pre-
vencion, al andlisis de los problemas y a la
derivacion de los casos que lo precisen a
sus compafieros especialistas. Cuando eso
se desborda, el dispositivo esta saturado.

Sea cual sea la enfermedad de la que ha-
blemos, el cerebro es la clave. ¢Es nues-
tra ultima frontera del conocimiento
bioldgico? ;Cuales son las alegrias y los
problemas que tenemos hoy dia sobre su
conocimiento?

Efectivamente es una frontera, no la unica.
Es un drgano complejo, no accesible de for-
ma facil y el dnico capaz de pensar sobre si
mismo. Seguramente es el érgano que nos ha
situado donde estamos en la escala evolutiva;
no digo que estemos en la cdspide en todo,
en algunas cosas sf; en otras, no. Pero en €l
radica el control de la interaccién con el am-
biente y con nuestro medio interno. Desde
el punto de vista de futuro, uno de los avan-
ces mas importantes y que seguird avanzan-
do, es la revolucién de la imagen; ser capa-
ces de visualizar in vivo el funcionamiento
del cerebro con distintas tecnologias, tan-



to en normalidad como en enfermedad. Esto
nos permite comparar la eficacia de nuestras
actuaciones. La carrera empezd con los rayos
X, continu6 con el TAC, la resonancia mag-
nética nuclear y con el desarrollo de técnicas
de biologfa molecu-
lar, como el PEC o la
resonancia funcional
u otras como la auto-
genéticas y algunas
mas novedosas que
llegaran. Esta capaci-
dad de poder visuali-
zar la situacion me-
tabdlica, estructural y funcional del cerebro
nos esta permitiendo caracterizar cada vez
mejor las enfermedades y entender con ma-
yor precision si las medidas terapéuticas que
empleamos van a ser eficaces.

¢Se trata de detectar las dolencias antes
de que aparezcan los sintomas?

Con estas y nuevas técnicas de neuroima-
gen podriamos detectar los primeros pa-
sos de una enfermedad neurodegenerativa
15 0 20 afios antes de que se aparecieran
sintomas y ese adelanto dard tiempo para
que las terapias sean mucho mds efica-
ces. La visualizacion mediante imagen y
las técnicas de biomarcadores nos permi-
te, y permitird ain maés, discernir mejor
los procesos patoldgicos del cerebro de su
situacién de normalidad; es lo que nos ha
traido hasta aqui. Es el camino que per-
mitird progresos en la prevencién de en-
fermedades que hoy nos parecen inabor-
dables, como muchas neurodegenerativas.

Vista la rapidez y eficacia cientifica con
la vacuna COVID-19, ;estan ustedes
esperanzados con avances en las enfer-
medades neurolégicas, por ejemplo, con
la genética, células madre y la edicién
génica?

En primer lugar, la vacuna COVID-19 ilustra
el triunfo de la ciencia cuando existe coope-
racion internacional en un interés genuino
para abordar un problema comun. Exacta-
mente lo contrario a la guerra inaudita que

En algunas patologias
neurodegenerativas,
uno de los retos en los
proximos anos sera el
diagndstico precoz

hoy sufrimos. Cuando los paises colaboran
para producir vacunas, aunque fallen flecos
como es Su reparto justo por el mundo, es el
triunfo de la ciencia frente al desconocimien-
to. En segundo lugar, parte de las vacunas
empleadas estdn ba-
sadas en el RNA men-
Sajero como Sistema
novedoso, cuyo meca-
nismo induce que las
vacunas  produzcan
inmunidad; el mismo
RNA de importancia
vital para algunas en-
fermedades genéticas, generando inmuni-
dad con su parte buena y su parte mala. Por-
que nos dice que determinadas estrategias
terapéuticas, si las utilizamos en enferme-
dades neurodegenerativas, probablemente
tengamos que cuidarnos de no generar in-
munidad de esas vacunas terapéuticas fren-
te a determinadas enfermedades. En cuan-
to a otras terapias avanzadas, la COVID-19
ha supuesto un parén de investigacion du-
rante dos afios, pero también ha supuesto un
caudal de nuevos conocimientos sobre la in-
fluencia que una infeccion viral puede tener
sobre el funcionamiento del organismo. De
hecho, algunos sintomas presentes en pa-
cientes postCOVID ahora los vemos de for-
ma masiva y son bastantes parecidos a los
sintomas de pacientes que llevan renquean-
do por nuestras consultas hace décadas, por
ejemplo, con fatiga crénica o fibromialgia.

¢Qué significa esto?

No digo que estas dos enfermedades sean de-
bidas a una infeccién viral, pero el que bas-
tantes pacientes con un sindrome postCOVID
presenten sintomas parecidos a neurodege-
nerativos, abre la puerta a pensar que qui-
74s esas patologias de pacientes que no en-
tendfamos tengan un origen similar. Con la
pandemia hubo que idear nuevas estrategias
en poco tiempo y la situacién puso en estrés
nuestro sistema sanitario trayendo ideas nue-
vas aplicables en otros campos de la Medicina.

¢Hay suficientes profesionales en su es-
pecialidad? ¢ Se necesita mas inversion?

¢Hablan mucho de la ciencia, pero luego
se olvidan?

Siempre es bueno tener mas especialistas
e inversion, pero sobre todo lo que hay que
tener es una idea clara de lo que se quie-
re tener. Hablaria con el director del Institu-
to para saber cudntos investigadores quiere
tener el hospital. El ntimero de investigado-
res no deberia de depender de las convoca-
torias, ni de los contratos que se consigan,
sino de que haya competencia cientifica y de
que el Hospital tuviera dentro de su estrate-
gia sanitaria cudnta investigacion va a tener.
De la misma forma que decide que para esta
poblacién tendrd 20 o 25 neurdlogos, tantos
cardidlogos o 18 psiquiatras, pudiera decidir
cudntos investigadores va a tener en planti-
lla. Tendria un doble efecto. Significaria que
por un lado la investigacién se convertiria
en algo estructural, y por otra parte, no seria
algo derivado de la actividad mas o menos
heroica de una serie de investigadores, sino
de algo cosustancial al sistema.

¢Se puede hacer investigacion sobre es-
tas enfermedades lejos del hospital?

Personalmente creo que no; no digo que
no se pueda hacer investigacién en un la-
boratorio ajeno a un hospital, pero mas
pronto que tarde esa investigacién tendra
que conectarse con la realidad clinica; por
lo tanto, los hospitales ademas de ser asis-
tenciales tienen que ser centros de inves-
tigacion. As{ lo creo como clave para que
un centro sea bueno. Para materializarlo
primero hay que creerse que los hospita-
les pueden hacerlo, y para eso el cuadro de
mando gerencial de un hospital tiene que
considerar que tan importante como las
listas de espera es lo que ese hospital pu-
blica, las patentes que consigue o los des-
cubrimientos que realiza. Sé que las listas
de espera tienen un impacto directo sobre
los pacientes, pero mientras no considere-
mos que el éxito de gestion sanitaria de un
hospital, ademads del asistencial directo so-
bre los pacientes, va ligado a la investiga-
cién, seguiremos teniendo una investiga-
cién biomédica capitis deminutio
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Manuel Martin Carrasco

“La depresion es un factor de riesgo para la demencia

Manuel Martin Carrasco, vicepresidente
de la Sociedad Espanola de Psiquiatria,
explica a EL MEDICO que el manejo de

la patologia psiquiatrica se debe basar
en el enfoque biopsicosocial de cada
persona.

¢Cuales son las patologias mas comu-
nes en los pacientes psiquiatricos?

La patologia psiquiatrica estd presente en
entre el 14 y el 15 por ciento de la pobla-
cién general. Hay que distinguir entre el
trastorno mental comun o leve, y el grave.
Entre las enfermedades mentales graves
se encuadran la esquizofrenia, el trastor-
no bipolar y algu-
nas formas graves
de los trastornos
de la personalidad
y de depresion. Es-
tas patologias pue-
den representar en
torno al 3 por cien-
to. El resto es lo que se llama trastorno
mental comun, donde se situan los tras-
tornos de ansiedad, las depresiones me-
nos graves, las fobias, los trastornos de
adaptacion... Entre estos, las cifras son
variables.

¢A qué se deben?

La visién mas actual sobre los trastor-
nos mentales es una conceptualizacién
que se denomina enfoque biopsicosocial.
Dicha vision empezd a desarrollarse en
los afios 70. Nos indica que hay una se-
rie de dimensiones en la persona que in-
ciden en la salud mental. Hay que tener
en cuenta que algunos problemas tienen
una predisposicion familiar, es decir, hay
detrds un cardcter hereditario. También
hay aspectos psicoldgicos que tienen que
ver con el desarrollo de cada individuo.
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La patologia psiquiatrica
esta presente en entre el
14 y el 15 por ciento de la
poblacion general

y la demencia para la depresion”

Cada persona vive con circunstancias dis-
tintas que condicionan su vida. Por tul-
timo, hay un aspecto social o ambiental
que son las circunstancias que nos tocan
vivir. Las tres esferas de la persona es-
tan entrelazadas, la persona es una y hay
que considerarla como tal. Lo que afecta
en un lado acaba influyendo en otro. Esto
implica que la patologia mental se trata
de problemas complejos en los que influ-
yen variables muy distintas. Es necesario
tenerlos en cuenta en el abordaje de es-
tas patologias.

¢Como se lleva a cabo el diagnéstico de
las patologias psiquiatricas/neurolégi-
cas?

A nivel asistencial,
en todo el pais estd
disponible una red
de atenciéon de Sa-
lud Mental, que
cuenta con dos com-
ponentes, uno ex-
trahospitalario o ambulatorio, y otro hos-
pitalario. Cada red cuenta con distintos
tipos de servicios en las diferentes uni-
dades. A nivel extrahospitalario, hay dos
grandes lineas de
actuaciéon. La pri-
mera es Atencion
Primaria. Estd cla-
ro que cuando una
persona tiene un
problema de sa-
lud lo primero que
hace es acudir a su
médico de Atencion
Primaria. Aqui se hace una primera labor
de cribado para distinguir las formas mas
leves o la mas graves. Luego se dirige la
atencién hacia la red de Salud Mental,
que es mds especializada, o se mantiene
la atencion en la propia red de Atencién
Primaria.

distintas

La patologia mental

se trata de problemas
complejos en los que
influyen variables muy

¢Cuando se deriva a Especializada?

En Especializada se evaldan y algunos pa-
cientes se siguen tratando en la propia red
de Salud Mental, y otros vuelven a Aten-
cién Primaria con una valoracién y un tra-
tamiento que puede ser seguido en dicho
escalon de asistencia. Ese es el esquema
maés habitual de funcionamiento. Ahora se
estd promoviendo la incorporacién de psi-
cblogos a Atencién Primaria. Hasta ahora
los psicélogos han estado en la red de Sa-
lud Mental para reforzar la capacidad de
atencion. Ahora se estd proponiendo que
se integren en Primaria. Es una medida
que se esta proponiendo y que todavia no
estd implementada.

¢Qué pueden aportar?

En la situacién que estamos viviendo con
el aumento de la prevalencia de la patolo-
gia mental después de la pandemia pue-
den ayudar a reforzar la atencién. El de-
sarrollo de la guerra tampoco creo que
esta ayudando mucho a salir de esta si-
tuacién. La guerra produce el estado de
animo descorazonador al ver todas las
barbaridades. Se estd dando la misma
situacién que paséd
en la pandemia en
la que la poblacion
estd sometida a una
sobreinformacidn.
A esto hay que afia-
dir el correlato eco-
némico de la gue-
rra. Todavia estamos
en fase de recupera-
cion de la pandemia, de los confinamien-
tos, del desempleo del miedo...

Las neurodegeneraciones, ¢cuando se
acompanan de patologia psiquiatrica?

En las personas mayores hay tres grandes



grupos de problemas. Uno lo conforman
las demencias, sobre todo el alzhéimer. Lue-
go estan los proble-
mas de tipo depresi-
Vo, en tercer lugar,
los de tipo ansioso.
Pueden ocurrir de
forma independien-
te o darse a la vez en
una misma persona.
También hay que
considerar las perso-
nas a las que se les
diagnosticé un tras-
torno mental cuando
eran jovenes y llegan a la vejez. Entre estos
se encuentran las personas con esquizofre-
nia o con otro tipo de trastorno. En ocasio-
nes, puede verse de forma conjunta perso-
nas con demencias que a su vez también
tienen depresion. Ademas, se da en los dos
sentidos. La depresion es un factor de ries-
go para la demencia y la demencia para la
depresién. En aproximadamente en un 25
0 30 por ciento de los casos de demencia
pueden aparecer también cuadros de tipo
depresivo.

hospitalario

¢Como se lleva a cabo el manejo de es-
tos pacientes? ;Se trabajan de forma
conjunta con AP y con Neurologia?

Existen unos planes integrados donde esté
especificado el papel de cada especialidad.
La coordinacion funciona dentro de la rela-
cién normal que hay entre especialidades.
Pensamos que deberia haber una coordi-
nacién mucho mads precisa y fluida.

En pacientes con parkinson, ¢es fre-
cuente la patologia psiquiatrica?

La depresién y de ansiedad es una com-
plicacién frecuente del parkinson. Un por-
centaje bastante elevado también padece
demencia.

¢La depresion y la ansiedad de estos pa-
cientes se trata de forma conjunta?

Deberia tratarse asi, idealmente si. En ge-

A nivel asistencial, en todo
el pais esta disponible
una red de atencion de
Salud Mental, que cuenta
con dos componentes,

uno extrahospitalario

o ambulatorio, y otro

neral, lo que suele ocurrir es que como es-
tos pacientes estdn mas vinculados al neu-
rélogo es él el que
aborda este tipo de
problemas. Excep-
cionalmente, sobre
todo en casos gra-
ves, los enfermos
de parkinson tie-
nen con frecuencia
trastornos  psicoti-
cos. En estos casos
s{ que se produce
una derivacién a
Psiquiatria. Pero lo
mds frecuente es que los traten directa-
mente los propios neurdlogos.

A la hora de hablar con el paciente con
patologias incapacitantes y degenerati-
vas, ¢como hay que establecer esa co-
municacion para que pueda entender
qué le pasa y cual sera su evolucién?

Evidentemente, hay que proporcionar la
informacién a cada persona que se en-
cuentra en condiciones de entender y asi-
milar lo que le sucede. Para ello, hay que
hacer una valoracién individual para ana-
lizar concretamente el problema y ver
cémo abordarlo y transmitirlo. No solo
es la comunicacién directa; luego, hay
que hacer un acompafiamiento para que
la persona pueda ir asimilando su diag-
ndstico.

¢Como hay que hacer ese acompana-
miento?

Lo primero que hay que valorar es cémo
la persona ha ido asimilando la noticia y
ver las consecuencias a nivel psicoldgico
que ha podido generar. Hay que ayudar-
le en las distintas fases de adaptacion de
esa noticia y de su realidad. Luego hay
que irle ayudando en medidas mas con-
cretas, como adaptaciéon del medio, de la
vivienda y las ayudas que hay disponi-
bles. Una vez analizando cada caso ha-
bra que pautar una serie de entrevistas
donde se debe ir monitorizando el proce-

so para poder realizar un correcto segui-
miento.

¢Qué papel tiene la familia del paciente?

En un porcentaje elevado de los casos, el
cuidado recae en la familia. Se sabe que la
atencion de las personas con demencia o
con trastornos y enfermedades neurode-
generativas produce una sobrecarga im-
portante en el cuidador. Esa carga es un
factor de riesgo para que el cuidador tam-
bién pueda presentar sintomas de ansie-
dad o depresivos. El cuidado es la pieza
fundamental para que la atencién a estos
pacientes se preste adecuadamente. Con
lo cual, hay que establecer un abordaje en
el que se contemple a la vez el cuidador
y la persona afectada. Eso es lo ideal. Hay
que ir atendiendo a unos y otros para con-
seguir la mejor calidad de vida.

¢Se necesitarian mas recursos para cui-
dar a estos pacientes?

Todo esto ha recaido tradicionalmente en
la familia. Pero las familias son cada vez
mas escasas, con menos personas y mas
nucleares, solo los padres y los hijos. Ante
la mayor necesidad de cuidadores, ahora
faltan recursos.

¢Como se debe establecer este cuidado
para mejorar su calidad de vida?

Hasta ahora las medidas que se han to-
mado son muy generales. Todavia queda
mucho para ir aterrizando a situaciones
concretas. Por ejemplo, la atencién a los
familiares depende mucho de cada profe-
sional o de cada sitio. No hay una politi-
ca comun.

¢En qué tres pilares se deberian basar los
planes del manejo de estos pacientes?

Un pilar muy importante seria el trata-
miento correcto de la enfermedad y sus
complicaciones, el segundo se basa en
la adecuacién del entorno y el tercero se
debe centrar en el apoyo a las familias
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“La neuromodulacion ha supuesto una revolucion

en el tratamiento de las enfermedades del sistema nervioso”

La Neurofisiologia Clinica no es muy conocida por la poblacién, a veces incluso resulta
desconocida para parte de los profesionales; sin embargo, es una especialidad que
toca transversalmente muchas especialidades y cuyo futuro, quizas, pase por ser una

figura clave en cualquier cirugia. Y es que la especialidad ya no solo es clave en el
diagnostico de multiples patologias del sistema nervioso, sino que cada vez resulta
mas importante a la hora de encontrar nuevos tratamientos.

¢Cuales son las patologias del SNC que
mas ocupan al neurofisidlogo? ¢En cuales
ha habido mejoras en los ultimos afios y
cuales todavia presentan grandes retos?

En el SNC, con fines diagndsticos, se ocu-
pa del estudio de la epilepsia, y del coma,
por ejemplo. En cuanto al tratamiento, se
emplea la estimulacién transcraneal y la
monitorizacién de la implantacién de elec-
trodos intracraneales. En el caso de la epi-
lepsia, podemos hacer el diagnéstico y ca-
racterizacion de los sindromes epilépticos
mediante electroencefalografia (EEG) y vi-
deo-EEG. En relacién con la cirugia de la
epilepsia, se pueden localizar tanto las
areas epileptdgenas, como las éareas ce-
rebrales con funciones imprescindibles,
para evitar su lesién. En el coma reali-
zamos monitorizaciéon EEG / video EEG,
y también con potenciales evocados (PE),
no solo para el diagnéstico, sino también
para establecer el prondstico de pacientes
en UCI La estimulacién transcraneal (ha-
bitualmente magnética, con estimulos re-
petidos) permite el tratamiento de ciertos
trastornos del movimiento, del dolor, de la
depresion mayor, de algunos sindromes
epilépticos, y la rehabilitacién tras ictus.
Asimismo, mediante electrodos intracra-
neales de microrregistro se realiza la mo-
nitorizacion neurofisioldgica intraoperato-
ria, que permite localizar las areas diana
en las que es eficaz la estimulacion cere-
bral profunda para el tratamiento de tras-
tornos del movimiento como el temblor
esencial, las distonias, la enfermedad de
Parkinson... y otras como la depresién o el
trastorno obsesivo.
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¢Varia la incidencia de estas patologias
en la poblacién adulta a la poblacion in-
fantil?

La epilepsia es méas frecuente en la infan-
cia. El diagnéstico correcto y el control
de las crisis con el tratamiento apropia-
do (médico en la mayor parte de los casos,
pero también quirdrgico en la epilepsia re-
fractaria) no solo mejora la calidad de vida
de los nifios, sino que también es esencial
en su desarrollo. Sin embargo, los trastor-
nos del movimiento o la depresién mayor
son mds frecuentes en adultos.

Por ejemplo, {como impacta la neuro-
fisiologia clinica en el diagnéstico del
TDAH?

El diagndstico del TDAH es eminentemen-
te clinico, pero es aconsejable, primero,
realizar algunas pruebas neurofisioldgicas
para descartar otras
enfermedades: EEG
y estudios de suefio.
En segundo lugar,
para hacer el diag-
néstico concreto del
TDAH, la cartogra-
fia cerebral median-
te video EEG y el
test atencional obje-
tivo, ambas realiza-
das por neurofisié-
logos, son hoy por
hoy las tUnicas he-
rramientas diagndsticas objetivas para el
diagnéstico de este sindrome. En este sen-
tido, creo que se deberia extender mas el

La especialidad es
imprescindible en la
exploracion funcional del
sistema nervioso y su
actividad esta en relacion
con la de otras muchas
especialidades tanto
médicas como quirdrgicas

uso diagndstico de las técnicas menciona-
das para el TDAH, lo que mejoraria la efi-
cacia terapéutica y evitaria tratar a pacien-
tes con otras alteraciones. Ademas, hay
técnicas neurofisiolégicas de estimulacion
transcraneal repetitiva que son muy pro-
metedoras en el tratamiento de estos pa-
cientes.

¢Cuales son las técnicas que mas han
avanzado en los Ultimos ainos para la
exploracion funcional del sistema ner-
vioso?

Son muchas las técnicas que se han desa-
rrollado en estos afios, pero es cierto que
algunas han avanzado mads en los ultimos
tiempos. Ejemplo de ello es el EEG, una
técnica que empleamos desde hace déca-
das, pero cuyo uso se ha potenciado en
nuevas situaciones clinicas. Es muy efec-
tivo en los pacientes de urgencias en los
que se sospecha un estatus epiléptico no
convulsivo, entidad que es tratable des-
de el momento en que se diagnostica me-
diante EEG. El retraso en este diagnoéstico
comporta una importante morbi-mortali-
dad. También se han desarrollado el vi-
deo-EEG, y la estimulacion transcraneal,
que no solo permite el tratamiento sino
la exploracion fun-
cional de diferen-
tes dreas cerebra-
les. Otro ejemplo es
la neuromodulacion,
que se ha desarro-
llado de manera es-
pectacular en los dl-
timos afios, tanto en
el empleo de estimu-
lacion transcraneal
repetitiva como en
la implantaciéon de
electrodos  profun-
dos. Asimismo, la monitorizacién neuro-
fisiolégica intraoperatoria forma parte de
la préctica de la Neurofisiologfa Clinica en



los ultimos afios, y es habitual que el neu-
rofisidlogo esté presente en las cirugias
que puedan afectar al sistema nervioso,
tanto en Neurocirugia como en otras es-
pecialidades. Sin la monitorizacién, estos
dafios neuroldgicos no podrian evitarse y
solo serfan evidentes una vez terminada
la cirugia. Por lo tanto, es indispensable
para la seguridad del paciente en el qui-
ré6fano, y determina, en muchas ocasio-
nes, los limites de la cirugia. Quizé esta
Ultima sea la que ha mostrado un mayor
crecimiento en los ultimos afios, ya que
proporciona un control y una seguridad
extra para cirugfas complejas, y cuanto
mayor es el conocimiento de estas practi-
cas, tanto por los profesionales como por
los propios pacientes, mayor serd su uso.
No seria de extraflar que proximamente
se encuentre un neurofisiélogo en casi
cualquier cirugia, como hoy en dia ocurre
con los anestesistas.

Ademas del diagnéstico, ¢se ha avanza-
do también en aplicar estas técnicas a
modo de terapia?

Si, quiza atin no todo lo que cabria espe-
rar, pero, por ejemplo, en la neuromodu-
laciéon estamos seguros de que su creci-
miento serd exponencial en los proximos
afos. Esta ha supuesto en los ultimos
afios una revolucién en el tratamiento
de las enfermedades del sistema nervio-
so, empleando un nuevo arsenal terapéu-
tico que proviene de elementos y técnicas
empleadas en la Neurofisiologia Clinica,
y que complementa el tratamiento far-
macolégico. La Neurofisiologia Clinica ya
usa la energia eléctrica o magnética para
el diagnéstico desde su origen, y ahora
esta puede emplearse para el tratamien-
to de varias maneras. En primer lugar,
para sesiones de tratamiento con disposi-
tivos externos, como la estimulacién mag-
nética transcraneal repetitiva o la eléctri-
ca transcraneal para tratar la depresion
o el dolor, para la rehabilitacién motora.
En segundo lugar, como estimulacién ce-
rebral profunda (eléctrica) mediante dis-
positivos implantados, para el tratamien-

to del parkinson, el temblor, la distonia,
la epilepsia y otras enfermedades. Estas
opciones ofrecen nuevas posibilidades a
los pacientes para los que el tratamiento
farmacoldgico no ha sido completamente
6ptimo.

¢Cuentan todas las Unidades de Neurofi-
siologia Clinica con las mismas areas en
todos los hospitales?

No exactamente. Desde que la especiali-
dad comenzé a desarrollarse, en los afios
60, en casi todos los hospitales hay posi-
bilidad de realizar las exploraciones neu-
rofisioldgicas convencionales (EEG, EMG-
ENG, algunos PE). En los ultimos afios,
también se han implantado en muchos
hospitales las consultas y laboratorios de
sueflo, y la monitorizacion intraoperato-
ria, ya que son técnicas muy demanda-
das. Algunas técnicas muy especificas,
como las relacionadas con la neuromodu-

lacién o la exploraciéon del sistema ner-
vioso autonomo, solo se encuentran en al-
gunos centros.

¢Como es la colaboracion multidiscipli-
nar de estos profesionales, ya que su
labor esta relacionada con tantas espe-
cialidades?

La especialidad es imprescindible en la
exploraciéon funcional del sistema nervio-
S0 y su actividad estd en relaciéon con la
de otras muchas especialidades tanto mé-
dicas como quirdrgicas. La patologia neu-
rolégica y sus secuelas son atendidas por
neur6logos, neurocirujanos, traumatdlo-
gos, rehabilitadores, cirujanos plasticos,
otorrinolaringdlogos e intensivistas, en-
tre otros (incluyendo médicos de Atencién
Primaria). La actividad integrada en uni-
dades multidisciplinares es muy beneficio-
sa para los especialistas implicados y, so-
bre todo, para el paciente que recibe esta
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atencion global. Por ello, es habitual que
el neurofisiélogo clinico forme parte de es-
tas unidades multidisciplinares: trastor-
nos del movimiento, epilepsia, alteracio-
nes de la voz, paralisis facial... Uno de los
ejemplos més evidentes es el de la monito-
rizaciéon neurofisioldgica intraoperatoria,
ya que existe una colaboracion continua-
da entre cirujano, anestesista, y neurofi-
siélogo.

¢Como ha sido el trabajo del neurofisio-
logo en pandemia, teniendo en cuenta las
barreras en torno a la presencialidad?

En los laboratorios de Neurofisiologia Cli-
nica se han tenido que implantar medidas
estrictas de seguridad y proteccion, ya que
las técnicas neurofisiologicas se realizan
con contacto proxi-
mo entre el profe-
sional sanitario y el
paciente. Algunas,
como los estudios
de suefo, tuvieron
que ser suspendi-
das temporalmente
en la fase mas cri-
tica de la pandemia.
La suspension de ci-
rugias también pro-
vocd la reduccion de la monitorizacion in-
traoperatoria. sin embargo, durante estas
fases de mayor incidencia si aumentaron
las exploraciones neurofisiologicas en las
Unidades de Cuidados Intensivos, para va-
lorar las complicaciones del paciente en si-
tuacion critica.

Una vez recuperada la actividad asisten-
cial, ¢qué patologias estan predominan-
do a causa de la pandemia? ¢Es el caso
de la patologia del sueiio, de la que pa-
rece haber un aumento de la incidencia?

Ha habido un aumento de patologia neu-
romuscular (miopatia, secuelas de la pa-
tologia neuromuscular del paciente criti-
co...) Respecto al suefio, es conocido que la
pandemia, con el elevado grado de incerti-
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No seria de extranar
que proximamente

se encuentre un
neurofisiologo en casi
cualquier cirugia, como
hoy en dia ocurre con
los anestesistas

ESPECIAL SNC/ENTREVISTA FACME
Susana Santiago Pérez

dumbre que ha generado en muchas per-
sonas, ha reagudizado los problemas de
suefo preexistentes, que ahora comienzan
a volver a las consultas. Ademads, el perio-
do de confinamiento conllevé muchos pro-
blemas de trastornos del ciclo circadiano
que en algunos pacientes atin no se han
resuelto y estan afectado a la calidad de
vida de una gran parte de la poblacion.

En cuanto a la propia especialidad, esta
no figura entre las mas demandadas en
los MIR y también se ha producido re-
cientemente algun abandono, ¢es posible
hacerla mas atractiva para las nuevas
generaciones?

La especialidad es muy especifica y, por
tanto, poco conocida para el estudiante
de Medicina, ya que
es excepcional que
la  Neurofisiologia
Clinica forme par-
te del temario du-
rante el pregrado.
El estudiante no la
conoce o lo hace de
forma muy tangen-
cial durante la carre-
ra. La introduccion
de la Neurofisiolo-
gfa Clinica en el temario de los estudios
de Medicina (tanto teérico como practi-
co) seria muy util para que fuera mejor
conocida. Otro problema es que algunos
especialistas no neurofisiélogos con pre-
paraciéon muy insuficiente llevan a cabo
algunas exploraciones neurofisiolégicas:
esta prdctica reduccionista deberia ten-
der a desaparecer.

¢Conoce la poblacion el trabajo del neu-
rofisidlogo clinico? En esta linea, ;qué
labor realiza la SENFC para dar a cono-
cer la especialidad?

La poblacién no conoce realmente el tra-
bajo del neurofisidlogo clinico, y es dificil
darlo a conocer, ya que se trata de una es-
pecialidad que se emplea de forma selecti-

va, en patologias muy concretas. Ademas,
el contacto del paciente con el profesional
estd limitado al momento del procedimien-
to diagnoéstico. El conocimiento y valora-
cion de nuestro trabajo estd en relacion,
sobre todo, con el resto de los profesiona-
les sanitarios, que son los que demandan
las exploraciones neurofisioldgicas. No
obstante, al ser una especialidad poco co-
nocida, quiza seria necesario un esfuerzo
de divulgacion entre la poblacién y los pro-
fesionales sanitarios.

Dado que es una especialidad muy liga-
da a la tecnologia, ¢como se trabaja en
la formacion continuada desde la propia
SENFC?

La formacién continuada es uno de los in-
tereses fundamentales de la SENFC. A este
respecto, se ha puesto en marcha un ciclo
formativo con cursos que abarcan todas las
areas de la especialidad. También se pro-
mueve y avalan cursos especificos sobre as-
pectos avanzados de la especialidad, que se
desarrollan en diferentes centros. La SEN-
FC también organiza la Reunién anual de la
especialidad. No contamos con tanto patro-
cinio de la industria como otras especialida-
des, pero la SENFC pone a disposicién de
los socios un ndmero de becas para la asis-
tencia a cursos y congresos. También tene-
mos varios grupos de trabajo permanentes
que actualizan y ponen en comdn no solo
los aspectos relativos a las técnicas neuro-
fisiologicas (EEG, MNIO, PE, EMG, Suefio),
sino también los de gestién y calidad. Por
otra parte, la investigacién es una parte im-
portante de la labor de los neurofisidlogos
clinicos, que se encuentran involucrados en
proyectos sobre tematica variada: epilepsia,
enfermedades genéticas neuromusculares,
ELA, esclerosis multiple, nuevas indicacio-
nes de tratamiento con estimulacién mag-
nética transcraneal y otros. Reflejo de todo
ello es la integracion de numerosos neuro-
fisidlogos en los institutos de investigacion
sanitaria asi como en los CSUR (Centros,
Servicios y Unidades de Referencia del Sis-
tema Nacional de Salud)
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Ocho patologias

wegfectan

as1stema
nervioso

central

En los ultimos dos anos, la COVID-19 ha llenado todo el esfuerzo del sistema
sanitario y el interés formativo e informativo. Como se sabe, afecta el siste-
ma nervioso central (SNC). Asi lo han demostrado diversas investigaciones
realizadas durante los dos ultimos anos. El virus SARS-CoV-2 da lugar a una
multitud de sintomas, como inflamacion y lesiones cerebrales provocadas por
la reduccion del flujo sanguineo o de oxigeno al cerebro. Las consecuencias
pueden ser el dano y la muerte de las neuronas, asi como pequenas hemorra-
gias en el cerebro. Aparte de la COVID-19, otras enfermedades estan relacio-
nadas con el SNC.

Texto_) Eva Farifia Fotos | EL MEDICO
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Uno de los grandes retos del

parkinson es conseguir un
diagnéstico precoz

Uno de los grandes retos del parkinson es
conseguir un diagnéstico precoz de la en-
fermedad. La Sociedad Espafiola de Neu-
rologia (SEN) ha indicado que en Espafia
mas del 50 por ciento de los nuevos casos
de péarkinson todavia no se han diagnosti-
cado. De hecho, esta sociedad cientifica ha
calculado que el retraso en el diagndstico
oscila entre uno y tres afios.

Diego Santos. coordinador del Grupo de Es-
tudio de Trastornos del Movimiento de la
SEN, ha explicado que, “pese a los avances,
el diagnéstico del parkinson es fundamen-
talmente clinico”. “Cuando los pacientes
presentan algin tipo de alteracién motora,
sobre todo temblor en reposo, rigidez mus-
cular, inestabilidad postural y/o bradiquine-
sia, el diagndstico suele ser mds temprano”.

Por el contrario, las personas que no presen-
tan estas alteraciones motoras tardan mas en
recibir un diagndstico certero, incluso hasta
diez afios. La clave, por tanto, esta en cono-
cer y detectar a tiempo los sintomas no mo-
tores relacionadas con la enfermedad, como
pueden ser la degeneracion cognitiva, 1a de-
presion, las alteraciones del suefio, 1a pérdi-
da del olfato o trastornos gastrointestinales.

En el caso del parkinson, una de las vias
terapéuticas va encaminada a proporcio-
nar dopamina en el cerebro. Esta molé-
cula, que participa en el control del mo-
vimiento, estd presente en cantidades
reducidas en el cerebro de pacientes con
enfermedad de Parkinson.

Los pacientes con parkinson también se be-
nefician de novedosas técnicas quirtrgi-
cas, como una cirugia minimamente invasi-
va que actlia en zonas concretas del cerebro
mediante ultrasonidos focalizados de alta
densidad. A través de la piel y del craneo, los
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ultrasonidos llegan hasta la zona determina-
da del cerebro que se necesita tratar, sin in-
cisién en la piel ni abertura en el craneo.

Esta técnica permite reducir los temblo-
res, la rigidez y la lentitud del movimiento
en mas del 50 por ciento de los pacientes.
Ademads, apenas tiene efectos secundarios,
que en todo caso son leves y transitorios.

Actualmente se realiza la estimulacion
cerebral profunda a través de implantes de
dispositivos que estimulan eléctricamente
el cerebro para modular la sefiales que
causan los sintomas motores.

En 30 afios podrian

cuadruplicarse los casos de
alzhéimer

La enfermedad de Alzheimer afecta aproxi-
madamente a unas 400.000 personas en Es-
pafia, y las previsiones apuntan a que esta
cifra se podria cuadruplicar en los préximos
50 afios. La Medicina genémica es la princi-
pal esperanza de los pacientes con alzhéi-
mer, una enfermedad compleja y multifacto-
rial, que suele desarrollarse después de los
65 afios, con un fuerte componente genéti-
co. Investigadores de Europa, Estados Uni-
dos y Australia han identificado 75 regiones
del genoma asociadas a esta patologfa, un
conocimiento que podria abrir nuevas posi-
bilidades diagndsticas y terapéuticas.

Asimismo, cada dia se conocen mejor los
factores ambientales implicados en el de-
sarrollo del alzhéimer. En la actualidad, la
investigacién busca caracterizar mejor los
factores de riesgo, tanto genéticos como
ambientales, asi como identificar los pro-
cesos fisiopatolégicos para encontrar posi-
bles dianas terapéuticas.

Una de las ultimas novedades ha sido el
descubrimiento del sistema glinfatico
como sistema linfatico del cerebro, segin

ha resefiado Hernando Pérez, médico es-
pecialista en trastornos del suefio y neu-
rélogo del Centro de Neurologia Avanzada
(CNA) de Sevilla. “El sistema glinfético se
activa en la fase de suefio no REM, ya que
los canales perivasculares que rodean las
arterias se ensanchan y permiten que en-
tre el liquido cefalorraquideo. En ese mo-
mento, se limpian los detritus y los tdxicos
a nivel cerebral”, ha explicado.

En el ambito de la investigacion, Espafia
participa en otros proyectos en colabora-
cion con el European Alzheimer’s & Demen-
tia Biobank (EADB), con el liderazgo de
centros como el Ace Alzheimer Center de
Barcelona, dedicado al diagndstico, trata-
miento e investigacién de la enfermedad,
o0 la Fundacion CIEN (Centro de Investiga-
cion de Enfermedades Neuroldgicas).

Los avances en la investigacién han con-
seguido determinar que en la enfermedad
de Alzheimer influyen la acumulacion de
péptidos beta-amiloides y la modificacion
de la proteina Tau, cuyos agregados se en-
cuentran en las neuronas. También esta
implicada en la enfermedad la via de sefia-
lizacién dependiente del factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-alfa).

Un 25 por ciento de los casos

de epilepsia se pueden prevenir
con una buena salud vascular

En Espafia se calcula que hay unas 400.000
personas con crisis epilépticas, especial-
mente nifios y ancianos, segln las cifras
aportadas por la Sociedad Espafiola de Neu-
rologia (SEN). Juan José Poza, coordinador
del Grupo de Estudio de Epilepsia de la
SEN, ha advertido que cada vez habra mas
gente con epilepsia, debido al aumento de
la esperanza de vida. Ademas, las personas
con crisis epilépticas cada vez viven mas,
gracias a la variedad de opciones terapéuti-
cas y al aumento de la supervivencia de las
personas con factores de riesgo.
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Asi, 15 de cada 1.000 personas van a te-
ner epilepsia en algin momento de su vida.
Ademés, un tercio la padecera activamente,
lo que la convierte en una de las enferme-
dades neuroldgicas mas frecuentes.

Las SEN ha recordado que un 25 por cien-
to de los casos de epilepsia se pueden pre-
venir con una buena salud vascular. Ade-
mas, los traumatismos craneoenceféalicos
podrian ser el origen de al menos un 15
por ciento de los casos de epilepsia.

“Es la tercera enfermedad neuroldgica
mads frecuente en el anciano, y el trastor-
no neurolégico mas frecuente en nifios,
aunque afecta a personas de todas las eda-
des”, ha comentado Juan José Poza.

Aparte de los factores genéticos y metabo-
licos, también estan implicados otras cir-
cunstancias, como posibles lesiones peri-
natales, infecciones del SNC, un ictus o un
traumatismo craneoencefalico.

El tratamiento de primera linea de esta en-
fermedad es farmacolégico, y algunos pa-
cientes requieren combinar varios de es-
tos farmacos para conseguir un adecuado
control de las crisis. Ademés, en ocasio-
nes, en pacientes de dano cerebral adqui-
rido, estos tratamientos pueden ser benefi-
ciosos para el control de otros sintomas de
su problema neurolégico de base. Pueden
mejorar sus aspectos conductuales, como
la agitacién psicomotora, el estado de &ni-
mo, la calidad del sueno o el dolor de ori-
gen neuroldgico entre otros.

El tratamiento de la esclerosis
miiltiple ha pasado de una a

cuatro lineas de tratamiento en
20 afos

Otra enfermedad del SNC en la que se han
conseguido grandes avances es la escle-
rosis multiple. Si hace 20 afios solo habia
una linea de tratamiento, en la actualidad
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los pacientes pueden beneficiarse de has-
ta cuatro lineas terapéuticas; sin embargo,
esta enfermedad del cerebro y de la médula
espinal sigue sin tener una cura definitiva.

El sistema inmunitario ataca la mielina, la
vaina protectora que recubre las fibras ner-
viosas, y causa problemas de comunicacion
entre el cerebro y el resto del cuerpo. Con el
tiempo, la enfermedad puede causar el de-
terioro o dafio permanente de los nervios.
Yy, en consecuencia, provocar discapacidad.

Al igual que otras enfermedades del sis-
tema nervioso central, las investigaciones
van dirigidas a la busqueda de los factores
causantes, tanto ambientales como genéti-
cos. El estudio del sistema inmunitario ha
identificado las células precursoras de las
células T causantes de la enfermedad.

Conocer y comprender los mecanismos que
influyen en el riesgo de padecer esclerosis
multiple es fundamental para encontrar tra-
tamientos eficaces. En la actualidad ya se
han realizado estudios genéticos que han en-
contrado regiones del genoma humano que
contienen mutaciones (polimorfismos de un
solo nucleétido) asociadas a un mayor ries-
go de tener esta enfermedad. Muchas de es-
tas regiones estan localizadas cerca de genes
que son activos en las células inmunitarias.

Recientemente se ha conocido un estudio
que ha relacionado la esclerosis multiple
con el virus de Epstein-Barr (VEB). En este
sentido, Miguel Angel Llaneza, coordina-
dor del Grupo de Estudio de Enfermedades
Desmielinizantes de la SEN, ha puntuali-
zado que haber desarrollado una infecciéon
por este virus no implica que necesaria-
mente vaya a desarrollar esclerosis mul-
tiple, ya que se trata de una enfermedad
multifactorial.

La Sociedad Espafiola de Neurologia ha ex-
plicado que la altisima prevalencia de se-
ropositividad al VEB en la poblacién gene-
ral, que supera el 90 por ciento, contrasta
con la frecuencia relativamente baja de in-
cidencia de esclerosis mdltiple en la pobla-

cién, por lo que se plantea un gran desa-
fio para probar la causalidad directa entre
el riesgo de desarrollar la enfermedad y la
infeccion viral previa.

“La esclerosis multiple no sigue un patrén
de herencia convencional”, asociado a un
tnico gen, ha dicho Miguel Angel Llane-
za, sino que se han identificado més de
200 genes que parecen conferir al indivi-
duo un mayor riesgo de desarrollarla cuan-
do se expone a determinados factores am-
bientales.

“Hasta el momento, sabemos que es una
enfermedad crénica autoinmune, inflama-
toria y degenerativa del sistema nervioso
central, y es el trastorno neuroldgico dis-
capacitante no traumdtico mds comun en
los adultos jévenes de los paises desarro-
llados, y que su incidencia ha aumentado
en el mundo en las dltimas décadas”, ha
dicho el portavoz de la Sociedad Espafiola
de Neurologia.

La Medicina gendmica

mejora el diagnostico de las
leucodistrofias

Entre las enfermedades poco frecuentes,
destacan los avances registrados para me-
jorar el diagndstico de las leucodistrofias,
gracias a la Medicina genémica. En la ac-
tualidad se han identificado mas de 100
genes causantes de estas patologias de ori-
gen genético que afectan a la mielina. Con
las aproximaciones actuales, se obtiene el
diagnéstico molecular solo en la mitad de
los pacientes. Una nueva estrategia de Me-
dicina genémica ha mejorado la tasa diag-
ndstica, y ha permitido descubrir nuevos
genes causantes de estas enfermedades.

Se trata de un estudio en el que han par-
ticipado los departamentos de Neurologia
pediatricos y de adultos de diversos hospi-
tales terciarios espafoles. La principal res-
ponsable del proyecto ha sido Aurora Pu-
jol, médico genetista y profesora ICREA en
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el Institut d’Investigacié Biomedica de Be-
llvitge (IDIBELL) y el Centro de Investiga-
cién Biomédica en Red de Enfermedades
Raras (CIBERER). Ademads, ha colaborado
el Servicio de Secuenciacién del Centro
Nacional de Anélisis Gendmicos (CNAG).

La estrategia utilizada combina el andli-
sis de exomas y genomas mediante un al-
goritmo computacional que utiliza los da-
tos clinicos de los pacientes para generar
redes de interactomas y priorizar varian-
tes. También realiza estudios funciona-
les en células derivadas de los pacientes
para confirmar variantes de significado
incierto. Ademads, intervienen los neuré-
logos en todo el proceso, desde la descrip-
cién exhaustiva del caso a la seleccion de
variantes.

“Con nuestro andlisis, hemos conseguido lle-
gar al diagnostico en seis meses de media,
un gran avance en comparacion con la odi-
sea diagndstica previa de estos casos, que se
alargaba una media de 10 ahos”, ha comen-
tado Aurora Pujol. “Aparte de facilitar el con-
sejo genético de estas familias, el diagnéstico
molecular ha mejorado el manejo clinico del
32 por ciento de los pacientes. En algunos
casos, hemos podido incluso empezar a tes-
tar opciones terapéuticas”, ha afiadido.

Hasta 120 genes relacionados
con la esquizofrenia estan

implicados en funciones
neurologicas

Comprender la genética de la esquizo-
frenia resulta fundamental para aten-
der a los pacientes con esta patologia,
as{ como para realizar un diagndstico co-
rrecto y una buena atencién terapéutica.
Recientemente se ha conocido que hasta
120 genes estan relacionados con la es-
quizofrenia y estan implicados en proce-
sos fundamentales de la funcion de las
neuronas del sistema nervioso central,
como la organizacion, la diferenciacion y
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la transmision sindptica. Asi lo ha deter-
minado un estudio internacional publica-
do en ‘Nature’, en el que han participado
el Instituto de Investigacion Sanitaria IN-
CLIVA, del Hospital Clinico de Valencia, y
la Universidad de Valencia.

Se trata del mayor estudio genético reali-
zado hasta la fecha en esquizofrenia, con
la participacion de 76.755 pacientes con
diagnéstico de esquizofrenia y 243.649
controles sin enfermedad psiquidtrica. Al-
gunos de estos genes ya se habian encon-
trado, previamente, alterados en autismo y
otros trastornos del desarrollo.

Los investigadores han vinculado a genes
concretos muchas de las asociaciones que

se encontraron entre la esquizofrenia y va-
riantes genéticas comunes (frecuencia po-
blacional mayor del 1%) en 287 localizacio-
nes cromosomicas.

Las conclusiones del estudio también han
apuntado que la funcién neuronal alterada
en la esquizofrenia afecta a muchas areas
del cerebro. Esto podria explicar sus diver-
sos sintomas, como las alucinaciones, los
delirios o las confusiones.

La esquizofrenia es un trastorno psiquia-
trico grave que comienza en la adolescen-
cia tardia o en la edad adulta temprana.
Los datos de la Organizaciéon Mundial de
la Salud (OMS) han indicado que la inci-
dencia es de 1 por cada 300 personas en el



mundo, y en muchos paises los pacientes
no reciben la atencion adecuada.

La terapia genica, gran

esperanza para los nifios con
atrofia muscular espinal

La terapia génica se ha convertido en una
de las grandes esperanzas para los nifios
con atrofia muscular espinal (AME). El
Hospital Universitario La Paz de Madrid
ha aplicado una terapia génica en dos pa-
cientes de tres afios con atrofia muscular
espinal tipo 1, y los nifios han respondido
de forma positiva al tratamiento.

La terapia ha consistido en inocular el gen
deficitario SMN1 a través de un virus que
actda como vector. La finalidad ha sido no
solo aumentar la supervivencia de los me-
nores, sino también mejorar la funcién
muscular y respiratoria.

La AME tipo 1 se diagnostica en los pri-
meros meses de vida y se caracteriza por
una debilidad muscular progresiva, falta
de desarrollo motor, dificultad respirato-
ria y fallecimiento prematuro. Una per-
sona que nace sin el gen SMN1 puede
sobrevivir gracias al gen SMN2, si bien
desarrolla la AME. En estos casos, los pa-
cientes pierden la capacidad motora de
forma progresiva.

Ya en 2018 se aprobd una terapia genética
basada en oligonucleétidos, que facilita la
produccion de la proteina deficitaria SMN
mediante modificacién del gen adyacente
SMNZ2. Gracias a esta innovacion, la expec-
tativa de vida y la funcién motora de los pa-
cientes han mejorado notablemente. La te-
rapia genética se administra por medio de
punciones lumbares, cada cuatro meses.

En comparacion, la terapia génica consis-
te en la introduccion del gen deficitario
SMN1, que se vehiculiza a través de un
vector no patdgeno, y que se inocula en
una sola dosis por via intravenosa.

DATOS RELACIONADOS CON LAS ENFERMEDADES DEL

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Accidentes cerebrovasculares: mas de 6 millones de personas mueren cada afo por esta
causa, segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud. Mas del 80 por ciento de estos
fallecimientos se producen en paises de ingresos bajos o medianos.

Alzhéimer: es la causa del 70 por ciento de los casos de demencia. Mas del 80 por ciento
de las personas con alzhéimer reciben cuidados de su propia familia. El gasto de una per-
sona con alzhéimer aumenta en funcién de la evolucion de la enfermedad, y oscila entre
los 18.000 € anuales para la demencia leve y hasta los 52.000 € anuales para los casos
mas avanzados. El 1-5 por ciento de los casos de alzhéimer tiene un origen familiar.

Demencia: en Espafia la incidencia anual de la demencia se sitla entre los 10y 15 casos
por 1.000 personas-afno en la poblacién mayor de 65 anos. A partir de esta edad, el creci-
miento es exponencial (en torno a 15, 30, 50 y 70/1.000 personas-afio hacia los 75, 80, 85
y 90 afios, respectivamente).

Enfermedad de Huntington: su prevalencia media en los paises occidentales es de
2,5/100.000 habitantes.

Epilepsia: afecta a mas de 50 millones de personas en todo el mundo.

Esclerosis lateral amiotréfica (ELA): junto con sus variantes, es la enfermedad de neurona
motora mas frecuente del adulto. Se calcula que la incidencia de la ELA en Espaia oscila
entre 1,4y 5,4 casos por 100.000 habitantes.

Parkinson: el 53,46 por ciento del total de personas diagnosticadas son hombres. El 6,84%
del total de pacientes son menores de 60 anos, y el 65,74 por ciento es mayor de 75 anos.

Avances en el tratamiento del

glioblastoma, el tumor cerebral
mas frecuente

Los tumores cerebrales mds frecuentes del
SNC son las metdstasis de otros tumores,
como el cancer de pulmén o el de mama.
Respecto a los tumores primarios, los glio-
blastomas son los mds frecuentes y los
que tienen peor pronoéstico. Después de 30
afios de estancamiento terapéutico, se han
obtenido buenos resultados con una tera-
pia hasta ahora solo probada en animales.

El Instituto de Biomedicina de Sevilla y el
Imperial College de Londres han anuncia-
do que, gracias al uso concomitante de ADI-
PEG20 junto con radioterapia cerebral focal,
han conseguido eliminar el tumor. Los ana-
lisis post-mortem realizados a los animales

de las pruebas, que murieron por causas
naturales, han detectado que la respuesta
inmune cerebral y las células de la micro-
glia se activaron durante el tratamiento y
atacaron las células tumorales hasta la com-
pleta remision de la enfermedad.

El glioblastoma tiene una esperanza de
vida media menor a dos afios. La inciden-
cia de estos tumores es de unos 5 casos
por cada 100.000 habitantes al afio. Por
edades, en los nifnos los canceres cerebra-
les mds frecuentes son los tumores em-
brionarios, como el meduloblastoma. En
el adulto hasta los 45 afos los tumores
cerebrales méas frecuentes son los glio-
mas difusos que son de grado Il o Il y tie-
nen una supervivencia mucho mas pro-
longada que el glioblastoma. En el adulto
a partir de los 45 afios el tumor mas fre-
cuente es el glioblastoma, que es de gra-
do IV de los gliomas @
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“Cada vez hay mas informacidn sobre las primeras etapas

de las enfermedades neurodegenerativas™

Maite Martinez-Zabaleta, vocal de la So-
ciedad Espafola de Neurologia, explica a
EL MEDICO que cada vez se conocen un

mayor nimero de marcadores para el
diagndstico precoz de las enfermedades
neurodegenerativas, incluso en fases
presintomaticas.

¢Cuales son las patologias del SNC mas
comunes?

Entre las patologias mds frecuentes del
SNC se encuentran el ictus y el alzhéimer,
lideres en mortalidad y discapacidad. Tam-
bién hay que afiadir la enfermedad de Par-
kinson, la migrafa, la epilepsia y la escle-
rosis multiple, entre otras. Se calcula que
en el momento actual un 15 por ciento del
total de la poblacion mundial padece algin
tipo de enfermedad neuroldgica, lo que
significa que aproximadamente 7 millones
de personas en nuestro pais las sufren. El
aumento de la esperanza de vida en Espa-
fa hace muy previsible el incremento de
su frecuencia en los siguientes afios.

Y, ¢por edad?

La demencia, el ictus y la enfermedad de
Parkinson son las mds frecuentes en los
mayores de 65 afios. La migrafia, epilep-
sia y esclerosis multiple lo son en la pobla-
cién mas joven.

¢A qué se deben?

La etiologfa varfa de unas enfermedades
a otras. En cualquier caso, la mayoria son
consecuencia de la coexistencia, en mayor
o menor medida, de predisponentes gené-
ticos, factores ambientales relacionados
con los habitos de vida, como son la dieta,
consumo de téxicos, ejercicio y otros, y la
concurrencia de otros problemas como la
HTA, dislipemias, cardiopatias...

44 | El Médico N°1227. Mayo 2022

¢En qué nivel asistencial se detecta la
mayor parte de las patologias neurolé-
gicas?

Gran parte de la patologia neuroldgica se
detecta y atiende de forma ambulatoria y
en centros de especialidades. Segln los
calculos de la Sociedad Espafiola de Neu-
rologia, se producen un promedio de 30-
35 consultas nuevas por 1.000 habitantes
y afio en nuestros centros, y la tasa de re-
visiones que estas patologias exigen para
su adecuado seguimiento y control es tam-
bién alta.

¢Cuantas requieren atencién hospitala-
ria?

La morbilidad hos-
pitalaria de estas
enfermedades  es
también muy alta.
Un porcentaje muy
importante de los
ingresos en nues-
tros hospitales se
deben a estas enfer-
medades. Se calcula
que en los ultimos
afos los ingresos
por enfermedades
neuroldgicas supo-
nen un 5-7 por ciento de todas las altas que
se producen, siendo los ingresos por ictus
los mas frecuentes.

neurologicas.

décadas

¢Como es la relacion de Primaria y Es-
pecializada en el manejo de la patologia
neuroldgica, sobre todo de la neurode-
generativa?

Dirfa que la relacién con Primaria es muy
buena, en general. Creo que somos una
especialidad que tiene, y desde luego de-
beria tener, una relacién estrecha con la
Atencién Primaria. Hemos vivido momen-

En los ultimos tiempos
se estan produciendo
grandes avances

en las enfermedades

Probablemente es una
de las ciencias que mas
ha avanzado en las ultimas

tos muy duros y de sobrecarga por la re-
ciente pandemia y creo que uno de los
aprendizajes fundamentales debe ser el de
la importancia de establecer redes de co-
laboracién y equipos multidisciplinares de
cuidado. Nos enfrentamos a importantes
retos asistenciales que afrontaremos me-
jor si aceptamos que todos y cada uno de
nosotros tiene un papel fundamental.

Y, ¢con Geriatria?

Cada vez vivimos mds y sumamos enfer-
medades que condicionan fragilidad y exi-
gen una vision holistica y un manejo global
del paciente, demenciado o con parkinson,
pero que ademds tiene otros muchos pro-
blemas de salud. Opi-
no que nuestro cono-
cimiento y labor son
absolutamente com-
plementarias.

¢Como se lleva a
cabo el diagnéstico
de las patologias
neuroldgicas?

La evolucién de las
técnicas de imagen
y el descubrimien-
to de nuevos biomar-
cadores en enfermedades degenerativas
han supuesto un gran avance diagndstico.
A pesar de todo, una buena historia clini-
ca y exploracién del paciente siguen sien-
do fundamentales en nuestra especialidad.

¢Como se ha evolucionado en este cam-
po en los ultimos afos?

En los tltimos tiempos se estdn produ-
ciendo grandes avances tanto en el diag-
néstico como en el tratamiento y preven-
cion de las enfermedades neuroldgicas.
Probablemente es una de las ciencias que



mads ha avanzado en las dltimas décadas.
Las mejoras en el tratamiento interven-
cionista del ictus, la aparicién de nuevos
tratamientos en enfermedades heredita-
rias, las nuevas dianas terapéuticas en
cefaleas, los nuevos tratamientos en es-
clerosis multiple, los avances en neuro-
patias y encefalopatias inmunomediadas
o la cirugfa y técnicas de neuroestimu-
laciéon en epilepsia y parkinson son solo
algunos de los grandes hitos que se han
producido y son hoy técnicas y tratamien-
tos de uso rutinario.

En este contexto, ;como se presenta el
futuro?

En los préximos afios asistiremos a la pre-
sentacion de nuevas tecnologias relacio-
nadas con inteligencia artificial o terapia
génica, entre otras, que supondran una
oportunidad. Creo que para poder asumir
estos retos con garantias de éxito es ne-
cesario avanzar hacia la convergencia de
todas las neurociencias. Y con toda segu-
ridad los servicios asistenciales debere-
mos ademéas provocar y afrontar cambios
organizativos importantes que nos permi-
tan implementar todos estos avances con
éxito.

¢Se pueden prevenir o retrasar las neu-
rodegeneraciones?

A pesar de la gran cantidad de investiga-
ciones en marcha con resultados prome-
tedores, en la actualidad no disponemos
de ningun farmaco que haya demostra-
do neuroprotecién, o al menos neuromo-
dulacién en ninguna de las enfermedades
neurodegenerativas. Sin embargo, si hay
cuestiones relacionadas con estilos de vida
saludables que han demostrado su capa-
cidad para conseguir una evoluciéon que
puede ser mds benigna o incluso retrasar
el inicio en algunas de estas enfermeda-
des. La deteccién y el tratamiento de los
factores de riesgo vascular, algunos patro-
nes de dieta, la actividad fisica y la absti-
nencia de consumo de téxicos influyen de
manera muy positiva.

¢Se ha avanzado en su diagndstico precoz?

Efectivamente hemos avanzado y en las
enfermedades neurodegenerativas dispo-
nemos cada vez de mds informacién so-
bre las primeras etapas. Contamos con
més marcadores que pueden ayudar en
el diagnéstico precoz de estas enfermeda-
des, incluso en fases presintomaticas, tan-
to desde el punto de vista clinico como de
neuroimagen y molecular.

Y, ¢el parkinson? ;Se ha producido al-
guln avance en su deteccion temprana?

En esta enfermedad en concreto y a nivel
clinico, la principal manera de conseguir

un diagndstico mas precoz es incidir en la
deteccion de sintomas premotores, como
el estrefiimiento, la hiposmia y el trastor-
no de conducta del suefio REM, que in-
cluimos habitualmente en la anamnesis.
En las formas familiares podemos plan-
tear la opcion de realizar un estudio gené-
tico y contamos con marcadores de ima-
gen como la RM y estudios de medicina
nuclear (DaTSCAN, PET) que permiten
aclarar la sospecha.

Pasando al tratamiento, ;como es el ma-
nejo de los pacientes de parkinson?

Como en la mayorfa de las enfermedades
neurodegenerativas y de otro origen, el
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tratamiento debe ser integral y abordado
de manera multidisciplinar. Pero en esta
enfermedad contamos ademds con un im-
portante arsenal de tratamiento sintoma-
tico con los farmacos con accién dopami-
nérgica.

¢Como se ha mejorado su tratamiento y
su calidad de vida?

Gracias a estos tratamientos se ha conse-
guido una mejoria significativa en la cali-
dad de vida de los pacientes y sus cuidado-
res, en especial en
los primeros 7-10
anos de su evolu-
cién. Con posteriori-
dad son precisos di-
Versos ajustes, pero
contamos con al-
ternativas que per-
miten solventar las
dificultades y com-
plicaciones deri-
vadas de la propia
enfermedad y su
tratamiento a largo
plazo, para conse-
guir que esta enfermedad permita hoy en
dia una esperanza de vida muy similar al
del resto de la poblacidn.

¢En qué casos esta indicada la neuroes-
timulacion?

En los casos en los que pasados los afios el
tratamiento médico no consigue una ade-
cuada situacion funcional o surgen impor-
tantes complicaciones, la neuroestimula-
cién permite intentar estabilizar de nuevo
la enfermedad.

¢Qué criterios debe cumplir el paciente?

El paciente debe cumplir una serie de cri-
terios bien estandarizados, en especial te-
ner una edad inferior a 70 afios y un buen
estado cognitivo. Conviene destacar el im-
portante empuje de técnicas emergentes
como los ultrasonidos focalizados de alta
intensidad (HIFU), que después de la efica-
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El adecuado seguimiento
de estos pacientes es
exigente e implica una
buena organizacion para
procurar asistir a cualquier
necesidad, tanto sanitaria
como social, de forma
integrada y en todas las
fases de la enfermedad

ESPECIAL SNC/ENTREVISTA
Maite Martinez-Zabaleta

cia demostrada en el tratamiento del tem-
blor esencial, también estan demostrando
buenos resultados y seguridad en algunos
pacientes con enfermedad de Parkinson.

Con respecto a la patologia neurodege-
nerativa, ¢cuales han sido los avances
farmacoldgicos?

Los avances farmacoldgicos en las en-
fermedades neurodegenerativas y a ni-
vel sintomdtico se reducen casi exclusi-
vamente a la enfermedad de Parkinson.
Lamentablemente
en otros procesos
no hemos tenido
tanto éxito. Ade-
mads de la I-dopa, y
los diferentes ago-
nistas dopaminér-
gicos comercializa-
dos, en los ultimos
afios se han descri-
to nuevas molécu-
las que potencian
la acciéon dopami-
nérgica de la l-do-
pa mediante la in-
hibicién enzimatica (IMAO-B, e ICOMT).
Ademas, estan en desarrollo nuevas for-
mas de administraciéon, como es intrana-
sal, subcutdnea y sublingual, e importan-
tes avances en la busqueda de farmacos
neuroprotectores con moléculas dirigidas
a los factores etiopatogénicos conocidos
de le enfermedad.

¢Como se ha avanzado en la deteccion y
el tratamiento de las enfermedades des-
mielinizantes?

Se estan produciendo avances ligados a
la neuroimagen (RM) e inmunologia que
permiten un diagndstico mas precoz de
estas enfermedades y su consecuente tra-
tamiento. Cada vez tenemos mads trata-
mientos aprobados en esclerosis multiple
y otras enfermedades menos frecuentes,
que estan permitiendo controlar la en-
fermedad y retrasar la aparicién de pro-
gresion o de las formas mas graves. La

calidad de vida de estos pacientes ha me-
jorado y esta cambiando mucho en los ul-
timos afios.

A la hora de hablar con el paciente con
patologias incapacitantes y degenera-
tivas, ¢como hay que establecer esa
comunicaciéon para que pueda enten-
der qué le pasa y cual sera su evolu-
cion?

Una enfermedad neurodegenerativa im-
plica l6gicamente progresion y genera un
vinculo con el paciente que se mantendra
en el tiempo.

¢Como debe acompanar el neurdlogo en
todo este proceso al paciente y a su fa-
milia?

Deberemos actuar con cercania y empatia,
mostrando disponibilidad para ofrecer to-
das las opciones terapéuticas que puedan
ayudar en las diferentes etapas, ofrecien-
do al paciente y su entorno un compromi-
so serio de ayuda durante su seguimien-
to, en el que también estaran presentes el
resto de personal sanitario y otros especia-
listas que puedan aportar sus conocimien-
tos ante las probables complicaciones fu-
turas. Es fundamental que avancemos en
cuestiones como la planificacién de cuida-
dos, con respeto a los deseos de nuestros
pacientes y sus valores.

¢Se necesitarian mas recursos en estas
patologias?

Indudablemente. El adecuado seguimien-
to de estos pacientes es exigente, e impli-
ca una buena organizacién para procurar
asistir a cualquier necesidad, tanto sanita-
ria como social, de forma integrada y en
todas las fases de la enfermedad. Nuestros
pacientes tienen necesidades asistencia-
les, pero también discapacidad, dependen-
cia, soledad...Y eso puede significar mas,
pero creo que, sobre todo, significa organi-
zarnos mejor. Debemos estar preparados
para atenderles cuando y para lo que nos
necesiten
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“En Espaia no hay una centralizacion de los tumores cerebrales

y eso provoca mucha variabilidad™

Pese a haber mejorado el conocimiento de los tumores del Sistema Nervioso Central,
este conocimiento no ha tenido la repercusion suficiente para generar nuevos farma-
cos, ya que estos tumores tienen una gran capacidad para defenderse de los tratamien-
tos. Las esperanzas estan puestas en los tratamientos para la mutacion en IDH y el

futuro de la inmunoterapia. Mientras tanto, también quedan retos en la propia practica
clinica, que precisa de unidades de referencia de Neuro-Oncologia y de alternativas a
la formacion de los especialistas, que no siempre encuentran recursos en la Industria
Farmacéutica.

Para empezar a contextualizar, ¢cuales
son los principales tumores relaciona-
dos con el SNC, cual es su incidencia y
cuales tienen peor prondstico?

Los tumores cerebrales mds frecuentes
del SNC son las metdstasis de otros tu-
mores como el cdncer de pulmdn o el de
mama. Pero si nos referimos a los tumo-
res primarios del SNC, los que nacen en
el cerebro, los mds frecuentes son los glio-
blastomas, que son los que peor prondsti-
co tienen. La incidencia de estos tumores
es de unos 5 casos por cada 100.000 ha-
bitantes al afio y esta cifra es muy similar
en cualquier parte del mundo. Por otra
parte, por edades, en los nifios los cance-
res cerebrales méas frecuentes son los tu-
mores embrionarios como el meduloblas-
toma. En el adulto hasta los 45 afios los
tumores cerebrales mds frecuentes son
los gliomas difusos que son de grado II
o IIl y tienen una supervivencia mucho
mas prolongada que el glioblastoma. En
el adulto a partir de los 45 afios, el tumor
mads frecuente, como ya comenté antes, es
el glioblastoma, que corresponde al grado
IV (el mas alto) de los gliomas.

¢Se ha avanzado en el conocimiento de
los mecanismos, morfologia y analisis
genético y de biomarcadores de estos tu-
mores de forma similar a otros tumores?

Si, se ha avanzado mucho en los conocimien-
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tos bioldgicos, tanto como en otros tumores.
La diferencia es que esto no ha tenido re-
percusion a la hora
de generar nuevos
farmacos. El motivo
es que estos tumo-
res tienen una gran
capacidad para de-
fenderse de los tra-
tamientos y que el
cerebro es un drga-
no muy fragil, que no tolera la inflamacién.

De hecho, la supervivencia a 5 aios
apenas ha aumentado de un 25 a un 35
por ciento en los Ultimos afos, ¢por qué
cuesta tanto incrementar los porcenta-
jes de supervivencia, incluso aunque po-
cas veces se diseminen fuera del SNC?
¢Hay alguna caracteristica en comin de
los perfiles que muestran mejor supervi-
vencia (edad, sexo...)?

Béasicamente se debe al 6rgano donde
asientan. El cerebro es muy frdgil y no
pueden realizarse intervenciones muy
agresivas para resecar los tumores con
margenes. Ademds, el cerebro tiene de
forma intrinseca mecanismos para evitar
que se genere inflamacién o evitar que
lleguen sustancias extrafias, como los
farmacos. Los pacientes que tienen ma-
yor supervivencia son aquellos que tie-
nen mutaciones en un gen que se llama
IDH (Isocitrato Deshidrogenasa) y que se

Los tumores primarios
del SNC mas frecuentes
son los glioblastomas,
que son los que peor
prondstico tienen

da precisamente en adultos jévenes o en
edades medias de la vida.

Por otra parte, el arsenal terapéutico ha
crecido, pero lo ha hecho poco a poco,
¢cudles son las lineas de investigacion
actuales en este sentido?

Ahora mismo la mayor esperanza la tene-
mos precisamente en estos gliomas con la
mutacion en IDH porque hay formacos espe-
cificos contra esta proteina mutante que po-
drian bloquearla y evitar el crecimiento. Los
primeros resultados de
ensayos clinicos de fase
III los tendremos en
2024 o, con suerte, a fi-
nales del afio 2023. En
cuanto a los demads glio-
mas que no tienen mu-
tacion en IDH, las espe-
ranzas estan puestas en
nuevas técnicas de inmunoterapia, que con-
sigan revertir el ambiente inmunosupresor
tan potente que tienen estos tumores.

Por otra parte, en cuanto a este peque-
no porcentaje de mejora, ¢se debe sobre
todo a las nuevas técnicas diagnésticas
y de cirugia, especialmente relacionadas
con la neuroimagen?

Asi es. Las técnicas quirdrgicas, de neu-
roimagen y de radioterapia han consegui-
do optimizar el tratamiento sin aumentar,
o0 incluso reducir, las secuelas en nuestros
pacientes. Pero precisamente, esto lo que
nos esta diciendo es que hay que tratar es-
tos pacientes donde estan los equipos mas
avanzados de cirugia, radioterapia y neu-
roimagen, lo cual no ocurre en Espafia.

¢Cual es entonces la situacion en Espana?

En Espafia no hay una centralizacién de los
tumores cerebrales y eso provoca que haya



mucha variabilidad en el manejo. La aten-
cion se realiza en el centro de referencia
pero, en ocasiones, este centro solo atien-
de a unos pocos casos de tumores cerebra-
les al afio 0 no tiene el equipo completo (por
ejemplo: tiene neurocirugia pero no radio-
terapia o el laboratorio de anatomia patold-
gica no puede hacer las determinaciones ti-
picas de los tumores cerebrales). Algunas
comunidades han trabajado ya para solucio-
nar esto. Es el caso de Catalufa, donde solo
algunos hospitales, que tienen experiencia
y los equipos multidisciplinares completos,
tratan este tipo de tumores. Otras comu-
nidades auténomas estan trabajando para
avanzar en este sentido.

¢Cuales son los tratamientos mas habi-
tuales en la actualidad de los principales
tumores del SNC?

La cirugia, la radioterapia y la quimiotera-
pia con agentes alquilantes. Hay que decir
que, aunque estos tratamientos son muy
clasicos, en los gliomas difusos (grados II
y 1II) son muy, muy eficaces, consiguiendo
supervivencias medianas de unos 15 6 20
afos en algunos tipos de gliomas como los
oligodendrogliomas.

En los casos de los mas largos super-
vivientes, el tratamiento o la cirugia
en una zona tan compleja como el SNC,
¢conlleva secuelas que muchas veces
son dificiles de gestionar para el pacien-
te? ;Hay recursos para abordar las mis-
mas dentro del SNS?

Efectivamente. Por desgracia, es posible
que el propio tumor cause problemas neu-
rolégicos o que la cirugia y la radioterapia
los generen. Aqui hay que decir que las
técnicas neuroquirtirgicas han avanzado
mucho y la prioridad de los cirujanos no es
hacer resecciones completas sino resecar
lo méximo posible sin causar dafios afia-
didos al paciente. De cualquier forma, las
secuelas pueden interferir con la funciona-
lidad de los pacientes y esto afecta clara-
mente a la calidad de vida. Los recursos

del SNS son limitados, pero ademas son
desiguales. Ejemplo de ello es que si hay
alta capacidad para tratar problemas moto-
res o del lenguaje y no tanto para neuro-re-
habilitacién a otros niveles como memo-
ria, capacidad ejecutiva, reconocimiento
visual, etc.

¢Qué se sabe sobre los factores de ries-
go de los tumores del SNC y qué se pue-
de hacer en materia de prevencion?

Actualmente sabemos que los tumores
del SNC ocurren por azar en la inmensa
mayoria de los casos. En el caso de las le-
siones cerebrales previas, no parecen re-
lacionarse, excepto si la causa de la lesion
fue por radiacién. Los factores de riesgo
son la irradiacién cerebral previa y algu-
nos sindromes genéticos. Sin embargo,
s6lo un 1-5 por ciento de los gliomas tie-
nen factores de riesgo, ambientales, ge-
néticos o antecedentes familiares. Como
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digo, la inmensa mayoria no tienen una
causa.

Se calcula que en torno al 15-20 por
ciento de los tumores infantiles son tu-
mores del SNC, ;cuales son las causas
mas comunes a tener en cuenta?

En la edad infantil ocurre lo mismo. Muy po-
cas veces podemos encontrar una causa con-
creta como haber estado expuesto a radiacio-
nes o tener un condicionante genético.

¢Qué nuevas terapias hay en el caso de
tumores infantiles en nifos, que tengan
el objetivo de evitar secuelas a largo
plazo? ¢Son igualmente eficaces?

En los tumores infantiles se estdn introdu-
ciendo farmacos dirigidos contra las mu-
taciones responsables, que son mucho
menos téxicos que la radioterapia y la qui-
mioterapia y muchos protocolos se estan
dirigiendo a reducir la exposicién a radio-
terapia y quimioterapia gracias al uso de
estos farmacos dirigidos. En cuanto a la
protonterapia, como consigue irradiar me-
nos el tejido sano, hoy en dia estd indica-
do en muchos tumores infantiles del SNC,
pero no en todos.

¢Cual es la relacion entre las neoplasias
del SNC y el tromboembolismo venoso?

Todos los tumores del SNC aumentan el
riesgo de tromboembolismo venoso, pero
la profilaxis primaria no esta indicada en
todos los casos. Solamente lo estarfa en
aquellos en los hay inmovilizacién pro-
longada o tienen antecedentes de haber
padecido una trombosis.

¢Como es, de hecho, el trabajo multidis-
ciplinar en el abordaje de este tipo de
tumores?

Son tumores muy complejos que van a ne-
cesitar cirugfa, radioterapia, quimiotera-
pia, diagndstico molecular... Si no hay un
plan trazado desde el inicio que involucre
a todos estos especialistas, el tratamiento
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va a ser sub-6ptimo. Creo que sdlo se debe-
rian tratar estos enfermos cuando hay una
estrecha colaboracion multidisciplinar.

¢Cuales son los retos en la formacién de
tumores del SNC para mejorar el abor-
daje de estos tumores por parte de los
especialistas?

Ante la disponibilidad de pruebas de
imagen que hay, el problema no es,
por ejemplo, la deteccién precoz. Ac-
tualmente esta claro que si una perso-
na, de la edad que sea, tiene focalidad
neuroldgica, crisis epilépticas nuevas o
una cefalea con datos de alarma, se va
a realizar una TAC o una RM craneal. El
problema estd en que estos tumores sue-
len ser incurables aunque se diagnosti-
quen con pocos milimetros, por lo facil
que se diseminan por todo el cerebro y
por lo dificil que
tienen los ciruja-
nos para hacer re-
secciones amplias.
Es decir, el proble-
ma en la formacion
no es en la detec-
ciébn precoz pues
estas enfermeda-
des cursan con al-
teraciones neuro-
légicas comunes y
que cualquier neu-
rélogo o médico de urgencias sabe reco-
nocer bien. El problema formativo esta
en el manejo, pues son tumores menos
frecuentes que otros y no se tratan con
farmacos caros, por lo que la Industria
Farmacéutica invierte poco en forma-
cién en este campo, lo cual es entendi-
ble. El problema esta en que en Espafia
la formacién médica depende mucho de
la industria para su financiacién, aun-
que se han buscado alternativas. En este
sentido, el Grupo Espafiol de Neuro-On-
cologia (GEINO) realiza simposios y cur-
sos de formacidn bastante completos.

avanzado

Desde SEOM, ;cuales creen que son los
retos en el abordaje de estos tumores o

La ausencia de unidades

de referencia de Neuro-
Oncologia provoca que muy
pocos centros acumulen
suficiente experiencia

y recursos como para
realizar un tratamiento

qué necesidades y mejoras detectan los
especialistas?

SEOM ayuda y difunde bien las activi-
dades de GEINO, pero los grupos coope-
rativos en tumores sin interés por la in-
dustria farmacéutica son muy fragiles y
necesitan especial ayuda. Creo que esta-
ria bien que una parte de las becas SEOM
se dedicasen especificamente a formacion
o0 investigacién en tumores que son me-
nos frecuentes o que no tienen tratamien-
tos caros. Este es un problema funda-
mentalmente espafiol, pues en el resto de
Europa existen programas estatales mu-
cho mas fuertes que hacen que la inves-
tigacion y la docencia no estén tan sesga-
dos hacia enfermedades mds frecuentes o
con tratamientos caros. Creo que SEOM,
si quiere demostrar independencia y apo-
yo a los puntos débiles de la investigacion
clinica del cancer en
Espafia, debe tener
un debate intenso so-
bre esto. Como digo,
en nuestro pais hay
muy poca masa cri-
tica en tumores ce-
rebrales y los oncé-
logos médicos tienen
muchos incentivos
para dedicar su tiem-
po de formacion y su
esfuerzo hacia tumo-
res donde hay un gran apoyo de la indus-
tria. Creo que las sociedades cientificas
deberfan compensar esto, pues la inver-
sién puablica en formaciéon médica inde-
pendiente va a tardar décadas en hacer-
lo. Otro de los problemas, que ya hemos
citado, es la ausencia de unidades de refe-
rencia de Neuro-Oncologia lo que provo-
ca que muy pocos centros acumulen su-
ficiente experiencia y recursos como para
realizar un tratamiento avanzado. A este
respecto, creo que una excelente iniciati-
va por parte de SEOM seria explorar cudl
es la experiencia de los centros en pato-
logias menos prevalentes y si tienen su-
ficiente experiencia y formacién para ma-
nejar este tipo de enfermedades B
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Se deberia trabajar
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Crisis pediatrico
y otro de adultos,

porque los circuitos

asistenciales
sonmuy diferentes
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Jefa de Seccién de Neurologia del Hospital Infantil Nifio Jests
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., Mariluz Ruiz-Falco Rojas

“Se deberia trabajar en un Cadigo Crisis pediatrico y otro de adultos,

El manejo de los trastornos neurolo-
gicos es muy diferente en el nifo y el
adolescente que en el adulto. Aun asi,
la Neuropediatria no esta reconocida
como una especialidad, una antigua
demanda que aun no ha sido cubier-
ta. Por otro lado, es tan amplio el tipo
de patologias que cubre, que dentro
de la Neurologia infantil se trabaja en
subespecialidades con el fin de ofre-
cer una asistencia clinica mas indi-
vidualizada. Para hablar sobre estos
temas, en EL MEDICO entrevistamos
a la doctora Mariluz Ruiz-Falcd Ro-
jas, jefa de Seccion de Neurologia del
Hospital Infantil Nifo Jesus, en Ma-
drid, considerada una de las mejores
neurélogas y entre los 100 médicos
mas brillantes de nuestro pais, segun
la ultima edicion de la revista Forbes.

La pandemia ha cambiado por completo
la asistencia clinica en los ultimos afos,
¢como ha afectado al servicio de Neuro-
logia de un hospital infantil como el Nio
Jesls? ¢Qué impacto ha tenido en los
pacientes neuropediatricos?

Cuando de una manera totalmente im-
predecible se confind el pafs en marzo de
2020, el sistema sanitario improvisé lo me-
jor que pudo la manera mas adecuada de
hacer las cosas. En el Servicio de Neurolo-
gia del Hospital Nifio Jests entendimos en
ese momento que las enfermedades neu-
rolégicas en los nifios son patologias cré-
nicas que iban a seguir ahi y teniamos que
buscar la manera de continuar cubriendo
sus necesidades. En ese momento, aunque
ahora parezca mentira, la telemedicina no
existia y nos la tuvimos que inventar. Ade-
mads, éramos conscientes de que nuestro
hospital es un centro monografico pedia-
trico y previsiblemente tendriamos que
ser capaces de atender a nifios con enfer-
medades neuroldgicas de otros hospitales
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de Madrid que habian reconvertido las sa-
las de Pediatria y las consultas en salas de
hospitalizacién de pacientes adultos con
COVID. Tratamos de hacerlo lo mejor po-
sible.

Asimismo, ;como ha afectado la COVID
a los ninos? ;Qué secuelas neuroldgicas
se estan viendo?

Inicialmente se minusvaloré el estrés que
suponia a los nifios el no poder salir de
casa, el no ir a la escuela, el no ver a la fa-
milia, ni a los amigos, etc. Posteriormen-
te, se han visto las consecuencias en la sa-
lud mental de los nifios y adolescentes de
esta circunstancia. La pandemia por CO-
VID también ha supuesto un retraso en el
diagnéstico de algunos problemas, como
los trastornos del neurodesarrollo y un
peor seguimiento de enfermedades croni-
cas, como la epilepsia. En cuanto a la infec-
ciéon por COVID, ya sabemos que los nifios
han presentan una patologia menos gra-
ve, con menos mortalidad que los adultos,
pero pueden desarrollar el sindrome infla-
matorio multisistémico por COVID que ha
supuesto casos graves, con una morbimor-
talidad importante.

¢Cuales son las principales afecciones
neuroldgicas pediatricas y como es su
manejo?

Las enfermedades neuroldgicas de los ni-
fos y adolescentes son muchas y de muy
diferente repercusion en la calidad de vida
del nifio y de su familia. En la infancia tie-
nen gran importancia los trastornos de
neurodesarrollo: trastorno con déficit de
atencion y/o hiperactividad, trastorno del
espectro autista, retraso global del desa-
rrollo, entre otros. El diagndstico precoz y
la correcta orientacién inicial tiene mucha
repercusion en el prondstico. La epilepsia
también constituye una alta proporcion de

porque los circuitos asistenciales son muy diferentes”

la actividad de Neurologia en el Hospital
Nifio Jesus, ademas el nifio con epilepsia
es frecuente que precise ser ingresado por
tener descompensaciones de las crisis, por
lo que el nimero de pacientes ingresados
en nuestro servicio es alto. También tene-
mos otras patologias como son las enfer-
medades neurodegenerativas, las enfer-
medades neuroinmunes, enfermedades
neurocutaneas, trastornos de movimiento,
entre otras.

Este hospital cuenta con consulta de
transicion al neurdlogo, ¢qué aportan
este tipo de consultas al transito del
paciente de Neuropediatria a Neurolo-
gia?

El momento del paso de la Medicina pedié-
trica a la del adulto es un momento trascen-
dental para el adolescente y su familia. No-
sotros tratamos de ayudar a los pacientes y
a sus padres a comprender que, como to-
dos los fines de etapa, hay que considerarlo
como el inicio de una nueva. El hecho de ha-
cer una consulta con la presencia del médi-
co que le ha conocido y tratado durante afios
y el que va a ser su nuevo médico creemos
que es tranquilizador y muy positivo.

Algunos centros estan empezando a ins-
taurar el Cédigo Crisis, ¢lo tiene implan-
tado el Nifio Jesls? ¢En qué radica su
importancia?

El Cddigo Crisis estd en este momento to-
davia en proceso de organizacién dentro de
la Comunidad de Madrid. En el protocolo
del Cédigo Crisis debe de intervenir de una
manera relevante el ambito extrahospitala-
rio, por lo que en la organizacién deben de
ser tenidos en cuenta no solo los médicos
de hospital sino también Atencién Prima-
ria, los servicios de Emergencia y los servi-
cios de trasporte. Otro aspecto que se debe
tener en cuenta es que no son iguales los



circuitos asistenciales pediatricos y los de
adultos. A mi juicio, al igual que existe un
Codigo Ictus de adultos y un Cddigo Ictus
infantil, con las crisis seria conveniente di-
ferenciar un Cédigo Crisis pediatrico y otro
Codigo Crisis de adultos. El hacer uno que
abarque ambos no es ni realista ni prac-
tico. También hay que diferenciar los cir-
cuitos de las crisis con factores de riesgo y
las que no los tienen, porque esos factores
son muy diferentes en los nifios y en los
adultos. Es cierto que se esta trabajando
en coordinar todas las circunstancias, pero
en este momento no hay nada definitivo de
cémo debe de ponerse en marcha un Codi-
go Crisis pedidtrico. En el Hospital Nifio Je-
sus, precisamente por tener de forma habi-
tual un gran ndmero de ingresos de nifios
con crisis, existe un neuropediatra de guar-
dia desde las 9 de la mafiana a las 9 de la
noche los dias de diario. Creemos que serfa
adecuado extenderlo a 24 horas todos los
dias de la semana.

En esa linea, en Madrid hay tres centros
que cuentan con el Cddigo Ictus Pedia-
trico. ¢Cual es la relevancia de este tipo
de protocolos si hay pocos niiios que su-
fren esta patologia? ¢ Deberia implantar-
se en todos los hospitales?

Elictus en la edad pediatrica es un proble-
ma complejo, no solo es menos frecuente
que en el adulto, sino que ademas es habi-
tual que se confun-
da con otras pato-
logias que también
precisan diagndsti-
co y tratamiento ur-
gente que son mas
propias de la edad
pediatrica. Cuando
se organiz6 el Codi-
go Ictus pedidtrico
se priorizd que los
nifios fueran tras-
ladados a estos tres
hospitales, ya que la experiencia obtenida
con el ictus del adulto de estos centros be-
neficiarfa a la incorporacién paulatina de
las técnicas de reperfusion a los nifios. A
mi juicio, en este momento se deben eva-

No es discutible la
existencia de una
especialidad dedicada a las
enfermedades del sistema
nervioso en los ninos y
adolescentes, lo que pasa
es que en Espana no existe
un titulo que lo reconozca

luar los resultados de estos afios de expe-
riencia con el modelo actual de ictus pe-
diatrico en la Comunidad de Madrid ya
que seguimos insistiendo que el diagnds-
tico de los “simuladores de ictus” en la in-
fancia deben diagnosticarse también de
una manera urgente. Habria que evaluar
si esto esté siendo asi y valorar si es nece-
sario hacer modificaciones.

La tendencia de la Medicina es hacerla
cada vez mas humanista. En el caso de la
atencion a nifos, ¢este concepto deberia
cobrar alin mas importancia?

En el caso de los nifios este concepto es im-
prescindible. Considero que no es posible
participar en la atencion al nifio enfermo
sin sentirnos muy préximos al nifio y su
mundo. No obstante, soy de las que pien-
san que en la atencién al nifio enfermo la
relaciéon médico-enfermo es siempre bue-
na. El nifio pone tanto que es imposible
que la relacién sea mala.

Entre los compromisos de la Sociedad Es-
paiola de Neurologia Pediatrica (SENEP)
estd conseguir el reconocimiento de la
Neuropediatria como especialidad. ;Qué
supondria? ¢Por qué es tan importante?

Hoy dia no es discutible la existencia de
una especialidad dedicada al diagnésti-
co y tratamiento de las enfermedades del
sistema nervioso en
los nifios y adoles-
centes, lo que pasa
es que en Espafia no
existe un titulo que
lo reconozca. Estéa re-
conocida en todas las
partes del mundo. En
nuestro pafs, existen
consultas de Neuro-
pediatria en todos los
hospitales y en algu-
nos supone una gran
proporcion de los pacientes totales. No es
cuestionable que un nifio con un proble-
ma neurolégico acuda a los neuropedia-
tras, entonces ¢por qué no existe un titulo
que lo reconozca? Lo cierto es que no esta

muy claro. Desde la Sociedad Espafiola de
Neuropediatria se lleva solicitando desde
hace muchos afos. En el aflo 2010, sien-
do yo presidenta de SENEP, ya entregamos
un documento al responsable del Ministe-
rio de Sanidad solicitando y demostrando
que esta especialidad cumple todos los re-
quisitos que debe de tener una especiali-
dad. Pero por entonces no se consiguié y
sigue siendo la prioridad de cada nueva
junta directiva.

¢Cuales son los problemas principales
de que no exista este reconocimiento?

Los dos problemas principales derivados
del no reconocimiento de un titulo de es-
pecialista en Neuropediatria son, en pri-
mer lugar, que ante cualquier oposicion
0 concurso las plazas no van nominadas
a la especialidad y pueden ser cubier-
tas por cualquier pediatra. Y, en segun-
do, es la dificultad que tiene un médico
que desea formarse en Neuropediatria y
la manera de realizar un plan de forma-
cién adecuado un vez finalizado el perio-
do de formacion de residente. La SENEP
cuenta con un plan de formacién para
obtener una acreditacién en Neurologia
Pediatrica similar a la que se considera
en Europa. Se trata de un plan de acre-
ditacién consensuado y avalado por la
Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP)
y por la Sociedad Espafiola de Neurolo-
gia (SEN).

A dia de hoy, ¢cudles son los principales
retos de la Neurologia pediatrica a corto
y medio plazo?

La Neurologia pediatrica es una especiali-
dad muy amplia. En la actualidad, se fun-
ciona con subespecialidades dentro de la
Neuropediatria, por lo tanto, cada una de
ellas tiene sus propios objetivos. Creemos
que en Neurologia Pediatrica, la clinica
debe de ir de la mano de la investigacion,
ya que la adecuacion de nuevas posibilida-
des terapéuticas y diagndsticas provienen
del mundo de la investigacion. Deseo que
el futuro de la Neuropediatria esté en Me-
dicina Gendmica @
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“Cefaleas, insomnio y mononeuropatias han sufrido un aumento a raiz de la pandemia”

La pandemia ha supuesto un reto a to-
dos los especialistas, pero las Ultimas
olas han afectado especialmente a la
Atencion Primaria. Desde ella, también
se abordan secuelas relacionadas no
solo con el propio SARS-CoV-2, sino

con todas las circunstancias vividas,
que también han impactado en la en-
fermedad neurolégica. Un reto dificil
de abordar, ya que se trata de patolo-
gias que necesitan mas tiempo del que
ahora mismo disponen los médicos de
familia.

¢Cuales son las principales patologias
relacionadas con el Sistema Nervioso
Central que debe abordar el médico de
Atencion Primaria? ¢Cual es su inciden-
cia?

Las patologias relacionadas con la Neurolo-
gfa son variadisimas y abarcan un abanico
amplisimo. Estas van desde los trastornos
neurodegenerativos, representados por el
deterioro cognitivo, la enfermedad de Par-
kinson, la esclerosis multiple, o la esclero-
sis lateral amiotréfica, hasta procesos mas
conocidos como la cefalea, con sus dife-
rentes presentaciones, la inestabilidad que
puede desencadenar los vértigos y mareos,
la epilepsia, el insomnio y procesos agudos
que requieren de una atencién urgente e
inmediata como es el ictus. Se hace dificil
cuantificar su incidencia global. Si tuviera
que resaltar el trabajo que puede represen-
tar, remarcaria que la cefalea esté entre las
diez demandas mds solicitadas en Atencién
Primaria y la primera en los servicios de
Neurologfa.

Una de las caracteristicas de estas pa-
tologias es que su seguimiento precisa
de un abordaje integral, ¢hay tiempo en
las consultas de AP para valorar el im-
pacto de la propia patologia en la vida
del paciente?
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Una caracteristica que define a la Atencién
Primaria de forma esencial, y especifica-
mente, es la visién holistica de las perso-
nas a las que atendemos diariamente. Esa
manera de actuar necesita interaccion y
tiempo. Lo intentamos, a pesar de una de-
mora en nuestro tiempo de atencién asis-
tencial. No perdemos nuestro ahinco y pa-
ciencia, que nos llevara al éxito futuro de
la relacion de confianza con nuestros pa-
cientes, con las personas a las que aten-
demos.

De hecho, ante el aumento de la presion
asistencial, ¢como es posible amortizar
el tiempo en consulta para estos segui-
mientos mas complejos?

Con muchisima paciencia y habilidades
comunicativas para ser eficientes en los
minutos de atencién marcados, y toleran-
do la incertidumbre de las decisiones que
tenemos que tomar a lo largo de un dfa.
M4s de cien determinaciones requieren
unos reflejos mentales y un orden, den-
tro de la presion psicolégica que ello nos
supone. Otra caracteristica de la Atencién
Primaria es la longitudinalidad. Si hoy no
soy capaz, no tengo tiempo, tengo dudas,
hay una demora excesiva, recitariamos a
la persona en una nueva visita programa-
da, para poder abordar con mayor sere-
nidad y seguridad la complejidad de sus
demandas. No ahorramos tiempo, reorga-
nizamos la situacién para una mayor efica-
cia y efectividad.

Otro tipo de consulta son las infeccio-
nes, ¢qué distingue los signos de alerta
de una infeccion del SNC de otro tipo de
infecciones?

La sospecha de una infeccién del SNC, me-
ningitis o encefalitis, se caracteriza por
presencia de un cuadro febril y signos y
sintomas como dolor de cabeza, fiebre y
rigidez en el cuello. Todo ello unido a un

deterioro en la respuesta a érdenes sen-
cillas. Asimismo, aparece un aturdimien-
to, definido desde el punto de vista técnico
como una focalidad neurolégica, que re-
quiere de una derivaciéon a un centro de
urgencias, para poder hacer pruebas diag-
ndsticas precisas y confirmar las sospe-
chas. Todo ello, para instaurar la medica-
cién necesaria para una recuperacion sin
secuelas. No obstante, el retraso en el tra-
tamiento aumenta el riesgo de padecer un
dafio cerebral permanente o incluso poder
morir. A su vez, serfa importante obtener
informacién de los convivientes de la per-
sona afectada, sean familiares o compafie-
ros de trabajo u ocio, debido a la necesidad
de realizar una actividad preventiva para
evitar mayores complicaciones.

En materia de tratamientos, ¢estan su-
poniendo los nuevos farmacos para la
esclerosis multiple, que han llegado es-
tos ultimos anos, una mejora de calidad
de vida ya palpable para los pacientes?

Actualmente, la mayor evidencia para la
recuperacion de los brotes sigue estando
en los corticoides, aunque no estd demos-
trado que influyan en la historia natural
de la enfermedad ni en la discapacidad fi-
nal. Las nuevas terapias estdn encamina-
das a una mejoria en la calidad de vida y
son potencialmente modificadores para re-
ducir el ndmero de brotes y sus secuelas,
a la vez que frenar su evolucion.

¢Como se trabaja en la deteccion de sig-
nos de alerta de patologias como alzhéi-
mer o parkinson, segin los diferentes
grupos poblaciones de edad?

La demencia es un trastorno persistente
y progresivo que se viene caracterizan-
do por un deterioro cognitivo y limitacién
de la calidad de vida del individuo a par-
tir de los 65 afios. Es la primera enferme-
dad neurodegenerativa. Por su parte, la



enfermedad de Parkinson es la segunda,
inicidndose el 40 por ciento de las veces
entre los 50 y los 60 afios, y siendo mas
frecuente en varones. La poblacién aten-
dida en Atencion Primaria estd cada vez
mas envejecida, con una calidad de vida
excelente, demandando ayuda y diagnds-
tico precoz en enfermedades degenerati-
vas como las mencionadas. Principalmen-
te son los familiares los que consultan por
trastornos de conducta y del comporta-
miento en estas personas.

¢Con qué herramientas cuenta el médico
de familia?

Podernos realizar una deteccién precoz
del deterioro cognitivo. Disponemos de
multiples test especificos en funcién de
los perfiles de las personas atendidas. Sin
embargo, para la enfermedad de Parkin-
son no disponemos de test de diagndstico
precoz. Necesitaremos conocer anteceden-
tes médicos, tener un analisis de los sig-
nos y sintomas, y una exploracion fisica y
neurolégica.

Otra de las patologias mas recurrentes
es la epilepsia, ¢{cuales cree que siguen
siendo los retos en el abordaje de esta?

Una correcta anamnesis y una orienta-
cién de tratamiento encaminada a dismi-
nuir las crisis serfa un éxito para conse-
guir. Que todas aquellas personas que la
pudieran padecer sean detectadas, y no ol-
vidadas.

Si este era el panorama previo a la pan-
demia, ¢han percibido un aumento de las
consultas de algunas patologias del SNC
en estos anos?

La situacion actual vivida con la infeccion
de la COVID-19, SARS-CoV-2, durante es-
tos dos afios completos, ha creado un nue-
vo escenario en la atencién a nuestra po-
blacién. Y en la esfera de la Neurologia no
ha sido menos. Cefaleas, insomnio y mo-
noneuropatias (definidas por las lumbocia-
talgias y las cervicobraquialgias) han sido

de las patologias que han sufrido de un au-
mento no despreciable. Sin olvidar el de-
terioro global y también cognitivo sufrido
por la poblacién de mayor edad.

De hecho, ¢son cada vez mas frecuentes
las consultas relacionadas con las pato-
logias del suefio?

El insomnio es un trastorno frecuente en
nuestra sociedad y su prevalencia aumenta
con la edad, contribuyendo a incrementar
la morbilidad de los pacientes, afectando a
su calidad de vida. En la mayoria de ocasio-
nes, se trata de un sintoma de numerosas
alteraciones  médi-
cas y psiquidtricas, y
su tratamiento eficaz
depende del conoci-
miento de esa causa
subyacente. Tenemos
que abordarlas desde
un punto de vista in-
tegral y no sélo como
un sintoma. Las ben-
zodiacepinas son su
tratamiento de eleccién, aunque cuentan
con efectos adversos a largo plazo sobre el
deterioro cognitivo, que no debiéramos olvi-
dar los profesionales.

poblacion

Asimismo, desde SEMES se senalaba
que los pacientes que han sufrido ictus
en Espaina durante la pandemia han te-
nido mayores secuelas que en anos an-
teriores, ;como se percibe esto desde
Primaria?

El ictus es un trastorno brusco de la circu-
laciéon sanguinea cerebral que genera una
combinacién de sintomas fisicos y de al-
teraciones mentales que pueden persistir
en el tiempo. Desde Primaria, observamos
limitaciones conductuales y de funciona-
miento relacionadas con la discapacidad
de la persona afectada. En un estudio rea-
lizado en Espafia, hasta el 45 por ciento de
los pacientes a los tres meses después del
ictus presentan discapacidad moderada o
severa y, por tanto, una limitacién en su
capacidad funcional.

Los médicos de familia
tenemos una formacion en
signos de alarma que hace
que seamos capaces de
ser mas que eficientes a la
hora de atender a nuestra

Otro cambio que ha llegado con la pan-
demia es el auge de la telemedicina, ¢ha
mejorado también en estos afios la co-
municaciéon entre especialidades para
la derivacion o las interconsultas sobre
estos pacientes?

Claramente, a pesar de que su implan-
taciéon es muy heterogénea a lo largo de
todo nuestro territorio. Tenemos que po-
tenciar como acto habitual de consulta de
dudas que para el bien de resultados en
salud que redunda en nuestra poblacion.
No debiéramos perder de vista que nues-
tro éxito de conjunto, multi e interdiscipli-
nar, aumenta la efi-
cacia, eficiencia vy
efectividad del sis-
tema. Ahorramos en
pruebas diagnésti-
cas, celeridad de vi-
sitas orientadas y
prevencién de futu-
ros eventos. Ahorra-
mos en cuantia eco-
némica.  Tenemos
que cuidar nuestro Sistema Nacional de
Salud que es publico, universal y gratuito.

¢Cudles diria que son actualmente los
retos de formacion del médico de familia
en materia del SNC?

Multiples, complejos y abordables. Noso-
tros, los especialistas en Medicina Fami-
liar y Comunitaria, somos especialista de
personas. Con una premisa basica. En un
todo, atencion integral bio-psico-social. No
s6lo sabemos de una parte de la Medici-
na, sabemos de toda ella. Con una forma-
cion en signos de alarma que hace que
seamos capaces de ser mas que eficien-
tes a la hora de atender a nuestra pobla-
cion. No me considero un minineurélogo,
soy un médico de familia, por ello, como
mis compafieras de grupo de trabajo de
la semFYC, intentamos ayudar a todos los
nuestros a saber desgranar a las personas
con manifestaciones neurolégicas y dar el
méximo de formacién para una excelente
atencion
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INFORMACION TERAPEUTICA

Elestudio EXPECT confirmala eficaciay seguridad de lainsulina degludec

en mujeres gestantes

La Agencia Europea del Medicamento (EMA) ha actualizado la ficha técnica de insulina degludec en
base a los resultados de este estudio internacional.

a insulina degludec es la Unica insu-

lina basal de segunda generacién que
ha demostrado su eficacia y seguridad
durante el embarazo en un ensayo clini-
co presentado en la Ultima reunion de la
Asociacion Europea para el Estudio de la
Diabetes (EASD). La Agencia Europea del
Medicamento (EMA) se ha basado en esos
resultados confirmados de eficacia y segu-
ridad para actualizar la ficha técnica de in-
sulina degludec para su uso en mujeres
con diabetes embarazadas o que planeen
estarlo.

Los resultados obtenidos en el estudio inter-
nacional EXPECT! han constatado que insu-
lina degludec es segura durante la gestacion
tanto a nivel metabdlico como maternofetal.
Asimismo, ha evi-
denciado que insuli-
na degludec reduce
la tasa de hemoglo-
bina glicada (HbA1)
antes del parto (>16
semanas de gesta-
cién) y la glucemia
en ayunas mas que
el grupo control tratado con insulina dete-
mir. Asimismo, presenta un menor nimero
de hipoglucemias graves y nocturnas con-
firmadas.

materofetal

Llevar un control estricto de los niveles de
azlcar durante los meses de gestacion re-
sulta complicado “porque nos proponemos
un control glucémico muy ajustado y, ade-
mas, las necesidades glucémicas durante
el embarazo son cambiantes, lo que hace
que tratar de mantener un control simi-
lar al que puede tener una gestante sana

1 Presented at the European Association for the Study of Diabetes (Virtual) Congress, 27 Sept - 1 Oct 2021.
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es un desafio especialmente dificil”, expli-
ca la doctora Rosa Corcoy, directora de la
Unidad de Diabetes de Hospital de la San-
ta Creu i Sant Pau de Barcelona.

Nueva estrategia terapéutica

Esta especialista, la Gnica experta espafiola
que ha formado parte del comité de publi-
cacion del estudio EXPECT, afiade que: “el
embarazo es como una lupa de aumento de
todos los problemas y dificultades que tene-
mos fuera del embarazo para una sustitu-
cién fisiolégica de la insulina. Necesitamos
insulinas, tanto basales como prandiales,
que tengan un perfil farmacodindmico que
se adecte a las necesidades de las pacien-
tes y, ademas, que estén testadas y sean se-

guras”.

Insulina degludec ha
demostrado ser segura
durante la gestacion tanto
a nivel metabdlico como

En este sentido, los
resultados del estu-
dio EXPECT aportan
una nueva estrate-
gia terapéutica basa-
da en la seguridad y
eficacia de insulina
degludec en mujeres embarazadas con dia-
betes. “Hasta ahora teniamos ciertas limita-
ciones con el arsenal terapéutico disponible
e insulina degludec viene a completar el va-
demécum”, destaca la doctora Coroy.

Resultados del estudio EXPECT

En este estudio internacional, en el que se
han participado 225 mujeres de >18 afios
con diabetes tipo 1, se ha demostrado de
forma significativa la no inferioridad del
control glucémico con insulina degludec -

administrada una dnica vez al dia- frente
a insulina detemir (un andlogo de insuli-
na de primera generacion) una o dos ve-
ces al dia; ambas en combinaciéon con in-
sulina asparta.

Las participantes del estudio recibieron
de forma aleatoria tratamiento con insuli-
na degludec una vez al dia o insulina de-
temir 1-2 veces al dia, en ambos casos en
combinacién con insulina asparta 2-4 ve-
ces al dia. El anélisis primario tuvo como
objetivo demostrar la no inferioridad (mar-
gen de 0,4%) de degludec ante detemir con
respecto a la ultima medicién planificada
de hemoglobina glicada (HbA1c) antes del
parto (>16 semanas de gestacion) utilizan-
do ANCOVA. Los criterios de valoracion se-
cundarios fueron los resultados del emba-
razo, asi como otros resultados adicionales
de eficacia y seguridad materna. Los resul-
tados del estudio EXPECT estan pendien-
tes de ser publicados en una revista de alto
impacto.

Estos datos son muy positivos a la hora
de abordar el dificil manejo de las mu-
jeres con diabetes embarazas donde “lo
que se busca es minimizar al maximo
cualquier variable que nos pueda distor-
sionar el control glucémico”, concluye la
doctora Corcoy. “Ademds, -enfatiza-, el
hecho de poder conseguir un perfil in-
sulinico basal con una sola inyeccién al
dia, teniendo en cuenta que hay un por-
centaje no despreciable de mujeres que
con otros andlogos necesitan dos inyec-
ciones diarias, es un aspecto muy bene-
ficioso a valorar a la hora de establecer
el tratamiento”
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Salud Mental: hay que cambiar el enfoque para adaptarse a la nueva realidad social

Hace falta un cambio de paradigma, un nuevo enfoque en Salud Mental. Esta es una de las cuestiones
en la que coincidieron los expertos de Andalucia que participaron en Sevilla en el Foro de Salud Men-
tal, organizado por EL MEDICO con el apoyo de Angelini Pharma. El evento, celebrado en el contexto
de la reciente publicacion del libro ‘Presente y futuro de la salud mental en Espaia’, sirvié para pul-
sar una situacion en la que la cronica falta de recursos se sortea con la implicacion en una atencion
que debe mejorar en accesibilidad y en prevencion.

os especialistas participantes en el

foro sefialaron que la pandemia de
coronavirus ha hecho que se hable mas
de Salud Mental, que esté mds presente
en el debate publico y politico. Eso da to-
davia una mayor oportunidad para “re-
plantear el modelo de atencidon”, apostan-
do por una mayor intervencién inicial y
un enfoque mas social que no se olvide
de una poblacién infantojuvenil a la que
hasta ahora no se ha prestado la atencién
que requiere. Todo ello, con el telén de
fondo del estigma de los problemas men-
tales, que sigue muy presente en la so-
ciedad.

“Partimos de una realidad ahora mismo
de una alta demanda de atenci6én en Sa-
lud Mental, que ha coincidido con una si-
tuacién de pandemia y de estrés del sis-
tema sanitario en general”, apuntaba
Benedicto Crespo-Facorro, jefe del Ser-
vicio de Psiquiatria del Hospital Virgen
del Rocio de Sevilla e investigador prin-
cipal del CIBER de Salud Mental (CIBER-
SAM). Esta situaciéon “ha venido asocia-
da en primer lugar a la propia pandemia
y luego a unas necesidades de la socie-
dad en Atencién Primaria que se tradu-
cen en que nos llegan muchos casos a las
estructuras de Salud Mental”, lo que a su
juicio es “una oportunidad”. “Visto a cor-
to plazo es un problema porque esté satu-
rando los sistemas”, pero también lleva a
“replantear cudles son las estrategias que
nos podrian cambiar la realidad actual y
que nos permitirian tener mds capacidad
de reaccion.

A su juicio, no estdn aumentando mucho

“las patologias mas graves” en general,
situacién que no es la que se esta produ-
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Benedicto Crespo-Facorro. Jefe del Servi-
cio de Psiquiatria del Hospital Virgen del
Rocio de Sevilla e investigador principal
del CIBER de Salud Mental (CIBERSAM).

Javier Romero. Codirector del Plan Inte-
gral de Salud Mental de Andalucia (PISMA)
y jefe del drea asistencial de Salud Mental
del Hospital Clinico de Malaga.

Ingrid Ferrer. Farmacéutica de Atencion
Primaria adscrita a la Subdireccién de Far-
macia y Prestaciones del Servicio Andaluz
de Salud (SAS).

Ana Maria Cirera. Presidenta de Asaenes
Salud Mental Sevilla.

Andrés Lopez. Psiquiatra, responsable de
Comunicacion y Lucha contra el Estigma
de la Fundacion Publica Andaluza para la
Integracion Social de Personas con Enfer-
medad Mental (FAISEM).

ciendo entre la poblaciéon infantojuvenil,
en la que s{ “estamos viendo un aumento
de la gravedad”. Al margen de esta franja
de edad, lo que esté ocurriendo a grandes
rasgos es que “situaciones que estaban
ah{ latentes se estdn desenmascarando
y estan llegando, se estdn consultando”,
primero porque estd cambiando la cultu-
ra (“parece que hay un acercamiento a la
Salud Mental”) y segundo porque “se esta
evidenciando que los problemas de Salud
Mental individuales pueden tener solu-
cién y que hay herramientas para mejo-
rar la calidad de vida”.

Crespo-Facorro apunt6 que el plantea-
miento de su unidad es “enfocar la enfer-
medad mental desde el punto de vista de

la prevencién y la prediccion”, lo que se
traduce en poner en marcha programas
asistenciales centrados en las fases tem-
pranas. “Esto es un cambio de paradigma
en el que deberiamos intentar remodelar
los servicios para poner el foco y la inten-
sidad en el tratamiento en las fases tem-
pranas”, lo que no significa olvidarse de
la patologifa mental establecida, pero “si
debemos centrarnos en la interface entre
Primaria y Especializada, en la poblacién
infantojuvenil y en programas de detec-
cién e intervencioén temprana en todas las
patologias”.

Adelantarse al diagnéstico

De esta manera, “evitamos que pueda ha-
ber enfermedad mental grave en muchos
casos”, porque no es solo anticiparse al
diagndstico del problema, sino también a
sus consecuencias. Esto permitiria la de-
teccién precoz de situaciones que necesi-
tan el desarrollo de programas especifi-
cos, como patologias resistentes, duales o
en poblacién de edad avanzada. “Si cam-
biamos el foco estamos ayudando a que
lleguen menos pacientes al final”, subra-
yaba, al tiempo que apuntaba que junto a
este “el otro gran reto es situar al pacien-
te en el centro de la asistencia”.

Todo ello hay que encuadrarlo en un con-
texto en el que por ejemplo no todas las
comunidades auténomas cuentan con los
mismos recursos, pero en el que en gene-
ral destaca “el poco conocimiento sobre
la Salud Mental que tienen los politicos y
los que toman decisiones sanitarias, no la
entienden”, lo que en parte achaca a “un
bagaje histérico en el que la Salud Men-
tal ha estado separada de la salud en ge-



neral”. “No comprenden que necesitamos
unidades de Salud Mental acordes al siglo
XXI”, apostillaba, aunque también consi-
deraba que “nosotros mismos no somos
capaces de vendernos bien, no somos ca-
paces de poner sobre la mesa la necesi-
dad que tenemos de recursos, y €so es
un problema histérico que nos lleva a
un atraso que hace que lo poco que llega
sea insuficiente, son cuatro litros de agua
tras seis meses de sequia”.

A la hora de hacer balance general, Cres-
po-Facorro admitfa, no obstante, que hoy
“hay un crecimiento, no estamos como es-
tdbamos hace cinco afios por ejemplo y
eso es bueno, pero necesitamos politicas
generales que alinen e integren todos los
recursos para poder avanzar”. Esas poli-
ticas, defendi6, “tienen que concretarse,
hay que hacer planes concretos aplicados
a la realidad, si no nos quedamos en do-
cumentos y en reuniones que no cambian

la realidad asistencial”. En esta situacion,
“hay una parte de logistica, de estructu-
ra y planificacién”,
pero también otra
de inversién poli-
tica, “tenemos que
ir a un consenso
de todas las fuer-
zas y todos los ac-
tores para escuchar
a los profesionales
en cualquier ambi-
to de investigacion
0 asistencia”.

tempranas”

Por su parte, Javier Romero, codirector del
Plan Integral de Salud Mental de Andalu-
cfa (PISMA) y jefe del area asistencial de
Salud Mental del Hospital Clinico de Méa-
laga, se situaba en un punto de partida en
el que los pacientes tienen muchos proble-
mas para ser abordados en una Atencién
Primaria que no termina de desarrollar su

Benedicto Crespo-Facorro:
“Deberiamos intentar
remodelar los servicios
para poner el foco y

la intensidad en el
tratamiento en las fases

cartera de servicios, y esto “acaba en la
medicalizacion generalmente innecesaria
o0 en la derivacién a
los equipos de Salud
Mental”. Este “pro-
blema ya croénico al
que no terminamos
de dar respuesta” se
ha complicado “mu-
chisimo” con la pan-
demia, con incre-
mentos de demanda
de hasta el 50 por
ciento en algunos
equipos que han propiciado una tension
del sistema que afecta a la calidad.

Otra dificultad que sefial¢ fue la fragmen-
tacion, tanto entre niveles (Primaria y Sa-
lud Mental) como entre los equipos de
Salud Mental comunitaria y por ejemplo
las unidades de hospitalizacion, divisio-
nes internas que dificultan la situacion.
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“La salida pasa por recursos”, que en An-
dalucia faltan de manera crénica pese a
los “timidos” intentos de mejorar la si-
tuacién, aunque reconoce que “lo poquito
que hemos tenido en los tltimos afios se
lo ha comido la demanda sin dar un matiz
de calidad a la asistencia”.

La infancia, la hermana pobre

Entre los objetivos a conseguir, Romero
apuntaba a la evidencia de que “la pobla-
cién infantojuvenil es la hermana pobre
de la Salud Mental”, lo que debe llevar a
“una reflexion critica sobre la poca aten-
ciéon que se le ha prestado” hasta la fe-
cha. Y de manera general subrayaba que
“necesitamos generar mas recursos, mas
accesibilidad y mds
intensidad”, ade-
mas de “ayudar a
la Atencién Prima-

ria”, que cuenta
con “profesionales
muy  cualificados

para programas de
formacién y pre-
vencién”. También
considerd prioritario ahondar en los de-
rechos de los pacientes, abrirles definiti-
vamente la puerta a que participen en las
decisiones “y dejar una linea paternalista
y coercitiva”.

“Estamos -resaltaba- en un momento
duro pero interesante porque es de cri-
sis en el sentido positivo de la palabra,
se estdn cuestionando formas de rela-
cién, otros abordajes terapéuticos dife-
rentes, qué habria que dejar de hacer y
qué cosas necesitamos. Es un momento
de reflexion que es creativo”. A su juicio,
hay que asumir que hay cuestiones que
van a necesitar 10 o 15 afios, por lo que
serfa clave una proyeccion al margen de
los tiempos de la politica, “que funciona
aflo a aflo, presupuesto a presupuesto, y
es muy agonico”. Por ello, reclamaba “un
compromiso politico a medio y largo pla-
z0” si de verdad se quieren cambiar las
€0sas.
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Javier Romero:

“Las empresas
farmaceéuticas tienen un
reto fundamental en la
desprescripcion porque no
tenemos presentaciones”

Romero también lamentaba que la Sa-
lud Mental “estd en una perspectiva de
segundo nivel en general de la Sanidad”,
entre otras cosas porque se mantiene
“una visién muy hospitalocéntrica” que
asimismo afecta a Primaria y que propi-
cia que “entre comillas tenemos mas faci-
lidad para conseguir camas que recursos
comunitarios, y nosotros trabajamos mas
en programas comunitarios”. Asi, y mien-
tras los hospitales “se comen los recur-
sos”, en Andalucia en Salud Mental “no
tenemos una cartera de servicios disefia-
da”, cuestion en la que considera que “te-
nemos que hacer un poco de autocritica”
porque a la hora de la verdad “cuando pi-
des recursos tienes que encajarlos en al-
gln sitio”.

A la responsabili-
dad de codirector
del PISMA, no obs-
tante, llegd con la
visién de no hacer
mds planes porque
ya se contaba con
uno bastante com-
pleto y “hacer do-
cumentos y documentos sin mas no tiene
sentido”. El objetivo ahora es hacer pro-
puestas concretas y pedir el recurso para
ello, “si no se queda en nada”. As{ se esta
consiguiendo dar pasos concretos, ya que
en 2021 se cont6 con mas de un centenar
de recursos, una cifra similar para este
afo y terminar en 2023 al mismo tiempo
que estos recursos ayudan al disefio de
una cartera de servicios.

Cuestionamiento de los diagndsticos

En el panorama actual igualmente hay
que tener en cuenta que “ahora mismo
hay un cuestionamiento de los diagndsti-
€0s” porque en no pocos casos “estan fre-
nando la investigacién y el conocimiento.
Hay que replantearse los criterios diag-
nosticos y dar una respuesta diferente”.
También hay debate sobre los tiempos de
tratamiento, “es algo que empieza a plan-
tearse y que tenemos que abordar en la
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clinica”. La cuestion se enfoco en las ben-
zodiacepinas hace ya tiempo, ahora se de-
bate en relacién con los antidepresivos “y
ya se empieza a cuestionar en algunos
episodios psicoticos”.

Otro factor emergente tiene que ver con la
desprescripcion, con novedades a nivel cli-
nico “muy interesantes” que hay que in-
corporar a la practica con cautela “porque
es verdad que no es una tarea sencilla, re-
tirar un psicofarmaco no es nada facil”.
“La desprescripcion puede costar mucho,
puede llevar un minimo de un afio, porque
no es quitar medicacion, es un proceso de
acompafiamiento”, puntualiza al respecto.
“Ahi las empresas farmacéuticas tienen un
reto fundamental, porque no tenemos pre-
sentaciones y al final te tiras al precipicio
al quitar una medicacién”.

“Nuestra actuacion es bio, psico y social”,
aunque a la hora de la verdad “el trabajo
ha sido mucho en lo bio, en lo psico se ha
aportado poco y en lo social practicamen-
te nada. Tenemos que crecer en las tres
patas de manera muy similar, en parale-
lo”. También hay margen de mejora en la
intervencion precoz, ya que “estamos tra-
bajando con los pacientes y no tanto con
las familias, y al final se agotan y apare-
cen demandas residenciales”. Un ejemplo
de ello lo ve Romero con los adolescentes,
porque las familias “se quejan de que no
les dejan entrar en la consulta. Una cosa
es que mantengamos la confidencialidad
y otra que trabajemos en red, y la red fa-
miliar es fundamental”.

En su intervencion, Ingrid Ferrer, farma-
céutica de Atencién Primaria adscrita a la
Subdireccién de Farmacia y Prestaciones
del Servicio Andaluz de Salud (SAS), puso
sobre la mesa un proyecto que se esta de-
sarrollando para sensibilizar a la pobla-
cién sobre los problemas del uso créni-
co de benzodiacepinas, ya que en muchas
ocasiones no se informa sobre sus efectos
secundarios. A eso afiadié un llamamien-
to a “hacer una reflexién, porque se habla
mucho de recursos humanos y considera



que una de las prioridades deberia ser co-
nocer si el gasto que se hace en recursos
farmacéuticos "realmente tiene un impac-
to en mejorar la salud de los pacientes".

Faltan indicadores de impacto en salud

“Tenemos indicadores de consumo de far-
macos que creo que nos ayudan pero no
son suficientes, no sabemos si realmen-
te reducen los problemas de salud para
los que son indicados”, es decir, que “nos
falta evaluar si estdn teniendo un impac-
to en la poblacién: sabemos que hay evi-
dencia de primer y de segundo nivel, pero
cualquier recomendacion que queramos
evaluar tiene una alta variabilidad en la
practica clinica”. Esto implica que, “aun-
que haya diferentes matices sobre cdmo
hacer las cosas, si no sabemos qué resul-
tados aportan estas diferencias no pode-
mos saber cdmo mejorar, creo que es un
déficit por parte de nuestra organizacion.
La pregunta es si realmente lo que esta-
mos invirtiendo en recursos farmacol6gi-
cos estd obteniendo resultados cercanos
a lo que nos dicen los ensayos clinicos".

También sobre los recursos empezé ha-
blando Ana Maria Cirera, presidenta de
Asaenes Salud Mental Sevilla, “sabemos
que no hay y los estamos reivindicando
todos los dfas, pero también un cambio
en el enfoque y la visién de esos recur-
sos: muchas veces vemos que no estamos
bien coordinados y que hay cosas que no
se revisan, que son asi porque hace 30
afos se dijo pese a que no se estd dando
la mejoria que se busca”. Desde su pun-
to de vista, debe caminarse hacia “un mo-
delo en el que la persona sea el centro y
en el que se trabaje desde un enfoque in-
tegral que dé una esperanza y un proyec-
to de vida a las personas que de pronto
tienen un trastorno mental, grave o no”,
porque la realidad a dia de hoy es que
“seguimos viendo que muchas veces ese
diagnoéstico sigue siendo una condena”.

Entre sus reivindicaciones, Cirera abogé
por “intentar reducir la dependencia de

los farmacos o apostar por una farmaco-
logia que vaya acompafiada de un trata-
miento de inclusién social con el que las
personas puedan desarrollar un proyec-
to de vida”. También debe introducirse
la perspectiva de género, porque muchas
mujeres con problemas de Salud Mental
siguen siendo personas cuidadoras y “se
quedan en su casa”, sin acudir por ejem-
plo a actividades psicosociales. “Hay un
enfoque muy paternalista e infantilizador
de la mujer”, lamento.

Por eso, abogd por establecer distintos
segmentos y grupos a la hora de abordar
cémo los problemas de Salud Mental afec-
tan a las personas y a su dia a dia, “no
es lo mismo truncar el futuro de un jo-
ven a que el proble-
ma aparezca en una
edad intermedia o
ya en el envejeci-
miento, y tampoco
es lo mismo entre
hombres y muje-
res”. En este senti-
do, consideré que
merecen una aten-
cién especial colectivos que pueden su-
frir “situaciones traumatizadoras” como
el LGTBI (“que muchas veces se nos olvi-
da”) o personas que sufrieron abusos se-
xuales en la infancia “y ya més maduras
aparecen estos problemas”.

Todo ello, sobre la base de que el modelo
de atencién en Salud Mental “debe ser pu-
blico, que no excluya a la privada ni mu-
chisimo menos, pero la garantia y el con-
trol tiene que hacerse desde lo publico”,
alo que sumé que “debe ir de la mano del
ambito comunitario” y que en ese terreno
“desde el movimiento asociativo también
tenemos mucho que reflexionar sobre lo
que hacemos y como lo hacemos”. Recla-
mé asimismo un modelo “que sea equita-
tivo, porque no en todos los casos se pue-
de aplicar lo mismo”, con el foco puesto
por ejemplo en las personas sin hogar o
en los presos. “Si no hay recursos en Pri-
maria, en los espacios de mayor vulnera-

Ingrid Ferrer:

“Tenemos indicadores que
no son suficientes, nos
falta evaluar si lo que se
hace tiene un impacto en
la salud de la poblacion”

bilidad ni hay ni se esperan”, y esto “esta
creando un grupo de personas super ex-
cluidas que la sociedad ha determinado
que no son validas pese a que tienen los
mismos derechos”.

Lucha contra el estigma social

Cirera pidi6 igualmente mayor coordi-
nacion, “hablarnos mas”, y subrayd que
como elemento asociativo uno de los ejes
fundamentales de asociaciones como
Asaenes es “la lucha contra el estigma so-
cial y la exclusién que sufrimos del res-
to de la sociedad”, lo que incluye un am-
bito laboral y unos espacios compartidos
en los que a las personas con problemas
de Salud Mental “les hacen el vacio”. “Si
la persona al final
se tiene que recluir
en su casa para vi-
vir sana estamos
construyendo una
sociedad no sana”,
advirtio.

Un dia a dia, por
cierto, en el que
como asociacién constatan que el princi-
pal problema es la adherencia a los me-
dicamentos, “son tan inhabilitantes que
sobre todo la gente joven en cuanto se
siente mejor los deja”. “Lo que més tra-
bajamos es convencerles de que no pue-
den dejar la medicacién, pero quién esté
investigando si esa medicacién es la me-
jor”, lo que considera que es una mues-
tra mas de que “se investiga poco porque
hay pocos recursos y no somos priorita-
rios”. “Nos hemos sentado con responsa-
bles del SAS y nos han dicho literalmen-
te que como nosotros no nos morimos...”.

Igualmente, lamentd que, tal y como esté
montado ahora el sistema, “no hay un en-
foque de recuperacion, es de instituciona-
lizar a las personas, robarles su autono-
mia”, y reclamé que en todo el proceso
se cuente mas con las familias. “En aso-
ciaciones como la nuestra estamos dando
soporte a los familiares y haciendo la psi-
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coeducacién necesaria para que también
sepan cuidarse y que no acaben siendo
otros usuarios de Salud Mental”, explica-
ba de manera bastante grafica.

La presidenta de Asaenes Salud Mental
Sevilla reclamé un reglamento de asisten-
te personal “que llevamos esperando des-
de hace més de seis
anos”, ya que ayu-
darfa a conformar

Ana Maria Cirera:
i ”y
Se esta creando un

Personas con Enfermedad Mental (FAI-
SEM), aport6 la “perspectiva de la com-
plementariedad”. “La Salud Mental es
muy diversa y cambiante, pero hay algo
que no va a cambiar, que es el sufrimien-
to personal y social de las personas que
tienen problemas de Salud Mental”, de
ahi la importancia del factor del acompa-
famiento. “Lo pri-
mero es que hay
que tener recursos,

una red de ayuda . que casi siempre
més profesionali- Jrupo de personas super son insuficientes,
zada. Si ademas excluidas que la Sociedad pero mientras llega

se ofrece una sali-
da laboral a los pa-
cientes no solo se
refuerza su auto-
nomia, sino que “estds atacando el pro-
blema por todos lados y es mucho mas
barato que si los tienes ingresados o
medicados”. En el otro lado de la balan-
za puso la situacién de un enfermo que
entra en prision, con el contrasentido de
que “lo primero que le quitan es la medi-
cacion y las visitas familiares”, que son
precisamente los pilares que le dan es-
tabilidad. “Una cosa es lo que pensamos,
planificamos y ponemos en documentos
muy bonitos y otra es como funcionamos
todas las instituciones ptblicas, privadas
y del tercer sector”, sefialg al respecto.

son validas”

Por ello, y de manera general, abog6 por
“ir definitivamente a un enfoque centra-
do en las personas que tenga en cuenta
la intersectorialidad de todos los secto-
res y ambitos, social, médico, farmacold-
gico”. El objetivo en la lucha contra la en-
fermedad mental tiene que ser “avanzar
con racionalidad, que podamos hacer un
plan légico que no cree falsas expectati-
vas”, asumiendo que “queda mucho pero
por lo menos se va avanzando”.

Perspectiva de la complementariedad
Por su parte, Andrés Lopez, psiquiatra
y responsable de Comunicacién y Lucha

contra el Estigma de la Fundacién Publi-
ca Andaluza para la Integracién Social de
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ha determinado que no

la panacea de los re-
cursos hay que ha-
cer cosas”, y para
ello “hay que esta-
blecer objetivos” en ese contexto tan “po-
liédrico y cambiante” de la Salud Mental.

Una muestra de cémo pueden cambiar
las cosas est4 en la pandemia de corona-
virus, que “ha aumentado las consultas y
mas que aumentaran, sobre todo en tras-
tornos comunes y adaptativos”, lo que a
su entender ha implicado dos cuestiones:
“Se han desvelado las vergiienzas del sis-
tema sanitario europeo y ha habido un
gran impacto socioldgico”. Esto ha propi-
ciado también que se hable més de Sa-
lud Mental, lo que interpreta como positi-
vo, “lo que seria malo es que se convierta
en una especie de Sdlvame Deluxe que
se populariza y se consume”. “La pande-
mia -asegur6- nos ha hecho que tenga-
mos que devorar noticias impactantes”,
en lo que si ve un “cierto riesgo de que
no se tome en serio” la cuestion de la Sa-
lud Mental.

Durante el confinamiento, “la respuesta
de las personas con problemas graves de
Salud Mental fue ejemplar, con un com-
portamiento edificante”, lo que no quita
magnitud al desafio que supuso para FAI-
SEM, que tiene a 2.000 personas en es-
tructuras residenciales y a otras 4.000
que van a centros de dia o a otros recur-
sos. Cuestion distinta es que “se esta pro-
duciendo una psiquiatrizacién de la vida
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cotidiana”, algo complejo “teniendo en
cuenta que la vida no tiene tratamien-
to”. “Me preocupa el riesgo de los padeci-
mientos graves, del suicidio”, y el hecho
de que los problemas mentales “estén
muy condicionados por algo tan contun-
dente como es la pobreza, las tremendas
desigualdades sociales”, que en la practi-
ca supone “negar expectativas a los sec-
tores mas vulnerables”.

Comparte con Benedetto Saraceno (“un
pope de estas historias”), con el que coin-
cidié recientemente, su afirmacion de
que “en Salud Mental hacemos magnifi-
cas estrategias y planes globales, pero es-
trategias generales suponen sufrimientos
locales, porque no llegan”. Cuando hay
posibilidades de hacer algo en cualquier
ambito de la salud hay unanimidad, como
a la hora de abordar el sida o la tuberculo-
sis, “pero en Salud Mental cada uno habla
de su libro”, lo que propicia que la estra-
tegia de turno “ya viene mancillada antes
de ponerse en marcha por unas perspec-
tivas no exentas de consideraciones po-
liticas”.

A modo de titular que defina lo que pasa,
Lépez puso el de que “la Salud Mental es
una prioridad eternamente aplazada: hay
planes globales, pero se aplaza en lo local”.
“Nos faltan a nivel mundial indicadores de
resultados para medir la evolucién, y es un
handicap”, aunque su percepcién es que
“surgen nuevas necesidades pero siguen
existiendo los mismos problemas” pese a
los avances que en Andalucia se han dado
en recursos y profesionales. Para empezar,
la persona con problemas de Salud Mental
“sufre mayor vulneracion de derechos que
otros ciudadanos”, a lo que se une que “la
sombra del estigma permanece”.

Reformular los servicios

“Hay importantes desequilibrios territo-
riales”, lo que no es excusa para “caer en
el inmovilismo, porque la locura es muy
poliédrica y es cambiante: los servicios sa-
nitarios y sociales que sirvieron en el prin-



UN PROYECTO COMUNITARIO DESDE PRIMARIA PARA MEJORAR EL USO

DE LAS BENZODIACEPINAS

L Servicio Andaluz de Salud (SAS) esta

desarrollando la campafa ‘Benzostop-
juntos: Vivir sin tranquilizantes es posible’
para sensibilizar a la poblacion sobre el con-
sumo de benzodiacepinas (BZD), una inicia-
tiva que se aborda desde Atencién Primaria
y Farmacia Comunitaria para asi intentar
minimizar la alta demanda que hay en la ac-
tualidad. Asi lo anuncié en el Foro de Salud
Mental (organizado en Sevilla por EL MEDI-
CO con el apoyo de Angelini Pharma) Ingrid
Ferrer, farmacéutica de Atencién Primaria
adscrita a la Subdireccién de Farmacia y
Prestaciones del SAS, que definié la inicia-
tiva como “una campafna educativa comu-
nitaria con la que intentamos que Atencion
Primaria haga llegar a la poblacién que es
necesario mejorar y prevenir el uso crénico
de las BZD, pues hay alternativas”.

“Nuestra sociedad estd medicalizando pro-
blemas de la vida diaria, y eso se aborda y
desborda a la Primaria y luego trasciende
hacia Salud Mental”, ponfa como punto de
partida Ferrer, quien incidia en que “trata-
mos con farmacos lo que no es una enfer-
medad y terminamos generando un proble-
ma de adiccién que si lo es”. A esto se une
que es importante prevenir el dafo asociado
al uso de farmacos, “porque se conocen los
beneficios que les imputamos (que luego
no son tan grandes como nos pensabamos)
pero la poblacién no conoce los perjuicios y
los danos asociados: uno de cada 5 o 6 pa-
cientes sufre un dafo a corto y también a
largo plazo”.

En Andalucia “son directamente extrapola-
bles unas 21 muertes al ano por accidente
de trafico y unas 96 a raiz de una fractura
de cadera” bajo los efectos de las benzodia-
cepinas o facilitadas por el uso de estos far-
macos. “Las BZD funcionan y en ocasiones
son necesarias, pero realmente su beneficio
directo es que uno de cada trece pacientes
tiene un despertar menos o0 consigue como

mucho 25 minutos mas de sueno”, a lo que
se une una reduccion a la mitad de la ansie-
dad en una de cada cinco o seis personas.
“Estan ahi y funcionan, pero tienen dafios
implicitos y sabemos que al cabo de un tiem-
po se reduce el beneficio inicial al igualarse
Su accion a placebo”.

Un perfil marcadamente femenino

“Es necesario que todo esto lo sepan los
pacientes y que se haga una decisién com-
partida con ellos, porgue hay otras alterna-
tivas cuyos beneficios persisten en el tiem-
po”. Para ello se ha disefiado un material
educativo para desarrollar una interven-
cién comunitaria breve que llevan a cabo
médicos, enfermeros, trabajadores sociales
y psicélogos de Primaria y la Farmacia Co-
munitaria.

La poblacion objetivo de la intervenciéon no
padece trastornos mentales importantes
sino comunes, nada grave o asociado al uso
de antipsicéticos o combinaciones de anti-
depresivos. Se ha constatado también que
el 71 por ciento de las personas que hacen
un uso continuado de BZD son mujeres,
bien porque parece que padecen mas de
ansiedad e insomnio, solicitan mas atencion
médica, son mas vulnerables socioecondmi-
camente o estdn mas sobrecargadas. "Hay
algunas voces que dicen que tenemos a las
mujeres dormidas, que estamos calman-
dolas con farmacos y evitando que pongan
en practica sus recursos personales”, por
lo que una de las prioridades es transmitir
a Primaria que hay que buscar soluciones
desde otras perspectivas y no solo farma-
coldgicas ante casos de ansiedad, insomnio
o depresion.

El proyecto se basa en la atencién centrada
en la persona, “no queremos deshabituar a
la gente a la fuerza, sino mejorar el conoci-
miento y que ellos tomen las riendas de su

salud”. En cuanto a la documentacion cienti-
fica sobre que es posible deshabituar de es-
tos farmacos hay de sobra, “lo que estamos
es preocupados con que se apliquen las re-
comendaciones de las guias de practica cli-
nica, pues las benzodiacepinas no deben ser
la primera opcién”. “También deben recoger
gue es posible deshabituar ofreciendo al-
ternativas” y sobre todo aportar soluciones:
“Es cierto que no tenemos los recursos que
nos gustarian, pero tenemos soluciones en
nuestro sistema, y quizas con la pandemia
algunas han quedado desactivadas”.

Pautas de deshabituacion

El contenido del material educativo plantea
un cuestionario de preguntas y respuestas
sobre opiniones y actitudes para crear una
disonancia cognitiva en los pacientes, per-
sigue una modificacién del comportamiento
promoviendo el cambio de la etapa precon-
templativa-contemplativa-preparacién-ac-
cion... Junto a ello se incluye una carta apo-
yada por sociedades cientificas y colectivos
profesionales mostrando su preocupacion
por el uso continuado de benzodiacepinas,
recomienda usar guias de autoayuda, se
incorpora un caso de superacién por igua-
les, se ofrece un test de dependencia y un
calendario de pauta de deshabituacién. Y es
que, segun Ferrer, “algo que reclaman los
pacientes es una sugerencia de una pauta
de deshabituacién, con noches y dias libres
de benzodiacepinas para evitar el sindrome
de abstinencia”.

En cuanto a los resultados de la iniciativa,
desarrollada en cinco centros de salud, el
uso del material educativo y la ayuda de los
profesionales ha logrado que a los seis me-
ses abandone uno de cada tres pacientes
intervenidos. La deshabituacién se mantu-
vo al cabo de dos anos pese a la pandemia,
a lo que se unié una mejora en la calidad
de vida.
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cipio de la reforma psiquidtrica hay que
reformularlos, las necesidades estan cam-
biando”. Antes, muchos pacientes tenfan
un pasado manicomial, pero ahora “son j6-
venes crénicos que vienen de sus casas,
que tienen dificul-
tades relacionales
y €N No pocos €asos
con consumos de
téxicos”.

En cuanto a la sos-
tenibilidad de los
recursos, Lépez
puso como ejemplo el propio modelo de
FAISEM, que logra que personas con tras-
torno mental grave puedan acceder a un
empleo (“tenemos mil personas trabajan-
do”), pero también se necesitan casas ho-
gar, programas deportivos, de dfa... Pese
a ello, es una opcién mas econémica que
otras, ya que la estancia en una casa ho-
gar tiene un coste medio de 80 euros por

Andrés Lopez:

“Se esta produciendo una
psiquiatrizacion de la vida
cotidiana, y la vida no
tiene tratamiento”

persona y dia, mientras que un recurso
similar pero de naturaleza privada hos-
pitalaria (vinculado a organizaciones re-
ligiosas o privadas) cuesta no menos de
130 euros. En la cumbre de la piramide
estaria el ingreso en
una unidad de salud
mental hospitalaria,
que ronda los 400
euros diarios.

;Conclusion? “La di-
mensién sociosani-
taria de atencién a
la Salud Mental es sostenible, pero si se
invierte ahi también se garantiza un aho-
rro evidente en el gasto sanitario y ade-
mads dando una calidad humana y técni-
ca mds digna”. “Hay margen para seguir
creciendo en el ambito sociosanitario”,
apunté con la referencia de FAISEM, que
atiende a unas 8.000 personas en 2.000
estructuras residenciales, con 1.315 pro-
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fesionales y un presupuesto global de 48
millones de euros.

En cuanto al perfil del usuario, en un
70% son hombres (“aqui se invierten
los datos, porque en el 70% de los ca-
sos son mujeres las que atienden estos
problemas”) que llegan tarde al siste-
ma porque la caracterizaciéon se pro-
duce a una edad media de 50 afios. El
diagnéstico predominante es de esqui-
zofrenia crénica, suele contar con una
pensién no contributiva y tiene una es-
tructura sociofamiliar disfuncional o
inexistente.

"Andalucia -resalté- es la Unica comuni-
dad auténoma que tiene unidades de re-
habilitacién publicas, gratuitas y dentro
del sistema publico”, lo que no evita que
“la gente acceda poco a la ayuda y cuando
lo hace llega ya muy tarde”. “Tenemos un
problema de colapso y agotamiento de los

ALGUNAS CONCLUSIONES

1 Hay que replantear el modelo de atencién en Salud Mental, con
una mayor intervencién inicial y una orientacion mas social. Es

necesario enfocar la enfermedad mental desde el punto de vista

de la prevencion y la prediccion.

2 La Atencion Primaria en Andalucia no termina de desarrollar su

poblacién de la importante inversion en farmacos que hacen los
sistemas sanitarios.

7 El enfoque actual es mas institucionalizar que recuperar a los
pacientes, lo que obliga a un golpe de timon que incluya contar

cartera de servicios, lo que propicia una medicalizacién innecesa-

ria y un incremento de las derivaciones a unos equipos de Salud

Mental ya saturados.

3 Hay divisiones internas que dificultan la atencién, tanto entre ni-

mas con las familias en todo el proceso.

8 La Salud Mental es una prioridad eternamente aplazada: hay pla-

nes globales, pero se aplazan en su implantacion local. Existe el
handicap a nivel mundial de que faltan indicadores de resultados

veles (Primaria y Salud Mental) como entre los equipos de Salud

Mental comunitaria y las unidades de hospitalizacion.

4 Es necesario ahondar en los derechos de los pacientes, haciendo
gue participen en la toma de decisiones y enterrando una linea

paternalista y coercitiva.

para medir la evolucion.

9 Los pacientes con problemas de Salud Mental presentan una

problematica poliédrica y cambiante. Hay que reformular los ser-

vicios sanitarios y sociales porque las necesidades estan cam-
biando. Se va a producir un impacto en la Salud Mental con las

desigualdades sociales, lo que se va a traducir en un incremento

5 Hay que replantear los tiempos de tratamiento y sobre todo de
los criterios diagnésticos para dar una respuesta diferente, ya que
estan frenando la investigacion y el conocimiento.

6 Son necesarios indicadores que permitan evaluar el impacto en la
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del numero de personas vulnerables.

10 La dimensién sociosanitaria de atencién a la Salud Mental es sos-
tenible. Si se invierte en este capitulo se garantiza un ahorro en
el gasto sanitario, ademas de dar una calidad humana y técnica
mas digna.



sistemas, cuando alguien accede a un re-
curso de apoyo social es para quedarse”,
sentido en el que hay que aportar un nue-
vo enfoque ante la tipologia que plantea
la creciente presencia de jévenes con pro-
blemas crénicos.

Con respecto a la Salud Mental en ge-
neral, reiterd la importancia de traba-
jar con el &mbito familiar y lamenté que
hay muy poco voluntariado, con lo im-
portante que es el apoyo mutuo entre
iguales. Ademads, persiste el problema
de la convivencia entre la Salud Men-
tal y la ley porque se producen “clarisi-
mas vulneraciones de los derechos”, lo
que propicia que cuando hay una mujer
con trastorno mental grave el porcenta-
je de violencia machista “se multiplica
por 20 o 30”.

“Sigue habiendo una judicializacién inne-
cesaria de la Salud Mental que hace que
no haya prevencidn, por una persona que
logramos sacar de un centro penitencia-
rio entran 10”, incidi6 Lopez. Toda esta si-
tuacion, en definitiva, pone el foco en “un
debate que entronca con deficiencias le-
gales, con una labor preventiva que no se
hace y leyes que no se han adaptado a los
nuevos tiempos”.

Con todo este panorama, como colofén in-
sisti6 en que hay que adaptar los servi-
cios de Salud Mental a la nueva realidad
social. Esto implica recordar que la Salud
Mental no es algo estatico e inamovible,
asumir que van a aumentar las consul-
tas en poblacion joven, afrontar un previ-
sible aumento de riesgos suicidas y con-
tar con que se va a producir un impacto

en la Salud Mental con las desigualdades
sociales, lo que se va a traducir en un in-
cremento del nimero de personas vulne-
rables. “Necesitamos algo de perspectiva
y sobre todo hechos, pasar de los planes
a los hechos y sustentarlos en al menos
cuatro cosas (disponibilidad de recursos,
priorizacién de objetivos, profesionales
comprometidos y trabajo en red) que nos
permitan ir avanzando” I

El libro blanco “Pre-
sente y Futuro de la
Salud Mental en Es-
pafia” estd disponi-
ble de acceso libre a
través de este QR:
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Zekilep 200 mg comprimidos EFG. Zekilep 800 mg comprimidos EFG 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Zekilep 200 mg comprimidos EFG. Cada comprimido contiene 200 mg de acetato de eslicarba-
zepina. Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 5.1. Zekilep 800 mg comprimidos EFG.Cada comprimido contiene 800 mg de acetato de eslicarbazepina. Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 5.1. 3. FORMA FAR-
MACEUTICA. Comprimidos. Zekilep 200 mg comprimidos EFG. Comprimidos blancos, oblongos, biconvexos, con una ranura en cada cara y una longitud de 11,8 mm. El comprimido se puede dividir en dosis iguales. Zekilep 800 mg comprimidos EFG.
Comprimidos blancos, oblongos, biconvexos, con una ranura en cada cara y una longitud de 18,9 mm. El comprimido se puede dividir en dosis iguales 4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. Este medicamento estd indicado en: monotera-
pia para el tratamiento de crisis de inicio parcial, con o sin generalizacién secundaria, en adultos con epilepsia recién diagnosticada; terapia adyuvante en pacientes adultos, adolescentes y nifios mayores de 6 afios, con crisis de inicio parcial, con o sin
generalizacion secundaria. 4.2. Posologia y forma de administracion. Posologia. Adultos. Zekilep se puede tomar en monoterapia o afiadirse al tratamiento anticonvulsivo existente. La dosis inicial recomendada es de 400 mg una vez al dia y se debe
aumentar a 800 mg una vez al dia después de una o dos semanas de tratamiento. En funcion de la respuesta individual, la dosis puede incrementarse a 1.200 mg una vez al dia. Algunos pacientes en monoterapia se pueden beneficiar de una dosis de
1.600 mg una vez al dfa. Poblaciones especiales. Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios). No es necesario ajustar la dosis en la poblacién de edad avanzada, siempre que la funcion renal no esté alterada. Debido a los datos limitados de la
pauta de 1.600 mg en monoterapia en pacientes de edad avanzada, no se recomienda, esta dosis, para esta poblacion. Insuficiencia renal. El tratamiento con Zekilep de pacientes, adultos o nifios mayores de 6 afios, con insuficiencia renal debe llevarse a
cabo con precaucién, y se debe ajustar la dosis segun los valores de aclaramiento de creatinina (CLCR) de la siguiente manera: CLCR >60 ml/min: no se requiere ajuste de la dosis. CLCR 30-60 ml/min: dosis inicial de 200 mg (o 5 mg/Kg en nifios mayores
de 6 afios) una vez al dfa 0 400 mg (0 10 mg/Kg en nifios mayores de 6 afios) cada dos dias durante dos semanas, seguida por una dosis diaria de 400 mg (0 10 mg/Kg en nifios mayores de 6 afios). No obstante, puede aumentarse la dosis en funcion de
la respuesta individual. CLCR <30 ml/min: no se recomienda el uso en pacientes con insuficiencia renal grave debido a la escasez de datos. Insuficiencia hepatica. No se requiere el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve a modera-
da. No se ha evaluado la farmacocinética del acetato de eslicarbazepina en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccion 4.4); en consecuencia, no se recomienda el uso del medicamento en estos pacientes. Poblacién pediatrica. Nifios mayores
de 6 arios de edad. La dosis inicial recomendada es 10 mg/Kg/dfa, una vez al dia. La dosis se debe aumentar en 10 mg/Kg/dfa, a intervalos de una o dos semanas, hasta 30 mg/Kg/dia, de acuerdo a la respuesta individual. La dosis méxima es 1.200 mg
una vez al dia. Nifios con un peso corporal de > 60 kg: Los nifios con un peso corporal de 60 kg 0 mds deben recibir la misma dosis que los adultos. No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia del acetato de eslicarbazepina en nifios de 6 afios o
menos. Forma de administracion: Via oral. Zekilep puede administrarse con o sin alimentos. Cambio de presentacion (formulacion): En funcion de los datos comparativos de biodisponibilidad entre la formulacion de comprimidos y la suspensién, se
puede hacer el cambio de los pacientes de una formulacion a otra con precaucion. 4.3. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo, a otros derivados de carboxamida (por ejemplo carbamazepina, oxcarbazepina), 0 a alguno de los excipien-
tes incluidos en la seccion 5.1. Blogueo auriculoventricular (AV) de segundo o tercer grado. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo. |deacion suicida: Se han notificado conductas e ideacion suicidas en pacientes tratados con principios
activos antiepilépticos en diversas indicaciones. Un metaandlisis de estudios aleatorizados controlados con placebo de medicamentos antiepilépticos también ha demostrado un leve incremento del riesgo de conductas e ideacién suicidas. Se descono-
ce el mecanismo de este riesgo, y los datos disponibles no excluyen la posibilidad de un aumento del riesgo para el acetato de eslicarbazepina. En consecuencia, debe vigilarse a los pacientes para detectar signos de conductas e ideacion suicidas, y debe
considerarse el tratamiento pertinente. Se debe aconsejar a los pacientes (y a sus cuidadores) que consulten a un médico ante la aparicion de signos de conductas o ideacion suicidas. Trastornos del sistema nervioso: El acetato de eslicarbazepina se ha
asociado con ciertas reacciones adversas del sistema nervioso central, tales como mareo y somnolencia, que podrian aumentar la aparicion de lesiones accidentales. Otras advertencias y precauciones: En caso de que se deba interrumpir el tratamiento
con este medicamento se recomienda retirarlo gradualmente, con el fin de minimizar un posible aumento de la frecuencia de las convulsiones. Reacciones cutaneas: En el 1,2% del total de la poblacién tratada con eslicarbazepina en ensayos clinicos en
pacientes epilépticos se produjo como reaccion adversa erupcion. Se han notificado casos de urticaria y angioedema en pacientes que toman eslicarbazepina. El angioedema en el contexto de una reaccién de hipersensibilidad/anafiléctica asociada con
edema laringeo puede ser mortal. Si se desarrollan signos o sintomas de hipersensibilidad debe interrumpirse inmediatamente la administracion de acetato de eslicarbazepina y debe iniciarse un tratamiento alternativo. En la experiencia post comerciali-
zacion con el tratamiento de eslicarbazepina se han notificado reacciones adversas cutaneas graves (SCARS), incluyendo Sindrome de Stevens Johnson (SJS)/ necrdlisis epidérmica téxica (TEN) y reaccion farmacoldgica con eosinofilia y sintomas sis-
témicos (DRESS), que pueden ser potencialmente mortales o ser mortales. En el momento de la prescripcidn, se debe informar a los pacientes de los signos y sintomas, y se les debe controlar estrechamente para detectar reacciones cuténeas. Si apare-
cen signos o sintomas que insintian la aparicion de estas reacciones, se debe retirar el tratamiento de Zekilep inmediatamente y se debe considerar un tratamiento alternativo (seguin corresponda). Si los pacientes han desarrollado tales reacciones, el
tratamiento con Zekilep no debe reiniciarse en estos pacientes en ningtin momento. Alelo HLA-B* 1502 en los grupos étnicos chino Han, Thai y otras poblaciones asiaticas: Se ha demostrado que el alelo HLA-B*1502 en individuos de origen Thai y del
grupo étnico chino Han, presenta una fuerte asociacion con el riesgo de desarrollar reacciones cutaneas graves como el sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) durante el tratamiento con carbamazepina. La similitud de la estructura quimica del acetato de
eslicarbazepina con la de la carbamazepina, hace posible que los pacientes positivos para el HLA-B*1502 puedan presentar riesgo de desarrollar SSJ durante el tratamiento con acetato de eslicarbazepina. La prevalencia de HLA-B*1502 en poblaciones
Thaiy del grupo étnico chino Han, se encuentra alrededor del 10%. Siempre que sea posible, se debera estudiar la presencia de este alelo en estos sujetos antes de comenzar un tratamiento con carbamazepina o con principios activos quimicamente re-
lacionados. Si dichos pacientes resultan positivos para el alelo HLA-B*1502, sélo se considerara el uso de acetato de eslicarbazepina en aquellos casos en los que los beneficios superen a los potenciales riesgos. Debido a la prevalencia de este alelo en
otras poblaciones asiaticas (por ejemplo, por encima de 15% en Filipinas y Malasia), se deberd considerar realizar pruebas genéticas en dichas poblaciones de riesgo debido a la presencia de HLA-B * 1502. Alelo HLA-A*3101 - Poblaciones con ascen-
dentes europeos y japoneses: Existen algunos datos que sugieren una asociacion entre el HLA-A*3101 y un mayor riesgo de induccion por parte de la carbamazepina de reacciones adversas cutaneas incluyendo SSJ, NET, erupcidn con eosinofilia (DRESS),
U otras menos graves como pustulosis exantematica aguda generalizada (PEAG) y erupcién maculopapular en personas de ascendencia europea y en japoneses. La frecuencia del alelo HLA-A* 3101 varia ampliamente entre las poblaciones étnicas. El
alelo HLA-A* 31071 tiene una prevalencia del 2 al 5% en las poblaciones europeas y cerca del 10% en poblacion japonesa. La presencia del alelo HLA-A* 3101 puede incrementar el riesgo de reacciones cutdneas inducidas por carbamazepina (mayoritaria-
mente las de menor gravedad) del 5,0% en la poblacion general al 26,0% entre los sujetos de ascendencia europea, mientras que su ausencia puede reducir el riesgo del 5,0% al 3,8%. No existen suficientes datos para apoyar la recomendacion del estudio
del alelo HLA-A* 3101, antes de comenzar el tratamiento con carbamazepina o compuestos quimicamente relacionados. Si los pacientes de ascendencia europea o de origen japonés saben que son positivos para el alelo HLA-A* 3101, se considerard el
uso de carbamazepina o compuestos quimicamente relacionados, en aquellos casos en los que los beneficios superen a los potenciales riesgos. Hiponatremia: Se ha notificado hiponatremia como reaccion adversa en 1,5% de los pacientes tratados con
eslicarbazepina. En la mayoria de los casos la hiponatremia es asintomética; sin embargo, puede estar acompafiada por sintomas clinicos como empeoramiento de las convulsiones, confusién o disminucion de la conciencia. La frecuencia de hiponatre-
mia se incrementd con el aumento de la dosis de acetato de eslicarbazepina. En pacientes con enfermedad renal preexistente que provoque hiponatremia, 0 en pacientes tratados de forma concomitante con medicamentos que podrian por si mismos
provocar hiponatremia (por ejemplo diuréticos, desmopresina, carbamazepina), deberdn controlarse los niveles de sodio sérico antes y durante el tratamiento con acetato de eslicarbazepina. Ademds, deben determinarse los niveles de sodio sérico en
caso de presentarse signos clinicos de hiponatremia. Aparte de esos casos, deberdn determinarse los niveles de sodio durante las pruebas rutinarias de laboratorio. Si se presentara hiponatremia clinicamente significativa, debe interrumpirse la adminis-
tracion de acetato de eslicarbazepina._Intervalo PR: Se han observado prolongaciones del intervalo PR en ensayos clinicos con acetato de eslicarbazepina. Deberan tomarse las precauciones pertinentes en pacientes con afecciones médicas (por ejemplo,
niveles bajos de tiroxina, anomalias de la conduccion cardiaca), o si se usan concomitantemente medicamentos que se sabe que estan asociados con la prolongacion de PR. Insuficiencia renal: Deben tomarse las precauciones pertinentes en el trata-
miento de pacientes con insuficiencia renal, y debe ajustarse la dosis segun los valores de aclaramiento de creatinina (ver seccion 4.2). No se recomienda el uso en pacientes con CLCR <30 mi/min debido a la escasez de datos. Insuficiencia hepética:
Dado que los datos clinicos son limitados en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada, y que se carece de datos clinicos en pacientes con insuficiencia hepatica grave, el acetato de eslicarbazepina debe utilizarse con precaucion en pacientes
con insuficiencia hepatica leve a moderada, y no se recomienda su uso en pacientes con insuficiencia hepética grave. Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por comprimido; esto es, esencialmente “exento de sodio’. 4.5. Inte-
raccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos. El acetato de eslicarbazepina es ampliamente metabolizado a eslicarbazepina, que se elimina principalmente por glucuro-
nidacion. La eslicarbazepina in vitro es un inductor débil de CYP3A4 y UDP-glucuronil transferasas. La eslicarbazepina in vivo mostrd un efecto inductor sobre el metabolismo de los medicamentos que se eliminan principalmente a través del metabolismo
del CYP3A4 (g]. Simvastatina). Por tanto, puede ser necesario aumentar la dosis de los medicamentos que se metabolizan principalmente a través del CYP3A4 cuando éstos se utilicen de forma concomitante con acetato de eslicarbazepina. La eslicar-
bazepina in vivo puede tener un efecto inductor sobre el metabolismo de los medicamentos que se eliminan principalmente por conjugacion a través de las UDP glucuronil transferasas. Al iniciar o interrumpir el tratamiento con este medicamento, o al
modificar la dosis, puede llevar de 2 a 3 semanas alcanzar el nuevo nivel de actividad enzimatica. Este retraso debe tenerse en cuenta cuando se utilice este medicamento justo antes o en combinacién con otros medicamentos que requieren ajustes de
la dosis al ser administrados en forma conjunta con este medicamento. La eslicarbazepina tiene propiedades inhibidoras con respecto a la CYP2C19. Por lo tanto, pueden surgir interacciones al administrar conjuntamente dosis altas de acetato de esli-
carbazepina con medicamentos que son metabolizados principalmente por la CYP2C19 (e Fenitoina). Interacciones con otros medicamentos antiepilépticos: Carbamazepina En un estudio en sujetos sanos, la administracién concomitante de 800 mg de
acetato de eslicarbazepina una vez al dia y de 400 mg de carbamazepina dos veces al dia dio lugar a una disminucién promedio del 32% en la exposicién al metabolito activo eslicarbazepina, provocada muy probablemente por una induccion de la glucu-
ronidacion. No se observo ninglin cambio en la exposicion a la carbamazepina ni a su metabolito, el epdxido de carbamazepina. En funcién de la respuesta individual, puede ser necesario aumentar la dosis de acetato de eslicarbazepina si se utiliza de
forma concomitante con carbamazepina. Los resultados de los estudios con pacientes mostraron que el tratamiento concomitante aumento el riesgo de las siguientes reacciones adversas: diplopia, coordinacién anormal y mareos. No puede excluirse el
riesgo de aumento de otras reacciones adversas especificas provocadas por la administracion conjunta de carbamazepina y acetato de eslicarbazepina. Fenitoina: En un estudio en sujetos sanos, la administracion concomitante de 1.200 mg de acetato
de eslicarbazepina una vez al dfa y fenitoina dio lugar a una disminucién promedio del 31-33% en la exposicion al metabolito activo, eslicarbazepina, muy probablemente provocada por una induccion de la glucuronidacion, y a un aumento promedio del
31-35% en la exposicién a la fenitoina, muy probablemente provocado por una inhibicion de la CYP2C19. En funcién de la respuesta individual, es posible que deba aumentarse la dosis de acetato de eslicarbazepina y que deba disminuirse la dosis de
fenitoina. Lamotrigina: La glucuronidacion es la principal via metabélica tanto para la eslicarbazepina como la lamotrigina, y en consecuencia podria esperarse una interaccion. Un estudio en sujetos sanos con 1.200 mg de acetato de eslicarbazepina, una
vez al dia, mostrd una interaccidén farmacocinética promedio de caracter menor (la exposicion de la lamotrigina disminuyd 15%) entre el acetato de eslicarbazepina y la lamotrigina, y en consecuencia no se requieren ajustes a la dosis. No obstante, debi-
do a la variabilidad interindividual, el efecto puede ser clinicamente relevante en ciertos individuos. Topiramato: En un estudio en sujetos sanos, la administracién concomitante de 1.200 mg de acetato de eslicarbazepina una vez al dia y topiramato no
mostrd ningdn cambio significativo en la exposicion a la eslicarbazepina, pero si una disminucion del 18% en la exposicion al topiramato, muy probablemente provocada por una reduccion en la biodisponibilidad del topiramato. No se requiere ajuste de la
dosis. Valproato y levetiracetam: Un andlisis farmacocinético de la poblacion en estudios de fase Il con pacientes epilépticos adultos indic que la administracién concomitante de valproato o levetiracetam no afecté a la exposicién a la eslicarbazepina,
pero esto no ha sido verificado mediante estudios convencionales de interaccion. Oxcarbazepina: No se recomienda el uso concomitante de acetato de eslicarbazepina con oxcarbazepina, ya que puede provocar sobreexposicion a los metabolitos activos.
Otros medicamentos: Anticonceptivos orales: La administracion de 1.200 mg de acetato de eslicarbazepina una vez al dia a mujeres que usaban un anticonceptivo oral combinado mostré una disminucién promedio del 37% y 42% en la exposicion sisté-
mica al levonorgestrel y al etinilestradiol, respectivamente, provocada més probablemente por una induccion de la enzima CYP3A4. Por lo tanto, las mujeres en edad fértil deberdn utilizar un método anticonceptivo adecuado durante el tratamiento con
este medicamento, y hasta el final del ciclo menstrual en curso tras la interrupcion del tratamiento (ver seccion 4.6). Simvastatina: Un estudio en sujetos sanos demostrd un descenso promedio del 50% en la exposicion sistémica a la simvastatina cuando
se administraba conjuntamente con 800 mg de acetato de eslicarbazepina una vez al dia, provocado muy probablemente por una induccidn del CYP3A4. Puede ser necesario aumentar la dosis de simvastatina cuando ésta se utilice de forma concomi-
tante con acetato de eslicarbazepina. Rosuvastatina: Hubo una reduccién media del 36 - 39% en la exposicién sistémica en voluntarios sanos cuando se coadministrd con acetato de eslicarbazepina 1.200 mg una vez al dfa. El mecanismo de esta reduc-
cién es desconocido pero podria ser debido a la interferencia en el transporte de la rosuvastatina aislada o en combinacion con la induccién de su metabolismo. Dado que la relacién entre la exposicién y la actividad del farmaco no esta clara, se recomien-
da la monitorizacién de la respuesta al tratamiento (p. €j. niveles de colesterol). Warfarina: La administracion conjunta de 1.200 mg de acetato de eslicarbazepina una vez al dia con warfarina mostré una disminucién pequefia (23%) pero
estadisticamente significativa en la exposicion a S- warfarina. No se observé ningun efecto sobre la farmacocinética de R-warfarina, ni sobre la coagulacién. No obstante, debido a la variabilidad interindividual en la interaccion, debera prestarse atencién
especial a la monitorizacion del INR durante las primeras semanas tras el inicio o la finalizacién del tratamiento concomitante de warfarina y acetato de eslicarbazepina. Digoxina: Un estudio en sujetos sanos no mostré que la administracion de 1.200 mg
de acetato de eslicarbazepina tuviera efecto alguno sobre la farmacocinética de la digoxina, lo que sugiere que el acetato de eslicarbazepina no tiene ningun efecto sobre la P-glucoproteina transportadora. Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO):
Baséandose en la relacion estructural del acetato de eslicarbazepina con los antidepresivos triciclicos, tedricamente es posible una interaccién entre el acetato de eslicarbazepina y los IMAO. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Riesgos relacionados
con la epilepsia y los medicamentos antiepilépticos en general. Se ha demostrado que en la descendencia de mujeres con epilepsia la prevalencia de malformaciones es de dos a tres veces mayor que el indice de aproximadamente 3 % en la poblacién
general. Las malformaciones notificadas mds frecuentemente son labio leporino, malformaciones cardiovasculares y defectos del tubo neural. El tratamiento con mltiples medicamentos antiepilépticos puede estar asociado con un mayor riesgo de
malformaciones congénitas en comparacién con la monoterapia; por lo tanto, es importante utilizar monoterapia siempre que sea posible. Las mujeres con probabilidades de quedarse embarazadas o en edad fértil deben recibir asesoramiento especia-
lizado. Debe revisarse la necesidad del tratamiento antiepiléptico cuando una mujer planea quedarse embarazada. No debe suspenderse el tratamiento antiepiléptico de forma stbita, ya que podria provocar convulsiones intercurrentes con potenciales
consecuencias graves tanto para la madre como para el nifio. Mujeres en edad fértil / anticoncepcion: El acetato de eslicarbazepina interacciona negativamente con anticonceptivos orales. Por tanto, debe utilizarse un método anticonceptivo alternativo,
eficaz y seguro durante el tratamiento y hasta el final del ciclo en curso tras la suspension de éste. Embarazo: No existen datos sobre la utilizacion de acetato de eslicarbazepina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad
para la reproduccién (ver Fertilidad). Si las mujeres a las que se administra acetato de eslicarbazepina quedan embarazadas o planean quedarse embarazadas, debe reevaluarse cuidadosamente el uso de este medicamento. Deben administrarse dosis
minimas efectivas, y siempre que fuera posible debe preferirse la monoterapia como minimo durante los tres primeros meses del embarazo. Se debe asesorar a las pacientes con respecto a la posibilidad de aumento del riesgo de malformaciones, y debe
dérseles la oportunidad de realizar estudios de deteccion prenatal. Vigilancia y prevencion: Los medicamentos antiepilépticos pueden contribuir a la deficiencia de dcido félico, una posible causa que contribuye a la anomalia fetal. Se recomienda un
complemento de écido fdlico antes y durante el embarazo. Como no se ha probado la eficacia de este complemento, se puede ofrecer un diagndstico prenatal especifico incluso para las mujeres con un tratamiento complementario de acido fdlico. £n el
neonato: Se han notificado trastornos hemorragicos en el neonato, provocados por los medicamentos antiepilépticos. Como medida preventiva debe administrarse vitamina K1 en las Gltimas semanas del embarazo, y al neonato. Lactancia: Se desconoce
si el acetato de eslicarbazepina / metabolitos se excreta en la leche materna. Los estudios en animales han mostrado excrecion de eslicarbazepina en la leche materna. Como no puede excluirse un riesgo para el lactante, debe suspenderse la lactancia
durante el tratamiento con acetato de eslicarbazepina. Fertilidad: No hay datos sobre los efectos de acetato de eslicarbazepina en la fertilidad humana. Los estudios en animales han demostrado una alteracion de la fertilidad después del tratamiento con
acetato de eslicarbazepina. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de este medicamento sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia a moderada. Algunos pacientes pueden experimentar
mareo, somnolencia o trastornos visuales, particularmente al inicio del tratamiento. Por o tanto, se debe advertir a los pacientes que las capacidades fisicas y/o mentales necesarias para utilizar maquinas o conducir podrian verse deterioradas, y que no
se les aconseja hacerlo hasta que no se compruebe que la capacidad para llevar a cabo estas actividades no esté afectada. 4.8. Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequridad: En ensayos clinicos (tratamiento como terapia adyuvante y mono-
terapia), fueron tratados con acetato de eslicarbazepina 2.434 pacientes con crisis de inicio parcial (1.983 pacientes adultos y 451 pacientes pediatricos) y el 51% de los pacientes experimentaron reacciones adversas. Las reacciones adversas fueron por
lo general de intensidad leve a moderada, y se produjeron predominantemente durante las primeras semanas del tratamiento con acetato de eslicarbazepina. Los riesgos que se han identificado para este medicamento son principalmente reacciones
adversas de clase, dosis dependiente. Las reacciones adversas mas comunes, notificadas en los ensayos clinicos en terapia adyuvante controlados con placebo en pacientes epilépticos adultos y en ensayos clinicos controlados con comparador activo
en monoterapia, comparando acetato de eslicarbazepina con carbamazepina de liberacién controlada, fueron mareo, somnolencia, cefalea y nduseas. La mayorfa de las reacciones adversas fueron notificadas por <3% de los pacientes dentro de cualquier
grupo de tratamiento. En la experiencia poscomercializacion con el tratamiento de eslicarbazepina se han notificado reacciones adversas cuténeas graves (SCARS), incluyendo Sindrome de Stevens Johnson (SJS)/ necrdlisis epidérmica toxica (TEN) y
reaccion farmacoldgica con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) (ver seccion 4.4). Tabla de reacciones adversas: Las reacciones adversas asociadas al acetato de eslicarbazepina obtenidas de los ensayos clinicos y de la vigilancia poscomerciali-
zacion se presentan a continuacion. Para las reacciones adversas se ha utilizado la siguiente clasificacion: muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100) y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Tabla 1: Reacciones adversas asociadas al tratamiento con eslicarbazepina en los ensayos clinicos y la vi-
gilancia poscomercializacion.



sislema de clasificacion de Muy Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no conocida
6rganos frecuentes
Trastornos de la sangre y del Anemia Trombocitopenia, leucopenia
sistema li
Trastornos del sistema Hipersensibilidad
Trastornos endocrinos Hipotiroidismo
Trastornos del metabolismo y de Hiponatremia, disminucién del apetito Desequilibrio electrolitico, deshidratacién, hipocloremia
la nutricion
Trastornos psiquiatricos Insomnio Trastornos psicaticos, apatia, depresion, nerviosismo, agitacion, irritabilidad, trastorno de hiperactividad /
déficit de atencidn, estado confusional, cambios de estado de dnimo, llanto, retraso psicomotor, ansiedad
Trastornos del sistema nervioso | Mareo, | Cefalea, alteracion de la atencion, temblores, ataxia, | Coordinacion anormal, deterioro de la memoria, amnesia, hipersomnia, sedacion, afasia, disestesia, distonia,
somnolencia | trastornos del equilibrio letargia, parosmia, sindrome cerebeloso, convulsuon neuropatia periférica, mstagmo trastornos del habla,
disartria, sensacion de ardor, parestesia, migrana
Trastornos oculares Diplopfa, visién borrosa Deficiencia visual, oscilopsia, trastorno del movimiento binocular, hiperemia ocular
Trastornos del oido y del Vértigo Hipoacusia, actfenos
laberinto
Trastornos cardiacos Palpitaciones, bradicardia
Trastornos vasculares Hipertensién (incluyendo crisis hipertensivas), hipotension, hipotension ortostatica, rubor, enfriamiento
periférico
Trastornos resplratonos Epistaxis, dolor tordcico
toracicos y
Trastornos gastrointestinales Nauseas, vomitos, diarrea Estrefiimiento, dispepsia, gastritis, dolor abdominal, boca seca, molestias abdominales, distension abdominal, | Pancreatitis
gingivitis, melena, dolor en los dientes
Trastornos hepatobiliares Trastornos hepaticos
Trastornos de la piel y del tejido Erupcién cuténea Alopecia, piel seca, hiperhidrosis, eritema, dermopatia, prurito, dermatitis alérgica Necrolisis epidérmica toxica,
subcutaneo sindrome de Stevens- Johnson,
reaccion al medicamento con
eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS), angioedema, urticaria
Trastornos musculoesquelético s Mialgia, trastorno del metabolismo 6seo, debilidad muscular, dolor en extremidades
y del tejido conjuntivo
Trastornos renales y urinarios Infeccion de las vias urinarias
Trastornos generales y Fatiga, alteracion de la marcha, astenia Malestar, escalofrios, edema periférico
alteraciones en el lugar de
admlnlstraclon
Explor pl ias Aumento de peso Presion arterial disminuida, peso disminuido, presion arterial aumentada, niveles de sodio disminuido en
sangre, niveles de cloruro disminuidos en sangre, osteocalcina aumentada, hematocrito disminuido, niveles
de hemoglobina disminuida, niveles de transaminasas elevadas
Lesiones traumaticas, Toxicidad medicamentosa, caida, quemadura termica
intoxicaciones y complicaciones
de procedimientos terapéuticos

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas. Trastornos oculares y del sistema nervioso: En los pacientes tratados en forma concomitante con carbamazepina y acetato de eslicarbazepina en estudios controlados con placebo observaron las si-
guientes reacciones adversas: diplopia (11,4% de sujetos con carbamazepina concomitante, 2,4% de sujetos sin carbamazepina concomitante), coordinacién anormal (6,7% de sujetos con carbamazepina concomitante, 2,7% de sujetos sin carbamazepina
concomitante) y mareos (30,0% de sujetos con carbamazepina concomitante, 11,5% de sujetos sin carbamazepina concomitante), ver seccion 4.5. Intervalo PR: El uso del acetato de eslicarbazepina se asocia con un aumento en el intervalo PR. Pueden
producirse reacciones adversas relacionadas con la prolongacién del intervalo PR (por ejemplo, blogueo AV, sincope, bradicardia). Reacciones adversas de clase: No se presentaron reacciones adversas raras, como depresion de la médula sea, reacciones
anafilacticas, lupus eritematoso sistémico ni arritmias cardiacas graves durante los estudios controlados con placebo del programa para epilepsia con acetato de eslicarbazepina. No obstante, si se han notificado con oxcarbazepina. Por lo tanto, no puede
excluirse su ocurrencia tras el tratamiento con acetato de eslicarbazepina. Ha habido notificaciones sobre disminucién de la densidad mineral dsea, osteopenia, osteoporosis y fracturas en pacientes en terapia prolongada con medicamentos antiepilépti-
cos relacionados estructuralmente como carbamazepina y oxcarbazepina. No se ha identificado el mecanismo por el que el metabolismo ¢seo esté afectado. Poblacion pediatrica: En estudios controlados con placebo realizados en pacientes con edades
comprendidas entre 2y 18 afios con convulsiones de inicio parcial (238 pacientes tratados con acetato de eslicarbazepina y 189 con placebo), el 35,7% de los pacientes tratados con acetato de eslicarbazepina y el 19% de los pacientes tratados con placebo
experimentaron reacciones adversas. Las reacciones adversas més frecuentes en el grupo tratado con acetato de eslicarbazepina fueron diplopia (5,0%), somnolencia (8,0%) y vomitos (4,6%). El perfil de reacciones adversas del acetato de eslicarbazepina
es generalmente similar en todos los grupos de edad. En el grupo de edad de 6 a 11 afios, las reacciones adversas mas frecuentes observadas en més de dos pacientes tratados con acetato de eslicarbazepina fueron diplopia (9,5%), somnolencia (7,4%),
mareo (6,3%), convulsion (6,3%) y nduseas (3,2%); en el grupo de edad de 12 a 18 afios fueron somnolencia (7,4%), vémitos (4,2%), diplopia (3,2%) y fatiga (3,2%). No se ha establecido todavia la seguridad de eslicarbazepina en nifios de 6 afios 0 menores.
El perfil de seguridad de acetato de eslicarbazepina fue generalmente similar entre los pacientes adultos y pediatricos, a excepcion de la agitacion (frecuente 1,3%) y dolor abdominal (frecuente 2,1%), que fueron més frecuentes en nifios que en adultos.
Mareo; somnolencia; vértigo; astenia; trastorno de la marcha; temblor; ataxia; alteracidn del equilibrio; visién borrosa, diarrea; erupcidn cuténea e hiponatremia fueron menos frecuentes en los nifios que en los adultos. La dermatitis alérgica (poco frecuente,
0,8%) s6lo se notificé en la poblacién pediétrica. Los datos de seguridad a largo plazo en la poblacién pediétrica obtenidos de las extensiones en abierto del estudio fase Ill fueron consistentes con el perfil de seguridad conocido del producto, sin ningdn
hallazgo de interés. Notificacién de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medica-
mento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema de notificacion del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es 4.9. Sobredosis. Los
sintomas observados tras una sobredosis de eslicarbazepina estén asociados principalmente con sintomas del sistema nervioso central (p. gj. crisis de todos los tipos, estado epiléptico) y trastornos cardiacos (p.ej.arritmia cardiaca). No existe ningin
antidoto especifico conocido. Se debera administrar el tratamiento sintomético y de apoyo que corresponda. En caso necesario, los metabolitos del acetato de eslicarbazepina pueden ser eliminados de forma efectiva mediante hemodidlisis 5. DATOS
FARMACEUTICOS. 5.1. Lista de excipientes. Povidona K30, Croscarmelosa sédica, Estearato de magnesio. 5.2. Incompatibilidades. No procede. 5.3. Periodo de validez. Zekilep 200 mg comprimidos: 3 afios. Zekilep 800 mg comprimidos: 30 meses.
5.4. Precauciones especiales de conservacion. Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion. 5.5. Naturaleza y contenido del envase. Zek/Iep 200 mg compnm/dos Blisters de PVC/PVdC/Aluminio, embalados en cajas de
cartén de 60 comprimidos. Zekilep 800 mg comprimidos: Blisters de PVC/PVAC/Aluminio, embalados en cajas de carton de 30 comprimidos 5.6. P de ion y otras manipulaciones. La eliminacion del medicamento no
utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Kem Pharma, S.L. Venus, 72 - Pol. Ind. Coldn |1 08228 Terrassa - Bar-
celona. Espafia. 7. NOMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Zekilep 200 mg comprimidos: n® registro 85775. Zekilep 800 mg comprimidos: 85282. 8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACIGN DE LA AUTORIZACION.
Zekilep 200 mg comprimidos: Febrero 2021. Zekilep 800 mg comprimidos: Julio 2021. 9. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Zekilep 200 mg comprimidos: Febrero 2021. Zekilep 800 mg comprimidos: Julio 2021. 10. PRESENTACIONES DEL PRODUCTO
Y PRECIO. Zekilep 200 mg comprimidos EFG, envase de 60 comprimidos: PVP IVA (4%) =51,14€. Zekilep 800 mg comprimidos EFG, envase de 30 comprimidos: PVP IVA (4%) 102,28€. 11. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: medicamento con
receta, caducidad inferior a 5 afios, medicamento genérico (EFG), incluido en la oferta del SNS (INSNS), aportacidn reducida (cicero), debe llevar dispositivo de seguridad (VERIF). Para més informacidn consultar la Ficha Técnica completa del producto.
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Ongentys 25 mg cpsulas duras. Ongentys 50 mg cépsulas duras. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Ongentys 25 mg cépsulas duras. Cada capsula dura contiene
25 mg de opicapona. Excipiente(s) con efecto conocido. Cada c&psula dura contiene 171,9 mg de lactosa (como monohidrato). Ongentys 50 mq cépsulas duras. Cada capsula dura contiene 50 mg de opicapona.
Excipiente(s) con efecto conocido Cada cépsula dura contiene 148,2 mg de lactosa (como monohidrato). Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion Lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA:
Cépsula dura (capsula). Ongentys 25 mg cépsulas duras. Capsulas de color azul claro, tamafio 1, de aproximadamente 19 mm, con la impresion “OPC 25" en la tapa y “Bial” en el cuerpo.Ongentys 50 mq
cépsulas duras. Gapsulas de color azul oscuro, tamafo 1, de aproximadamente 19 mm, con la impresién “OPC 50” en la tapa y “Bial” en el cuerpo. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Ongentys esta
indicado como terapia adyuvante a las preparaciones de levodopa/ inhibidores de la DOPA descarboxilasa (IDDC) en pacientes adultos con enfermedad de Parkinson y fluctuaciones motoras de final de dosis
que no puedan ser estabilizados con esas combinaciones. Posologia y forma de administracion: Posologia La dosis recomendada es 50 mg de opicapona. Ongentys se debe tomar una vez al dia al acostarse,
por lo menos una hora antes o después de las combinaciones de levodopa. Ajustes de la dosis de la terapia antiparkinsoniana Ongentys debe administrarse como adyuvante al tratamiento con levodopa y mejora
los efectos de la levodopa. Por lo tanto, a menudo es necesario ajustar la dosis de levodopa, ampliando los intervalos de dosificacién y/o reduciendo la cantidad de levodopa por dosis, dentro de los primeros
dias hasta las primeras semanas tras iniciar el tratamiento con opicapona, de acuerdo a la situacion clinica del paciente (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Dosis olvidada Si se
olvida una dosis, la siguiente dosis debe tomarse como estaba previsto. El paciente no debe tomar una dosis extra para compensar la dosis olvidada. Poblaciones especiales Personas de edad avanzada: No es
necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada. Se debe tener precaucion en los pacientes >85 afios debido a la limitada experiencia en este grupo de edad. /nsuficiencia renal: No es necesario ajustar
la dosis en pacientes con insuficiencia renal, ya que opicapona no se excreta por el rifién. Insuficiencia hepatica: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child Pugh Clase
A). La experiencia clinica es limitada en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child Pugh Clase B). Se debe tener precaucion en estos pacientes y puede ser necesario ajustar la dosis. No hay
experiencia clinica en pacientes con insuficiencia hepdtica grave (Child Pugh Clase C), por lo tanto, no se recomienda opicapona en estos pacientes. Poblacion pedidtrica: El uso de Ongentys en la poblacion
pediatrica para la indicacién de enfermedad de Parkinson y fluctuaciones motoras no es relevante. Forma de administracion Via oral. Las cépsulas se deben tragar enteras con agua. Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion Lista de excipientes. Feocromocitoma, paraganglioma u otros tumores secretores de catecolaminas. Antecedentes de
sindrome neuroléptico maligno y/o rabdomidlisis no traumatica. Uso concomitante de inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO-A e IMAQ-B) (p. €j. fenelzina, tranilcipromina y moclobemida) distintos de los
usados para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson (ver seccion Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Advertencias y precauciones especiales de empleo Ajustes de la
dosis para la terapia antiparkinsoniana Ongentys se debe administrar como adyuvante al tratamiento con levodopa. Por lo tanto, las precauciones validas para el tratamiento con levodopa también se deben tener
en cuenta para Ongentys. Opicapona aumenta los efectos de la levodopa. Para reducir las reacciones adversas dopaminérgicas relacionadas con la levodopa (p. €j. discinesia, alucinaciones, nauseas, vémitos e
hipotension ortostética), a menudo es necesario ajustar la dosis diaria de levodopa ampliando los intervalos de dosis y/o reduciendo la cantidad de levodopa por dosis durante los primeros dias hasta las primeras
semanas tras iniciar el tratamiento con Ongentys, de acuerdo con la situacion clinica del paciente (ver seccion Posologia y forma de administracion). Si se interrumpe el tratamiento con Ongentys es necesario
ajustar la dosis de los otros tratamientos antiparkinsonianos, especialmente la levodopa, para lograr un nivel suficiente de control de los sintomas. Desérdenes psiquidtricos Los pacientes y cuidadores deben
ser conscientes de que los trastornos del control de impulsos incluyendo ludopatia, aumento de la libido, hipersexualidad, compra o gasto compulsivo, atracones y comer compulsivamente pueden ocurrir en
pacientes tratados con agonistas de la dopamina y/u otros tratamientos dopaminérgicos. Los pacientes deben ser controlados regularmente para detectar la aparicion de trastornos del control de los impulsos,
recomendandose la revision del tratamiento si se presentan estos sintomas. Otros Se notificaron aumentos en las enzimas hepéticas en los estudios con inhibidores de la catecol-0-metiltransferasa (COMT) tipo
nitrocatecol. Para los pacientes que experimentan anorexia progresiva, astenia y pérdida de peso en un periodo relativamente corto de tiempo, se debe considerar una evaluacion médica general incluyendo la
funcion hepética. Excipientes Ongentys contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento. Ongentys contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por capsula; esto es, esencialmente “exento de sodio”.Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion Inhibidores de
la monoaminooxidasa (IMAQ) La combinacién de opicapona e inhibidores de la MAO podria dar lugar a la inhibicion de la mayoria de las vias responsables del metabolismo de las catecolaminas. Debido a esto,
esta contraindicado el uso concomitante de opicapona con inhibidores de la MAQ (p. ej. fenelzina, tranilcipromina y moclobemida), distintos de los usados para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson .
(ver seccion Contraindicaciones). Esta permitido el uso concomitante de opicapona e inhibidores de la MAQ para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson, p. gj. rasagilina (hasta 1 mg/ dia) y selegilina (hasta
10 mg/ dia en la formulacion oral 0 1,25 mg/ dia en la formulacion de absorcion bucal). No hay experiencia con opicapona cuando se utiliza de forma concomitante con el inhibidor de la MAO-B, safinamida. Por
lo tanto, se debe tener precaucion al utilizarlos de forma conjunta. Medicamentos metabolizados por la COMT Opicapona puede interferir con el metabolismo de los medicamentos que contienen un grupo catecol
y que son metabolizados por la COMT, p. ej. rimiterol, isoprenalina, adrenalina, noradrenalina, dopamina, dobutamina o dopexamina, potenciando el efecto de estos medicamentos. Se aconseja la supervision
cuidadosa de los pacientes en tratamiento con estos medicamentos cuando se utiliza opicapona. Antidepresivos triciclicos y los inhibidores de la recaptacion de noradrenalina Existe una experiencia limitada con
opicapona cuando se utiliza de forma concomitante con antidepresivos triciclicos e inhibidores de la recaptacion de noradrenalina (p. ej. venlafaxina, maprotilina y desipramina). Por lo tanto, se debe tener
precaucion al utilizarlos de forma conjunta. Quinidina Un estudio realizado en voluntarios sanos mostré que cuando se administraba de forma conjunta una dosis Unica de 50 mg de opicapona (en 1 hora) con
una dosis (nica de quinidina (600 mg), la exposicion sistémica de opicapona disminuia en un 37% (AUC, ). Por lo tanto, se debe prestar especial atencion a los casos en que la quinidina necesite ser
administrada junto con opicapona, ya que se debe evitar su administracion conjunta. Sustratos CYP2C8 y 0AIPYB1 Opicapona es un inhibidor débil in vitro del CYP2C8 y OATP1B1, mientras que la repaglinida
es un sustrato de CYP2C8 y OATP1B1 sensible. Un estudio llevado a cabo en sujetos sanos mostré que no hubo cambios en la exposicion de repaglinida cuando fue administrada después de mudltiples
administraciones de opicapona 50 mg una vez al dia. Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de opicapona en mujeres embarazadas. Opicapona atraveso
la placenta en ratas. Los estudios en animales son insuficientes en términos de toxicidad para la reproduccion. No se recomienda utilizar Ongentys durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén
utilizando métodos anticonceptivos. Lactancia L os niveles de opicapona en la leche de ratas lactantes fueron equivalentes a los del plasma..Se desconoce si opicapona o sus metabolitos se excretan en la leche
materna. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/bebés. Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con Ongentys. Fertilidad No se han estudiado los efectos de opicapona sobre la fertilidad
en humanos. Los estudios en animales con opicapona no sugieren efectos perjudiciales respecto a la fertilidad. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méaquinas La influencia de opicapona en
asociacion con levodopa sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es importante. La administracion conjunta de opicapona y levodopa puede provocar mareo, ortostatismo sintomatico y somnolencia.
Por lo tanto, se debe tener precaucion al conducir o utilizar maquinas. Reacciones adversas Resumen del perfil de seguridad Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron los trastornos del
sistema nervioso, La discinesia fue la reaccion adversa al tratamiento notificada con mayor frecuencia (17,7%). Tabla de reacciones adversas En la siguiente tabla (Tabla 1), se enumeran, segun el Sistema de
Clasificacion de Organos y la frecuencia, todas las reacciones adversas. Los grupos de frecuencia se definen de la siguiente forma: 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).

Tabla 1: Frecuencia de las reacciones adversas (MedDRA) en los estudios Fase 3 controlados con placebo

Sistema de Clasificacion de Organos Muy frecuente Frecuente Poco frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricién Apetito disminuido, hipertrigliceridemia
Trastornos psiquiatricos Suefos anormales Ansiedad, depresion, alucinacién auditiva, pesadillas, trastorno
del suefio
alucinacion, alucinacién visual, insomnio Ansiedad, depresion, alucinacion Mareo, cefalea, somnolencia Disgeusia, hiperquinesia, sincope
auditiva, pesadillas, trastorno
del suefio
Trastornos del sistema nervioso DISCINESIA 0jo seco
MAREQ, CEFALEA, SOMNOLENCIA | DISGEUSIA, HIPERQUINESIA, SINCOPE Congestion del oido
Trastornos oculares 0jo seco
Trastornos del oido y del laberinto Congestion del oido
Trastornos cardiacos Palpitaciones
Trastornos vasculares Hipotensidn ortostatica Hipertension, hipotension
Trastornos respiratorios, toracicos y Disnea
mediastinicos
Trastornos gastrointestinales ESTRENIMIENTO, BOCA SECA, NAUSEAS, VOMITOS Distension abdominal, dolor abdominal, dolor abdominal superior,
dispepsia
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido Espasmos musculares Fasciculaciones musculares, rigidez musculoesquelética, mialgia,
conjuntivo dolor en las extremidades
Trastornos renales y urinarios Cromaturia, nicturia
Exploraciones complementarias Creatinfosfoquinasa aumentada en sangre Pérdida de peso

Notificacion de sospechas de reacciones adversas Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso
Humano: www.notificaRAM.es. Sobredosis No existe un antidoto especifico conocido. Se debe administrar un tratamiento sintoméatico y de apoyo segin corresponda. Se debe considerar la eliminacion de
opicapona mediante lavado y/ o inactivacion géstrica con carbon activado. DATOS FARMACEUTICOS Lista de excipientes Contenido de la cépsula Lactosa monohidrato. Almidén glicolato sodico, Tipo A.
Almidon de maiz pregelatinizado. Estearato de magnesio. Cubierta de la capsula Gelatina. Indigo carmin en laca aluminica (E 132). Eritrosina (E 127). Didxido de titanio (E 171). Tinta de impresion Ongentys
25 mg cdpsulas duras Shellac, Propilenglicol, Solucién de amoniaco concentrada, Indigo carmin en laca aluminica (E 132). Ongentys 50 mg cdpsulas duras Shellac, Dioxido de titanio (E 171), Propilenglicol,
Solucién de amoniaco concentrada, Simeticona. Incompatibilidades No procede. Periodo de validez Frascos HDPE: 3 afios. Blisteres: 5 afios. Precauciones especiales de conservacion Este medicamento no
requiere ninguna temperatura especial de conservacion. Blisteres: Conservar en el blister original para protegerlo de la humedad. Frascos HDPE: Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de
la humedad. Naturaleza y contenido del envase Ongentys25 mg cdpsulas duras Frascos de polietileno de alta densidad (HDPE) blancos con cierres de polipropileno (PP) a prueba de nifios que contienen 10
0 30 capsulas. Blisteres OPA/AI/PCV//Al que contienen 10 0 30 capsulas. Ongentys50 mg cpsulas duras. Frascos de polietileno de alta densidad (HDPE) blancos con cierres de polipropileno (PP) a prueba de
nifos que contienen 10, 30 0 90 capsulas. Blisteres OPA/AI/PCV//Al que contienen 10, 30 0 90 capsulas. Puede que solamente estén comercializados algunos tamarios de envases. Precauciones especiales
de eliminacion La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizaré de acuerdo con la normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION Bial - Portela & C? S.A. A Av. da Siderurgia Nacional, 4745-457 S. Mamede do Coronado. Portugal Tel:+351 22 986 61 00. Fax: +351 22 986 61 90. e-mail: info@bial.com NUMERO(S)
DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EU/1/15/1066/001-010 FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION Fecha de la primera autorizacién: 24 junio 2016. Fecha de
la ltima renovacion: FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO Enero 2022. La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Furopea de Medicamentos http://www.
ema.europa.eu. REPRESENTANTE LOCAL: Ongentys 50 mg cépsulas duras, 30 cépsulas: Laboratorios BIAL, S.A., C/Alcald 265, Edificio 2, Planta 22, 28027 Madrid - ESPANA. PRESENTACIONES Y PRECIOS:
Ongentys 50 mg capsulas duras, 30 capsulas: P.V.P. IVA: 140,50 €. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Ongentys 50 mg capsulas duras, 30 cépsulas: Medicamento sujeto a prescripcion
médica. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Aportacion reducida.
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Ekzem

Fluocinolona aceténido 250 pg/nﬁ

NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Ekzem 250 microgramos/ml gotas 6ticas en solucién en envases unidosis. COMPOSICION CUALITATIVA Y
CUANTITATIVA: 1 ml de solucién contiene 250 microgramos de fluocinolona aceténido. Cada ampolla con 0,40 ml de solucién contiene 100
microgramos de fluocinolona aceténido. Excipientes: Polisorbato 80, glicerol, povidona K9QOF, &cido lactico, hidréxido sédico 1N, agua purificada.
FORMA FARMACEUTICA: Gotas Gticas en solucién. Solucién acuosa transparente. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Ekzem esta
indicado para el tratamiento del eccema 6tico en adultos con la membrana timpanica intacta. Posologia y forma de administracion: Via ética.
Posologia: Aplicar el contenido de una ampolla dentro del oido afectado, dos veces al dia durante siete dias. Poblacion pediatrica: No se ha
estudiado el uso de fluocinolona aceténido para el eccema 6tico en nifios y adolescentes. No se recomienda utilizar este medicamento en estos
subgrupos de poblacion. Forma de administracién: Via 6tica. Ekzem no debe utilizarse por via oftalmica ni para inyeccion. El paciente debe inclinar
la cabeza hacia un lado de forma que el oido afectado quede hacia arriba, y después se debe aplicar todo el contenido de la ampolla. Tirar del
I6bulo de la oreja cuatro veces para facilitar la penetracion del medicamento dentro del canal auditivo. Mantener esta posicion durante un minuto.
Repetir la operacién, en caso necesario, en el otro oido. Para evitar contaminacion, no tocar la oreja mientras se administran las gotas. Es
recomendable calentar el frasco antes de su utilizacion manteniéndolo en la palma de la mano durante algunos minutos. Esto evitara la sensacion
de incomodidad cuando la solucién fria entre en contacto con el oido. Se debe recomendar al paciente que deseche la ampolla después de su uso
y no guardarla para siguientes usos. Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo fluocinolona aceténido, a otros corticoides o a alguno
de los excipientes. Infecciones viricas del conducto auditivo externo, incluyendo infecciones por varicela y herpes simple e infecciones flungicas
oticas. Advertencias y precauciones especiales de empleo: El tratamiento con Ekzem debe interrumpirse si aparece una erupcion cutanea o
cualquier otro signo de hipersensibilidad local o sistémica. En presencia de infecciones 6ticas concomitantes, se debe usar un agente
antimicético o antibacteriano apropiado. Si no se produce una respuesta favorable rapidamente, se debe suspender el tratamiento con fluocinolona
aceténido hasta que la infeccién se controle adecuadamente. La seguridad y eficacia de Ekzem no se han estudiado en presencia de una
membrana timpanica perforada. Por lo tanto, Ekzem debe usarse con precaucién en pacientes con perforacion conocida de la membrana timpanica,
con sospechas de perforacion, o en los que exista riesgo de perforacion. Este medicamento debe usarse en la menor dosis posible y solo durante
el tiempo estrictamente necesario para conseguir y mantener el efecto terapéutico deseado. Los glucocorticoides no deben utilizarse para el
tratamiento del eccema 6tico himedo. Alteraciones visuales: Se pueden producir alteraciones visuales con el uso sistémico y tépico de
corticosteroides. Si un paciente presenta sintomas como vision borrosa u otras alteraciones visuales, se debe consultar con un oftalmélogo para
que evalle las posibles causas, que pueden ser cataratas, glaucoma o enfermedades raras como coriorretinopatia serosa central (CRSC), que se
ha notificado tras el uso de corticosteroides sistémicos y tépicos. General: En algunos pacientes sometidos a tratamiento tépico con corticosteroides
se ha notificado supresion del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal (HHA) con dosis superiores a 2 gramos (aproximadamente 1.000 veces la dosis
méaxima de Ekzem). Sin embargo, no se ha descrito supresion del eje HHA después de la administracion por via 6tica de corticoides. Teniendo en
cuenta la baja dosis total de principio activo administrada tras el tratamiento con Ekzem, es improbable que la absorcién sistémica de fluocinolona
acetoénido pueda causar cambios significativos en los niveles de cortisol. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: No
se han realizado estudios de interacciones. Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo: Los corticosteroides han demostrado ser teratogénicos
en animales de laboratorio cuando se administran por via sistémica en dosis relativamente bajas. Los estudios en animales han mostrado
toxicidad para la reproduccion a dosis relativamente bajas cuando los corticosteroides se administran por via sistémica. Sin embargo, estos
estudios son insuficientes en términos de toxicidad para la reproduccion cuando fluocinolona aceténido se administra por via tépica. No hay
suficientes datos relativos al uso de fluocinolona aceténido en mujeres embarazadas. Por tanto, Ekzem no se deberia utilizar durante el embarazo
a no ser que la situacion clinica de la mujer requiera tratamiento con fluocinolona aceténido. En pacientes embarazadas, no deberian utilizarse en
zonas extensas, en altas concentraciones o durante periodos de tiempo prolongados._Lactancia: Fluocinolona acet6énido administrada
sistémicamente se excreta a través de la leche materna y puede afectar el crecimiento de recién nacidos. No se sabe si fluocinolona aceténido
se excreta en la leche materna tras la administracion topica. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento
tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre. Fertilidad: No se han llevado a cabo estudios
con animales para evaluar el efecto de la fluocinolona aceténido tépica sobre la fertilidad. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas: La influencia de Ekzem sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. Reacciones adversas: Se han
utilizado las siguientes terminologias (seglin MedDRA) a fin de clasificar la frecuencia de las reacciones adversas: 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), no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos de que se dispone). Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Frecuentes: sensacion
de ardor, sequedad en el sitio de aplicacion, prurito en la zona de administracion. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Frecuentes: prurito,
irritacion de la piel. Poco frecuentes: foliculitis, acné, decoloracién de la piel, dermatitis, dermatitis de contacto. Raras: atrofia cutanea, estrias en
la piel, eritema por calor. Trastornos del oido y del laberinto: Frecuentes: molestia en el oido, trastorno del oido. Trastornos oculares: No conocida:
vision borrosa (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Infecciones e infestaciones: Raras: infeccién._Notificacion de
sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las
sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espanol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano:_www.notificaRAM.es.
Sobredosis: Los corticoides aplicados por via tépica pueden absorberse en cantidades suficientes para producir efectos sistémicos (ver seccion
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”). En caso de ingesta accidental del preparado, deberian llevarse a cabo medidas rutinarias
como el lavado gastrico. No hay un antidoto especifico para casos de sobredosis con fluocinolona aceténido. Los pacientes deben ser tratados
sintoméaticamente. DATOS FARMACEUTICOS: Incompatibilidades: No procede. Precauciones especiales de conservacion: Conservar por debajo
de 25°C. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz. Desechar 3 meses después de abrir el sobre protector de aluminio. Desechar
la ampolla después de la administraciéon. Precauciones especiales de eliminacion: Ninguna especial para su eliminacién. TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Laboratorios Salvat, S.A. Gall, 30-36. 08950 Esplugues de Llobregat. Barcelona (Espafia). FECHA DE
LA RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Julio 2015. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Julio 2019. PRESENTACIONES Y PRECIOS: Ekzem 250
microgramos/ml gotas 6ticas en solucién en envases unidosis, 30 ampollas. C.N. 707333 PVP s/IVA: 7,51€; PVP IVA: 7,81€. Con receta médica.
Financiado por el SNS. Aportacién normal.
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Zebinix 800 mg comprimidos. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada comprimido contiene 800 mg de acetato de eslicarbazepina. Para consultar Ia lista completa de excipientes
ver seccion Lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA: Comprimido. Comprimidos oblongos, con una longitud de 19 mm, de color blanco, con la leyenda “ESL 800" grabada en una de las caras, y ranurados en la otra. El
comprimido se puede dividir en dosis iguales. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Zebinix esta indicado en: monoterapia para el tratamiento de crisis de inicio parcial, con o sin generalizacion secundaria, en adultos
con epilepsia recién diagnosticada; terapia adyuvante en pacientes adultos, adolescentes y nifios mayores de 6 afios, con crisis de inicio parcial, con o sin generalizacion secundaria. Posologia y forma de administracion:
Posologia Adultos Zebinix se puede tomar en monoterapia o afiadirse al tratamiento anticonvulsivo existente. La dosis inicial recomendada es de 400 mg una vez al dia y se debe aumentar a 800 mg una vez al dia después de
una o dos semanas de tratamiento. En funcién de la respuesta individual, la dosis puede incrementarse a 1.200 mg una vez al dia. Algunos pacientes en monoterapia se pueden beneficiar de una dosis de 1.600 mg una vez al
dia. Poblaciones especiales Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios): No es necesario ajustar la dosis en la poblacion de edad avanzada, siempre que la funcién renal no esté alterada. Debido a los datos limitados de
la pauta de 1.600 mg en monoterapia en pacientes de edad avanzada, no se recomienda, esta dosis, para esta poblacion. Insuficiencia renal: El tratamiento con Zebinix de pacientes, adultos o nifios mayores de 6 afios,
con insuficiencia renal debe llevarse a cabo con precaucion, y se debe ajustar la dosis segun los valores de aclaramiento de creatinina (CLcs) de la siguiente manera: CLcz >60 ml/min: no se requiere ajuste de la dosis.
CLcr 30-60 mlI/min: dosis inicial de 200 mg (0 5 mg/Kg en nifios mayores de 6 afios) una vez al dia 0 400 mg (0 10 mg/Kg en nifios mayores de 6 anos) cada dos dias durante dos semanas, seguida por una dosis diaria de 400 mg
(0 10 mg/Kg en nifios mayores de 6 afios). No obstante, puede aumentarse la dosis en funcién de la respuesta individual. CLcz <30 mi/min: no se recomienda el uso en pacientes con insuficiencia renal grave debido a la escasez
de datos. Insuficiencia hepatica: No se requiere el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada. No se ha evaluado la farmacocinética del acetato de eslicarbazepina en pacientes con insuficiencia
hepatica grave (ver la seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo); en consecuencia no se recomienda el uso del medicamento en estos pacientes. Poblacion pediatrica: Nifios mayores de 6 afios de edad:La dosis
inicial recomendada es 10 mg/Kg/dia, una vez al dia. La dosis se debe aumentar en 10 mg/Kg/dia, a intervalos de una o dos semanas, hasta 30 mg/Kg/dia, de acuerdo a la respuesta individual. La dosis méaxima es 1.200 mg una
vez al dia. Nifios con un peso corporal de = 60 kg: Los nifios con un peso corporal de 60 kg 0 mas deben recibir la misma dosis que los adultos. No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia del acetato de eslicarbazepina
en nifios de 6 afios 0 menos. Los datos actualmente disponibles se detallan en la seccion Reacciones adversas pero no se puede realizar una recomendacion posoldgica. Forma de administracion. Via oral. Zebinix puede
administrarse con o sin alimentos. Los pacientes que no puedan tragar los comprimidos enteros, pueden triturarlos y mezclarlos con agua o comidas blandas, como compota de manzana, inmediatamente antes de su uso para
la administracion oral. Cambio de presentacion (formulacion): En funcion de los datos comparativos de biodisponibilidad entre la formulacion de comprimidos y la suspension, se puede hacer el cambio de los pacientes de una
formulacion a otra. Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo, a otros derivados de carboxamida (por ejemplo carbamazepina, oxcarbazepina), 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccion Lista de
excipientes. Bloqueo auriculoventricular (AV) de segundo o tercer grado. Advertencias y precauciones especiales de empleo: Ideacion suicida. Se han notificado conductas e ideacion suicidas en pacientes tratados con
principios activos antiepilépticos en diversas indicaciones. Un metaanalisis de estudios aleatorizados controlados con placebo de medicamentos antiepilépticos también ha demostrado un leve incremento del riesgo de conductas
e ideacion suicidas. Se desconoce el mecanismo de este riesgo, y los datos disponibles no excluyen la posibilidad de un aumento del riesgo para el acetato de eslicarbazepina. En consecuencia, debe vigilarse a los pacientes para
detectar signos de conductas e ideacion suicidas, y debe considerarse el tratamiento pertinente. Se debe aconsejar a los pacientes (y a sus cuidadores) que consulten a un médico ante la aparicion de signos de conductas o
ideacion suicidas. Trastornos del sistema nervioso. El acetato de eslicarbazepina se ha asociado con ciertas reacciones adversas del sistema nervioso central, tales como mareo y somnolencia, que podrian aumentar la aparicion
de lesiones accidentales. Otras advertencias y precauciones. En caso de que se deba interrumpir el tratamiento con Zebinix se recomienda retirarlo gradualmente, con el fin de minimizar un posible aumento de la frecuencia de
las convulsiones. Reacciones cutaneas. En el 1,2% del total de la poblacion tratada con Zebinix en ensayos clinicos en pacientes epilépticos se produjo como reaccion adversa erupcion. Se han notificado casos de urticaria y
angioedema en pacientes que toman Zebinix. El angioedema en el contexto de una reaccion de hipersensibilidad/anafilactica asociada con edema laringeo puede ser mortal. Si se desarrollan signos o sintomas de hipersensibilidad
debe interrumpirse inmediatamente la administracion de acetato de eslicarbazepina y debe iniciarse un tratamiento alternativo. En la experiencia post comercializacion con el tratamiento de Zebinix se han notificado reacciones
adversas cutaneas graves (SCARS), incluyendo Sindrome de Stevens Johnson (SJS)/ necrdlisis epidérmica téxica (TEN) y reaccion farmacoldgica con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), que pueden ser potencialmente
mortales o ser mortales. En el momento de la prescripcion, se debe informar a los pacientes de los signos y sintomas, y se les debe controlar estrechamente para detectar reacciones cutaneas. Si aparecen signos o sintomas que
insindan la aparicion de estas reacciones, se debe retirar el tratamiento de Zebinix inmediatamente y se debe considerar un tratamiento alternativo (segtin corresponda). Si los pacientes han desarrollado tales reacciones, el
tratamiento con Zebinix no debe reiniciarse en estos pacientes en ningiin momento. Alelo HLA-B* 1502 en los grupos étnicos chino Han, Thai y otras poblaciones asiaticas. Se ha demostrado que el alelo HLA-B*1502 en individuos
de origen Thai y del grupo étnico chino Han, presenta una fuerte asociacién con el riesgo de desarrollar reacciones cutaneas graves como el sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) durante el tratamiento con carbamazepina. La
similitud de la estructura quimica del acetato de eslicarbazepina con la de la carbamazepina, hace posible que los pacientes positivos para el HLA-B*1502 puedan presentar riesgo de desarrollar SSJ durante el tratamiento con
acetato de eslicarbazepina. La prevalencia de HLA-B*1502 en poblaciones Thai y del grupo étnico chino Han, se encuentra alrededor del 10%. Siempre que sea posible, se debera estudiar la presencia de este alelo en estos sujetos
antes de comenzar un tratamiento con carbamazepina o con principios activos quimicamente relacionados. Si dichos pacientes resultan positivos para el alelo HLA-B*1502, s6lo se considerara el uso de acetato de eslicarbazepina
en aquellos casos en los que los beneficios superen a los potenciales riesgos. Debido a la prevalencia de este alelo en otras poblaciones asiaticas (por ejemplo, por encima de 15% en Filipinas y Malasia), se deberé considerar
realizar pruebas genéticas en dichas poblaciones de riesgo debido a la presencia de HLA-B * 1502. Alelo HLA-A*3101 — Poblaciones con ascendentes europeos y japoneses. Existen algunos datos que sugieren una asociacion
entre el HLA-A*3101y un mayor riesgo de induccion por parte de la carbamazepina de reacciones adversas cutaneas incluyendo SSJ, NET, erupcion con eosinofilia (DRESS), u otras menos graves como pustulosis exantematica
aguda generalizada (PEAG) y erupcion maculopapular en personas de ascendencia europea y en japoneses. La frecuencia del alelo HLA-A* 3101 varia ampliamente entre las poblaciones étnicas. El alelo HLA-A* 3101 tiene una
prevalencia del 2 al 5% en las poblaciones europeas y cerca del 10% en poblacion japonesa. La presencia del alelo HLA-A* 3101 puede incrementar el riesgo de reacciones cutaneas inducidas por carbamazepina (mayoritariamente
las de menor gravedad) del 5,0% en la poblacion general al 26,0% entre los sujetos de ascendencia europea, mientras que su ausencia puede reducir el riesgo del 5,0% al 3,8%. No existen suficientes datos para apoyar la
recomendacion del estudio del alelo HLA-A* 3101, antes de comenzar el tratamiento con carbamazepina o compuestos quimicamente relacionados. Si los pacientes de ascendencia europea o de origen japonés saben que son
positivos para el alelo HLA-A* 3101, se considerara el uso de carbamazepina o compuestos quimicamente relacionados, en aquellos casos en los que los beneficios superen a los potenciales riesgos. Hiponatremia. Se ha notificado
hiponatremia como reaccion adversa en 1,5% de los pacientes tratados con Zebinix. En la mayoria de los casos la hiponatremia es asintomética; sin embargo, puede estar acompafiada por sintomas clinicos como empeoramiento
de las convulsiones, confusion o disminucion de la conciencia. La frecuencia de hiponatremia se incrementd con el aumento de la dosis de acetato de eslicarbazepina. En pacientes con enfermedad renal preexistente que provogue
hiponatremia, 0 en pacientes tratados de forma concomitante con medicamentos que podrian por si mismos provocar hiponatremia (por ejemplo diuréticos, desmopresina, carbamazepina), deberan controlarse los niveles de sodio
sérico antes y durante el tratamiento con acetato de eslicarbazepina. Ademas, deben determinarse los niveles de sodio sérico en caso de presentarse signos clinicos de hiponatremia. Aparte de esos casos, deberan determinarse
los niveles de sodio durante las pruebas rutinarias de laboratorio. Si se presentara hiponatremia clinicamente significativa, debe interrumpirse la administracién de acetato de eslicarbazepina. Intervalo PR. Se han observado
prolongaciones del intervalo PR en ensayos clinicos con acetato de eslicarbazepina. Deberan tomarse las precauciones pertinentes en pacientes con afecciones médicas (por ejemplo, niveles bajos de tiroxina, anomalias de la
conduccion cardiaca), 0 si se usan concomitantemente medicamentos que se sabe que estan asociados con la prolongacion de PR. Insuficiencia renal. Deben tomarse las precauciones pertinentes en el tratamiento de pacientes
con insuficiencia renal, y debe ajustarse la dosis segun los valores de aclaramiento de creatinina (ver seccion Posologia y forma de administracion). No se recomienda el uso en pacientes con CLer <30 ml/min debido a la escasez
de datos. Insuficiencia hepatica. Dado que los datos clinicos son limitados en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada, y que se carece de datos clinicos en pacientes con insuficiencia hepatica grave, el acetato de
eslicarbazepina debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada, y no se recomienda su uso en pacientes con insuficiencia hepética grave. Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccion: Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos. El acetato de eslicarbazepina es ampliamente metabolizado a eslicarbazepina, que se elimina principalmente por glucuronidacion. La
eslicarbazepina in vitro es un inductor débil de CYP3A4 y UDP-glucuronil transferasas. La eslicarbazepina in vivo mostré un efecto inductor sobre el metabolismo de los medicamentos que se eliminan principalmente a través del
metabolismo del CYP3A4 (gj. Simvastatina). Por tanto, puede ser necesario aumentar la dosis de los medicamentos que se metabolizan principalmente a través del CYP3A4 cuando éstos se utilicen de forma concomitante con
acetato de eslicarbazepina. La eslicarbazepina in vivo puede tener un efecto inductor sobre el metabolismo de los medicamentos que se eliminan principalmente por conjugacion a través de las UDP glucuronil transferasas. Al
iniciar o interrumpir el tratamiento con Zebinix, o al modificar la dosis, puede llevar de 2 a 3 semanas alcanzar el nuevo nivel de actividad enzimatica. Este retraso debe tenerse en cuenta cuando se utilice Zebinix justo antes o0 en
combinacion con otros medicamentos que requieren ajustes de la dosis al ser administrados en forma conjunta con Zebinix. La eslicarbazepina tiene propiedades inhibidoras con respecto a la CYP2C19. Por lo tanto, pueden surgir
interacciones al administrar conjuntamente dosis altas de acetato de eslicarbazepina con medicamentos que son metabolizados principaimente por la CYP2C19 (gj Fenitoina). Interacciones con otros medicamentos antiepilépticos:
Carbamazepina En un estudio en sujetos sanos, la administracion concomitante de 800 mg de acetato de eslicarbazepina una vez al dia y de 400 mg de carbamazepina dos veces al dia dio lugar a una disminucion promedio del
32% en la exposicion al metabolito activo eslicarbazepina, provocada muy probablemente por una induccién de la glucuronidacion. No se observé ningtin cambio en la exposicion a la carbamazepina ni a su metabolito, el epéxido
de carbamazepina. En funcion de la respuesta individual, puede ser necesario aumentar la dosis de acetato de eslicarbazepina si se utiliza de forma concomitante con carbamazepina. Los resultados de los estudios con pacientes
mostraron que el tratamiento concomitante aumento el riesgo de las siguientes reacciones adversas: diplopia, coordinacion anormal y mareos. No puede excluirse el riesgo de aumento de otras reacciones adversas especificas
provocadas por la administracion conjunta de carbamazepina y acetato de eslicarbazepina. Fenitoina En un estudio en sujetos sanos, la administracion concomitante de 1.200 mg de acetato de eslicarbazepina una vez al dia y
fenitoina dio lugar a una disminucion promedio del 31-33% en la exposicion al metabolito activo, eslicarbazepina, muy probablemente provocada por una induccion de la glucuronidacion, y a un aumento promedio del 31-35%
en la exposicion a la fenitoina, muy probablemente provocado por una inhibicion de la CYP2C19. En funcion de la respuesta individual, es posible que deba aumentarse la dosis de acetato de eslicarbazepina y que deba disminuirse
la dosis de fenitoina. Lamotrigina La glucuronidacion es la principal via metabdlica tanto para la eslicarbazepina como la lamotrigina, y en consecuencia podria esperarse una interaccion. Un estudio en sujetos sanos con 1.200 mg
de acetato de eslicarbazepina, una vez al dia, mostr una interaccion farmacocinética promedio de caracter menor (la exposicion de la lamotrigina disminuy6 15%) entre el acetato de eslicarbazepina y la lamotrigina, y en
consecuencia no se requieren ajustes a la dosis. No obstante, debido a la variabilidad interindividual, el efecto puede ser clinicamente relevante en ciertos individuos. Topiramato En un estudio en sujetos sanos, la administracion
concomitante de 1.200 mg de acetato de eslicarbazepina una vez al dia y topiramato no mostré ningtin cambio significativo en la exposicion a la eslicarbazepina, pero si una disminucion del 18% en la exposicion al topiramato,
muy probablemente provocada por una reduccion en la biodisponibilidad del topiramato. No se requiere ajuste de la dosis. Valproato y levetiracetam Un andlisis farmacocinético de la poblacion en estudios de fase lll con pacientes
epilépticos adultos indicd que la administracion concomitante de valproato o levetiracetam no afectd a la exposicion a la eslicarbazepina, pero esto no ha sido verificado mediante estudios convencionales de interaccion.
Oxcarbazepina No se recomienda el uso concomitante de acetato de eslicarbazepina con oxcarbazepina, ya que puede provocar sobreexposicion a los metabolitos activos. Otros medicamentos: Anticonceptivos orales La
administracion de 1.200 mg de acetato de eslicarbazepina una vez al dia a mujeres que usaban un anticonceptivo oral combinado mostré una disminucion promedio del 37% y 42% en la exposicion sistémica al levonorgestrel y
al etinilestradiol, respectivamente, provocada mas probablemente por una induccion de la enzima CYP3A4. Por lo tanto, las mujeres en edad fértil deberan utilizar un método anticonceptivo adecuado durante el tratamiento con
Zehinix, y hasta el final del ciclo menstrual en curso tras la interrupcion del tratamiento (ver seccion Fertilidad, embarazo y lactancia). Simvastatina Un estudio en sujetos sanos demostrd un descenso promedio del 50% en la
exposicion sistémica a la simvastatina cuando se administraba conjuntamente con 800 mg de acetato de eslicarbazepina una vez al dia, provocado muy probablemente por una induccion del CYP3A4. Puede ser necesario
aumentar la dosis de simvastatina cuando ésta se utilice de forma concomitante con acetato de eslicarbazepina. Rosuvastatina Hubo una reduccion media del 36 - 39% en la exposicion sistémica en voluntarios sanos cuando se
coadministré con acetato de eslicarbazepina 1.200 mg una vez al dia. El mecanismo de esta reduccion es desconocido pero podria ser debido a la interferencia en el transporte de la rosuvastatina aislada o en combinacién con
la induccion de su metabolismo. Dado que la relacion entre la exposicion y la actividad del farmaco no esta clara, se recomienda la monitorizacion de la respuesta al tratamiento (p. ej. niveles de colesterol). Warfarina La
administracion conjunta de 1.200 mg de acetato de eslicarbazepina una vez al dia con warfarina mostré una disminucion pequefia (23%) pero estadisticamente significativa en la exposicion a S-warfarina. No se observo ningtin
efecto sobre la farmacocinética de R-warfarina, ni sobre la coagulacion. No obstante, debido a la variabilidad interindividual en la interaccion, debera prestarse atencion especial a la monitorizacion del INR durante las primeras
semanas tras el inicio o la finalizacién del tratamiento concomitante de warfarina y acetato de eslicarbazepina. Digoxina Un estudio en sujetos sanos no mostré que la administracion de 1.200 mg de acetato de eslicarbazepina
tuviera efecto alguno sobre la farmacocinética de la digoxina, lo que sugiere que el acetato de eslicarbazepina no tiene ningin efecto sobre la P-glucoproteina transportadora. Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) Basandose
en la relacion estructural del acetato de eslicarbazepina con los antidepresivos triciclicos, teéricamente es posible una interaccion entre el acetato de eslicarbazepina y los IMAO. Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo.
Riesgos relacionados con la epilepsia y los medicamentos antiepilépticos en general. Se ha demostrado que en la descendencia de mujeres con epilepsia que utilizan un tratamiento antiepiléptico, la prevalencia de malformaciones
es de dos a tres veces mayor que el indice de aproximadamente 3 % en la poblacion general. Las malformaciones notificadas mas frecuentemente son labio leporino, malformaciones cardiovasculares y defectos del tubo neural.
Todas las mujeres en edad fértil, y especialmente las mujeres que planean quedarse embarazadas o estan embarazadas, y que estan tomando un tratamiento antiepiléptico, deben recibir asesoramiento médico especializado en
relacion con el riesgo potencial para el feto causado tanto por las convulsiones como por el tratamiento antiepiléptico. Se debe evitar suspender el tratamiento con medicamentos antiepilépticos (FAE) de forma stbita, ya que podria
provocar convulsiones que podrian tener consecuencias graves para la mujer y el feto. Siempre que sea posible, para tratar la epilepsia en el embarazo, se prefiere la monoterapia porque la terapia con multiples FAE podria estar
asociada con un mayor riesgo de malformaciones congeénitas que la monoterapia, dependiendo de los FAE asociados. Se han observado trastornos del desarrollo neurolégico en hijos de madres con epilepsia que utilizan un
tratamiento antiepiléptico. No hay datos disponibles para el acetato de eslicarbazepina sobre este riesgo. Mujeres en edad fértil / anticoncepcion. Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante
el tratamiento con acetato de eslicarbazepina. El acetato de eslicarbazepina interacciona negativamente con anticonceptivos orales. Por tanto, debe utilizarse un método anticonceptivo alternativo, eficaz y seguro durante el
tratamiento y hasta el final del ciclo en curso tras la suspension de éste. Las mujeres en edad fértil deben recibir asesoramiento sobre el uso de otros métodos anticonceptivos eficaces. Se debe utilizar al menos un método
anticonceptivo eficaz (como un dispositivo intrauterino) o dos formas anticonceptivas complementarias, incluido un método de barrera. Las circunstancias individuales deben evaluarse en cada caso, involucrando a la paciente en
la discusion, al elegir el método anticonceptivo. Riesgo relacionado con el acetato de eslicarbazepina. Hay datos limitados relativos al uso de acetato de eslicarbazepina en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en
animales han mostrado toxicidad para la reproduccion. Se desconoce el riesgo en los seres humanos (incluidas las principales malformaciones congénitas, trastornos del desarrollo neuroldgico y otros efectos toxicos para la
reproduccion). El acetato de eslicarbazepina no debe utilizarse durante el embarazo a menos que se considere que el beneficio supera el riesgo tras una cuidadosa consideracion de las opciones alternativas de tratamiento
adecuadas. Si las mujeres a las que se administra acetato de eslicarbazepina quedan embarazadas o planean quedarse embarazadas, debe reevaluarse cuidadosamente el uso de Zebinix. Deben administrarse dosis minimas
efectivas, y siempre que fuera posible debe preferirse la monoterapia como minimo durante los tres primeros meses del embarazo. Se debe asesorar a las pacientes con respecto a la posibilidad de aumento del riesgo de
malformaciones, y debe darseles la oportunidad de realizar estudios de deteccion prenatal. Vigilancia y prevencion Los medicamentos antiepilépticos pueden contribuir a la deficiencia de acido félico, una posible causa que
contribuye a la anomalia fetal. Se recomienda un complemento de &cido félico antes y durante el embarazo. Como no se ha probado la eficacia de este complemento, se puede ofrecer un diagndstico prenatal especifico incluso
para las mujeres con un tratamiento complementario de écido félico. En el neonato Se han notificado trastornos hemorragicos en el neonato, provocados por los medicamentos antiepilépticos. Como medida preventiva debe




administrarse vitamina K1 en las Gltimas semanas del embarazo, y al neonato. Lactancia. Se desconoce si el acetato de eslicarbazepina / metabolitos se excreta en la leche materna. Los estudios en animales han mostrado
excrecion de eslicarbazepina en la leche materna. Como no puede excluirse un riesgo para el lactante, debe suspenderse la lactancia durante el tratamiento con acetato de eslicarbazepina. Fertilidad. No hay datos sobre los
efectos de acetato de eslicarbazepina en la fertilidad humana. Los estudios en animales han demostrado una alteracion de la fertilidad después del tratamiento con acetato de eslicarbazepina. Efectos sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas: La influencia de Zebinix sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia a moderada. Algunos pacientes pueden experimentar mareo, somnolencia o trastornos visuales,
particularmente al inicio del tratamiento. Por lo tanto, se debe advertir a los pacientes que las capacidades fisicas y/o mentales necesarias para utilizar maquinas o conducir podrian verse deterioradas, y que no se les aconseja
hacerlo hasta que no se compruebe que la capacidad para llevar a cabo estas actividades no esté afectada. Reacciones adversas: Resumen del perfil de sequridad. En ensayos clinicos (tratamiento como terapia adyuvante y
monoterapia), fueron tratados con acetato de eslicarbazepina 2.434 pacientes con crisis de inicio parcial (1.983 pacientes adultos y 451 pacientes pediatricos) y el 51% de los pacientes experimentaron reacciones adversas.
Las reacciones adversas fueron por lo general de intensidad leve a moderada, y se produjeron predominantemente durante las primeras semanas del tratamiento con acetato de eslicarbazepina. Los riesgos que se han
identificado para Zebinix son principalmente reacciones adversas de clase, dosis dependiente. Las reacciones adversas mas comunes, notificadas en los ensayos clinicos en terapia adyuvante controlados con placebo en
pacientes epilépticos adultos y en ensayos clinicos controlados con comparador activo en monoterapia, comparando acetato de eslicarbazepina con carbamazepina de liberacion controlada, fueron mareo, somnolencia, cefalea
y nauseas. La mayoria de las reacciones adversas fueron notificadas por <3% de los pacientes dentro de cualquier grupo de tratamiento. En la experiencia poscomercializacion con el tratamiento de Zebinix se han notificado
reacciones adversas cutaneas graves (SCARS), incluyendo Sindrome de Stevens Johnson (SJS)/ necrélisis epidérmica toxica (TEN) y reaccion farmacoldgica con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) (ver seccion
Advertencias y precauciones especiales de empleo). Tabla de reacciones adversas. Las reacciones adversas asociadas al acetato de eslicarbazepina obtenidas de los ensayos clinicos y de la vigilancia poscomercializacion se
presentan a continuacion. Para las reacciones adversas se ha utilizado la siguiente clasificacion: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100) y de frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Tabla 1: Reacciones adversas asociadas al tratamiento con
Zebinix en los ensayos clinicos y la vigilancia poscomercializacion

distension abdominal, gingivitis, melena, dolor en los dientes

Sistema de clasificacion de érganos Muy frecuentes | Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no conocida
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico Anemia gg‘rgt;(éﬁlt:pema
Trastornos del sistema inmunolégico Hipersensibilidad
Trastornos endocrinos Hipotiroidismo
Trastornos del metabolismo y de la nutricion Elliponatre_mia, . Desequilibrio electrolitico, deshidratacion, hipocloremia
isminucion del apetito
Trastornos psicéticos, apatia, depresion, nerviosismo, agitacion, irritabilidad, trastorno
Trastornos psiquiatricos Insomnio de hiperactividad / déficit de atencion, estado confusional, cambios de estado de
animo, llanto, retraso psicomotor, ansiedad
Cefalea,_glteracién de Cooqdinqci()n ar]om]al, dgterioro qe la mem(_)ria,'amnesia, hipersomnia, sedagién,
Trastomos delsistema nervioso omndencia | atul, taSorosdel | newopatspeTaca, o estros el nal, et sencacion ds ot
equilibrio parestesia, migrafia
Trastornos oculares Diplopia, visién borrosa | Deficiencia visual, oscilopsia, trastorno del movimiento binocular, hiperemia ocular
Trastornos del oido y del laberinto Vértigo Hipoacusia, actifenos
Trastornos cardiacos Palpitaciones, bradicardia
Trastomnos vasculares mgglrtirrﬁ:'?; ngiigﬁlt%yggg?éﬁrcigis hipertensivas), hipotension, hipotension ortostatica,
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos Epistaxis, dolor toracico
Trastomos gastrointestinales Nauseas, vmitos, diarrea Estrefiimiento, dispepsia, gastritis, dolor abdominal, bopa seca, molestias abdominales, Pancreatitis

Trastornos hepatobiliares

Trastornos hepéaticos

Necrdlisis epidérmica
toxica, sindrome de
Stevens-Johnson,
reaccion al medicamento
con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS),
angioedema, urticaria

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Erupcién cutanea Alopecia, piel seca, hiperhidrosis, eritema, dermopatia, prurito, dermatitis alérgica

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo

Trastornos renales y urinarios

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion

Mialgia, trastorno del metabolismo 6seo, debilidad muscular, dolor en extremidades

Infeccion de las vias urinarias

Fatiga, alteracion de la

marcha, astenia Malestar, escalofrios, edema periférico

Presion arterial disminuida, peso disminuido, presion arterial aumentada, niveles de
sodio disminuido en sangre, niveles de cloruro disminuidos en sangre, osteocalcma
aumentada, hematocrito disminuido, niveles de hemoglobina disminuida, niveles de
transaminasas elevadas

Exploraciones complementarias Aumento de peso

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y
complicaciones de procedimientos terapéuticos

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas: Trastornos oculares y del sistema nervioso En los pacientes tratados en forma concomitante con carbamazepina y acetato de eslicarbazepina en estudios controlados
con placebo observaron las siguientes reacciones adversas: diplopia (11,4% de sujetos con carbamazepina concomitante, 2,4% de sujetos sin carbamazepina concomitante), coordinacion anormal (6,7% de sujetos con
carhamazepina concomitante, 2,7% de sujetos sin carbamazepina concomitante) y mareos (30,0% de sujetos con carbamazepina concomitante, 11,5% de sujetos sin carbamazepina concomitante), ver seccion Interaccion con
otros medicamentos y otras formas de interaccion. Intervalo PR El uso del acetato de eslicarbazepina se asocia con un aumento en el intervalo PR. Pueden producirse reacciones adversas relacionadas con la prolongacion del
intervalo PR (por ejemplo, bloqueo AV, sincope, bradicardia). Reacciones adversas de clase No se presentaron reacciones adversas raras, como depresion de la médula 6sea, reacciones anafilacticas, lupus eritematoso sistémico
ni arritmias cardiacas graves durante los estudios controlados con placebo del programa para epilepsia con acetato de eslicarbazepina. No obstante, si se han notificado con oxcarbazepina. Por lo tanto, no puede excluirse su
ocurrencia tras el tratamiento con acetato de eslicarbazepina. Ha habido notificaciones sobre disminucion de la densidad mineral dsea, osteopenia, osteoporosis y fracturas en pacientes en terapia prolongada con medicamentos
antiepilépticos relacionados estructuralmente como carbamazepina y oxcarbazepina. No se ha identificado el mecanismo por el que el metabolismo 6seo esta afectado. Poblacién pediatrica. En estudios controlados con placebo
realizados en pacientes con edades comprendidas entre 2 y 18 afios con convulsiones de inicio parcial (238 pacientes tratados con acetato de eslicarbazepina y 189 con placebo), el 35,7% de los pacientes tratados con acetato
de eslicarbazepina y el 19% de los pacientes tratados con placebo experimentaron reacciones adversas. Las reacciones adversas mas frecuentes en el grupo tratado con acetato de eslicarbazepina fueron diplopia (5,0%),
somnolencia (8,0%) y vomitos (4,6%). El perfil de reacciones adversas del acetato de eslicarbazepina es generalmente similar en todos los grupos de edad. En el grupo de edad de 6 a 11 afios, las reacciones adversas mas
frecuentes observadas en mas de dos pacientes tratados con acetato de eslicarbazepina fueron diplopia (9,5%), somnolencia (7,4%), mareo (6,3%), convulsion (6,3%) y nauseas (3,2%); en el grupo de edad de 12 a 18 afios fueron
somnolencia (7,4%), vomitos (4,2%), diplopia (3,2%) y fatiga (3,2%). No se ha establecido todavia la seguridad de Zebinix en nifios de 6 afios 0 menores. El perfil de seguridad de acetato de eslicarbazepina fue generalmente
similar entre los pacientes adultos y pediatricos, a excepcion de la agitacion (frecuente 1,3%) y dolor abdominal (frecuente 2,1%), que fueron mas frecuentes en nifios que en adultos. Mareo; somnolencia; vértigo; astenia;
trastorno de la marcha; temblor; ataxia; alteracion del equilibrio; vision borrosa, diarrea, erupcion cutanea e hiponatremia fueron menos frecuentes en los nifios que en los adultos. La dermatitis alérgica (poco frecuente, 0,8%)
s6lo se notificd en la poblacion pediatrica. Los datos de seguridad a largo plazo en la poblacion peditrica obtenidos de las extensiones en abierto del estudio fase Ill fueron consistentes con el perfil de seguridad conocido del
producto, sin ningtin hallazgo de interés. Notificacion de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada
de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano:
www.notificaRAM.es. Sobredosis: Los sintomas observados tras una sobredosis de acetato de eslicarbazepina estan asociados principalmente con sintomas del sistema nervioso central (p. j. crisis de todos los tipos, estado
epiléptico) y trastornos cardiacos (p.ej.arritmia cardiaca). No existe ningtin antidoto especifico conocido. Se debera administrar el tratamiento sintomético y de apoyo que corresponda. En caso necesario, los metabolitos del
acetato de eslicarbazepina pueden ser aclarados en forma efectiva mediante hemodialisis. DATOS FARMACEUTICOS: Lista de excipientes: Povidona K 29/32. Croscarmelosa sddica. Estearato de magnesio. Incompatibilidades:
No procede. Periodo de validez: 5 afios. Precauciones especiales de conservacion: No requiere condiciones especiales de conservacion. Naturaleza y contenido del envase: Blisters de Aluminio/Aluminio o PVC/Aluminio,
embalados en cajas de cartn de 20, 30, 60 0 90 comprimidos y en envases mdltiples con 180 (2 envases de 90) comprimidos. Frascos de HDPE con cierre de seguridad de polipropileno a prueba de nifios, embalados en cajas
de carton de 90 comprimidos. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. Precauciones especiales de eliminacion: La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que
hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: BIAL - Portela & C?, SA. A Av. da Siderurgia Nacional, 4745-457 S. Mamede do
Coronado — Portugal. Teléfono: +351 22 986 61 00. Fax: +351 22 986 61 99. correo electrénico: info@bial.com. NUMEHO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: EU/1/09/514/012-020. EU/1 /09/514/025-026
FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Fecha de la primera autorizacion: 21 Abril 2009. Fecha de la Gltima renovacion: 22 enero 2014, FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO:
12/2021. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/. REPRESENTANTE LOCAL: Laboratorios BIAL, S.A., C/ Alcala 265,
Edificio 2, Planta 2, 28027 Madrid - ESPANA. PRESENTACIONES Y PRECIOS: Zebinix 800 mg comprimidos, envase con 30 comprimidos: PV.P. IVA: 102,28 €. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Medicamento
sujeto a prescripcion médica. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Aportacion reducida.

Toxicidad medicamentosa, caida, quemadura térmica

Zehinix®: Registro de embarazo

Para poder proporcionar informacion sobre los efectos en el ttero debidos a la exposicion de ZEBINIX®, se aconseja a los facultativos que inscriban en el registro internacional de farmacos antiepilépticos y
embarazo (International Registry of Antiepileptic Drugs and Pregnancy, EURAP) a las pacientes embarazadas que tomen ZEBINIX®. Para més informacion: http://www.eurapinternational.org/. BIAL- Portela & C? S.A.
patrocina el EURAP Pregnancy Registry para ampliar el conocimiento cientifico sobre seguridad y resultados en mujeres embarazadas tratadas con farmacos antiepilépticos, incluyendo Acetato de Eslicarbazepina
(ZEBINIX®), y para responder al requerimiento del Comité de Medicamentos de Uso Humano (Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP) para disponer de datos de seguridad en el embarazo.
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SPIRAXIN

Rifaximina-o

NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Spiraxin 200 mg comprimidos recubertos con pelicula. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada
comprimido contiene 200 mg de Rifaximina. Para consultar la lista completa de excipientes, ver Lista de excipientes. DATOS CLINICOS: Indicaciones
terapéuticas: Spiraxin, Rifaximina, estd indicado en [a enterocolitis bacteriana resistente al tratamiento sintomatico en pacientes de riesgo por patologfa
asociada, inmunodepresion o edad avanzada. Colitis pseudomembranosa en pacientes resistentes a la vancomicing, diverticulitis aguda. También estd
indicado como profilaxis pre y post aperatoria en cirugia del tracto gastrointestinal y como terapia coadyuvante en 3 hiperamoniemia. Deben tenerse en
cuenta fas recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de los agentes antibacterianos. Posologia y forma de administracién: Posologia: La
posologia media recomendada es de 200 mg (1 comprimido) cada 6 horas, hasta remision de los sintomas. Esta dosis puede ser incrementada hasta 400
mg en adultos cada 8 horas, en aquellos casos que, por su complicacion, pudiera requerir un incremento de dosis y siempre bajo criterio facultativo. Se
aconseja no sobrepasar los 7 dias de tratamiento. Ancianos: No es necesario ajustar a dosis ya que los datos sobre sequridad y eficacia de Spiraxin no
mostraron diferencias entre los ancianosy los pacientes mas jovenes. Insuficiencia heptica: No es necesario ajustar a dosis en pacientes con insuficiencia
hepdtica. Insuficiencia renak: Aungue no se prevén cambios en la dosis, hay que tener precaucion en pacientes con insuficiencia renal. Poblacidn
pedidtrica: No se ha establecido [a sequridad y eficacia de rifaximina en nifios menores de 12 afios de edad. Los datos actualmente disponibles se
describen en el apartado 5.1, pero no se puede hacer una recomendacion de posologfa. Forma de administracidn: Via oral con un vaso de agua.
Rifaximina puede ser administrada con o sin alimentos. Contraindicaciones: Hipersensibllidad a la ifaximina, derivados de fa ifamicina 0 a alguno de los
excipientes incluidos en la seccidn Lista de excipientes. Obstruccion intestinal. Lesiones ulcerativas intestinales graves. Diarrea complicada con fiebre o
sangre en|as heces. Advertencias  precauciones especiales de empleo: Se ha notificado diarrea asociada a Clostridium dificile (DACD) con el uso de casi
todos los agentes antibacterianos, incluida ifaximina. No se puede descartar a potencial asociacion del tratamiento de rifaximina con la DACD o a colitis
pseudomembranosa (CPM). Se debe tener especial precaucion cuando se use rifaximina de forma concomitante con un inhibidor de la glicoproteina-P
como la ciclosporina. Los datos clinicos han demostrado que rifaximina no s eficaz en el tratamiento de las infecciones intestinales debidas a patdgenos
entéricos invasivos tales como Campylobacterjejun, Salmonella spp. y Sigella spp. que tipicamente causan diarrea, fiebre, sangre en las heces y aumento de
lafrecuencia delas deposiciones. Rifaximina deberia ser retirada i los sintomas de [a diarrea empeoran o persisten transcurridas més de 48 horas y deberia
considerarse una terapia antibictica alterativa. Se debe informar a los pacientes de que, a pesar de que la absorcion del férmaco es insignificante (menos
del 1%), como todos los derivados dela rifamicing, rifaximina puede causar una coloracion rojiza de[a orina. Se han notificado casos tanto de aumento
como de disminucion de la relacion normalizada internacional (en algunos casos con episodios de sangrado) en pacientes bajo terapia de mantenimiento
con warfarina a los que se les prescribid rifaximina. En caso de ser necesaria la coadministracidn, la relacion normalizada internacional debe ser
estrechamente monitorizada conla adicion o retirada del tratamiento con rifaximina. Puede ser necesario el ajuste de dosis de anticoagulantes orales para
mantener el nivel de anticoagulacion deseado. Advertencias sobre excipientes: Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por
comprimido; esto es esencialmente “exento de sodio” Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: No hay experiencia respecto
a la administracion de rifaximina en pacientes que estén tomando otro agente antibacteriano derivado de la rifamicina para el tratamiento de una
infeccion bacteriana sistémica. Los datos in vitro muestran que rifaximina no inhibid las principales enzimas metabolizadoras de farmacos del citocromo
P-450 (CYP) (CYPS1A2, 246, 286, 208, 209, 2C19, 2D6, 2E1y 3A4. En los estudios de induccion in vitro ifaximina no indujo [a expresidn del CYP1A2 ni del
CYP28B6 pero fue un inductor débil del CYP3A4. En sujetos sanos, los estudios clinicos de interaccion de medicamentos demostraron que rifaximina no
afecto significativamente a farmacocinética de los sustratos del CYP3A4,sin embargo, en pacientes con insuficiencia hepética no se puede descartar que
rifaximina pueda disminuir la exposicin de sustratos del CYP3A4 administrados de forma concomitante (p.ej, warfaring, antiepilépticos, antiarritmicos,
anticonceptivos orales), debido a la mayor exposicidn sistémica respecto a los sujetos sanos. Se han notificado tanto casos de aumento como de
disminucion de a relacion normalizada internacional en pacientes bajo terapia de mantenimiento con warfarina alos que se les prescribid rifaximina. En
€aso de ser necesaria [ coadministracion, la relacion normalizada internacional debe ser estrechamente monitorizada con la adicion o retirada del
tratamiento con rifaximina. Puede ser necesario el ajuste de dosis de anticoagulantes orales para mantener el nivel de anticoagulacion deseado. Un
estudio in vitro indico que rifaximina es un sustrato moderado de la glicoproteina-P (P-gp) y es metabolizada por el CYP3A4. Se desconoce si los
medicamentos concomitantes que inhiben el CYP3A4 pueden aumentar la exposicion sistémica de rifaximina. En sujetos sanos, la coadministracion de
una dosis Unica de ciclosporina (600 ma), un potente inhibidor de la glicoproteina-P, junto con una dosis Unica de rifaximina (550 mg) produjo un
incremento enla media de la Cmaxy el AUGeo de rfaximina de 83y 124 veces, respectivamente. La relevancia clinica de este incremento en la exposicion
sistémica es desconocida. La posibilidad de que se produzcan interacciones entre medicamentos a nivel de los sistemas transportadores ha sido evaluada
invitro,y estos estudios indican que es poco probable que se produzca unainteraccion clinica entre rifaximina y otros compuestos que son eliminados por
lavia deaP-gpy de otras proteinas de transporte (MRP2, MRP4, BCRP'y BSEP). En caso de administracion de carbn activoy rifaximina debe tomarse como
minimo 2 horas después de dicha administracion. Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo: No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de
rifaximina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales mostraron efectos transitorios en [a osificacin y variaciones esqueléticas en el feto (ver
seccion 5.3). La relevancia clinica de estos hallazgos en humanos se desconoce. Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de rifaximina
durante el embarazo, Lactancia: Se desconoce i a ifaximing o sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede excluir el iesgo en recién
nacidos / nifios lactantes. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento tras considerar el beneficio de la lactancia
para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre. Fertilidad: Los estudios en animales no indican efectos perjudiciales directos o indirectos
respecto a g fertiidad masculina y femenina. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: Se han nofificado casos de mareo y
somnolencia en estudios clinicos controlados. Sin embargo, a influencia de Spiraxin sobre  capacidad de conduciry utilizar maquinas es insignificante.
Reacciones adversas: Ensayos clinicos: Durante estudios clinicos controlaos y doble ciego o estudios de farmacologia clnica, los efectos de rifaximing
han sido comparados con placebo y con otros antibidticos, por lo tanto se dispone de datos de sequridad cuantitativos. Nota: muchas de las reacciones
adversas enumeradas (en particular as relacionadas con el aparato gastrointestinal) pueden ser atribuidas a la enfermedad de base tratada ya que, durante
los estudios clinicos, se han producido con una frecuencia similar en los pacientes tratados con placebo. Experiencia post-marketing: Durante el uso
posterior a la aprobacion de rifaximina se han reportado més efectos adversos. La frecuencia de estas reacciones no es conocida (no puede estimarse a
partir ce los datos disponibles). Las reacciones adversa consideradas al menos posiblemente relacionadas con rifaximing, se han ordenado de acuerdo con
[a clasificacion de Grganos del sistema MedDRA y con la frecuencia. Las categorfas de frecuencia se definen mediante la siuiente convencion: Muy
frecuentes (> 1/10); Frecuentes (>1/100 a <1/10); Poco frecuentes (de >1/1.000 3 <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. Infecciones e infestaciones: Poco frecuentes: Candidiasis, herpes simple,
nasofaringitis, faringitis, infeccion de las vias respiratorias superiores. Frecuencia no conocida: Infeccién por Clostridium. Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico: Poco frecuentes: Linfocitosis, monocitosis, neutropenia. Frecuencia no conocida: Trombocitopenia. Trastornos del sistema
inmunoldgico: Frecuencia no conocida: Reacciones anafiécticas, hipersensibilidad. Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Poco frecuentes:
Disminucion del apetito, deshidratacion. Trastomos psiquitricos: Poco frecuentes: Insornio, suefios anormales, depresion, nerviosismo. Trastornos del
sistema nervioso: Frecuentes: Mareo, cefalea. Poco frecuentes: Hipoestesia, migrafi, parestesia, cefalea sinusal, somnolencia. Frecuencia no conocida:
Presincope. Trastornos oculares: Poco frecuentes: Diplopia. Trastornos del oido y del laberinto: Poco frecuentes: Dolor de ofdo, vértigo. Trastornos
cardiacos: Poco frecuentes: Palpitaciones. Trastornos vasculares: Poco frecuentes: Sofocos, aumento de la presion sanguinea. Trastornos respiratorios,
tordcicos y mediastinicos: Poco frecuentes: Tos, disnea, congestion nasal, sequedad de garganta, dolor orofaringeo, rinorrea. Trastornos
gastrointestinales: Frecuentes: Estrefimiento, dolor abdominal, distension abdominal, diarrea, flatulencia, nduseas, tenesmo rectal, urgencia de
evacuacion, vomitos. Poco frecuentes: Asciti, dispepsia, desérdenes de la motilidad gastrointestinal, dolor abdominal superior, hematoquecia, heces
mucosas, heces duras, sequedad labial, trastornos del gusto. Trastornos hepatobiliares: Poco frecuentes: Incremento dela aspartato aminotransferasa.
Frecuencia no conocida: Anomalias en las pruebas de funcion hepética. Trastoros de la piel y del tejido subcuténeo: Poco frecuentes: Erupciones,
sarpullidos y exantema, quemaduras solares. Frecuencia no conocida: Angioedema, dermatitis, dermatitis exfoliativa, eczema, eritemas, prurito, plrpura,
urticarias. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: Poco frecuentes: Dolor dorsal, debilidad muscular, mialgia, espasmos musculares,
dolor en el cuello. Trastornos renales y urinarios: Poco frecuentes: Glicosuria, poliuria, polaquiuria, proteinuria, sangre en orina. Trastornos del aparato
reproductory de la mama: Poco frecuentes: Polimenorrea. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Frecuentes: Pirexia. Poco
frecuentes: Astenia, escalofrios, sudor frio, dolor y malestar, edema periférico, hiperhidrosis, sintomatologia similar a la de una gripe. Exploraciones
complementarias: Frecuencia no conocida: Relacion Normalizada Internacional anormal. Notificacion de sospecha de reacciones adversas: Esimportante
notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de [a relacién beneficiofriesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar as sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espariol de Farmacovigilancia de
medicamentos de Uso Humano: hitps.wwwnotificarames, Sobredosis: En estudios clinicos realizados en pacientes con diarrea del viajero, e han tolerado
dosis de hasta 1800 m/ia sin sufrir ningtn signo clinico grave. Incluso en pacientes/5ujetos con una flora bacteriana intestinal normal, rifaximina en dosis
de hasta 2400 mg/dia durante 7 dias no dio lugar a ningin sintoma clinico relevante relacionado con la dosis alta. En caso de sobredoss accidental, se
recomiendan tratamientos sintométicos y medidas de soporte. DATOS FARMACEUTICOS: Lista de excipientes: Carboximetilalmid6n sodico (tipo A) (de
patata), Diestearato de glicerol, Slce coloidalanhidra (E-551), Talco (E-553b), Celulosa microcristalina (E-460), Hipromelosa (E-464), Diéxido de titanio (E-171),
Edetato de disodio, Propilenglicol (E-1520), Oxido de hierro rojo (E-172). Incompatibilidades: Ninguna. Periodo de validez: 3 afios. Precauciones
especiales de conservacion: No requiere condiciones especiales de conservacion. Naturaleza y contenido del envase: Los comprimidos recubiertos
con pelicula se acondicionan en blisters de PVCPE-PYDC/Aluminio, en cajas de 12 o 24 comprimidos. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION: Alfasigma, 5.p.A, Via Ragazzi del 99, n. 5 - 40133 Bolonia. ralia. PRESENTACION: SPIRAXIN, envase con 12 comprimidos recubiertos.
PVPiva: 9,21 €. Con receta médica. Reembolsado por [a Sequridad Social. Aportacion normal. FECHA DE REVISION DEL TEXTO: Diciembre 2020.
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ATERINA

SULODEXIDA

NOMBRE DEL MEDICAMENTO: ATERINA 15 mg cdpsulas blandas. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA:
ATERINA 15 mg cépsulas blandas: cada cdpsula blanda contiene 15 mg de sulodexida equivalente en actividad ‘in vitro”a:
150 unidades lipasémicas (ULS), y a 1.350 unidades internacionales anti-factor X activado (Ul anti Xa). Excipientes con
efecto conocido: Cada capsula blanda contiene 0,267 mg de Amarillo anaranjado S (E110), 0,043 mg de Rojo cochinilla A
(E124), 0,304 mg de Etil parahidroxioxibenzoato de sodio (E215), 0,151 mg de Propil parahidroxioxibenzoato de sodio
(E217). Para consultar la lista completa de excipientes, ver Lista de excipientes. DATOS CLINICOS: Indicaciones
terapéuticas: ATERINA estd indicado en adultos. Tratamiento de la insuficiencia venosa cronica. Tratamiento de la dlcera
venosa cronica. Tratamiento sintomatico de la claudicacion intermitente en la enfermedad arterial periférica oclusiva
(estadio II). Posologia y forma de administracion: Tratamiento de fa insuficiencia venosa crdnica: Se recomienda
administrar dos capsulas de 15 mg dos veces al dia (4 cépsulas al dia en total) durante 3 meses. Tratamiento de fa ticera
venosa cronica: Se recomienda iniciar el tratamiento con 60 mg al dia por via parenteral (ampollas) durante 15-20 dias y
continuar con la formulacion oral de 2 capsulas de 15 mg dos veces al dia (4 capsulas al dia), pudiendo aumentarse segin
respuesta clinica hasta un maximo de 3 cdpsulas de 15 mg dos veces al dia (6 cdpsulas al dia). La duracion recomendada
del tratamiento es de 2-3 meses. Tratamiento sintomtico de la claudicacidn intermitente en fa enfermedad arterial periférica
oclusiva (estadio #): Se recomienda iniciar el tratamiento con 60 mg al dia por via parenteral (ampollas) durante 1520 dias y
continuar con la formulacion oral de 2 capsulas de 15 mg dos veces al dia (4 capsulas al dia), pudiendo aumentarse segin
respuesta clinica hasta un maximo de 3 cépsulas de 15 mg dos veces al dia (6 cdpsulas al dia). La duracion recomendada
es de 6 meses. Poblacién pedidtrica: No se ha establecido la sequridad y eficacia de ATERINA en nifios y adolescentes. No
se dispone de datos. Insuficiencia hepdtica: No se dispone de datos sobre la sequridad y eficacia en pacientes con
insuficiencia hepatica. Personas de edad avanzada: los estudios clinicos realizados con pacientes mayores de 65 afios
demuestran que no es necesario ajustar la dosis en estos pacientes. Forma de administracion: Las capsulas deben
ingerirse con liquido y separadas de las comidas. Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo, a la heparina,
a medicamentos similares o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion Lista de excipientes. Sulodexida esta
contraindicada en pacientes con enfermedades y didtesis hemorrdgicas. Advertencias y precauciones especiales de
empleo: A las dosis recomendadas, sulodexida no modifica significativamente los pardmetros de coagulacion. No
obstante, sulodexida puede aumentar el efecto anticoagulante de la heparina o de los anticoagulantes orales. En caso de
tratamiento anticoagulante concomitante, se recomienda administrar con precaucion y realizar un control periédico de
los pardmetros de coagulacién. Se deberd administrar con precaucion en pacientes con riesgo aumentado de
complicaciones hemorrégicas. Advertencias sobre excipientes: ATERINA 15 mg cépsulas blandas puede producir
reacciones alérgicas porque contiene Amarillo anaranjado S (E110) y Rojo cochinilla A (E124). Puede provocar asma,
especialmente en pacientes alérgicos al dcido acetilsalicilico. Puede producir reacciones alérgicas (posiblemente
retardadas) porque contiene Etil parahidroxibenzoato de sodio (E215) y Propil parahidroxibenzoato de sodio (E217). Este
medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por cépsula; esto es, esencialmente “exento de sodio”.
Trazabilidad: con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote del
medicamento administrado deben estar claramente registrados. Interacciones con otros medicamentos y otras
formas de interaccion: La sulodexida es un heparinoide, por lo que puede aumentar el efecto anticoagulante de la
heparina o de los anticoagulantes orales. En caso de tratamiento anticoagulante concomitante, se recomienda
administrar con precaucion y realizar un control periédico de los pardmetros de coagulacion. Fertilidad, embarazo y
lactancia: Embarazo: No hay datos o éstos son limitados (datos en menos de 300 embarazos) relativos al uso de
sulodexida en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos niindirectos en
términos de toxicidad para la reproduccién. Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de ATERINA durante
el embarazo. Lactancia: Se desconoce si sulodexida o sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede
excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con ATERINA. Fertilidad:
Los estudios en animales no indican efectos perjudiciales directos ni indirectos en referencia a la fertilidad femenina o
masculin. Efecto sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar méquinas: La influencia de ATERINA sobre la
capacidad para conduciry utilizar maquinas es nula o insignificante. Reacciones adversas: La sequridad de sulodexida ha
sido evaluada en mds de 4.800 pacientes tratados con sulodexida que han participado en los ensayos clinicos. De ellos,
mas de 2.200 pacientes fueron tratados durante al menos un afo. La frecuencia de reacciones adversas asociadas al
tratamiento con sulodexida procede de estudios clinicos realizados en pacientes tratados con la posologfa y duracién
estandar. Asimismo, durante la post-comercializacion se han notificado reacciones adversas cuya frecuencia no puede ser
establecida a partir de los datos disponibles (frecuencia no conocida). A continuacion se listan las reacciones adversas
segun la clasificacion de organos del sistema MedDRA, con la siguiente convencion de frecuencias: 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). Trastornos del sistema
nervioso: Poco frecuentes: Cefalea. Muy raras: Pérdida de consciencia. Trastornos del oido y del laberinto: Frecuentes:
Vértigo. Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: Dolor epigastrico, diarrea, nauseas. Poco frecuentes: Molestia
abdominal, dispepsia, flatulencia, vomitos. Muy raras: Hemorragia gastrica. Frecuencia no conocida: Trastorno
gastrointestinal, melenas, pirexia. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Frecuentes: Erupcion. Poco frecuentes:
Eczema, eritema, urticaria. Frecuencia no conocida: Angioedema, equimosis, papulas, prurito, rubefaccion, Sindrome de
Stevens Johnson. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Muy raras: Edema periférico.
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: frecuencia no conocida: Anemia. Trastornos del aparato reproductory
de lamama: Frecuencia no conocida: Edema genital, eritema genital, polimenorrea. Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos: frecuencia no conocida: Asma. Trastornos renales y urinarios: Frecuencia no conocida: Incontinencia
urinaria. Trastornos vasculares: frecuencia no conocida: Epistaxis, sofocos. Notificacion de sospechas de reacciones
adversas: Esimportante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervision continua de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invitaa los profesionales sanitarios a notificar las
sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano:
wwwi.notificaram.es. Sobredosis: La hemorragia es el efecto adverso que puede ocurrir més frecuentemente con una
sobredosis. En caso de hemorragia es necesario inyectar sulfato de protamina (solucion al 1%), tal como se utiliza en las
hemorragias por heparina. DATOS FARMACEUTICOS: Lista de excipientes: Contenido de fa cdpsula: Laurilsarcosinato
sdico, Didxido de silicio, Triacetina, Componentes de la cdpsula: Gelatina, Glicerol (E422), Etil parahidroxioxibenzoato de
sodio (E215), Propil parahidroxioxibenzoato de sodio (E217), Amarillo anaranjado S (E110), Rojo cochinilla A (E124), Didxido
de titanio (E171). Incompatibilidades: No procede. Precauciones especiales de conservacion: No se requieren
condiciones especiales de conservacion. Precauciones especiales de eliminacion: Ninguna especial. La eliminacion del
medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizard de acuerdo con la
normativalocal. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Alfasigma Esparia, S.L. Avda. Diagonal, 490 -
08006 Barcelona. PRESENTACION: ATERINA 15 mg capsulas blandas se presenta en envases de 60 capsulas. PVPwx: 1347
€ Medicamento sujeto a condiciones de prescripcién médica restringida. Medicamento incluido en la prestacion
farmacéutica del Sisterna Nacional de Salud. Aportacion reducida. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Diciembre 2020.

1. Carroll BJ, et al. Sulodexide in venous disease. J Thromb Haemost. 2019 Jan;17(1):31-38.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Tresiba 100 unidades/ml solucidn mzec[able en l[)[I%ma recargada. Tresiba 200 unidades/ml solucion \nYectab[e, enpluma Frecar?ada.
Tresiba 100 unidades/ml solucien inyectable en cartucho. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Tresiba 100 unidades/mi solucign inyectable en pluma
precargadalna plumaprecar ada(omweneEDOumdadesdem_s,ulmadeg\ude(enm\desoluoon.1m\deso\uunﬂmntieﬂﬂOOumdadesdemsu\madeq\ude(*ﬁequwalemes
a366mg e\nsu\madeg[ude%,IreswbaZOQun|dades/m\solu(\0n\n jectable en pluma precargada Una pluma precargada contiene 600 unidades deinst \nade% udecen3ml
desolucion.  midesoluconcontiene J00unidades deinsulinadegfudec (equivalentesa 32mgdeinsulinadegludec):Tresiba 100unidades/misolucidninyectableencartucho
Uncartucho contiene 300 unidades de insulina degludecen 3 mide solucion. 1 ml de solucién contiene 100 unicades de nsuina degludec’ _(equwalemesa_i,%m einsuling
degludec),"Obtenida en Saccharomyces ceréyisiae por tecnologfa de ADN recombinante. Para consultar[a ista (omgleta e excipientes, ver seccion 6.1.3, FORMA
FARMACEUTICA Tresiba 100 unidades/ml solucien inyectable en pliima precargada Solucion inyectable (FlexTouch). Tresiba 200 unidades/mi solucién inyectable en pluma
%retargadasmuuon inyectable (FlexTouch).Trestba 100 unidades/mlsolucién injectable en caricho Solucidn inyectable (Penfl). Solucidn transparente, rcoloray neuira. 4.

ATOS CLINICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas Tratamiento e diabetes mellius en adultos, adolescentes )( nifos a partir de 1 afio. 4.2 Posologfl’a y forma de

administracion Posologia Fste medicamento es unainsulina basal para administracion porva subcuténea unavezaldia, en cualquier momento del i, preferiblementeala
mismahora. apotendadelosandlogos deinsufina, comolainsulinadegludec, seexpresaenunidades. Una (1) unidad deinsulinadegludeccarrespondea 1 Unidad internacional
deinsulina humana, 1 unidad de nsulina glargina (100 unldades/m%, 0 1 unidad de insulina detemir. En Eauemes con diabetes melitus tipo 2, este medicamento puede
adminisrarse solo en cualquier combinacion con antidiabéticos orales, agonistas delreceptor e GLP-1y bolos ceinsuling d;versemo‘n_ 5.1),En pacientes con diabetes melltus
tipo 1, Tresiba debe combinarse coninsulinade accidn corta/rdpida para ubrilas necesidades de insulina durante las comides. Ladosficacion de Tresibavrfaenfunciéndelas
necesidadesindividualescecadapaciente.Serecomiendaoptimizarelcontrol glucémicoatravésdeunaustedeladosis basadoen elniveldeglucosaenplasmaenayuns. Puede
ser necesarioajustar |a dosissiel paciente aumenta su actividad fisca, cambia Su dieta habitual o sufre una enfermedad concomitante. Tresiba 700 unidades/imly Tresiba
200 unidades/misolucidn inyectable en pluma precargad Tresibaesté disponible en dos concentraciones, En ambas, la dosisnecesaria seseecciona er nidades.
Losincrementosdedosis, sinembargo, ondisintos ara cadaconcentraciondelmedicamento. »ConTresiba 100 nicades/mise puedeadministrarunadosisde 1-80 unidades
porinyeccion, en incrementos de 1 anidad. » Con Tresiba 200 unidadles/mi e puede administrar una dosis e 2-160 unidadles porinyeccion, en incrementos de 2 unidadles. La
osisSe proporciona en la mitad del volumen de las insulinas basales de 100 unidades/m!. E contador de dosis muesra el nimero de unidades con independencia de la
concentracionyno debe reallzarse na conversidn de adosissise cambiaa un paciente a una nueva concentracn. fexibilidlad en el horario de adrministracidn Cuando
noes posible aadministracion ala mismahora el dia, Tresiba ofrece flexibiidad respectoal horario de adminisracien de fansufina éverset_ﬂonS.W);Sedebe asequrar siempre
que pasen un minimo de 8 horas enrelas inyecciones. No hay experiencia linica con l lexibilidad en el horario de adrministracien de Tresiba en niros y adolescenes. Paralos
padentesqueohidenadministrarseunadosisesaconsejableque, cuandosedencuentadeelo,selaadministreny, acontinuacion, reanudensuesquemadedosficacion habitual
deunavezaldia InicioPacientes con dliabetes mellitus tipo 2 adosis nicaliaria recomendadaes de 10 unidades, sequidadeajustesindividualesenladosis. Pacientes
condjabetes mellitus jpo 1 Tresibadebe adminisrarseunavezaldia encombinacion conunainsulinadeaccion rapldayrequwete posteriores a;lustes indvidualesenladosis.
Cambio desde otras insulings Se recomienda un esticto control glucémico durane el cambioy las primeras semanas después del cambio, Puede ser necesarioa %J;I_ar l
dosis el horario e administracion de nsulinas de accion répida o de ccion corta administradas deforma simulténea o deltratamiento concomitante con oros antidiabeticos.
Pacientes con dliabetes mellitus tipo 2 En pacientes con diabetes mellus tipo 2 que reciben un tratamiento una vez aldfa con insulina basal, bolo-basal, premezclas o
mezcladaporel paciente, el cambio de insulina basal a Tresiba puede hacerse unidada unidad, basdndose enladosis deinsulinabasal previayajustandola dosis posteriormente:
deformaindividual.Se debe considerar una reducciondeladosis el 20% enbasealadosis deinsulina basa\[)rewa sequidade ajustesde dosis individuales cuando:-se cambia
aTresiba desdeinsulina basal dos vecesal dfa-se cambiaa Tresiba desdeinsulina glargina (300 unidades/m RPa(_/entes condiabetes mellitus tipo 1 Enlos pacientescon
diabetesmelltus ipo 1, sedebeconsiderarunareducciondeladosisdel20%enbasealadosisdeinsulinabasal previaoal componentebasal deunapautadeinfusionsubcutdnea

continua de insulina, con posteriores ajustes de a dosis de forma individual en funcion de [a respuesta glucémica. Uso de [resiba en combinacion con agonistas del
receptor de GLP-1 en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 Cuandose anade Tresibaa agonistas de! receptor de GLP-1, la dosisnicialdiaia recomendada es de 10
unidades, sequida de ajustes individuales en fa dosis. Cuiando se afiaden agonistas del receptor de GLP-1 a Tresiba, Se recomienda reducir la dosis de Tresiba un 20% para
minimizareliesgo de hipoglucemia. Posteriormente,la dosisse debe ajustarndividualmente. Poblaciones espediales £ dad avanzadla (=65 arlos) Tresibase puedeutizar
enpacientes de edad avanzada. S necesario ntensificar el control glucémicoy ajustar indivicuamente a dosis de nsulina (ver seccién.2J-Insufficiencia renaly
Tresibasepuede utiizaren pacientesconinsuficienciarenalyhepdtica. Esnecesariointensificarel control \u(emmoyaéustarmdlwdualmeﬂle\a osisdeinsufina(verseccion5.2).
Poblacion peditrica No hay experiencia inica con el iso de este medicamento en nifis menores de 1 afo de edlad. Este medicamento se puede utizar en adolescentes y
nios  partir de T afio (ver seccion.1). Al cambiar deinsuing basala Tresiha, es necesario considerar una recuccidn de a dosis de insulina basaly bolo de insulina de forma
indvidual, paraminimizar el nesgodehlpogluc_em\a(vers_ecuon4.4).Forma_deadmmmrauonSo\osede_beadmm\sjrarporvwasubcutanea.Treswbanosedebeadmwm_s@rar 07
via infravenosa, ya que puede provocar Una hipoglucemia grave. Este medicamento no se debe administrar por via intramuscular, ya que puede cambiar la absorcidn, Este
medicamento no debe utfzarse en bombas de perfusion de nsulina. Tresiba no se debe extraer del cartucho de a pluma precargada aunaijeringa (ver seccidn 4 4). Tresbase
administra porviasubcutanea mediante inyeccion en el muslo, lazona superior delbrazo o [a pared abdominal. iempre e debe fotarel purto dé nyeccién dentrode la misma
2ona parareucir elriesgo delipocistrofiay amiloidosis cutanea (ver secciones 4y4.8).Se debeinsiruiralos pacientes para uflzar Siempreuna ,aguga nueva.Lareutiizacionde
[as.aqujas delas plumas deinsufin incrernenta e riesgo de blogueo de as mismes, o que puede dar lugara nfradosficacion o sobredasficacion. Enel caso de b\o%;uepde las
agggas los pacientes deben segw fasinstrucciones descritas en as instrucciones de so que acompafian al prospecto (ver seccion 6.6).Tresiba 100 unidades/my Tresiba 200
ades/misolucigninyectableen plumaprecargadaTresiaveneenuna plumaprecargada(FIexTauch)dwsenadaparaseruuhzada(on\asaglu@sNovoHneoNovoTwwst.—la

i
pluma precarga  con T00 unidades/ml adminisira 1-80 unidades en incrementos de 1unidad. - La pluma precargada con 200 unidades/ml adminisira 2~ 160 unidades en
Incrementos e 2 unicades. Tresiba 100 unidades/ml solucn inyectable en cartucho Tresiba viene en un cartucho (Penf\l\g disefiado para ser ufizado con sistemas de
administracien de insulina de Novo Nordisk conlas aqujas NovoFirieo NovoTwist. 4.3 Contraindicaciones Hipersensinifidad al principio activo o aalguno delos excipientes
m(luwdqsen\as,emoné]‘4.4Advenenc|asyAl_recauclones_es eciales de empleoHipoglucemia .aomision deunacomidaoel ejercicofisicointensonaprevistopueden
produciruna hipoglucemia. Se puede producir ipoglucema ila dosis de nsulina es demasiai oataen(omgaramomon‘elre uerimiento deinsulina (ver secciones4.5,4.8y
149, Ennif, s debe tenercuidado paraajustaras dois deinsulna (eseciamente enregimenes e bolo-basal) con  ingest deaimentosylaactiadad fsic conelfin de
minimizar elriesgo de hipof \utem\a.mspauemesguyowmro\g\utemmomepraengranmed\da(forgemplq,Formedmd_elerag\amsuhmcamtenslva)puedeﬂexpenmemar
uncambioensussintomas habituales ce aviso de hipoglucemia'y deben ser avisados de esta posibiidad. Los sintomas de aviso habituales pueden desaparecer en los pacientes
condiabetes e farga duracidn. Lasenfermedades concomitantes, es?edalmente [asinfeccionesysituacionesfebriles, por regla general aumentanelrequerimiento deinsulina
delpaciente. Enfermedlades concomitantes enales, hepdticas oqueatectenalas glandulas uprarrenales, pitutariaotioides, puedenrequerirun cambioen a dosisdeinsulina.
Comoocurre conatrasinsulinas basales, el efecto prolongado de Tresiba ?_ued_e fetrasar larecuperacion de una hipoglucemia. Hiperglucemia Se recomienda la administracion
deinsulinadeaccionrdpidaensituaciones dehiperglucemiagrave. Ladosficacgninadecuaday/olainterrupciéndeltiatamientoenpacientes connecesidadesdeinsulinapuede
ocasionarhiperglucemiaypotendalmentecetoai 05|sd\gbet|(a.Aswmysmo,enfermedades(on(omnames,espeoalmemeIamfemones,puedenprqvocarhﬁerg\u(em\a%por
{anto, aumentar la necesioad de insulina, Los primeros sintomas de hiperglucemia generalmente aparecen de forma gradual, alolargo de un periodo de horas o dias. Estos
indluyen sed, aumento de a frecuencia dl miccidn, néuseas, vomitos, Somnolencia, pielsecay enrojecida, sequedad de boca, pérdida de apefito asf como aliento con olora
acetona. Endlabetes melltusti 01,\o;a(ontec|m|_entosh|per%\utem\tosnotrat_adospuedenqtabardandoIuParau_na(eloaqdqswsd\,ajen(a,\a(ualespoten(|a\mentemgrta\.
Cambi desde otras insuiinas £l cambio de un paciente a otrotipo, marca ofabricante de insulina se debe realizar bajo supervision méd |t%y puede hacer queseanecesarioun
cambioen adosis. Trastornos de a piely deltefidosuubcuténeo Se debe enseriar a los pacientesa realzar una rotacion continua cel punto de inyeccian parareducir el iesgo de
sufnrhgodlstroﬂayam| loidosis cutdnea. Hay un posible iesgo de retraso delaabsorcion deinsulinay empeoramiento delcontrol ela P\ucem\atras [asinyecciones de nsllina
enpuntosconestasreacciones. Sehanotificadoqueun camhiorepentinoenel puntodeinyeccionen unazonanoafectadaproduce hipoglucemia Serrecomiendavigiarlaglucosa
ensangredespugs de cambiarel punto deinyeccion de unazonaafectadaauna _noaf_enada,ypqdraconswderars_eel?Ju_stede\asr_ne cacionesanidiabéticas. Combinaion de

jogiitazonae insulinas Cuando a piogiitazona ue utizada en combinacion con insuling,se otificaron casos de insuficiencia carciaca, especialmente en pacientes confactores
eresgo de desarmollar insuficiencia ardiaca. Estose debe tener en cuentasise considera el tratamiento combinado de pioglitazonay Tresiha. Sise utlza esta combinacion, se
debevigilar enos pacientesla aparicion de signosy sintomas de insuficienda carciaca, ganancia de peso y edema. Se debe nterrumpir el tratamiento con pioglitazonasitiene
lugar cualquier deterioro de os sintomas cardiacos. Trastornos oculares La ntensifcacidn del tratamiento con inslina, con una mejora brusca del control glucemico, se puede
as0ara un empeoramiento temporalde a retinopaa diabética, mienras que un contol q\ucem\ro mejoradoa largo plazo reduce el riesgo delavance de cicha enfermedad.
Cémoevitarerroresdemedicacion Se debeindicaralos pacientes que compriebensiempré aethuetade\amsulmaantesdecadamf/ecoonpara evitarconfusionesentrelasdos
concentraciones de Tresibay también con tras insulinas. Los pacientes deben comprobarvisualmente as unicades marcadas en el contador de dosisdela pluma. Porlotanto,
paraquepuedan\nygqaiseeS|mprescwnd|b\e%uesea_n[apacesde[eerdpghonqntador,Lospat\gntesmwdenteso{c\onvy;mnred'uudaswempredebenped\rayudaaotrapemona
sinproblemasevisionyformadaenelusodel \sposmvodeadmmstrauondemsuhna.Paraewtarerroresdedosmtaounygoswblessobredosws,lospamentesy\osgmfeswon_ales
sanitariosno deben usa nunca unaijeringapara extraer el medicamento el cartucho dela pluma precargada. En el caso de blogueo delas aqujas, los pacientes deben sequirlas
instrucciones descritas en as insruicciries de uso que acompafian al prospecto (ver seccién 6.0). Anicuerpos anti-insuling La adminisracion de insufina puede provocar la
formacidn de anncuergos. En casosraros,lapresencia e estos anticuerpos antr-insulina puedle hacer necesario el auste de fadosis deinsulina para corregir inatendenciaala
fiper o hipoglucemia. Contenido de sodio Este medicamento contiene menos de  mmol de sodio (23 mg) por dosis, estoes, esencialmente“exento de sodio”. Trazabilidad Con
Oh{EID e mejorar a razabiidad de fos meclcamentes bioldgicos, el nombre y el ndmero de loe def medicamento acinisrado deben estar caramente re%\sﬁpﬁ 45
Interaccion conotros medicamentos y otras formas deinteraccién Se sabe que certosmedicamentos nteraccionan con el metabolismo de aglucosa. Lassiguientes
sustandias puedenreducirlosrequerimientdsdeinsulina Anfidiabéticosorales, agonistas el receptor de GLP-1, inhibidores elamonoamino oxidasa (IMAG), betablogueantes,
inhibidores defa enzima conversora eaanglolensma(ECA),sah(l\atos,_eslermdesanabohcoggsu\fonam\das.Lassw uientessustancias pueden aumentar losrequerimientosde
insulinaAnticonceptivosorales tazidas, glucocortioides, hormonasiraideas,simpaticomiméficos, hormonadecrecmientoydanazol.Los befabl pqueqntespueéen enmascarar
os sintomas de hipoglucemia, La octreotida y lanreotida pueden aumentar 0 reducirlos requerimientos de insuiina; El alcohol puede intensficar o reduci el efecto
hlfog\u[em\amede\a\n;u\lna.4.6Femll_dad,embarazoyIactanclaEmbarazoSehamvesugado_e\usodeTreswbaeﬂmUJeresemba[azadastond\abetesenunensayod\mw
intervencional (ver seccidn 5.1), Una cantidad moderada de datos de ensayos cinicos y posmarketing en mlé[eres emharazadas (mds de 400 resultados de embarazos) no
muestranmaformaciones otoricidad fetal/neonatal. Los estudiossobre reproduccidn animal no hanrevelado diferenciaalguna entrela insulina degludecy lainsulinahumana
por\o%uerespeaaa\aembnotoxw_udady\aleratoge_nltldad.S_epuedetonswderare\ usode Tresiha curante el embarazoen caso de necesidad dinica: En general,serecomienda
Intensifcarel control e glucemia y1a monitorizacion de mujeres embarazadas nond|abe[esdurantetodoe\embarazo?cuand‘osep\anm(ae\,m\smo. 0s requerimientos de
insulina generalmente disminuyen enel primer trimesfre de\embarazoyaumentanposter\ormentgdurantee\se?undoy ercer trimestre. Después del parto, osrequerimientos
deinsulinawuehvenrdpidamente alos niveles previos alembarazo. e reComiendaunamonitorizacionestrechadelcontrolde aglucemiay unajuste indvidualizado deladosisde
insulina. LactanciaNo hay experienia linica coneluso de Tresibadurantela lactancia. Enratas,la insulina degludecse excreto en aleché; laconcentracion en leche fue inferiora
laconcentraciénen plasma, Se desconocesi ainsulina degludecse excretaenla leche materna. Nose prevén fectos metabalicos ennilos/reciénnacidos actantes. Fertidad Lo

Descripetn de los efectos adversos Sefialados 7rastornos del sistema inmunoldgico Las insulinas pueden producir reacciones aléricas. Las reacciones alérgicas
mmed\atasa lapropia insuina oalos excipientes pueden poner en peligrolavidadelos pacentes. e hannotificadocasosraros de hipersensibilidad (manifestadapor hinchazon
delalenquay los labios, ciarrea, nduseas, cansancioy prurito) y urticaria derivados deluso de Tresiba. Hipog/icemia Puede aparecer hipoglucemia sila dosis de insulina
s demasiad alia en relacion a requerimiento de istina. Una hipoglucemia grave puede producir un eslaéo de inconsciencia y/o convusiones y puede dar lugar a una
msufmenuaLerebra\lemporalopennanemeomduso\a_muene,_Lossmlomasdeh\po?\uggmlq 0rlogeneral aparecen de forma repentina. Pueden incluir sudor fro, pielfra
y palida, fatiga, nenviosismo o temblor, ansiedadl cansancio o debilidad no habitual, confusion, ificuliad para concenrarse, somnolencia, apetito excesivo, cambios en avision,
Celalea, nauSeasy palpitaciones. Jrastornos dela piel y el tejido subgutdneo Pueden producise lipodisrofia incluidas ipohipertrofiay fipoatrafia) yamiloidosis cutdnea
enel punto de ryeccion yretrasar a absorcion focal deinsulina. La rotacian confinua del punto de nyeccian dentro azona de administracion de a nyeccion puede ayudara
reducir o prevenir estas feacciones (ver Seccion 4.4& Reacciones en la 20na de inyeccidn Se han procucido reacciones en a zona de inyeccion (como hematoma, dolor,
hemorragja, eritema, ndulos, hinchazon, cambio de color, prurito, calory abul Lam\en%o enellugarde mgemorg en pacientes ratados con Tresiba. Esas reacciones Suelen ser
leves F/l_ransn_onas y normalmente desaparecen durante el tratamiento continuado. Poblacion %ed\am(_a ¢ ha adminisiradoTresiba anifios yadolescentes menores e 18 afos
paralainvestigacion de sus propiedadesfarmacocinéticas ver seccion 5.2). Se ha demosiradola sequridad yeficaciaen unestudioa \ar[qo plazo en pifos desdle 1hastamenos
e 182fios. Lafrecuencia, tipoy gravedad de las reacciones adversasen a Foblaoon pedidrica nonuestran diferencias con respecto afa experienia en la poblacion diabetica
general (ver seccion 5.1). Otras poblaciones especiales Fn base a los resultados de os ensayos cliicos, a recuencia ipoy gravedad de |os efectos adversos observados en
ﬂaqemesdeedadavanza layenlospacientes coninsuficienciarenal o hepéficanomuestranningunadiferenciacon apoblacién general, enla cualexiste una mayorexperiendia.

otficacin de sospechas de reaccones adversas Fs importante nofificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite Una supervision
continuadade]arelacion beneficio/riesgo delmedicamento. Se nvitaalos profesionales sanitarios anoifcar s sospechas de reacciones adversasa raveés del istema Espafiol
de Farmacoviglancia de Medicamentos de Uso Humano: wwww notificaRAM.es.4.9 Sobredosis Nose puede definir una sobredosisespecica para lainsuling; sinembargo, se
Fuede desarrolar hipogluceia en fases secuenciales i el paciente recibe una dosis deinsulina superior asus requerimientos: « Los episodios hipoglucémicos leves se pueden
ratar con administracion oral de glucosa o productos azucarados. Por [0n5|gw_en_le, se recomienda que os pacientes ciabéticos [leven siempre encima productos azucarados.
* Loseepisodios hipoglucémicos graves enlos que el paciente no e puede administrar el ratamientoa sf mismo se pueden tratar con inyecdion inframuscular o ubcutdnea de
glucagn (0,5a T mg) administrada por una persona enrenaa, 0 bien glucosa por via iniravenosg adminisirada por un profesional sanitario. Se debe administrar glucosa
Iniravenasa, s el paciente no respondeal glucagn en 10-15 mjnutos. e récomienda 2 adminisiracion de carbohidratos orales al ?a(\ente_unayezrecuperada laconsciendia,a
fin de prevenir una recaida. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS 5.1 Propiedades farmacodinamicas Grupo farmacoterapéutico; férmacos utiizados en diabetes.
Insulinas y andlogos de accion pro\ongada para inyeccion, codigo ATC: A10AEC. Mecanismo de accion La insulina deglucec se une especfficamente al receptor de insulina
humanay produce los mismos efectos farmacoldgicos que esta. Hefecto hipoglucemiante delainsulinase debeaquefaditalaabsorcidndela ?\utpsaalumrsea\qs receptores
deinsulingenlas células muscularesy adiposas, ya que inhibe al misma tiempo a produccion hepéfica de glucosa. Efectos farmacodinamicos Tresiba es una nsulina basel que
forma mulhexameros solubles cuarido se inyecta porvia subcuténea, dandolugaraa formacicn de un dépdsito desde el que se absorbea acirculacion de forma continuada
%_Iema, produciendo el efecto h:pog\u_(em\ame plano y estable de Tresiba (verigura 1). Alo argo de un periodo de 24 horas con el tratamiento de una vez al i, el efecto
ipoglucemiante de Tresiba, adiferéncia el delainsulinaglargina,Sedistribuyé uniformemente entre las primerasylas sequndas 12 horas (AUCero-12n55/AUCaRsotalss=0,5).

Tiempo desde ainyeccion (horas)
Tratamiento——— IDeq 0,unidades/kg

Figura 1 ‘}l’gegt;l del indice de perfusion de glucosa, estado estacionario suavizado - Perfil medio 0-24 horas - IDeg 100 unidades/ml 0,6 unidades/kg
-Ensayo

La duracidn de a accien de Tresiba s superior a 42 horas dentro del rango de dosis terapéutico. ste efecto se estabiliza 2-3 dfas después de la adinistracidn de [a dosis.
Lavariabilidad dia a dia, expresada como coeficiente de variacid, en el éfecto hipoglucemiente durante un intervalo de dosificacion de 0-24 horas en estado estacionario
(AU(emss)esdeunzo%paraIamsulmadeglude(,\oqueesswgn\f\(atwamememenorque(on\amsulma Iaygmag00umdades/m\).Heﬁeaohlpoqlucem\antetqta\dejreswba
aumentaen proPoruonImea\alaumentode adosis.Elefecto fipoglucemiantetotal es comparable para TresiBa 100 unidades/mly 200 unidades/mltras la administracion dela
mw,smadomsde_osdosPrpduaos.Noha diferenciaclinicamentesignificativaenlafarmacodindmica de estemedicamentoentre pacientes de edad avanzadaypacientesadultos
mas ovenes. Eficacia linica y sequridad Se realizaron once estudlios cinicos multinacionales de 26 0 52 semanas de curacion como ensaxos “treat-to-{arget’, aleatorizados,
controlados, parelefosy abiertosénTos queseadminisird Tresibaad.275pacientes 1.102 con diabetes mellitustipo 1y3.173 condiabetes me I\tustlFOZ) Enfosensayosabiertos
el efecto ce Tresiba se comprob en pacientes con diabetes me\lwtustgFo 1 (tabla 2),en pacientes sin ratamiento prévio cl insulina (inicio de insuling en diabetes mellus tipo
2tabla3) %en §Jaaeme§ querechieron nsuina Frevwameme émtenm icacion de insulina en diabetes melltus tipo 2, tabla ) con un horario de administracion tanto fjo como
flexible(tablaS). Seconfirm anoinferioridad delareduccionde HbAr, desde elvalorinicialhastaelfinaldelensayo, entodos os ensayos con respectoatodoslos comparadores
*nsulma detemireinsulina ?Iarg\na 100 unidades/m]). Mientras que las mejoras en HbAre nofueroninferiores en comparacion con oras inslinas, respecto  lastagfiptina,
resibafuesignificativamente superior desdeel punto devistaestadisticoenlareduccidn e HbAre tablad). Enun metaanalisisplanificado de formaprospectivaensieteensayos
abiertos "reat-to-{arget” confirmatorios en pacientes con iabetes melltus i FOS 1 ty]Z, Tresiba fue superior en términos de un menor ndimero de episodios de hipoglucemia
confirmada surgidos curante el ratamiento é\mpu\sado por un beneficio en a diabetes melitus tipo 2 ver tabla 1)y de episodios de hlpo?\utem\a nodurma confirmada en
comparacioncona insulinalargina (100 unidadles/mi) (administracasegUinfichatécnica). Lareduccidn de hipoglucemiaselogro conun ivelde GPAmecloinferiorcon Tresiba
encomparacionconinsulinaglargina.

Tabla 1 Resultados del metaanalisis de hipoglucemia

Hipoglucemia confirmada
{ndice de riesqo estimado (insulina degludec/insulinaglargna) Total Noctura
Diabetes melltus tipo 1+tipo 2 (combinadas) 091* 0,74*
Periodo de mantenimiento® 084 0,68
Pacientes geridtricos 265 afios 082 0,65
Diabetes melltustipo 1 110 08
Periodo de mantenimiento® 102 075"
Diabetes melltus tipo2 083 0,68*
Periodo de mantenimiento® 075* 062
Terapia solo basal en pacientes sin tratamiento previo deinsulina 083 0,64

“Estadisticamentesignificativo2 La hiﬁpg\uremia confimadasedefinid comolos episodios confirmadlos por una glucosaen J)Iasma@ mmol/|o porlanecesidad delpaciente
deasistenciadeterceraspersonas. Lahipoglucemianocturnaconfirmadasedefinid como osepisodiosocurridos entrelame mnocheyIas6a.m,bEp\sodlosdesde\asemana16‘
Nose produce un desarrolloclinicamente Sgnificativo de anticuerpos anti-insulinatras eltratamiento prolongadocon Tresiba.

estudiossobre reproduccign arimalconins.ina degfudec o han reveladofectos acverses sobe o frtiidad 4.7 Efectos sobrela capacidad para conduciry utlizar  Tabla2Resultadosdelos ensayoslini pacientescondiak litustipo
maquinas La influencia de este medicamento sobre a capacidad Eara conducir yutilzar maquinas es nula o insignificante. Sin embargo, la capacidad de concentraciony de 52 semanas de ratamiento 26semanas de tratamiento
reaccion de los pacientes diabéticos se puede ver afectada por una hipoglucemia. Eto puede suponer un iesgo én situaciones en las e estas capacidades sean de especial Tnsulinadlardi
\mppnanma(porejemplo,(ondu(|rounhzarma(iumas).Sedebeadvemra\nspa(\entesqueextremen\gspre(auaonesparaeV|tarunah\pog\u(emmm\entrasgondu(en. s0es Tresibat (133“ LnSagdaersg/:':Ia)‘ Tresiba' Tnsulina detemir'
ﬁ_am(u\armeme importante en aquellos pacientes con reducida o nula capacidad para percibi los sintomas de una hipoglucemia, 0 que padecen EE\sodlos frecuentes de uni
ipoglucemia. Se debe considerar la conveniencia de conducir en estas drcunstancias. 4.8 Reacciones adversas Resumen del perfil de sequridad La hipoglucemiafuela - | N mn 157 30 153
reaccionadversanofificadamésfrecuentemente duranteel ratamiento éversetoon”Des,mpnonde osefectosadversosseralados masadelante). TabladeefectosadversosLos | HipA (%)
efectos adversos descritos a continuacidn estén basados en os datos defos ensayos dinicos ; s dasifcan de acuerdo a a clasificacion de organos delsitemaMedDRALas ™ Fipal el ensajo 73 [ 73 73 [ 73
cate?onasdefretuen(laswenen definidas pora siguiente convencidn: muy frecuentes (=1/10); recuentes (21/100a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras Gnbiomedi 0’40 | 0’39 N |
(21710.000a<1/1.000); muyraras (<1/10.000)yfrecuenciano conocida (no puede estimarse a partr de os datos disponbles). Jmbiomedio L o wASE ()
Diferencia:-0,01[-0,140,11] Diferendia:-0,09/-0,23,0,05]
Sistema de clasificacin de drganos Frecuencia Reaccion adversa GPA(mmoVI)
s Finaldelensayo 78 [ 83 13 [ 39
Trastornos delistemainmunolégico Raras Hipersensibilidad Cambio medio 12 | -139 2,60 \ 062
Urtiaria Diferencia:-0,33[-1,03,0,36] Diferencia:-1,66(-2.37:-0,95]
Trastornos del metabolismoy de lanutrcion Muy frecuentes Hipoglucemia Indice de hipoglucemia (por padentey afiode exposiion)
- _ B Grave 021 [ 0,16 031 [ 039
Trastornos de/a piely del tejido subcutdneo Pocofrecuentes Lipodistrofia Confirmada® BE] | 0,18 53 | 1560
No conocida Amiloidosis cutanea” Indlce: 1,07[089;1,28] Indice:098/080;1.20]
Nocturnaconfirmada? 44 | 586 414 | 5Q
Trastornos generales y alteraciones en ellugar Frecuentes Reaccionesen la ona de nyeccion Indice:0,75(0,59;0,96] Indice:0,66(0,49,088]
deadminisfacdn PocoTecuentes Edemanertéico " Enuna pauta iaria +insulina aspart para ubri s necesidades de nsulina durante as comidas. La ipogluceia onfirmada sedefiid comolos episodios confirmados
p porunaglucosa en plasma<3,1 mmol/I o porla necesidad del paciente de asistencia de terceras personas. La hipoglucemia nocturna confirmada se definid como los

" RAM de fuentes poscomercializacion

episodios ocurridos entre lamedianoche ylas 6a.m.
Imagen interior contraportada
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Tabla3 Resultados delos ensayos clinicos abiertos en pacientes con diabetes mellitustipo 2 sin tratamiento p
52semanas de tratamiento

26semanas de tratamiento

Evaluaci6n cardiovascular DEVOTE fue un ensayo dinico aleatorizado, doble ciegoy controlado por eventos, con una duracion mecfia de 2 aflos que comparaba a sequridad
cardiovascular de Tresiba versus insulina P\argma(WOOlumdades/mI) en 7,637 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con ato riesgo de episodios cardiovasculares. La variable
primariafueel tempotranscurridodescefaaléatorizacion hastalaapariciendel primeracontecimientoadverso cardiovascularimpartante (MACE, porsussiglaseningles) detres

*Una pauta diaria + metformina-+ inhibidor de DPP-4. 2 a hipoglucemia confirmada e definié comolosey isqdms(onﬁrmado_sporunaglumsaen plasma <3, mmol/lopor
[anecesidad del paciente de asistencia de terceras personas. La hipoglucemia nocturna confirmada se cefinid como los episodios ocurridos entre la medianoche y las 6 a.m.

Tabla4Resultados delos ensayos clinicos abiertos en pacientes con diabetes mellitustipo2: izquierda - pacientes entratamiento previo deinsulina,
derecha- pacientessintratamiento previo deinsulina

52semanas de tratamiento 26semanas de tratamiento

Insulinaglargina

Tresiba’ (100unidades/mi) Tresiba? Sitagliptina®
N 44 48 25 m
Hbhy (%)
Final delensayo 7. I 11 12 I 1]
Cambio medio -7 19 -156 12
Diferencia: 0,08/-0,05.021] Diferencia:-043[-061,-0.24]
GPA(mmol/l)
Finaldelensayo 68 I 11 62 I 85
Cambio medio 44 | AL 32 139
Diferendia:-0,29/-0,65,0,06] Diferencia:-2,17[-259:-1,74]
Indice de hipoglucemia (por pacente y afio de exposicidn)
Hipoglucemia grave 006 I 05 00 [ 0
Confirmada® 11,09 | 1363 301 | 1,26
Indice:0,82(0,69,0,99] Indice:381(240;6,05]
Nocturna confirmada® 139 I 184 03 I 030

Indlce:0,75[0,58,0,99] Indice: 1,93[0,90:4,10]
" Una pauta diaria + nsulina aspart para cubrir a5 necesidades de insulina durante las comidas + metformina + pm%htazona, 2Una pauta diaria £ metformina SU/glinida +
piogitazona.  Lahipoglucemia confirmada se defini6 como los episodios confirmados por una glucosa en plasma <3, mmol/| o por la necesidad del paciente de asistencia de
terceras personas. La fipoglucemia nocturna confirmada se defini6 como los episodios ocurridos entre la medianochey las 6 a.m.

Tabla 5 Resultados de un ensayoclinico abierto con horario de administracin flexible de Tresiba en pacientes con diabetes mellitustipo2

Tresiba Insulinaglargina Tresiba’ Insulinaglargina componentesdefinidocomomuertecardiovasculr, infartodemiocarcionomartal oaccidente cerebrovascular nomortal. Sedisefidelensayocomounensajodeno nferforidad
(100 unidades/ml)’ (100unidades/ml)’ para excluir un margen de riesgo preespecificado de 1,3 para el cociente de r|esao instantaneo HRF)_de MACE que comparaba Tresiba con insulina glargina. Se confimo la
dad carciovascular de Trésib ! lainsulina glargina (HRO91{0,78;1,06]) (Fiura 2). Los resultados de los andlsis de subgrupos Io,sexo,
N jiE} 257 28 29 sequridad cardiovascular de Trésiba en comparacion con la insulina glargina iqura 2). Los resultados de os andisi de subgrupos (por ejemplo, sexo
HA, (%) duramondelad\abetes,grupodenesgoCVyregmendemsuhnaantenor%sea nearon con/avariable primaria.
Final delensayo Al [ 0 0 [ 69 Cocientederiesgo(95%1IC)  InsulinadegludecN(%)  InsulinaglarginaN(%)
Cambio medio -1,06 | -119 130 | 132 Andlisis primario (MACE de 3 puntos) —T 091(0,78-1,06) 35(851) 3%(932)
Dlferendio: 0,09/-0,04:022] Dlferendio:0,04[-0,11,0,19) MuerteCV —— 0%(076121) 136(356) 1037
GPA(mmal/) Accdente cerebrovascularnomortal  ————=————— 090(065-1.3) 71(1.8) 19200
Final dfesajo 59 \ 64 59 \ 63 IMnomortal B 0,85(068-16) 14E7) 169(43)
Cambiomedio 316 \ 330 310 | 33 Muerte porcualquier causa B e 0,91(0,76-1,17) 59) 01579
Diferencia:-043[-0,74,-0,13] Diferencia:-042[-0,78,-0,06] 0 i YIE
IGnrg\I/ce oglucemia porpacenteyaiodeexpiciin 0 [ o 7 [ 7 Afavordeinsulinadegludec  Afavordeinsulinaglargina
Confirmada? 5 ‘ 1'35 )] ‘ ) N:Ndmerodesujetos conun primerevento confirmado por CAE durante elensayo, %:Por(entaﬂ'edeswetosmn un primer evento confirmado por CAE enrelacidn conelndmero
: w8 64'704]’ : e 086057 28]’ desujetos asignados al azar. CAE: Comité de adjudicacion de eventos. CV: Cardiovascular. IM: Infarto de miocardio. 1C: ntervalo de confianza del 95%.
oo mad i B e Figura2 Diag| bosquedel andlisis de MACE combinados de 3 puntosy de las variables individuales cardiovasculares en DEVOTE
lndiee:061[042.0%8] e 06030137 Alinicio, 2 HoArcfue del 8 4% en ambos grupos de tratamientoy después de 2 afos la HbAre fue de 7,5%, anto con Tresiba como coninsulina glargina. Tresiba fue superioren

comparacion coninsulina glargina en términos ce una menor t2sa de acontecimientos hipoglucémicos %_ravesy una menor praporcion de sujetos con hipoglucemia grave. La
tasale hipoglucemia noctirma grave fue significativamente menor para Tresiba en comparacion coninsulinaglargina (Tabla 7).

Tabla7 Resultados de DEVOTE

I Tresiba’ [ Insulinaglargina(100 unidades/ml)'
\ 3818 \ 3819
Tasa de hipoglucemia (por 100 paciente/afios de observacidn)
Grave 30 [ 625
Tasa:0,60[048,0,76]
Grave nocturma? 065 | 140
Tasa:0,47[0,31,0,73]
Proporciones de pacientes con hipoglucemia (porcentaje de pacientes)
Grave I 49 I 66
\ Tasuestimada:0,73[0,60;089]

éA(‘iemé§ el tratamiento estandar para la diabetes y enfermedad cardiovascular. 2 a hipoglucemia nocturna grave se definid como episodios entre la medianoche ylas 6
ela mafiana.

EmbarazoTresibase haestudiadoen unensa;o clinicoabierto aleatorizado, concontrolactivo, enelquesetratéamujeresembarazadascondiabetesmelltustipo Tenunrégimen
detratamiento e bolo-hesalcon Tresiba (97 mujeres)oinsufna detemir (96 mueres)como nsuina basal, ambas encombinacion con nsuina asarta como nsna pranda
E\EXPEU) Tresibano fue inferior a la nsulina detemir,seqin los valores de HoAte en a dffimavista panificada de HbAr antes del Earto despus de 16 semanas de gestauon.
demaslnoseqbservarondlferenuasemre\o;gruppsdetratamlenloen(uantoa\tomm\de\aP\utem\a(camb\oen\aHbAu,GPAy PP) duranteel embarazo. Noseobsenvaron
diferencas cinicamente relevantes enire Tresiba e insulina detemir con respecto a s variabies de a sequridad materna %hl oglucemia, parto prematuro y acontecimientos
adversosdurante elembarazo). Senotficdpreclampsiaen 1Zsuftostratados(onTreswba(13,2 %)yen]suﬁtosé%zl%)que uerontratados con insulina determir. e nofficaron
cesdreasnoplanifcadas en 235ujetos (25,3%) tratados con Tresinayen 155ujetos (16,0%) tratados coninsuinadetermir. Lamayoriadelosacontecimientos adversos nofificados
enambosgruposnofuerongraves, tuvieronunaintensidadleve, arelacidn con el mecicamentodel ensayose considerd pocoprobableyel desenlace fue recuperado/resueto”.
Nosenotficaron muertesen \ossugetosquefuemna\ealomzadosene\ensayo. Nosecomunicaron muertes perinatalesineanatales. Nose observaron diferencias cinicamente
relevantesentre Tresibaeinsulina detemircon respectoalasvariables delembarazo (muerte fetalprematura,presenciade anomalias graves higog\/u(emianegnata\,mpna\idad
Eerwnat@\, mortalidad neonatal, macrosomya fetal,tala grande paraa edad! [1Jestaoonal Y acoptecimientos achersosen el actante durant os 30l después dlnacimient).

oblacion pediatrica laAgencia Europea de Mecicamentos haeximidoal tufardela phh?aqqn depresentarlos resultados delosensayos realzados conTresibaen: « Neonatos
% bés desde elnacimientohastamenos de 12 mesesdeedad con diabetes melitus tipo Tynifios desdeelnacimiento hastamenos de T0aflos deedad condiabetes meltustipo

sobre la base de que a enfermedad! o problema para el que estd previsto el medlicamento especifico no se da en el subconjunto pediatrico especifcado (ver seccion 4.2 para

265emanas de tratamiento
Tresiha’ TresibaFlext (fﬂélﬂlmﬁagéaersg/'rﬁﬁz
N 28 29 230
Hbhy (%)
Final delensayo 13 I 12 I 11
Cambiomedio 07 | 128 | -1.26
Diferencia:0,13[-0.29:0,03]° I Diferencia: 0,04[-0,12:0.20]
GPA (mmol/l)
Final delensayo 58 [ 58 [ 62
Cambio medio desde valorinicial 291 | 315 | 28
Diferencia:0,05[-045,0,35]° I Diferencia: 042 [-082,-0,02]
Indice de hipoglucemia (por paciente y afio de exposicidn)
Grave 002 I 002 I 002
Confirmada* 363 | 364 | 348
Indice:1,1000,79;1,52]° I Indice: 1,03(0,75,1,40]
Nocturna confirmada® 056 I 063 I 075
Indice: 1,18[0,66,2,12]° I Indice:0,77(0,44,1,35]

" Una pauta diaria (con la comida nocturna principal) + uno o dos de los siguwemesagemesam\d\abéu(osora\es: SU, metformina o inhibidor de DPP-4. 2 Una pauta diaria
flexible (intervalos de aproximadamente 840 horas entre dosis) + uno o dos de los Siguientes agentes antidiabéticos orales: SU, metformina o inhibidor de DPP-4. * Una
pauta diaria +uno o dos de \osslquwemesa entes antidiabéticos orales: SU, metformina o inhibicor de DPP-4.* La h\po%\mem\a confirmada se defini6 como los episodios
confirmados por una glucosaen plasma<3,mmol/lo por lanecesidad del paciente deasistencia de terceras personas. Lahipoglucemia nocturna confirmadase definid como
losepisodios ocurridas entre la medianochey las 6 a.m. > La diferencia es para Tresiba Flex - Tresiba. Elindice es para Tresiba Hex/Tresiba.

Enunensayoclinicode 104semanas, el 57% de os pacientes con diabetes i 0Ztra[adoswnTresibaFnsuh‘nadeg\udec)”en(_ombinauénc_onme_rform'maakanzaron_e\pmetwo
e HbAre <7,0%. E resto de pacientes continuaron en un ensayo abierto de 26 semanas  fueron aleatorizados para afiadir a u tratamiento iraglutida o una dosis Gnica de
msuhnaaspan(conIacom\dapr\nc|pal).En_e\grupodemsuhna,deg\udec*rhrag\u_nda,Iadosmdemsu\maseredujoun20“/_ndparamm|m|zare|r\esgodeh|pog\unem\a.Layad\_uon
e firaglutida resulto en una mayor reduccion, de forma estaclsticamente sigificativa, de la HbAve (-0,73% para firaglutioa frente a-0,40% para el comperador, en términos
estimados)y del peso corporal (3,03 frente a 0,72 k%, en términos estimados). La tasa de episocios de hipoglucemia (por paciente/ario de exposicion) fue menar, de forma
estadlisicamente significativa, cuando se afladio firaglutida en comparacion con a adicion de una dosis tnica de insulina aspart (1,0 rente a8, 15; ndice: 0,13; 1C95%:0,08 a
0,21). Ademds,se réalizaron dos ensayos clinicos ”treatrtortar%el” e 64 semanas de duracion, controlados, doble cieqos, aleatorizadasy cruzados, en pacientes con al menos
unfactor de riesgo para hipoglucemiay con diabetes melus ipo ?01 pacientes) o diabetes mellus tipo 2 (721 pamentesR, Los pacientes fueron asignados al azar a Tresiba
oinsulina glargina (100 unidades/mi) y sequidamente se cruzaron. Los ensayos evaluaban el indice de hipaglucemia con el tratamiento con Tresiba comparado con insulina
glargina Oumdades/ml)(vertab\atﬁg,

Tabla6 Resultados de ensayos clinicos doble ciego, cruzados en pacientes con diabetes mellitus tipo y2

Diabetes mellitus tipo 1 Diabetes mellitus tipo2

et | GO | wewe | [
N 501 il
HoA,(%)
Valor nicil I 76 I 16
Finaldel tratamiento | 69 I 69 | 1] 70
GPA(mmol/l)
Valorinicial I 94 I 16
Final deltratamiento | 15 I 84 | 60 I 6,1

Indice de hipoglucemia grave®

09 I

Periodo de mantenimiento* ‘ 06 - 00 009
| Indice:0,65[048,0,89] | Indice:0,54[0.21,1.42]

Indice de gravedad o hipoglucemia intomatica confirmada por BG**

Periodo de mantenimiento* ‘ 20 ‘ 263 ‘ 18 ‘ 265
| Indice:0,890.85,0,94] | Indice:0,70[0,61,080]

Indice de gravedad o hipoglucemia nocturna sintomatica confirmada por BG>S

Periodo de mantenimiento* ‘ * 40 ‘ 03 ‘ on
| Indice:0,64[0,56,0,73] | Indice:0,58[046:0.74]

"0 una pauta diaria + insulina aspart para cubrir as necesidades de insulina durante las comidas. ? £n una pauta diaria + ADOs (cualguier combinacidn de metformina,
nhibidor de a dipepticl peptidasa-4, inhibidor alfa-glucosidasa, tiazolidindionas e inhibidor del cotransportador sodio-glucosa ipo ). Por paciente/afio de exFoqcuon."
Episodios desde [asemana 6encadapenododetratamlento.slahlpoglutemlasmlomautaconﬁrmadaporg\utosaengangre[B ,Forsubsswglasen\ngle;)sede\nlotqmq
Ios episodios confirmados por una ?\ucosa en plasma menor de 3,1 mmol/L, con sintomas compatibles con filpoglucemia. La hipoglucemia nacturna confirmada se definid
comolos episodios ocurridos entre fa mecianoche ylas 6 am.

consultarlainformacidnsobreelusoen|a poblacion peditrica). Sehaestuiado aeficaciaysequricadde Tresibaen niﬁosE/ado\eS(emeston diabetesmelitustipo1enunensayo
dlinico ;1 aleatorizad u.muiddude263emanas(nz350%,sequidodeunper‘\odode_extens‘\onde263emanas(n:280)v os pacientesenelgrupodeTresibaincluyerond3nifios
deabaios, Onifosde6a 11 aiosy61 adolescentesde 122 17rios. Tresbaadminisradounavezaldiamostigunaeducciensimiarenls HbAw(enIa;emana&yunamayor
reduccion dela GPAdesdeel nivel basalrente al comparador, nsulina detemir, adminiirado una odosvecesaldia. Etoselogrd con dosisciarias de Tresibaun 30% menoresen
comparacion con insuina detemir. Lastasas (acontecimientos por paciente/ano de exgosmon) de hipoglucemia grave (definicion ISPAD; 0,51 frente a 0.33), hipoglucemia
conf \rmada(éﬁ,ﬂ frentea4,05)ehipoglucemianocturnaconfirmad (6,03 rentea 7,60), fueron comparables con Tresibae insulinadetemnir, En ambos grupos e rafamiento,
|os nifio de 6a 11 afos tuvieron una tasa de hipogluceria confirmada numericamente mayor gue en los otros gruposde edad. Enelgrupo de Tresiba, Se obsenvd unatasa de
hipoglucemiagrave numéricamente mayoren ifiosde6a 11 afos. Latasa de episodios de hiperglucemia on cefosisfuesignficativamente menor para Tresiba en comparacion
conimsulin détemir, 0,68y 1,09 respectivamente. No se identificaron problemas de sequridadcon Tresiba con respecta a os acontecimientos adversos y los parametros de
sequridadestandar. £l desarollode anticuerposfue escasoy notuvoimpacto clinico. Los datos de eficaciay sequridad para pacientesadolescentes con diabetes meltus ipo2se
han extrapolado de los datos de pacientes adolescentesy adultos con diabetes melltus tipo 1y pacientes adultos con diabetes melltus tipo 2, Los resultados aporan elusode
Tresiba en pacientes adolescentes con diabetes mellitus tipo 2. 5.2 Propiedades farmacocinéticas Absorcion Tras la inyeccion subcutanea, se forman multhexdmeros
solublesyestablesquecreanundepdsitodeinsuiinaeneltejidosubcuténeo.Losmonémeros deinsulinade uﬂe(;eseparan%radualmemede\psmu\t\hexameros,dgndpcgmo
resultadoun pasolentoy continuo deinsulina de%\ude[a lacirculacion. Laconcentracidn en suero en estado estacionariose alcanza alos -3 dias de aadminisracion diariade
Tresiba.Alolargodeun periodode 24horasconef ratam\emodeunavezald\a,Iaexposmonde\amsuhnadeg\ude(sedmbu*oumformememeemre\aspnmerasy\assegundas
12horas. La proporcion entre AUCioeq - 12n.ss  AUCibeqss fue el 0,5, Distribucion La afinidad de ainsulia degludec conlaalbdmina en suero correspondea una union con
Frotemas plasmticas de >9%%en pTa;ma humano. Bitransformacion La degradacion de a insulina degludeC es simiar aa de l insulina humana. Todos Jos metabolitos
ormadossoninactives Elminacion Lavidamedliadespugs del aadm\mstraoonsuh(utaneadeTresmaestadeterm\nadaFor\ave\oadaddeabsomondesdeelteﬂdosub(utaneo.
Lavida media de Tresiba es aproximadamente de 25 horas, con independenci de fa dosis. Linealidad La proporcionaiidad de la dosis ena exposiion tofal e obsenvatras fa
administracion subcutanea dentrodel rango de dosis terapeutico. En comparacién directa, los requisios de bioequivalencia se cumplen para Tresiba 100 unidades/mly Tresiba
200 unidades/ml (basandose en AUCioeg.css y Cmaxioeass). Sexo No hay lferencias entre sexos en cuanto  las propiedades farmacocingticas de este medicamento. Edad
avanzada, raza,insuficienciarenalyhepatica No hay iferencias en [a armacocinética e ainsulinadegludec entre pacientes deedad avanzaday adultos mésjovenes, entreazes
oentre SU{QIOS sanos y pacientes con nsuficiencia renal o hepética. Poblacion Eedwatn(a Las ppogwedades farmacocinéticas de la insulina degludec en nifos (1-11 afios)
adolescentes (12-18anos) en estado estacionario, fueron comparables conas de los adufios coniabetes melltust o1.LaexFosi(|ontotaIt[asunasgladoswsfue,swnembargo,
masaltaenninosyadolescentes ueenadyhos(ond\abetesmel\|tustwpq1.5,3Datpsprec‘li‘nicossobrese%uri [ad Los datosdelosestudiospreclinicos nomuestranriesgos
desequridad para los seres humanos egunlos estudios de famacologfade se%umdad,toxmdadadoswsrepe ids, Potenua\(ar(mo enico onmdadEara [areproduccionLa
relacion entrea potencia mitgenay la potencia metabglica de la insilina degludec es comparable a a de a insuina humana. 6. DATOS FARMACEUTICOS 6.1 Lista de
excipientes Glicerol MetacreSol Fenol Acetato de zinc Acido lorhicico (para 3juste del pH) Hidroxido de sodio (para ajuste del pH) Agua para preparaciones mre(tablesé.z
Incompatibilidades Estemedicamentonodebemezclarse conninglinatro. LassustanciasafiadidasaTresiba pueden provocarladegradationdelainsuiinadegludec.Tresiba
nose debeafiadiralos fluidos de perfusion. 6.3 Periodo de validez 30 meses Tresiha 100 unidades/m solucioninyectable en pluria precargada Unavezabiérto osise leva
comorepuesto, el medicamento e puede conservar durante un maximo de 8 semanas Nqconservaratempe[aturasuf)enoram (.Se puede Consenvar ennevera (entre 2 °Cy
8°C). Conservarla pluma con el capuchon puesto para protegerla de aluz. Tresiba 200 unidades/mi solucioninyectable en pluma precargada Una vezabierto osise leva comd
repuesto, el medicamentose puede consenvar durante un maimo de 8semanas. NogonsewaratemperqturasugenoraE(] C.Se puede Conservar ennevera (entre 2 °Cy8°C)
Conservara pluma con el capuchdn puesto para protegerta de a luz. Tresiba 100 unidades/mi solucidn inyectable en cartucho Una e abierto o i se lleva como respuesto, el
medicamentose puede conservar durante un maximo de 8semanas. No consevar atemperatura superior 30°C. Norefrgerar. Consenvarlos cartuchos enelembalajeexterior
Eara protegerlos ce [a uz. 6.4 Precauciones especiales de conservacidin Iresiba 100 unjdaces/mi solucidn inyectable en pluma precargada Antes dlel primer uso:
onservarénnevera entre2 °Cy8°C). Nocongelar. Manteneralejadodelcongelador. Conservarlaplumaconelcapud onpuestoparaf[otegerla elaluz Tresiba 00unidades/
misoluciéninyectableenpluma Fre(argada Intes del primer tso: Conservar en nevera (enire 2°Cy8 °C). Nocongelar. Mantener lejadodel congelador. Conservarlapluma
conelcapuchon puesto Sarapro eqertade a lur Paralascondicones deconservacion tras aprimeraapertura del médicamento, versecion 6.3, 6.5 Naturalezay contenido
del envase Iresiba 100 unidades/mi solucion inyectable en pluma precargada 3l de solucion en un cartucho (vicio ipo T) con un émbolo (halobutilo) yuna membrana de
jomalaminada halobutlo/pofisopreno) conteni oenunagumaprepar adamultidosis desechable de polipropileno Tamanosdeenyasedﬂ(conosmgu ), 5(6inagujas)
envase mafiple con 10 plumas precart adaséZenva;esde )(smagulasgPuedequeso\amgmeesten(ome((|a\|zadosa\gunostamanosdeenyases Tresiba 200 unidades/ml
solucioninyeciableen plumaprecargada3ml desolucionenuncarticho(vicriotipo ) conunémbolo(halobutlo)yunamembranadegomalaminada halobutio/polisopreno)
contenidoen una pluma retarga la multicosis desechable cle polipropileno. Tamarios de envase de 1 (con oin aguias), 2 (sin aguies), 3 (sina Uja%,S(S\ﬂa Ujas)y envase
i Ie(on6p\umax§recarga as(2envasesde3%(smagu|asfPuedequeso\amemeesten(omemahzadosa\gunostamanosdeenvaxes Tresiba 100 unidades/mlsoluddn
inyectable encartucho 3mlde solucion enun cartucho idiatipo 1) conun émbolo (halobutio) yuna membranade goma laminada (halobuilo/polisopreno) contenidoenun
envase. Tamanios de envase ce 5y 10 cartuchos. Puede que solamente estén comerciaizados algunos tamarios e envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacidn
otrasmanipulaciones stemédicamentoesta destinadoparaserutilzadoporunasolapersona. Nosedeberellena.Tresbanosedebeutzarsifesolucidnnofieneunaspecto
transparenteeincoloro. S Tresibase ha congelado, nose debetlzar. e debe colocarsiempre: unaaguga nuevaantes de cadauso. as aqujas nosedeben reuizar. H paciente
debe desecharla aguja despues de cada injeccion. Enel caso de bloqueo deas aguias, los pacientes deben sequir las instrucciones déscritas en as instrucciones de uso que
acompafanal prospecto. La eliminacion delmeclicamentonoutiizadoy detodos losmateriales que hayan estadoen contactoconélserealizard deacuerdocon anormatia local
Paraverinstrucciones de uso detalladas, consulte el prospecto. Tresibaen pluma re(arqada estadisponible en dos dosis. ‘Tresiba 100 unidades/mi” 0 "Tresiba 200 unidades/

ml”lo cualesta caramente incicadlo en a etiqueta de a plumay en el cartonaje. Tresiba 100 unidades/mi solucon inyectable en pluma precarqada El cartonaje y la etiqueta de
Tresiba 100 unicades/m son verde claro. La E\uma precargada (FlexToughg esta disefiada Fara ser utiizada con a%uﬁs NovaFine/NovoTviist de hasta 8 mm de \onP\tud
Administra 1-80 unidades en incrementos de [ unidad. Deben sequirse las instrucciones detalladas que acompafian afa pluma precargada. Tresiba 200 unidades/mi solucion
m*eﬂab\e enplumaprecarqada El cartongje y a etiqueta de Tresiba 200 unidades/ml son verde oscuro con raya;¥ unrecuadrorojo remarcandola dosis. La pluma precargada
(FlexTouch) esta disefiada para sr utilizada con aqujas NovoFine/NovaTwist de hasta 8 mm de Ion%\tud. Adminisira 2-160 unidades en incrementos de 2 unidades, Se deben
se%uwr lasinstrucciones defalladas queacomparianala ﬁ\uma precargada.Iresiba 100 unidades/ri solucion nyectable en cartuchoEl artucho @enﬂl\ estadisefiado E)ara ser
utizadoconsistemasdeliberacion deinsuiina de Novo Nordisk (dispdsitivos duraderos parauso repetidonoincli oseneenvase)ﬁaﬂua;Novo ine/NovoTwistde hastaBmm
delongitud. Sedebensequir asinstrucciones detalladas uﬁa(onapananalmstemadeadmmstraoonJ,nTULARDjLAAUTOR CION DECOMERCIALIZACION Novo
NordiskA/SNovoAIED -ZBBOBagsvardDmamamas. UMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Tresiba 100 unidades/misolucion nyectable enpluma
recargada EU/1/12/807/001 EU71/12/807/002 EU/1/12/807/003 EU/1/12/807/004 EU/1/12/807/005 Tresiba 200 unidades/mlsolucidn m)yena een F Juma precargada
EU/T2/807/009 EU/1/12/807/006 EU//12/807/010 EU/1/12/807/012 EU/1/12/807/013 EU/12/807/0T5 EU71/72/807/076 Tresiba 100, unidades/mf sofucion
inyectable en cartucho EU/1/12/807/007 EU/1/12/807/008 9, FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION Fecha de la primera
allorizacn: 21/enero/2013 Fecha de la dltima renovacin: 21/septiembre/2017 10, FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO 01/2022 La informacion detallada de este
medltamgntggstad\sppmbleeanpagmawehde\aAggnuaEuropeadeMed\(amemoshtt /v ema.europa.euPresentacion, precioy condiciones deprescripcion
financiacion: Tresiba 100 unidades/ml solucio inyectable en pluma precargada. Envase con 5 plumas precargadas de 3 mi de solucion inyectable. PVP VA: 89,06 €.
edicamento sujeto a presmFoon médica. Financiado por el Sistema Nacional de Salud con aportacidn reducida. Cupdn precinto con visado de inspeccion. Tresiba 200
unidades/m solucion inyectable en pluma precargada. Envase con 3 plumas precarqadas de 3mide solucion inyectable, PYPIVA; 107,12€. Medicamento sujetoa prescripcion
médica. Financiado por el Sstema Nacional de Salud con aportacion reducida. Cupdn precinto con visado de inspeccidn. La siguiente presentacion no se encuentra
comercializada: Tresiba 100 unidades/mlsolucidninyectableen cartucho
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* Comunicado en la EASD; EASD; European Association for the Study of Diabetes; Bibliografia; 1. Tresiba® Ficha técnica. Bagsvard, Dinamarca Novo Nordisk A/S, Disponible en
https:/pro.novonordisk.esicontent/dam/hcpexperience/es/es_es/pdfs/products/fichas-tecnicas/FT%20Tresiba.pdf 2. Mathiesen ER atal. 2021, Maternal efficacy, safety, and pregnancy outcomas with
degludec versus detemir in the treatment of pregnant women with type 1 diabetes: an international, multicentre, randomised trial. Presentado en la Asociacién Europea para el Estudio de |a Diabetes 57
reunién anual 27 septiembre-1 Octubre 2021, Megting Virtual.
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