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L a oferta de medicamentos y su contribu-
cién alaseguridad. El caso del Esidrex®

Laenfermedad cardiovascular esla causa mas fre-
cuente de muerte en Espafia y, dentro de los facto-
res de riesgo de la misma, la hipertension arterial
(HTA) juega un papel muy importante, ya que segiin
diversos estudios laHTA incrementaentre 2y 3 ve-
ces los riesgos de cardiopatia isquémica, accidente
cerebro vascular, arteriopatia periférica e insuficien-
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cia cardiaca (IC). Si, por afiadidura, consideramos
que laprevalenciade laHTA en Espafia es alta (apro-
ximadamente el 20% de la poblacién adulta es hi-
pertensa), podremos concluir que su tratamiento es
una cuestion de gran importancia; tanto sanitaria
como econdmica: |os antihi pertensivos suponen mas
del 15% del coste farmacéutico total, que fue para
todo el Sistema Nacional de Salud de 1.037.421 mi-
[lones de pesetas en 1999.



Hoy contamos con medicamentos pertenecientes
adiversos grupos farmacol 6gicos (fundamental men-
te: diuréticos tiazidicos, betabloqueantes, IECA,
antagonistas del calcio, bloqueantes alfa-1 e inhibi-
dores de receptores de angiotensina) de probada efi-
cacia en las condiciones ideales de los ensayos cli-
nicos, pues han sido capaces de disminuir de mane-
ra significativa las cifras de presién arterial, con un
perfil de toxicidad aceptable. No obstante, solo los
diuréticos a dosis bagjas y los betablogueantes han
demostrado de manera repetida una disminucion de
la mortalidad por todas las causas. Habria que afia
dir que, incluso suponiendo una misma efectividad a
todos los grupos, |os diuréticos tiazidicos resultarian
ser los més eficientes, pues su coste es considerable-
mente menor.

El beneficio de los diuréticos se ha observado a
dosis bajas, superadas estas dosis no se lograria un
efecto mayor, pero si podrian aparecer efectos ad-

| nhibidores selectivos de la COX-2

Los inhibidores selectivos de la COX-2 son un
nuevo tipo de analgésicos antiinflamatorios no este-
roideos (AINE) recientemente comercializados en
Espafia para el tratamiento sintomatico de laartrosis
y laartritis reumatoide. Presentan una eficacia com-
parable a otros AINE, s bien, se les atribuye una
menor incidencia de efectos adversos de tipo gas-
trointestinal (1,2,3).

El mecanismo principal de los AINE en € trata-
miento de la inflamacion es la inhibicion de la ci-
clooxigenasa (COX), enzima responsable de la sin-
tesis de prostaglandinas. En los Ultimos afios se han
identificado dos isoformas de esta enzima: la COX-
1y laCOX-2. La COX-1 se expresa constitutiva-
mente en cas todos los tejidos pero especialmente
en el estdmago, rifidn y plaguetas. Esta isoenzima
parece responsable de mantener la integridad de la
mucosa gastrica y de regular el flujo sanguineo re-
nal. Por el contrario, la COX-2 es inducida por esti-
mulos proinflamatorios y se encuentra de forma cons-
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versos. Es por ello, que el disponer de preparados
gue permitan administrar esas dosis bagjas resulta de
un gran interés. El Unico preparado de hidrocloro-
tiazida a dosis bajas —€l diurético mas estudiado en
ensayos clinicos— disponible en nuestro pais, ha sido
retirado. Se trata del Esidrex®, que se presenta en
comprimidos ranurados de 25 mg y que permite por
tanto una dosificacion adecuada, bien administrando
el comprimido o fraccionandolo facilmente en sus
dos mitades. Las consecuencias que pueden derivarse
de esta medida pueden ser, 0 bien un desplazamiento
de la prescripcion hacia medicamentos menos con-
trastados, o una mayor dificultad para su dosifica-
cion. En este segundo caso, a tener que partir de
otras especialidades con dosis més altas, se dificulta
la dosificacion y se aumenta el riesgo de aparicion
de reacciones adversas como la pérdida de potasio,
entre otras. La retirada del Esidrex® significa por
tanto prescindir de un producto de probada eficacia,
Seguro y econémico.

titutivaen el SNCy en el rifién. Laidentificacion de
estas dos isoformas indujo a pensar que €l efecto an-
tiinflamatorio de los AINE se deberiaalainhibicién
de la COX-2, mientras que €l bloqueo de la COX-1
seria €l responsable de los efectos adversos, parti-
cularmente los de tipo gastrointestinal. De acuerdo
con esta hipétesis, los farmacos inhibidores selecti-
vos de la COX-2 podrian asociarse con una menor
incidencia de toxicidad gastrointestinal manteniendo
el efecto antiinflamatorio.

El primer inhibidor selectivo de la COX-2 dis-
ponible en Espafia fue el rofecoxib. Este farmaco
fue comercializado a finales de 1999 y su uso au-
torizado es “el alivio sintomético en € tratamiento
delaartrosis’ (4). EL celecoxib, otro inhibidor se-
lectivo de la COX-2, esta disponible en Espafia
desde abril de 2000 para €l tratamiento de la artri-
tisreumatoide y la artrosis (5). Estos fa&rmacos tie-
nen una mayor selectividad por la COX-2 que por
la COX-1, de manera que a dosis terapéuticas se ad-
mite que carecen o tienen poco efecto sobre la COX-
1. El celecoxib es metabolizado en €l higado por la



FIGURA 1

35

30 1

Porcentaje

25

20 1

15

10

O Rofecoxib n=490

O Aceclofenaco n= 61

Nk 0 =

T

) il

0 T T T
0@ «AQ o 2 e
S

P \c’
»\O\S\a\‘

mmlh

Q
5

O
\\;\e\a‘o <

p N\ \Y S S

N O ( N OO (&
¢ o e o o
\

O
o

Figura 1. Distribucién por 6rganos y sistemas de las reacciones adversas a rofecoxib
y aceclofenaco recogidas en la base de datos FEDRA.

isoenzima CY P2C9 del citocromo P-450 y por tanto
pueden producirse interacciones cuando se admi-
nistra con fa&rmacos inhibidores de este enzima. Ade-
mas esta contraindicado en pacientes alérgicos alas
sulfamidas (5).

En los ensayos clinicos publicados, |os inhibidores
selectivos de la COX-2 han mostrado una eficacia
superior a placebo y similar a otros AINE no selecti-
vos, como diclofenac o ibuprofeno, en el aivio sinto-
mético de la artrosis y la artritis reumatoide. Por otra
parte, €l rofecoxib y el celecoxib presentaron unainci-
dencia significativamente menor de efectos adversos
gastrointestinales, que los AINE convencionales (6,7).

Un estudio de seis meses de duracion concluy6
que, incluso adosis supraterapéuticas, €l celecoxib

se asoci6 con una menor incidencia de Ulceras sin-
tométicasy complicaciones ulcerosas que el diclo-
fenac o € ibuprofeno a dosis terapéuticas en
pacientes con artrosis y artritis reumatoide (7). A
pesar de estos resultados, los inhibidores de la
COX-2 no eliminan completamente el riesgo de
Ulceras sintométicas y complicaciones ulcerosas y
no queda claro si ademés pudieran retrasar la cica-
trizacion de una Ulcera previa. No se conoce tam-
poco €l riesgo de toxicidad gastrointestinal en tra-
tamientos de larga duracion. Aungue previamente
se establecié que la inhibicion selectiva de la
COX-2 podria reducir los efectos adversos a nivel
renal asociados a tratamiento con AINE la inci-
dencia de edema periférico fue mas alta para cele-

FIGURA 2

Mortales
0%
Graves
0% Leves
28%

Moderadas _—

72%

Aceclofenaco n=40)

Mortales
1%

Graves \

2%

Leves
79%

Moderadas /
18%

Rofecoxib ( n= 266 )

Figura 2. Distribucién de los casos de reacciones adversas notifidadas segun gravedad.



coxib que para placebo y similar a la de otros
AINE (7). A nivel cardiovascular el rofecoxib se ha
asociado con un riesgo de infarto de miocardio sig-
nificativamente superior a del naproxeno (9),
mientras que para € celecoxib, la incidencia de
accidentes cerebrovasculares e infarto de miocar-
dio fue similar ala de otros AINE (7).

Aungue presentan una eficacia comparable a los
AINE tradicionales, €l perfil de seguridad de los inhi-
bidores de la COX-2 alargo plazo esta aun por deter-
minar. S6lo a partir de ensayos de mayor duracién y
de la informacién recogida de la practica clinica dia
ria podra conocerse mejor larelacion beneficio/riesgo
de estos farmacos frente a resto de los AINE.

Casos de reacciones adver sas asociados con rofecoxib consider ados graves o que resultaron mortales
Edad/sexo Tiempo exposicion Reaccion Factores contribuyentes
(dias)
67/F 30 Necrosis tubular renal Glomerulonefritis crénica
(enalapril)
64/M 52-81 Hemorragia Gl (acenocumarol)
67/F 16 Hemorragia Gl Ulcera gastrica
(fluoxetina)
83/M 11 Hipertension pulmonar
82/F 2 Reaccion anafilactoide
54/M 24 Hemorragia Gl
84/M 57 Insuf. renal aguda, (muerte) Glomerulonefritis crénica
80/M 7 Agranulocitosis, (muerte)

" Entre paréntesis, otros farmacos implicados bien como sospechosos individual mente o en interaccion con rofecoxib.

Sstema Espariol de Farmacovigilancia

A través de latarjeta amarilla se han recogido 289
casos que presentaban en total 531 sospechas de re-
acciones adversas a rofecoxib — cada caso puede pre-
sentar una o varias reacciones—. La mayor parte de
las reacciones afectaban al aparato digestivo (méas
del 30%). En la figura 1 se presenta una compara-
cién de los perfiles de toxicidad de rofecoxib y ace-
clofenaco. Cabe destacar que un porcentaje signifi-
cativo de los casos fueron considerados como graves
o resultaron mortales (ver figura 2). LIama la aten-
cion la posibilidad de que el rofecoxib produzca hi-
pertension pulmonar (Tabla 1).

En un estudio que compara la seguridad de los
inhibidores de la COX-2, en pacientes hipertensos
con artrosis, se encontré un aumento estadisticamente
significativo de la incidencia de edemas y un au-
mento de la presién arterial en los pacientes tratados
con rofecoxib en comparacion con los pacientes a
los que se administro celecoxib (XV Congreso de la
Liga europea de reumatol ogia).
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M oxifloxacino (Actira®) y alteraciones
respiratorias

El moxifloxacino es una nueva fluoroguinolona,
aprobada recientemente en nuestro pais para su uti-
lizacion en el tratamiento de la neumonia adquirida
en la comunidad, reagudizacion de la bronquitis
crénica y sinusitis bacteriana aguda, causadas por
gérmenes sensibles. Su actividad in vitro superaala
de ciprofloxacino frente a gérmenes anaerobios y
Gram +. Se administra por via oral, a dosis de 400
mg, una solavez al dia.

Entre los efectos adversos que aparecen descritos
con mas frecuencia para las quinolonas estan las dtera-
ciones gastrointestinales: dolor abdominal, vomitos y
diarrea; neuroldgicas. cefaleay mareo; y las cutaness,
tanto alérgicas como fotosensibilidad. Efectos sobre €
ritmo cardiaco, como prolongacion del espacio QT, que
motivaron laretirada del grepafloxacino, también se han
descrito para moxifloxacino, por lo que no se recomien-
da su uso en pacientes con riesgo de padecer arritmias.

A nuestro Centro se ha notificado una sospecha de
reaccion adversa de tipo respiratorio para moxifloxacino:

Hombre de 56 afios de edad y 86 Kg de peso, que
tomd Actira® (moxifloxacino), 400 mg/dia, desde el
10 al 22 de junio de 2000, por una infeccidon estafilo-
cécica en piel. El mismo dia, manifesté disnea, fiebre
de 40,5° C,, cefalea y dolores articulares y muscula-
res; ingreso en el hospital donde se le tratd con oxi-
geno, suero, Tavanic® (levofloxacino), Nolotil®, Ter-
malgin® y Ventolin®. Se detecté una GGT de 238,
GOT de 87 y GPT de 239. Resto de la exploracion
normal. El dia 19 de julio de 2000 volvi6 a tomar
Actira ® (moxifloxacino), 1 comprimido de 400 mg,
por el mismo mativo. A las tres horas de la toma le
apareci6é de nuevo disnea, fiebre y malestar general.
Seletrat6 con Urbason®, por via IV, oxigenoy Zame-
ne® 1 c/dia. El diagnéstico hospitalario, en esta oca-
sion, fue reaccion tdxica a moxifloxacino.

La comerciaizacion de moxifloxacino, en nues-
tro pais, es muy reciente y lainformacion proceden-
te de la notificacion voluntaria es escasa. Hasta la
fecha se han notificado a Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia cuatro sospechas de disneay una
de broncoespasmo, para moxifloxacino.

En la base de datos de reacciones adversas de la
OMS, entre 1989 y 1996, hay registrado un nimero
considerable de sospechas de alteraciones respirato-
rias para ciprofloxacino, destacando por orden de

SELECCION DE CASOS NOTIFICADOS

frecuencia la disnea, 254 casos, €l broncospasmo,
102 casos, y € edema de laringe, 48 casos, de 672
reacciones adversas respiratorias recogidas.

Diclofenaco (Voltaren®) y furosemida
(Seguril®) einsuficienciarenal aguda

El diclofenaco es un antiinflamatorio no esteroi-
deo (AINE) cuyos efectos adversos més frecuentes
son los digestivos. Se manifiestan en el 20% de los
tratados. L os ancianos parecen ser més susceptibles a
los efectos adversos de los AINE. El riesgo de pade-
cer una Ulcera grave aumenta en los mayores de 65
anos, y parece estar relacionado con la dosis. Tam-
bién puede producir retencion de liquidos, dando
lugar a complicaciones cardiovasculares, y reduccion
de la€ficacia de | os tratamientos antihi pertensivos: se
recomienda precaucién en su uso e iniciar la terapia
con dosis menores. Con menor frecuencia, se han
descrito casos de proteinuria, insuficiencia renal,
nefritis intersticial y sindrome nefratico.

La furosemida es un diurético salurético de los lla-
mados de “techo alto” derivado de la sulfonamida. Los
ancianos son més sensibles alos efectos hipotensoresy
a los efectos sobre los electrolitos, especiamente a la
pérdida de potasio. Asi mismo, incrementa el riesgo de
deshidratacion en estos pacientes. Las alteraciones
metabdlicas como hipopotasemia, hiponatremia, hiper-
calciuria, hiperuricemiay ataques de gota son los efec-
tos adversos que aparecen con mas frecuencia.

A nuestro Centro se hanotificado un caso de sos-
pecha de insuficiencia renal aguda asociada a diclo-
fenaco (Voltaren®) y furosemida (Seguril®):

Hombre de 80 afios de edad y 65 Kg de peso, tra-
tado con \oltaren®, 75 mg/dia, por via intramuscu-
lar, del 25 al 28/6/2000, por una lumbalgia, y entra-
tamiento crénico con Sequril®, 80 mg/dia, por via
oral, por hipertension. El dia 28/6/2000 presenté un
cuadro de insuficiencia renal aguda que desapare-
cio al retirar el diclofenaco.

La secuencia temporal de la reaccion descrita, su
desaparicién tras laretirada del diclofenaco y la ausen-
cia de explicacion aternativa nos hace pensar en una
posible relacion de causalidad entre la exposicién a
diclofenaco y la aparicion de lainsuficiencia rend.

El uso concomitante de diclofenaco con furosemida
puede reducir el efecto diurético de la furosemida y
aumentar su toxicidad. Incluso en presencia de valores
plasmaticos normales de creatininay urea, la capacidad
renal es menor en |os ancianos gque en 1os jovenes.



Grepafl oxacino y cardiotoxicidad.
Retirada del producto

El grepafloxacino (Vaxar®, Grepax®) se comer-
cializd en Alemania, en noviembre de 1997. En Es-
pafia, se autorizo este producto, en septiembre de 1998.
En la ficha técnica de las especialidades, en su apar-
tado de contraindicaciones, se especificaba que tiene
el potencial de “causar una prolongacion del espacio
QT que puede producir torsade de pointes’.

En el seguimiento que se llevd a cabo en todo €
mundo sobre €l perfil de seguridad de este medica
mento una vez comercializado, se detect6 la apari-
cion de reacciones adversas cardiovascul ares, en al-
gunas ocasiones graves, asociadas a su uso. Se
confirmaron 2 casos de torsade de pointes y se re-
cogi6 otro caso adiciona que, aungue sin confirmar,
podria ser también un caso de torsade. Ademés, se
detectaron 11 casos de muerte slbita, 3 de ellos con
arritmia confirmada.

Por este motivo, se retiraron del mercado las es-
pecialidades farmacéuticas con grepafloxacino. La
Agencia de Espafiola del Medicamento lo retird en
nuestro pais el dia 28/10/1999, teniendo en cuenta
ladisponibilidad de otras alternativas terapéuticas de
similar eficacia, y considerando que € balance be-
neficio/riesgo de grepafloxacino es desfavorable en
las condiciones de uso autorizadas.

Existen algunos datos que nos hacen pensar que
ciertas quinolonas no estarian exentas de riesgos car-
diovasculares, si bien, laimportancia de estos riesgos,
estaria por determinar. Se ha publicado recientemente
un caso en que la administracion de moxifloxacino, a
un paciente de 49 afios, sin antecedentes de cardiopa-
tia, produjo una taquicardia de 120 |.p.m., sin com-
promiso hemodinamico del paciente, que durd 45 mi-
nutos (BMJ 2001; 322: 23). El moxifloxacino posee
una estructura similar ala del grepafloxacino. La Food
and Drug Administration (FDA) recientemente requi-
ri6 estudios electrofisiol 6gicos del levofloxacino, is6-
mero levagiro del ofloxacino, porque se encontrd pro-
longacion del intervalo QT > 500 ms, 1o que pondria
al paciente en peligro de padecer una taguicardia ven-
tricular tipo torsade de pointes.

Ani psicoticos y diabetes

En varios casos y series de casos publicados se
ha relacionado clozapina'y olanzapina con la apari-
cion de diabetes mellitus (SEDA-23, 60). La mayo-
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ria de los pacientes requiri6 tratamiento con antidia-
béticos orales y algunos con insulina. Los primeros
casos de hiperglucemia grave se produjeron en pa-
cientes jovenes tratados con clozapina. Se conoce un
caso relacionado con quetiapina (Seroquel®), mien-
tras, que risperidona (Riaperdal®) no ha sido impli-
cada, hasta la fecha.

A partir de unarevision realizada en MEDLINE
y de las comunicaciones enviadas a programa de se-
guimiento de la FDA (Food and Drug Administra-
tion), de pacientes tratados con clozapina, que ha-
bian desarrollado diabetes, y pacientes diagnosticados
de diabetes, en los que su patologia habia empeo-
rado, se identificaron 142 casos: 11 eran diabéticos
en los que se habia exarcebado su patologiay 76 eran
casos a los que se diagnostico diabetes de novo. La
dosis de clozapina administrada vari6 entre 25y 700
mg/dia, y la dosis media fue de 300 mg/dia. En al-
gunos casos, los sintomas de la diabetes desapare-
cieron cuando se retird el tratamiento.

En un estudio de seguimiento (Am J Psychiatry
2000; 157: 975-81) que valorabalaincidenciade dia-
betes, en pacientes tratados con clozapina, se diag-
nostico diabetes al 36,6% de los pacientes, durante
los 5 afios de seguimiento. Otros factores de riesgo
gue se valoraban fueron el aumento de peso, € uso
de valproato y la dosis total de clozapina utilizada.
No se encontrd asociacion de estos factores con la
aparicion de la diabetes.

La prescripcion de un antipsicético deberia acom-
pafiarse del seguimiento de los pacientes tratados.
Ante la aparicion de hiperglucemia o sintomas dia-
béticos, en un paciente tratado con un antipsicético,
se deberia replantear la relacion beneficio/riesgo del
tratamiento.

Fenoxi propilaminay accidentes
cerebrobascul ares

Sobre la seguridad de las especialidades far-
maceuticas que contienen fenilpropanolamina
entre sus principios activos

Recientemente se han dado a conocer los datos
de un estudio realizado por investigadores de la Uni-
versidad de Yale (http://www.nejm.org/content/ker-
nan/l.asp) sobre una posible asociacion entre el uso
de fenilpropanolaminay la aparicién de hemorragias



cerebrales. Lafenilpropanolamina es un agente sim-
paticomimético autorizado en Espafia como descon-
gestionante nasal en preparados para € tratamiento
de procesos gripales y catarrales.

El estudio antes citado pone de manifiesto una
asociacion entre la fenilpropanolamina cuando se
utiliza como anorexigeno, y €l riesgo de hemo-
rragia cerebral. Aunque el estudio presenta limi-
taciones metodol 6gicas que restan validez a sus
resultados, el Comité de Seguridad de Medica-
mentos de Uso Humano (CSMH) consider6é que
la magnitud del riesgo estimado es |o suficiente-
mente importante, y concluyé que larelacion be-
neficio-riesgo es desfavorable para esta indica-
cién y su uso deberia evitarse. Dicha asociacion
podria estar ligada a la accion vasoconstrictora
del producto que incrementaria la presion arte-
rial a dosis elevadas o0 en pacientes susceptibles.
En Espana no existe ninguna especialidad far-
macéutica que contenga fenilpropanolamina para
la indicacién de supresion del apetito, pero si la
contienen distintos antigripales y descongestio-
nantes nasales. De acuerdo con lalegislacion vi-
gente, no esta permitida ninguna preparacion ma-
gistral que contenga fenilpropanolamina para la
indicacion de supresion del apetito.

El Comité de Seguridad de Medicamentos de
Uso Humano (CSMH), drgano asesor de laAgencia
Espariola del Medicamento, ha evaluado |os datos
disponiblesrelativos ala seguridad de la fenilpropa-
nolamina, y concluye lo siguiente:

* El estudio referido no demuestra un incremento
estadisticamente significativo del riesgo de he-
morragia cerebral cuando la fenilpropanolamina
se utiliza como descongestionante en medica-
mentos antigripales. En cualquier caso, los da
tos farmacol 6gicos y epidemiol dgicos disponi-
blesindican que € riesgo sdlo exigtiria con dosis
€elevadas de fenilpropanolamina.

* Hasta la fecha, no se ha notificado en Espafia
ningun caso de hemorragia cerebral asociado al
uso de fenilpropanolaminay en Europa se han
notificado 5 casos; en todos €ellos las dosis ad-
ministradas fueron elevadas o |os pacientes pre-
sentaban factores de riesgo parala aparicion de
hemorragia cerebral.

El Grupo de Trabajo de Farmacovigilancia de la
Agencia Europea para la Evaluaciéon de Medica-
mentos, considera que deben tomarse las siguientes
acciones:

e Limitar la dosis diaria recomendada de fenil-
propanolamina a 100 mg por dia, con € fin de

incrementar el margen de seguridad de estos me-
dicamentos

* Actualizar las fichas técnicas y los prospectos
de las especialidades farmacéuticas que contie-
nen fenilpropanolamina

L os profesionales sanitarios deben tener en cuenta
que:

* L os medicamentos que contienen fenilpropano-
lamina u otros agentes simpaticomiméticos (fe-
nilefrina, pseudoefedring) estan contraindicados
en pacientes afectos de hipertensién arterial, hi-
pertiroidismo, enfermedad coronariay en los
pacientes tratados con inhibidores de la mono-
aminooxidasa (IMAO).

» Los medicamentos que contienen fenilpropano-
lamina u otros agentes simpaticomiméticos (fe-
nilefrina, pseudoefedrina) deben administrarse
con precaucion en los pacientes con glaucoma,
hipertrofia prostéticay diabetes, ya que pueden
agravar estos cuadros.

Se recuerda a los profesionales sanitarios la im-
portancia de notificar |as sospechas de reacciones ad-
versas a Sistema Espariol de Farmacovigilancia

Especialidades far macéuticas autorizadas
en Espafia que contienen fenilpropanolamina

Vincigrip® (Salvat)

Aspirina Compl ex®}
Grippal® (Bayer)

Comtrex® } i
U Méd
Congespirin® (UpsaMédice)

Coricidin Fuerte® (Schering Plough)

Day Nurse®
Durasina®

(Smith Kline Beecham)
Farmagripine® (Cinfa)

Frenaseltz® (Abell6 Farmacia)

I'rritos® (Faes)

Novag Grip® (Novag)

Rinoretard® (Pfizer Consumer Health Care)
Triominic® (Novartis Pharma)

Senioral® (Belmac)

Ornade® (Kern)



cQué notificar?
1. Las reacciones adversas que sean graves o mortales.

2. Todas las reacciones a farmacos recientemente introducidos en e mercado.

3. Las reacciones que aparezacan en pacientes especiales. ancianos, nifos,
embarazadas, hepatOpatas, diabetes, etc.

4. Las reacciones poco frecuentes y desconocidas.

5. Las interacciones.

Notificacion a través del teléfono

Puede hacerlo llamando al
0983263021

Notificacion a través de la pagina WEB

Puede hacerlo conectando con la direccion
http//www.ife.med.uva.es

IMPORTANTE

Se ruega a todos aquellos que deseen recibir la versién electrénica de éste Boletin,
envien una peticién en este sentido: kika@ife.uva.es
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