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Tratamiento de la dislipemia:

un reto con implicacion multidisciplinar

Treatment of dyslipidemia:

a challenge with multidisciplinary involvement

Vidal Pardo JI

Unidad de Lipidos -S. de Endocrinologia
Hospital Universitario Lucus Augusti

La alta prevalencia de la enfermedad cardiovascu-
lar (ECV) y su repercusion moérbida, 18 millones de
muertes al aho y un nimero similar de eventos no
fatales’, justifica que la prevencién y el tratamiento
de las mismas constituyan uno de los principales
retos a los que se enfrenta la medicina en la actua-
lidad. Galicia se encuentra entre las comunidades
con mayor tasa de mortalidad cardiovascular en
nuestro pais.

El papel protagonista que juega la hiperlipemia
en la ECV ha sido ampliamente demostrado en
numerosos estudios, asi como la importancia de
Su tratamiento tanto en prevencion primaria como
secundaria. Existen numerosas guias para el ma-
nejo de la dislipemia y prevencion cardiovascular
publicadas por distintas sociedades.

En el presente nUmero se recoge el “Consenso
Gallego Multidisciplinar para el uso de hipolipe-
miantes”, avalado por 10 sociedades cientificas
de Galicia involucradas en el problema. El mero
hecho de su realizacion ya nos parece un esfuerzo
digno de elogio, pero tras su lectura se deduce un
enorme interés practico para el enfoque terapéu-
tico de estos pacientes y para la sanidad publica
de nuestra comunidad.

De acuerdo con las guias y recomendaciones
existentes, la indole y la intensidad de las inter-
venciones preventivas de la ECV deben ajustarse
al nivel de riesgo. En el consenso se recogen las
pautas de las guias ESC/EAS y la estimacion de
riesgo, mediante el sistema SCORE, al igual que
lo ha hecho el Comité Espanol Interdisciplinario de
Prevencion Cardiovascular. Este posicionamiento
nos parece un acierto, frente a la confusion que
habia creado la del American College of Cardio-
logy/American Heart Association(ACC/AHA) del
2013 y como en el documento se comenta.

Asimismo nos parece muy Util la recopilacion de
objetivos y pautas de tratamiento en prevencion
primaria y secundaria y en distintos situaciones
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agrupadas por patologias, lo cual redundara en
un uso mas racional de los farmacos con bene-
ficio para el paciente y para la sostenibilidad del
sistema sanitario.

El arsenal terapéutico disponible incluye el trata-
miento convencional, basado en estrategias de
modificacion del estilo de vida y la dieta junto con
medicamentos hipolipemiantes, principalmente
estatinas. Otros tratamientos disponibles son eze-
timiba (combinada con estatinas o en monotera-
pia en casos de intolerancia a las estatinas o si
estan contraindicadas), fibratos y secuestradores
de é&cidos biliares. Existe evidencia con resultados
demostrados no solamente en la mejora del pa-
tréon lipidico, basada fundamentalmente el la re-
duccion del LDL colesterol, sino que también han
demostrado clara reduccion de eventos. La mayo-
ria de ellos realizados con estatinas, sin olvidar la
aportacion del estudio IMPROVE-IT en prevencion
secundaria con ezetimibe. La eleccion adecuada
del farmaco y la dosis que mejor se adecue a cada
paciente y su perfil lipidico, basada en el coste-be-
neficio, es una exigencia que no podemos sosla-
yary en la que nos parece adecuado insistir.
Conviene recordar que el tratamiento de estos pa-
cientes debe realizarse de forma global, conside-
rando al tiempo el control de otras enfermedades
y factores de riesgo cardiovascular, frecuentemen-
te asociados. Ello implica el refuerzo en las medi-
das de modificacion de estilo de vida y dieta, no
siempre facil de conseguir.

En la mayoria de los casos son pacientes “polime-
dicados”, en los cuales la adherencia al tratamien-
to es un problema habitual. Para mejorarla nos
parece fundamental el consensuar el tratamiento
con el paciente, tras una detallada discusion de
los beneficios, costes y riesgos, tanto de las me-
didas higiénico dietéticas como de los farmacos.
Este es un aspecto en el que la NICE hace espe-
cial hincapié?, en estas y en otra patologias, y con



Vidal Pardo JI

"La aparicion del presente consenso

de las sociedades cientificas gallegas constituira una
herramienta util para el beneficio de los pacientes y para

buenos resultados en la adherencia del paciente.

Existen en este campo muchos temas abiertos al
debate. Uno de ellos es el de la prevencion pri-
maria en sujetos sanos, que viene derivado del
amplio uso de estatinas y su efectividad. Muy re-
cientemente se ha publicado el estudio HOPE-32
realizado en pacientes de riesgo intermedio, en
prevencion primaria y con niveles de lipidos den-
tro de la normalidad; en él se observa el efecto
beneficioso de la reduccion de LDL colesterol con
una estatina, en la reduccion de ECV también en
este grupo, en un periodo de seguimiento medio
de 5,6 anos y consistente con la reduccion logra-
da en poblaciones de riesgo. Si esto debe trasla-
darse a la clinica diaria es una cuestion que debe
asentarse sobre evidencias afadidas y siempre
valorando el coste-beneficio y que sea asumible
por los sistemas sanitarios.

Otro aspecto a considerar es la dificultad del logro
de objetivos en determinadas poblaciones, no so-
lamente en las hipercolesterolemia familiar, lo cual
también se ha constatado en nuestro medio*®. Es
importante comprender el origen y la magnitud
antes de planificar intervenciones adicionales con
el fin de alcanzar los niveles objetivos de LDL y re-
ducir la carga de los acontecimientos CV y muer-
tes asociadas.

Para la hipercolesterolemia familiar y en otras muy
determinadas situaciones, la FDA y la EMA han
aprobado recientemente el uso de farmacos hi-
polipemiantes de nueva generacion (anticuerpos
monoclonales inhibidores de la proproteina con-
vertasa subtilisina/kexina de tipo 9, PCSK9), que
también han sido autorizados por la administra-
cion espanola (AEMPS). De indudable eficacia de-
mostrada en ensayos clinicos, por las caracteris-
ticas de los farmacos y el coste, su uso deberia
restringirse a unidades clinicas especializadas en
el manejo de esta patologia y tras una rigurosa se-
leccion de los casos’®.

la sostenibilidad del sistema sanitario”

En definitiva, para la practica clinica habitual, po-
demos obtener importante mejoria en la disminu-
cion del riesgo con el arsenal terapéutico conven-
cional, convenientemente utilizado. Un abordaje
multidisciplinar, integrado, adaptado a la situacion
clinica del paciente nos parece el enfoque ideal
para las dislipemias.

La aparicion del presente consenso de las so-
ciedades cientificas gallegas constituira una he-
rramienta Util para el beneficio de los pacientes y
para la sostenibilidad del sistema sanitario, felici-
tandonos por ello y agradeciendo la iniciativa a los
autores.
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Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) constituyen la
principal causa de morbilidad y mortalidad mundial’. Cada
afo fallecen mas personas por ECV que por cualquier otra
causa. Se calcula que en 2012 murieron por ECV 17,5 mi-
llones de personas, lo cual representa un 30% de todos los
decesos registrados en el mundo?.

Segun datos del INE sobre las causas de mortalidad del afio
2013, la enfermedad cardiovascular sigue manteniéndose
como la primera causa de defuncion en Espafia (30,1%) por
encima del cancer (28,44%) y de las enfermedades res-
piratorias (10,9%). Por comunidades auténomas, Galicia
(33,73%), Andalucia (32,99%) y Asturias (32,81%) son las
que cuentan con un porcentaje de mortalidad por causa car-
diovascular mas elevado, mientras que Canarias (22,85%),
Madrid (26,30%) y Pais Vasco (27,48%) son las de menor
mortalidad cardiovascular.

Estas pérdidas humanas suponen también un dafio econd-
mico sustancial que se calcula en torno al 2% del PIB tanto
para Estados Unidos como para Europa®.

La ECV esta fuertemente relacionada con el estilo de vida,
en especial con el consumo de tabaco, habitos de vida
poco saludables, la inactividad fisica y el estrés psicoso-
cial*. Segun la OMS, con cambios adecuados del estilo de
vida se podrian prevenir mas de tres cuartas partes de la
mortalidad cardiovascular®.

Los estudios epidemioldgicos muestran una clara relacion entre
las cifras de colesterol total en suero y el riesgo cardiovascular®.
El consumo de hipolipemiantes en Espafa ha pasado de 18,9
dosis diarias por mil habitantes dia (DHD) en el afio 2000 a
102,6 DHD en el afio 2012, lo que supone un incremento del
442%'. Las estatinas son los farmacos mas utilizados, repre-
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sentando un 89,3% del consumo de hipolipemiantes en 20127,
Las estatinas han sido el grupo de hipolipemiantes mas con-
sumidos a lo largo de todo el periodo de estudio, con 14,7
DHD en 2000 y 91,6 DHD en 2012 (incremento de 522%).
El farmaco mas utilizado durante todo el periodo de estudio
fue la atorvastatina, que ha pasado de 3,8 DHD en 2000 a
42,8 DHD en 2012 (incremento de 1012%). También hay
que destacar la simvastatina como segunda estatina mas
consumida a lo largo de este periodo, con 3,4 DHD en 2000
y 29,6 DHD en 2012. Atorvastatina y simvastatina represen-
taron en 2012 el 78,2% del consumo del total de estatinas’.
El consumo de fibratos ha disminuido respecto al consumo to-
tal de hipolipemiantes del 19,4% en 2000 al 5,9% en 20127,
El resto de hipolipemiantes (“otros hipolipemiantes”) repre-
sentaron el 4,8% del consumo total en 2012, destacando
ezetimiba y 4cidos grasos omega 3'.

Segun datos internos del SERGAS en 2014 la atorvastatina
fue el segundo principio activo mas prescrito después del
omeprazol, representando un 3,33% de todos los envases
dispensados y un 2,44% de la facturacion total del SERGAS.
Las guias Europeas para el manejo de la Dislipemia y Preven-
cion Cardiovascular, publicadas respectivamente en 2011 y
2012 por un comité conjunto de ESC/EAS (European Society of
Cardiology/European Atherosclerosis Society)®® han tenido bue-
na acogida en Espafia, con diversas iniciativas para fomentar su
aplicacion. A finales del 2013, se publicd la guia del American
College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA)!
que inmediatamente ha generado polémica a ambos lados del
Atlantico. Su abandono de las concentraciones de colesterol
como objetivo a alcanzar y su vision de las estatinas como far-
macos que reducen el riesgo cardiovascular rompio con déca-
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das de recomendaciones. EI método del calculo de riesgo de
las guias y los umbrales de tratamiento recomendados han sido
criticados casi de inmediato. Segun la revista JAMA su apli-
cacion supondria 923 millones de personas a tratamiento con
estatinas (estatinizacion de la sociedad)'.

En medio de esta polémica, este grupo de trabajo es partida-
rio de seguir manteniendo objetivos de tratamiento en fun-
cion de las concentraciones de cLDL, a excepcion de deter-
minadas situaciones como en la enfermedad renal cronica.
En Julio de 2014 National Institute for Health and Care Ex-
cellence (NICE) publicé una nueva actualizacion de su guia
de practica clinica de prevencion primaria y secundaria de la
enfermedad cardiovascular'®. Dicha publicacion ha avivado
mas el debate a nivel internacional. Los aspectos mas con-
trovertidos son la disminucion del umbral de riesgo de per-
sonas sanas Yy favorecer el uso de atorvastatina frente otras
alternativas. Con las nuevas recomendaciones, el niimero de
pacientes a tratamiento se incrementaria en 4,5 millones de
personas en el Reino Unido™.

Los perfiles de riesgo y la importancia de los factores de
riesgo difieren entre las poblaciones y debemos ser muy
cuidadosos a la hora de aplicar a una sociedad recomenda-
ciones elaboradas para otra.. Debemos evitar las extrapola-
ciones. Experiencias anteriores muestran que herramientas
previas como las guias de calculo de riesgo Framingham vy
de la ATP Ill (Third Adult Treatment Panel)'™® se adaptaron y
adoptaron de forma extensa en todo el mundo.

Ademas, el estudio sobre la seguridad de los pacientes
en atencion primaria en Espafa (APEAS), establece que el
48,2% de los efectos adversos observados estan relaciona-
dos con la medicacion'.

En respuesta a esta situacion se presenta este documento,
cuyo propdsito es proporcionar informacion cientifica, ob-
jetiva, completa y actualizada a los profesionales sanitarios
para ayudarles en la toma de decisiones en diferentes situa-
ciones, con dos objetivos claros: el beneficio del paciente y
la sostenibilidad del sistema sanitario.

Definicion de objetivos de tratamiento

La aplicacion exclusivamente de medidas preventivas pobla-
cionales para el control de las enfermedades cardiovascula-
res no es un objetivo real. Por consiguiente, la identificacion
del paciente en alto riesgo es esencial para iniciar medidas
preventivas mas intensas y optimizar 1a relacion coste-efec-
tividad de los tratamientos hipolipemiantes.

En las ultimas guias de practica clinica ESC/EAS sobre el
manejo de las dislipemias, se aconseja estimar el riesgo car-
diovascular mediante el sistema SCORE, que esta basado
en series de datos de cohortes europeas, representativas de
nuestra poblacion. Este sistema estima el riesgo a 10 afios
de un primer evento arterioesclerdtico mortal™2.

El sistema SCORE presenta limitaciones. Por un lado los pa-
cientes jovenes, que pueden tener un riesgo absoluto bajo,
pero gue presentan un riesgo relativo elevado (riesgo eleva-
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do a largo plazo). Por este motivo, son de especial utilidad
las tablas de riesgo relativo especificas para este colectivo'?,
Por otro lado, los pacientes mayores, fundamentaimente los
varones, que solo por la edad tendrian una estimacion de
riesgo absoluto superior al 5 0 al 10% segun las tablas SCO-
RE, lo que puede conducir a sobretratar a este colectivo.

Por otra parte, si queremos conocer el riesgo que tiene un
paciente de sufrir un evento cardiovascular no mortal, se esti-
ma que éste es 3 veces mayor al riesgo obtenido por SCORE.
Debemos establecer el nivel de riesgo cardiovascular de
cada paciente y determinar, en funcion del mismo, un ob-
jetivo terapéutico en base al ¢-LDL segun la ESC/EAS'. De
esta forma identificaremos 10s siguientes grupos de riesgo:

Riesgo muy alto:
- Enfermedad cardiovascular establecida.

- DM1 0 DM2 con mas de un factor de riesgo cardiovascu-
lar o lesion de drgano diana.

- Enfermedad renal cronica (ERC) grave (TFG < 30 ml/
min/1,73 m?.

- SCORE = 10%.

Riesgo alto:
- Factores de riesgo especificos marcadamente elevados,
como dislipemia familiar aterogénica e hipertension grave.

- DM1 0 DM2, pero sin factores de riesgo cardiovascular, ni
lesion de organo diana.

- ERC moderada (TFG 30-59 ml/min/1,73 m?).
- SCORE >5% y <10%.

Riesgo moderado:

- SCORE 21% y <5%.
Riesgo bajo:

- SCORE <1%.

No existe un consenso absoluto sobre cudl debe ser el ob-
jetivo de tratamiento entre las diferentes guias de practica
clinica®*4%, La guia ESC/EAS contintia definiendo los objeti-
vos terapéuticos segun los niveles de colesterol unido a lipo-
proteinas de baja densidad (c-LDL), basada en los resultados
del Cholesterol Treatment Trialists Collaboration (CTT)®7, que
confirmé que la reduccion de la enfermedad cardiovascular
depende fundamentaimente de la disminucion de las cifras
de c-LDL. Una reduccion de c-LDL de 1 mmol/I (~40 mg/dL)
Se asocia con un descenso estimado del 20% en los eventos
cardiovasculares.

Segun estas guias, los objetivos terapéuticos son los siguientes:

- Para pacientes con un riesgo cardiovascular bajo y pa-
cientes con riesgo moderado, el colesterol plasmatico
total deber ser <5 mmol/l (190 mg/dL) y el cLDL, <3
mmol/l (115 mg/dL).

- Pacientes con riesgo alto, el objetivo terapéutico re-
comendado es llegar a cifras de cLDL <100 mg/dL
(<2,5 mmol/l).



- Pacientes de muy alto riesgo, el objetivo terapéutico
es alcanzar cifras de cLDL <70 mg/dL (<1,8 mmol/l)
0 una reduccion >50% del valor inicial.

La modificacion del estilo de vida es un pilar fundamental del
tratamiento del paciente con dislipemia y para el manejo del
riesgo cardiovascular total. Debemos recomendar a todos
los pacientes las siguientes modificaciones®;

- La dieta debe ser variada, con una ingesta calérica
adaptada a cada individuo para evitar el sobrepeso y
la obesidad.

- Se promoverd el consumo de fruta, verduras, legum-
bres, frutos secos, cereales, panes integrales y pesca-
do (especialmente azul)

- La grasa saturada se sustituira por los alimentos men-
cionados antes y por grasas monoinsaturadas y poliin-
saturadas de origen vegetal.

- La ingesta de sal debe reducirse a menos de 5 g/dia,
gvitando el consumo de sal de mesa.

- Recomendaremos moderacion en el consumo de alco-
hol (<10-20 g/dia a las mujeres y <20-30 g/dia a los
varones); los pacientes con hipertrigliceridemia deben
abstenerse de consumir alcohol.

- Debe limitarse la ingesta de bebidas (especialmente
refrescos) y alimentos con azlcar afiadido, especial-
mente los pacientes con hipertrigliceridemia.

- Debe promoverse la actividad fisica con el objetivo de
alcanzar la practica de ejercicio regular durante al me-
nos 30 min/dia todos los dias.

- Debe evitarse el consumo y la exposicion a productos
del tabaco.

Tratamiento de las dislipemias

en prevencion primaria

En prevencion primaria, la promocion de estilos de vida salu-
dable a través de la dieta y la actividad fisica y el abandono
del tabaco deben permanecer como actividades preferentes. En
prevencion primaria las estatinas, al cabo de 5 afos, reducen
de forma moderada la mortalidad total asi como los eventos co-
ronarios y cardiovasculares, los ictus y las revascularizaciones'.
El metaanalisis del grupo Cholesterol Treatment Trialists Co-
llaborators (CTT)? concluye que la evidencia apoya el bene-
ficio de las estatinas en prevencion primaria, independiente-
mente de la edad, sexo o nivel de c-LDL basal. Este analisis
ha sido criticado por cuestiones metodoldgicas. Muchos de
los grandes ensayos clinicos con estatinas adolecen de un
sesgo de seleccion y los efectos adversos graves tampoco
se recogieron siempre de forma adecuada.

Por tanto, en las personas de riesgo cardiovascular bajo el
beneficio es escaso, lo que unido a la posibilidad de efectos
adversos a largo plazo hace que 1a relacion beneficio/riesgo
probablemente no sea tan favorable.

Afinales de 2013 se actualizaron las guias americanas ATP-
IV4 que ya han sido comentadas y con las que este grupo de
trabajo no esta completamente de acuerdo.
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Como ya se ha comentado las nuevas guias NICE® también
incrementan de forma significativa la necesidad de trata-
miento. Recomiendan:

- Discutir con el paciente los beneficios que supone la
modificacion del estilo de vida y ofrecerle la oportunidad
de volver a evaluar su riesgo después de que han tratado
de cambiar su estilo de vida. Si la modificacion del estilo
de vida resulta ineficaz o inapropiada después de la eva-
luacion de riesgos, ofrecer tratamiento con estatinas.

- Ofrecer atorvastatina 20 mg o equivalente para la
prevencion primaria de las enfermedades cardiovas-
culares a las personas que tienen un riesgo de desa-
rrollar ECV a los 10 afios de 10% o mayor (estima-
do con QRISK2: http.//www.heartscore.org/Pages/
welcome.aspx).

- En las personas con diabetes tipo 1: ofrecer estatinas
para la prevencion primaria a los pacientes de mas de 40
afos y con un tiempo de evolucion de la diabetes superior a
10 afos, asi como a aquellos con nefropatia establecida o
con otros factores de riesgo CV.

- En las personas con diabetes tipo 2: ofrecer estatinas
para la prevencion primaria a las personas con diabe-
tes tipo 2 que tienen un riesgo CV* 10% (estimado con
QRISK2).

El Comité Espariol Interdisciplinario de Prevencion
Cardiovascular y la Sociedad Espanola de Cardiologia
aconseja (enero de 2015) seguir usando las guias europeas
de prevencion cardiovascular de 2012 basadas en SCORE,
pues tienen una mejor evidencia que las anteriores. Las po-
blaciones a las que se refieren las guias americanas y NICE
son muy diferentes de las espafiolas, y su riesgo cardiovas-
cular es 3-4 veces superior por 1o que tienen una dudosa
aplicabilidad en nuestro medio.

La guia europea ofrece unas pautas de estratificacion del ries-
go mucho mejor validadas que la propuesta estadounidense y
la sugerida por la NICE evitando asi un riesgo evidente de tra-
tamiento farmacoldgico innecesario en prevencion primaria,
sobre todo en personas mayores. Creemos que sus mensajes
son mas adecuados para el entorno espafiol y previenen un
posible sobretratamiento en prevencion primaria.

Uso de hipolipemiantes en cardiopatia
isquémica y arteriopatia periférica

(prevencion secundaria)

El cLDL es el indicador de respuesta al tratamiento mas utili-
zado en los ensayos clinicos que han analizado los efectos de
la terapia hipolipemiante en pacientes con enfermedad car-
diovascular conocida. Se ha estimado que una reduccion de
40 mg/dl en la concentracion de cLDL se acompafia de una
reduccion del 22 % en la morbimortalidad cardiovascular'.
En los pacientes de muy alto riesgo de un evento coronario (10s
pacientes con cardiopatia isquémica) el objetivo recomendado
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Tabla 1. Posicionamiento y recomendaciones del Comité Espafiol Interdisciplinario de Prevencion Cardiovascular
y la Sociedad Espafiola de Cardiologia sobre manejo y tratamiento de las dislipemias.

Prevencion primaria

Riesgo alto: SCORE >5

- Un solo factor de riesgo muy elevado (p.e. dislipemias
familiares, hipertension arterial grave) >180 sistdlica o
>110 diastolica, pacientes
con cifras aisladas de colesterol superiores a 320mg/
dL y/0 a 240mg/dL de c-LDL.

- DM1 0 DM2 sin otros FRCV ni dafio
de drgano diana.

- Enfermedad renal crénica moderada
(FGe, 30-59 ml/min/1,73 m?).

Objetivo terapéutico recomendado:
cLDL <100 mg/dL (<2,5 mmol/l).

No existe evidencia sélida que respalde los umbrales o
puntos de corte para definir las categorias de riesgo.
El balance riesgo-beneficio y el coste-efectividad

del tratamiento con estatinas es menos claro cuanto
menor es el riesgo cardiovascular basal.

Riesgo moderado (SCORE >1-<5%).
Riesgo bajo (SCORE <1%).
- cLDL <115 mg/dL

Objetivo terapéutico recomendado:
- colesterol total <190 mg/dL

Las tablas deben estar basadas en poblacion
autdctona.
La guia estadounidense incluye poblaciones

Calculadoras para la estimacion
del riesgo cardiovascular.

En Espafia se sigue recomendado el uso de las tablas
europeas SCORE para paises de bajo riesgo

de caracteristicas y riesgos muy diferentes
a la poblacion espafiola.

Empleo de farmacos distintos de las estatinas.

omega-3.

Considerar inhibidores de la absorcion

como ezetimiba o resinas, ademas de estatinas,
como tratamiento combinado

para lograr los objetivos de cLDL.

La hipertrigliceridemia y/o el cHDL bajo son factores
de riesgo independientes a tener en cuenta. Requieren
una modificacion intensa del estilo de vida y
considerar farmacos (fibratos) si persisten. Otra opcion
para reducir los triglicéridos son los acidos grasos

La hipertrigliceridemia moderada se asocia con mayor
riesgo cardiovascular que la mas grave (triglicéridos >
900 mg/dL), que es un factor de riesgo de pancreatitis
que requiere tratamiento per se (fibratos).

Tabla 2. (tomada de Clin Invest Arteriosc. 2012; 24:30-39).

Tabla 3  Porcentaje de reduccién de colesteral unide a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) de las estatinas

Estatina 20-25% 26-30% 31-35% 36-40% 41-50% 51-55% 56-60%
Pravastatina® 10mg 20mg 40 g

Fluvastatina 20mg 40mg 20mg

Lovastatina 10mg 20mg 40mg 20

Simvastatina 10mg 20mg 40mg B0mg

Atorvastating 10 g 20 g 40mg 20 mg

Rosuvastatina® Smg 10mg 20 mg 40 mgt
Pitavastatina 1 mg 2mg 4mg

Modificado de: Mahley y Bersot?®,
o Estatinas hidrosolubles,
B posis no comencializada en Espara.

Los miembros del grupo que ha elaborado este consenso creen que esta tabla es la que mejor reflgja las caracteristicas comparativas de las diferentes estatinas que actualmente estan disponibles
en el mercado espafiol. Los datos de la tabla han sido obtenidos de estudios de eficacia individual de las estatinas y no de comparaciones entre ellas. Las dosis mas elevadas de simvastatina y de
rosuvastatina no son recomendadas. Considerar la asociacion de ezetimiba cuando sea preciso llegar a dichas dosis.

por la Sociedad Europea de Cardiologia es una concentracion
de cLDL menor o igual a 70 mg/dl o una reduccion mayor del
50 % de los valores previos. Si dudamos de la estimacion del
cLDL podemos utilizar como objetivo el colesterol no HDL (dli-
ferencia entre el colesterol total y cHDL) que ha de ser menor
o igual a 100 mg/dl en los pacientes de muy alto riesgo?.

En los pacientes con arteriopatia periférica se considera in-
dicado el tratamiento con estatinas para mantener un cLDL
inferior a 100 mg/dl, aunque de manera Gptima deberia es-
tablecerse un objetivo de cLDL menor de 70 mg/dI®.

Los pacientes con un sindrome coronario agudo deben ser tra-
tados con estatinas a dosis altas durante su hospitalizacion,
independientemente de los niveles de colesterol. En los pacien-
tes con antecedentes de IAM se recomienda el tratamiento far-
macoldgico alin cuando el cLDL basal sea inferior a 70 mg/dl*.
El estudio IMPROVE-IT® ha mostrado que la asociacion de
ezetimibe (10 mg/dia) y simvastatina (40 mg/dia) en pacien-
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tes que han sufrido un sindrome coronario agudo en los ul-
timos diez dias, produce una mayor reduccion de colesterol
LDL y de eventos cardiovasculares cuando se compara con
simvastatina (40 mg/dia) en monoterapia.

La arteriopatia periférica que afecta a las arterias de los
miembros inferiores se considera equivalente a la enferme-
dad coronaria y es indicacion de tratamiento hipolipemiante.
No esta claro el beneficio del tratamiento hipolipemiante en
pacientes con aneurisma de la aorta abdominal ni arterio-
patia en otras localizaciones (gj., en las arterias retinianas).

Prevencion secundaria en el ictus isquémico
La reduccion de los niveles de colesterol en sangre ha resulta-
do beneficiosa en la prevencion secundaria del Ictus isquémi-
co, siendo menos evidente en la prevencion primaria®2,

Los niveles de cLDL se asocian de forma independiente al
riesgo de ictus®. Otras fracciones lipidicas también se aso-



cian a riesgo vascular; los triglicéridos, cHDL y lipoproteina
a. Diversos estudios en prevencion secundaria no han de-
mostrado eficacia en combinaciones de estatinas con niaci-
na, ni del uso de farmacos que aumentan cHDL*®,

Las estatinas ejercen un efecto independiente de la reduc-
cion de la concentracion cLDL, llamado efecto pleiotropico,
sobre la pared vascular. La reduccion del grosor intima-me-
dia, que se relaciona directamente con riesgo vascular ate-
rotrombatico, es mayor con estatinas a altas dosis®. También
favorecen al aumento del dxido nitrico (vasodilatacion), tie-
nen efecto antioxidante, antiexcitotdxico, favorecen la diso-
lucién del trombo y promueven la angiogénesis’®.

En la fase aguda del ictus las estatinas favorecen la recupe-
racion en todos los tipos de ictus isquémico, siendo mayor si
se usan dosis altas®.

Se han realizado numerosos estudios de prevencion secunda-
ria en pacientes con eventos cardiacos, si bien hay un tnico
estudio prospectivo y aleatorizado sobre estatinas e ictus, el
estudio SPARCL, publicado en el afio 2006'. Demostro que,
tras sufrir un ictus isquémico o AlT, la toma de 80 mg/dia de
atorvastatina reducia en un 16% el riesgo de ictus frente a
placebo. Esta disminucion se produjo a expensas de una re-
duccion del 43% en la probabilidad de presentar un ictus fatal,
y resulté no significativa para el ictus no fatal. Este beneficio
se mantuvo los 5 afios que duré el seguimiento. La mortalidad
global y cardiovascular no fue diferente entre ambos grupos,
con un aumento de ictus hemorragicos no fatales en el grupo
de estatinas (2.3% vs 1.4%). Se evitaria un nuevo ictus is-
quémico por cada 53 pacientes tratados durante 5 afios, sin
reduccion de la mortalidad, a expensas de sufrir un ictus he-
morragico por cada 112 pacientes tratados. En andlisis poste-
riores' se ha observado un mayor beneficio en pacientes con
estenosis carotidea, se mantiene el beneficio y seguridad en
pacientes mayores de 65 afios y no se detectd mayor riesgo
de hemorragia con niveles bajos de cLDL.

Se recomienda, por tanto, el uso de estatinas en la fase
aguda del ictus isquémico o AT, independientemente de su
causa (pequefio vaso, gran vaso o cardioembolico).

En prevencion secundaria recomendamos el uso de atorvas-
tatina a dosis de 80 mg/d, disminuyendo la dosis en caso
de riesgo de interaccion farmacoldgica, efectos adversos o
por preferencia del paciente. A partir de los 6 meses del
tratamiento se recomienda evaluar el objetivo de reduccion
de >40% del nivel inicial de colesterol LDL™.

El objetivo de reduccion de cLDL en prevencion secundaria del
ictus isquémico/AlT es alcanzar niveles de <70mg/dl o la re-
duccion de al menos el 50% con respecto a las cifras basales.

Tratamiento farmacoldgico
hipolipemiante en ancianos

Como en pacientes mas jovenes, antes de plantear el trata-
miento hipolipemiante en ancianos, es importante considerar
la existencia de causas secundarias, que deberan ser corregi-
das cuando sea posible, como son las enfermedades renales
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y hepaticas, el hipotiroidismo, asi como el uso de determina-
dos farmacos como algunos hipotensores o0 antipsicéticos'.
Las estatinas han demostrado de manera consistente que
reducen el riesgo de eventos y muertes coronarias en pre-
vencion secundaria®. Datos del estudio SPARCL, realizado en
pacientes con ictus o AlT reciente, también demostraron la
eficacia de estatinas en la reduccion de ictus en mayores de
65 afos®. En prevencion primaria los datos no son tan con-
cluyentes, aunque un metaanalisis especificamente realiza-
do en pacientes mayores de 65 afos en PP concluye que
el tratamiento con estatinas disminuye los ictus (NNT 42 en
un afo) e infartos (NNT 24 en un afio) pero no la mortalidad
cardiovascular ni la total*.

A partir de 80-85 afios las pruebas para tratar este grupo de
edad son escasas. Se usara el juicio clinico, ponderando la
relacion riesgo/beneficio junto con los deseos del paciente®.
La ausencia de datos para pacientes mayores en las tablas de
riesgo GV hace que sea muy importante considerar la presencia
de datos de arteriopatia subclinica, como el aumento del grosor
de la intima media de la carétida, la presencia de calcio coro-
nario o la reduccion del indice tobillo brazo, lo que orientaria la
decision a favor del tratamiento farmacoldgica®.

A considerar también en los ancianos es la calidad y ex-
pectativa de vida. Se precisan al menos dos afos para que
el tratamiento con estatinas logre beneficios, por o que los
pacientes con una probable supervivencia menor no deberian
ser tratados', especialmente pacientes en cuidados paliativos,
demencias avanzadas, cancer, insuficiencia renal o cardiaca
avanzadas, enfermedades pulmonares avanzadas y conecti-
vopatias’. Igualmente los ancianos fragiles, que no han sido
incluidos en los ensayos clinicos, se excluiran del tratamiento
dada la mayor probabilidad de efectos secundarios y que no se
ha demostrado reduccion de eventos, al menos en 10s institu-
cionalizados sin enfermedad cardiovascular'. Otros factores a
considerar en pacientes ancianos son el deterioro cognitivo y la
comorbilidad, ambos factores relacionados negativamente con
el cumplimiento®, asi como la polifarmacia®, por el aumento de
riesgo de efectos secundarios, sobre todo miopatia®®.

Los ancianos son mas sensibles a los efectos secundarios
de los farmacos, por los cambios farmacocinéticos y farma-
codinamicos que sufren, pero los datos demuestran que las
estatinas son razonablemente seguras, aunque una prescrip-
cion prudente aconseja iniciar dosis menores e incrementar-
las paulatinamente hasta lograr el objetivo terapéutico®'0'"12,
De manera resumida ancianos en prevencion secundaria se
deben tratar igual que los mds jovenes; en prevencion pri-
maria se tratan si el RCV es alto o muy alto, dado que reduce
eventos aunque no muertes. Para simplificar el calculo, pro-
bablemente por el limite superior de edad en la tabla SCORE,
la Guia Europea’® aconseja hacerlo cuando coexiste al me-
nos otro factor de RCV mayor, titulando la dosis por el riesgo
de efectos secundarios. El principal problema se da en los
muy ancianos (80 o0 mas afios), ahi se ha propuesto recien-
temente en Espafia un algoritmo para indicar estatinas*?3.
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De los farmacos no estatinas, casi no hay datos en ancia-
nos por o que su uso debe considerarse excepcional. Datos
del IMPROVE IT sugieren que el beneficio de la asociacion
de ezetimiba y simvastatina se mantiene en mayores de 75
afios' aunque el hecho de que dicho estudio haya sido ana-
lizado a 7 afos implica la necesidad de valorar la esperanza
de vida de forma individual.

Uso de hipolipemiantes en Diabetes Mellitus

La diabetes mellitus, fundamentalmente la tipo 2, comporta un
aumento de riesgo de mortalidad cardiovascular (RCV) de entre
2y 4 veces. En la diabetes la enfermedad arteriosclerdtica es la
principal causa de morbimortalidad: supone el 75% de los in-
gresos hospitalarios en diabéticos y el 80% de los fallecimientos
en estos pacientes (75% arteriosclerosis coronaria; 25% enfer-
medad cerebrovascular o arterial periférica)!, mientras que la
insuficiencia cardiaca y la enfermedad arterial periférica son las
formas iniciales de presentacion mas frecuente?.

Existe una “dislipemia diabética”, tipica de la diabetes tipo 2,
comun a otras situaciones de insulin-resistencia, que cursa con
cHDL reducido, hipertrigliceridemia y niveles de cLDL no espe-
cialmente elevados, pero si muy aterogénicos®. Son particulas
de cLDL mas pequefas y densas, por lo que a una determinada
concentracion de colesterol hay un mayor nimero de ellas y
pasan mas facilmente a formar parte de la placa de ateroma?,
Existe una relacion claramente demostrada entre el cLDL y
la arteriosclerosis, relacion que no esta tan aclarada con el
cHDL y con los triglicéridos*®. EI cLDL es un predictor muy
potente de RCV en pacientes diabéticos, y en éstos se ha
demostrado un aumento del 12% del RCV por cada incre-
mento de 10 mg/dL de cLDLS.

El cLDL sigue siendo, por lo tanto, el principal objetivo de
tratamiento en los individuos diabéticos a la hora de tratar
el factor lipidico. La ESC (Sociedad Europea de Cardiologia)
/ EASD (Sociedad Europea para el Estudio de la Diabetes)
recomiendan reducir el cLDL a <100 si no existen otros fac-
tores de RCV y, si existe algun otro adicional, el objetivo seria
alcanzar un cLDL <70. Si estos valores no son alcanzables,
se recomienda reducir al menos el cLDL en un 50%.

Las concentraciones de apolipoproteina B (ApoB) y de co-
lesterol no HDL (noHDLc) podrian ser mejores que el cLDL
como predictores de RCV en pacientes diabéticos®. Actual-
mente se consideran objetivos secundarios o alternativos
porque no hay evidencia que demuestre que usarlos como
objetivos terapéuticos es superior al cLDL como objetivo
para la reduccion de eventos CV. En personas con triglicéri-
dos elevados el noHDLc expresa con mas precision la atero-
genicidad de las lipoproteinas circulantes.

Las guias recientemente publicadas por la American Colle-
ge of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA), y
asimiladas también por la American Diabetes Association
(ADA), plantean la “estatinizacion” generalizada de todos los
pacientes diabéticos entre 40 y 75 afos de edad que tengan
un cLDL superior a 70, con lo que denominan estatinas de
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moderada intensidad o de alta intensidad dependiendo del
RCV global y no de los valores de cLDL conseguidos.

Por otra parte, con posterioridad ha aparecido evidencia que
refuerza el mensaje de que la reduccion de RCV estd mas en
relacion con el grado de reduccion de cLDL y no tanto con el
farmaco utilizado para conseguirlo®.

Nosotros creemos que el inicio de farmacos hipolipemiantes
(fundamentalmente estatinas por su eficacia y eficiencia, pero
no exclusivamente) debe hacerse en funcion de los objetivos de
cLDL que queremos alcanzar, y su continuidad y ajuste de dosis
en funcion de los valores de cLDL que se van consiguiendo.

Las estatinas constituyen la terapia de primera linea para el
tratamiento de la dislipemia en los sujetos diabéticos. Su uso
estd indicado en todos los pacientes diabéticos que tengan
un cLDL mayor de 100 o en aquellos que tengan un RCV
muy elevado y un cLDL mayor de 70.

Dado el elevado RCV de los pacientes diabéticos, se puede
utilizar la estrategia de usar la estatina mas eficaz a la dosis
mas alta tolerada. Nosotros proponemos que la seleccion de
la estatina y de su dosis se haga en funcion del porcentaje
de reduccion de cLDL que necesitemos (segun el cLDL de
“partida” y el cLDL objetivo) y la reduccion predecible que
se puede obtener con cada farmaco o asociacion (ver tabla
previa del apartado de prevencion primaria).

En caso de que con la estatina no se consiga la reduccion
suficiente de cLDL, 0 en el caso de intolerancia a la estati-
na que impida llegar a la dosis deseada, se iniciara terapia
combinada. El farmaco de eleccion a utilizar en combinacion
con la estatina sera la ezetimiba. Alternativamente se propo-
ne el uso de resinas de intercambio.

Aunque todas las estatinas mejoran el RCV, se ha compro-
bado que se asocian a un mayor riesgo de desarrollo de
diabetes 0 a un discreto deterioro del control metabdlico'®!,
No obstante este riesgo es muy inferior a la mejoria inducida
por la reduccion del cLDL. Probablemente la pitavastatina
no tenga este aumento de riesgo de desarrollar diabetes™.

Tratamiento de la dislipemia
en la enfermedad renal cronica

La enfermedad cardiovascular representa la principal causa de
muerte de los pacientes con enfermedad renal cronica (ERC)',
CUyO riesgo se incrementa con el progresivo descenso del fil-
trado glomerular (FG). La mayoria de los enfermos con ERC
estadios 3-5 (G3-Gb, Tabla 3) muestran una dislipemia mixta
de perfil altamente aterogénico, tipicamente caracterizado por
una elevacion de los triglicéridos y una disminucion del cHDL?.
Las actuales guias KDIGO? prescinden del cLDL a la hora
de decidir a qué pacientes con ERC debemos prescribir
tratamiento hipolipemiante, asi como de la consecucion de
determinados valores como objetivo del mismo, debido a la
falta de evidencia sobre los beneficios reales que supone
alcanzar una determinada cifra de cLDL* en esta poblacidn.
Estas recomendaciones estan basadas en la utilizacion de
estatinas®, bien solas 0 en combinacion con ezetimiba®.
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Tabla 3. Clasificicacion de la ERC (KDIGO 20121)

Albuminuria persistente:
estadios, descripcion e intervalos

A A2 A3
Prondstico de la ERC por estadios segun FG -
y albuminuria: KDIGO 2012 Normal o ligero Aumento Aumento severo
aumento moderado
<30 mg/g 30-299 mg/g >300 mg/g
(<3 mg/mmol) (3-29 mg/mmol) | (>30 mg/mmol)
G1 Normal o elevado >90
G2 Disminucién leve 60-89
Estadios segin FG 03a Disminucion 45-59
(ml/min/1,73 m?). leve-moderada
Descripcion Disminucion
e intervalos G3b moderada-severa 30-44
o4 Disminucion 15-99
severa
G5 Fallo renal <15

[ ] riesgo bajo (en ausencia de otros marcadores de dafio renal, ausencia de ERC)
I riesgo alto

[ riesgo moderado
I riesgo muy alto

Recomendaciones

1. Realizar un perfil lipidico a todo paciente al que se detec- - ACV previo.

te una ERC, asi como a los pacientes en dialisis o tras-
plantados.

2. En los pacientes con ERC (incluidos pacientes en didlisis

0 trasplantados) no serd preciso realizar determinaciones
periodicas del perfil lipidico salvo que se espere realizar
algiin cambio terapéutico.

Se recomienda determinar el perfil lipidico en las siguien-
tes situaciones: para valorar la adherencia al tratamiento,
cambios en la modalidad de terapia renal sustitutiva, va-
loracion de dislipemias secundarias (sindrome nefrético,
diabetes mellitus, hipotiroidismo, etc.) o para la valoracion
del riesgo vascular a los 10 afios en pacientes de <50
anos que no estén recibiendo ya una estatina. Se sugiere
una valoracion anual del riesgo vascular en la mayoria de
los pacientes.

3. En adultos de >50 afios con FG estimado (FGe) <60 ml/

min/1,73 m? que no estén en tratamiento renal sustitutivo
(dialisis o trasplante) se recomienda el tratamiento con es-
tatinas, solas 0 en asociacion con ezetimiba.

4. En adultos de >50 afios con FGe >60 ml/min/1,73 m?

(ERC estadio G1-G2) con proteinuria o albuminuria se re-
comienda el tratamiento con una estatina.

5. En adultos entre los 18 y 49 afios con ERC no en didlisis ni

trasplantados, se recomienda el tratamiento con estatinas i
cumple al menos una de las siguientes condiciones:

- Enfermedad coronaria previa (IAM o revascularizacion co-
ronaria).
- Diabetes mellitus.

6.

7.

- Incidencia estimada a los 10 afios de muerte coronaria 0

IAM no fatal >10%.

- La mayoria de estas herramientas de calculo de RCV no
consideran la existencia de ERC en sus ecuaciones por
lo que su fiabilidad predictiva no esta garantizada, en
especial en sujetos menores de 40 afios’.

- A pesar de la falta de evidencia sobre los beneficios del
tratamiento hipolipemiante en el sindrome nefrético8, de-
bera ser considerado en pacientes jovenes con hiperlipe-
mia severa (gj., cLDL >190 mg/dl) dado el elevado riesgo
vascular que esta situacion conlleva’®.

En pacientes con ERC en didlisis no debera iniciarse trata-
miento hipolipemiante (estatinas solas 0 en combinacion con
ezetimiba), recomendando su continuidad en pacientes tra-
tados previamente al comienzo de la dialisis.

Tanto los ensayos clinicos realizados especificamente en
poblacion en didlisis'®™ como los metaanalisis' no han
permitido demostrar un beneficio de la terapia con estati-
nas, por lo que no se recomienda iniciar su uso salvo que
el paciente ya lo estuviese recibiendo previamente®,

En adultos receptores de un trasplante renal se reco-
mienda el tratamiento con estatinas.

Resultados inciertos de las estatinas sobre la disminucion
de episodios cardiovasculares y mortalidad global'®'*, asi
como sobre la supervivencia del injerto™. Debido a las
interacciones con los anticalcineurinicos (ciclosporina y
tacrolimus) se recomienda iniciar el tratamiento con dosis
bajas, especialmente en el caso de la ciclosporina’.
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Seguridad de las estatinas en la ERC

En etapas iniciales de la ERC (estadios G1 y G2, FGe >60
ml/min/1,73 m?) no es preciso realizar ajustes en su dosifi-
cacion. Sin embargo, en fases mas avanzadas (estadios G3-
Gb) existen diferencias en el perfil farmacocinético que pue-
den suponer una ventaja en cuanto a su seguridad'®. En este
sentido, la utilizacion de estatinas de eliminacion hepatica
(fluvastatina, atorvastatina y pitavastatina) podria disminuir
el riesgo de efectos adversos, asi como restringir el uso en
pacientes polimedicados de aquellas metabolizadas a través
de citocromo P450-3A4 (lovastatina, simvastatina y atorvas-
tatina)'®. Con estas precauciones cualquier estatina podria,
en principio, ser prescrita, recomendandose no obstante el
uso de aquellas estatinas y dosis que hayan mostrado bene-
ficios en los ensayos clinicos realizados especificamente en
estas poblaciones de pacientes® (Tabla 4).

Tratamiento de la dislipemia
en el paciente trasplantado

La dislipemia es una complicacion frecuente en el postras-
plante’, jugando el tratamiento inmunosupresor un papel
fundamental en el desarrollo de la misma. De los farmacos
habitualmente utilizados como terapia de mantenimiento, los
que inducen una mayor alteracion lipidica son, por orden de-
creciente: los inhibidores de mTOR (sirolimus y everolimus),
los esteroides y los inhibidores de la calcineurina (ciclosporina
y tacrolimus, especialmente la primera). Los antimetabolitos
(azatioprina y micofenolato) carecen de efecto hiperlipemiante?.
En trasplantados cardiacos, los estudios aleatorizados han
mostrado resultados favorables de las estatinas sobre la su-
pervivencia de los pacientes y sobre la aparicion de vasculo-
patia del injerto®*?, por lo que se recomienda su introduccion
temprana tras el trasplante independientemente de las cifras
de colesterolf. Las estatinas han mostrado ademas efectos
inmunomoduladores y antitumorales”®?, recomendandose
también su uso en otros trasplantes de 6rganos solidos, en
especial en pacientes con historia de enfermedad cardiovas-
cular. En trasplantados renales el efecto de las estatinas sobre
la reduccion del riesgo cardiovascular y mortalidad global son

inciertos, asi como sobre la funcién del injerto’'"'?, a pesar
de lo cual las guias recomiendan su utilizacion™.

Un aspecto importante con respecto a la seguridad de las
estatinas en pacientes trasplantados son sus interacciones,
en especial con la ciclosporina y, en menor medida, con el
tacrolimus, metabolizados ambos a través del citocromo
P450-3A4'*, provocando un aumento de los niveles séri-
cos de estatinas y del riesgo de miopatia. En este sentido, la
fluvastatina y la pravastatina son las que ofrecen un menor
riesgo de interacciones por su eliminacion a través de otras
rutas metabdlicas, siendo la fluvastatina la que muestra una
mejor perfil de seguridad'®. El empleo de otros farmacos
con capacidad de interaccion sobre el citocromo P450-3A4
deberan ser evitados o utilizados con sumo cuidado cuando
se administren asociados a estatinas y anticalcineurinicos;
éstos incluyen macrdlidos (eritromicina, claritromicina), cal-
cioantagonistas (verapamilo, diltiazem) y antifungicos (fluco-
nazol, itraconazol), entre otros. Aunque rosuvastatina y pita-
vastatina son metabolizadas por vias diferentes al citocromo
P450 su uso concomitante con ciclosporina esta contraindi-
cado. Se recomienda evitar la administracion de atorvastatina
en pacientes tratados con sirolimus por la posible elevacion
de los niveles séricos de este Ultimo, al ser la atorvastatina un
potente inhibidor de la glicoproteina transportadora intestinal
(P-gp)"". La ciclosporina puede elevar considerablemente los
niveles séricos de la ezetimiba, por lo que se recomienda
utilizar inicialmente dosis no superiores a 5 mg/dia’®.

Tratamiento de la Dislipemia en
el Paciente con Infeccion por el VIH/SIDA

Los pacientes con infeccién por VIH tienen un mayor ries-
go de desarrollar enfermedades cardiovasculares, no solo
relacionado con la influencia de los factores de riesgo tra-
dicionales'?, sino con otros factores: inflamacién cronica
causada por el VIH, la inmunodeficiencia® y la posible accion
directa de ciertos antirretrovirales®.

El inicio del tratamiento antirretroviral (TAR) suele provocar
una elevacion de los lipidos plasmaticos. El incremento del
colesterol total y del cLDL es mayor que el del cHDL, lo que

Tabla 4. Dosis recomendadas de estatinas en la ERC,
estadios G3-G5 (incluidos pacientes en didlisis y trasplantados)

Estatina Dosis (mg) Notas

Lovastatina SD

Fluvastatina 80 Reducir dosis 50% con FGe <30 ml/min/1,73m?
Atorvastatina 20

Rosuvastatina 10 Dosis inicial 5 mg/dia con FGe <30 ml/min/1,73m?
Simvastatina/ezetimibe 20/10

Pravastatina 40 Dosis inicial 10 mg con FGe <60 ml/min/1,73m?
Simvastatina 40 Dosis incicial 5 mg con FGe <10 ml/min/1,73m?
Pitavastatina 2

Fuente: KOQI 2003° y KDIGO 2013° (modificado). SD = sin datos
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Tabla 5. Uso de las estatinas en el paciente con infeccion por VIH

Farmaco Dosis (mg) | Efectos secundarios TAR con IP/r TAR con ITINAN
Simvastatina 10-80 G-I, Cefalea, Insomnio, Rabdomiolisis, Hepatitis Contraindicado Considerar 1 dosis
Pravastatina 20-80 G-1, Cefalea, Insomnio, Rabdomiolisis, Hepatitis Considerar 1 dosis Considerar 1 dosis
Atorvastatina 10-80 G-I, Cefalea, Insomnio, Rabdomiolisis, Hepatitis Inicio dosis bajas Considerar 1 dosis
Fluvastatina 20-80 G-I, Cefalea, Insomnio, Rabdomiolisis, Hepatitis Considerar 1 dosis Considerar 1 dosis
Rosuvastatina 5-40 G-1, Cefalea, Insomnio, Rabdomiolisis, Hepatitis Inicio dosis < 20 mg
Pitavastatina 1-4 Mareos, somnolencia, Mialgias No interacciones

se traduce en una ratio mayor del indice aterogénico CT/
HDL. Los inhibidores de proteasa (IP) son los que se han
asociado a un mayor nimero de alteraciones metabdlicas?,
cuya patogénesis es compleja y no completamente cono-
cida. La dislipemia es uno de los efectos secundarios mas
frecuentes en los pacientes tratados con IP, especialmente
cuando estan potenciados con ritonavir. Desde el punto de
vista analitico se aprecia una elevacion del colesterol total,
triglicéridos, noHDLc y aumento de la ratio CT/HDL.

Aunque se considera un efecto de clase, el perfil de alteracio-
nes lipidicas varia con el IP utilizado. Es ligeramente mejor en
los pacientes tratados con atanazavir, sobre todo cuando no
se potencia con ritonavir, que con darunavir o lopinavir.

La evaluacion de las ECV en pacientes infectados por el
VIH debe ser esencialmente la misma que se practica en
la poblacion general teniendo siempre presente determina-
dos aspectos relacionados con el tratamiento antirretroviral
y la importancia del estado inflamatorio persistente asociado
cuando la infeccion viral no esta controlada.

Una vez identificados los principales FRCV se procedera a
cuantificar el riesgo vascular y a clasificar a los pacientes,
segun la probabilidad de presentar un evento CV en los si-
guientes 10 afios, como de bajo, medio 0 alto riesgo. Para la
cuantificacion del riesgo individual se emplean las mismas
escalas que en la poblacion general.

Las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia® recomien-
dan que los pacientes con infeccion por VIH se consideren al
menos de alto riesgo CV y en ellos el objetivo de LDLc debe
ser <100 mg/dl.

El tratamiento de la dislipemia en la infeccion por VIH no va-
ria sustancialmente al utilizado en la poblacion general. Los
farmacos de primera eleccion en el tratamiento de la hiper-
colesterolemia son las estatinas®, y de ellas, la atorvastatina,
debido a su eficacia, seguridad, experiencia y precio, pero
también pueden considerarse rosuvastatina y pravastatina.
La pitavastatina posee como ventaja principal su escasa ca-
pacidad de producir interacciones con el TAR ya que se me-
taboliza minimamente a través del citrocromo P450 (CYP)"®.
La eleccion de un farmaco u otro estara basada en la pre-
sencia de potenciales interacciones medicamentosas y la

intensidad de los trastornos lipidicos (tabla 5). En general
se recomienda iniciar tratamiento con dosis bajas e ir incre-
mentando en funcion de la eficacia y/o toxicidad.

Cuando no se alcanzan los objetivos terapéuticos, mas que
aumentar las dosis habituales de estatina, que podrian alte-
rar los niveles de los farmacos antirretrovirales 0 aumentar
su toxicidad, se podria recurrir a dos estrategias: cambio
en la medicacion antirretroviral por farmacos que tengan un
perfil lipidico menos desfavorable o afadir ezetimiba a dosis
de 10 mg diarios.

Existen ademas determinadas combinaciones de TAR que
se asocian a un cambio favorable en el perfil lipidico®%"12,
Afadir un farmaco hipolipemiante significa afiadir comple-
jidad al régimen terapéutico y posibilidad de aparicion de
nuevos efectos adversos e interacciones. La decision en
este caso debe individualizarse ya que no existen evidencias
suficientes que avalen una alternativa.

Tratamiento de la Hiperlipemia
en el Paciente Oncoldgico

Los pacientes con cancer que reciben un tratamiento an-
tineoplasico presentan un incremento notable de desarro-
llar enfermedad cardiovascular. Esto no solo es debido al
tratamiento recibido, sino a que el cancer y la enfermedad
cardiovascular comparten con frecuencia factores de riesgo
comunes, mas alla de la edad.

En el pasado, este riesgo era menos evidente porque la
esperanza de vida acortada del paciente no permitia de-
sarrollar complicaciones cardiovasculares, pero la actual
eficacia de las terapias lo convierten en un asunto relevan-
te. Ademas el uso de quimioterapicos, la radioterapia o las
terapias moleculares pueden producir dafios en el sistema
cardiovascular’.

La relacion entre tratamiento antineoplasico y cardiopatia
isquémica, donde se obtiene mayor beneficio en el trata-
miento de la dislipemia, es menos frecuente. No obstante,
si que se describe un incremento de incidencia de cardio-
patia isquémica en los pacientes sometidos a radioterapia
toracica y cervical, con especial atencion a las mujeres que
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TRATAMIENTO NEOPLASIA EFECTO LIPiDICO
1 Colesterol total
Agonistas de GnRH Prostata $ ET[?IL_
1 TG
Bexacarotene Linfoma Cuténeo T 116G

Aspariginasa + Corticoides

Leucemia linfoblastica aguda

Hipertrigliceridemia grave
(puede precisar plasmaféresis)

J Colesterol total

Tamoxifeno Mama } c-LDL
171G
Inhibidores de aromatasa (anastrozol) Mama 1 c-HDL

recibieron radioterapia para el cancer de mama (tasas de
gventos coronarios pueden incrementarse >7% por cada
gray recibido, desde los primeros cinco afios tras la radio-
terapia y hasta las tres décadas posteriores)?. Ademas de
los factores de riesgo tradicionales que pueden presentar
los pacientes con cancer, existen peculiaridades de algunos
tratamientos antineoplasicos que pueden asociarse a altera-
ciones del perfil lipidico (se resumen en la tabla posterior)®4.
La incidencia de cardiopatia isquémica e ictus esta aumen-
tada muchos afios después de la exposicion a radioterapia
para el tratamiento de linfomas y de cancer de mama®y tam-
bién del cancer de cabeza y cuello®. Las lesiones vasculares
de estos pacientes retnen las caracteristicas tipicas de la
ateroesclerosis: actimulo lipidico, inflamacion y trombosis. La
estratificacion del riesgo no esta bien definida para estos pa-
cientes, pero una aproximacion razonable seria considerarlos
como sujetos de al menos alto riesgo y marcar objetivos li-
pidicos y estrategias terapéuticas acordes con su categoria.
No existen recomendaciones especificas sobre la eleccion
de farmacos hipolipemiantes. Las estatinas, al igual que en
la poblacidn general, son los farmacos de primera eleccion.
La ezetimiba o los secuestradores de acidos biliares pueden
estar indicados cuando las estatinas no sean toleradas o sea
preciso el tratamiento combinado.

La controversia inicial sobre un potencial riesgo de desa-
rrollar ciertas neoplasias en el tratamiento prolongado con
ezetimiba ha quedado descartada’.

Un capitulo especifico a tener en cuenta es el de las interac-
ciones farmacoldgicas de las estatinas con diferentes far-
macos antineoplasicos, entre las cuales estarian sobre todo
los inhibidores de tirosina-cinasas y, especialmente, dasa-
tinib, erlotinib, imatinib, lapatinib y pazopanib: en el caso
de estos farmacos se evitara el uso conjunto con farmacos
substratos de P450-3A4, como la lovastatina, atorvastatina
y simvastatina, para la cual estan descritos elevaciones de
los niveles plasmaticos en su uso conjunto. Rosuvastatina,
pitavastatina, fluvastatina podrian tener menor riesgo por su
minimo o nulo paso por el P450-3A48,

Galicia Clin 2016; 77 (3): 113-128

Dislipemias Familiares e Hipolipemiantes

Las dislipemias familiares son un conjunto de trastornos
hereditarios del metabolismo de las lipoproteinas caracte-
rizadas por alteraciones cuantitativas y/o cualitativas de los
lipidos circulantes, y engloban trastornos como Hiperquilo-
micronemia Familiar, Disbetalipoproteinemia, Hipertrigliceri-
demia Familiar Enddgena, Hiperlipemia Familiar Combinada
(HFC) e Hipercolesterolemia Familiar (HF). Por razones de
relevancia epidemioldgica y clinica, nos centraremos en ex-
poner los objetivos terapéuticos y uso de hipolipemiantes en
las dos Ultimas.

Dependiendo de la definicion y la poblacion seleccionada,
aproximadamente un 50% de la poblacién espafiola padece
alguin tipo de trastorno lipidico'. Sin embargo, no hay estu-
dios que hayan analizado la prevalencia de dislipemias fa-
miliares -tampoco a nivel internacional-. Se estima un 0,2%
para HF heterocigota? y 0,5-2% para HFC3. No deben por
tanto considerarse enfermedades raras puesto que supon-
drian mas de 50.000 casos en Galicia con datos del tltimo
padron poblacional (2014).

Su historia natural esta ligada al desarrollo de ECV, a menudo
precoz, y por ello son considerados procesos de alto RCV*en
los que no se deben utilizar las escalas de valoracion habitua-
les (SCORE, Framingham, etc.). Quedan habitualmente exclui-
dos de las recomendaciones de guias de practica clinica “ge-
nerales”>¢ y se han editado otras guias mas especificas’°.

Hiperlipemia Familiar Combinada (HFC)

Trastorno autosomico dominante de elevada penetrancia pero
bases genéticas heterogéneas y poco aclaradas (polimorfis-
mos usf1s2, gen LPL, cluster Apo Al-ClII-AIV-AV). La patogenia
es compleja pero se sabe que subyace la insulinorresistencia,
incluso en no obesos, con hiperaflujo de acidos grasos libres
al higado y aumento de la sintesis hepatica de Apo By parti-
culas VLDL, cuyo metabolismo rinde LDL pequefias y densas
altamente aterogénicas (fenotipo B). El trastorno se asocia a
hipertension arterial, intolerancia a la glucosa y sindrome me-
tabdlico. La dislipemia aparece a partir de la pubertad, y es
caracteristica la variabilidad fenotipica inter e intraindividual



(aumento colesterol LDL y/o triglicéridos), como respuesta a
factores exogenos (dieta, alcohol, farmacos) o cambios pon-
derales. Los niveles de cHDL son a menudo bajos y elevados
los de Apo B (>125 mg/dL). El trastorno subyace con frecuen-
cia en sujetos con ECV prematura’. Ademas hay riesgo de
pancreatitis en quienes presentan hipertrigliceridemia severa
(>1.000 mg/dL). Debido a su heterogeneidad no hay una-
nimidad con los criterios diagndsticos. Los mas aceptados
en nuestro medio son los propuestos por la Red Tematica de
Investigacion Cardiovascular en Hiperlipidemias Genéticas en
2003 (ISC IIt), refrendados en un documento de consenso re-
cientemente publicado™.

Criterios diagndsticos de la hiperlipidemia
familiar combinada

1. Persona afectada
En adultos: colesterol total >240 mg/dl (0 c-LDL >160 mg/dl)
y/0 triglicéridos >200 mg/dI

En menores de 20 afos: colesterol total >200 mg/dl
(0 cLDL >130 mg/dl) y/o triglicéridos >120 mg/dl

Descartar causas secundarias: indice de masa corporal
>35 kg/m?, HbA1c >10%, hipatiroidismo no controlado
y/o etilismo (> 40 g alcohol/dia)

2. Familia afectada
Dos 0 mas miembros de primer grado (padres, hermanos, hijos)
afectados de hiperlipidemia mixta, o de combinaciones de fenoti-
pos, entre hipercolesterolemia pura (lla), hiperlipidemia mixta (llb)
0 hipertrigliceridemia (IV)
Se excluyen familias con xantomas tendinosos /o cifras de ¢-LDL
> 300 mg/dl en 2 0 mas familiares de primer grado con fenotipo lla

Historia familiar de enfermedad cardiovascular ateroesclerética
prematura (< 60 afos)

La historia familiar de ECV prematura no s un criterio estricto de HFC.

El tratamiento de la dislipemia dependera del fenotipo existen-
te pero el objetivo terapéutico primario debe ser el control del
cLDL, con recomendaciones basadas en evidencias indirectas:

- Engeneral se aconseja un objetivo de c-LDL <100 mg/dL5®,

- En jovenes (<40 arios) sin otros factores de riesgo cardiovas-
cular puede considerarse un objetivo de cLDL <130 mg/dL'.

- En pacientes con ECV establecida, ERC moderada/grave o
diabetes con lesidn de drgano diana u otro factor de riesgo
afiadido, se aconseja un cLDL<70 mg/dl, 0 una reduccion
mayor al 50% de los niveles iniciales, cuando no se pueda
alcanzar tal objetivo®™°.

Cuando hay hipertrigliceridemia >400 mg/dL el calculo del
cLDL mediante la formula de Friedewald no es valido, por lo
que se cuantificara el cLDL de forma directa o se utilizara
como objetivo el noHDLc, cuyos niveles objetivo estaran 30
mg/dL por encima del objetivo cLDL. Por ejemplo, donde el
objetivo cLDL era <100 mg/dL, el noHDLc debera ser <130
mg/dL, y asi en los demas supuestos.

Para alcanzar el objetivo de cLDL (0 noHDLc) el pilar funda-
mental del tratamiento son la estatinas. Se seleccionara una
u otra, asi como su dosis, en funcién de su eficacia, condi-

Botana Lopez MA, et al

cionantes clinicos del paciente, tolerabilidad y precio. De no
alcanzar el objetivo terapéutico con estatinas puede asociar-
se ezetimiba (10 mg/dia) o incluso secuestradores de acidos
biliares (resincolestiramina, colestipol, colesevelam) aunque
estos Ultimos deben de ser considerados como farmacos
de tercera linea porque pueden aumentar la trigliceridemia.
En intolerantes a estatinas se recomienda usar ezetimiba,
asociada o no a otros hipolipemiantes.

Teniendo en cuenta los beneficios observados en pacientes
con dislipemia aterogénica (cHDL <34 y triglicéridos >204
mg/dL)?, en sujetos con HFC que muestren este perfil lipidi-
€0 y una vez alcanzado el objetivo de cLDL, puede ser util la
adicion de fenofibrato al régimen hipolipemiante.

En hipertrigliceridemia severa (>1.000 mg/dL) hay riesgo de
pancreatitis'® por lo que, ademas de tener en cuenta el objeti-
vo de noHDLc, se recomienda administrar fibratos u omega-3
(4 gr/dia). En este sentido cabe recordar que no se debe aso-
ciar gemfibrocilo a estatinas, por el riesgo de rabdomiolisis.

Hipercolesterolemia Familiar (HF)

Entendemos por HF “monogénica” un conjunto de trastornos
del metabolismo lipidico de caracter hereditario, caracteriza-
dos por un aumento de 2-3 veces los valores normales de
cLDL (190 y 400mg/dL). Aparecen desde edades tempranas
de la vida -trigliceridemia generalmente normal- y tienen
una elevada incidencia de ECV aterosclerdtica, a menudo
precoz, con la cardiopatia isquémica como principal causa
de muerte. Son patognomanicos los xantomas (tendinosos
y cutaneos) y pueden aparecer xantelasmas y arco corneal.

Para todo ello deben utilizarse estatinas, en 10s mismos
términos que los expuestos para HFC. Igualmente, cuando
no se consigue alcanzar el objetivo de cLDL puede asociarse
ezetimiba y/o secuestradores de &cidos biliares, recordando
que el efecto de los tres farmacos es aditivo. En intolerantes
a estatinas se recomienda el uso de ezetimiba asociada o no
a secuestradores de &cidos biliares.

Aunque el diagnostico definitivo es genético, los criterios de
diagndstico clinico mas difundidos son los del Med-Ped ho-
landés'* que muestran para un puntuacion de 8 puntos una
sensibilidad del 41% y especificidad de 88%.

Criterios Med-Ped para diagnostico

de hipercolesterolemia familiar (tomado de ref. 9).
Aunque consideramos la HF como de alto riesgo cardiovascular,
la presencia de otros FRCV condiciona el riesgo (varones >30
afos, mujeres >40 afos; tabaquismo; familiares de primer
grado con ECV prematura; cHDL <40 mg/dL o Lpa >50 mg/
dL), asi como la existencia de aterosclerosis subclinica o
ECV, y por tanto también se condiciona el nivel de objetivo
terapéutico primario recomendado para cLDL. No se han
desarrollado ensayos clinicos especificos en poblacion
con HF que demuestren reduccion de la ECV con el uso de
hipolipemiantes, pero registros de cohortes europeas con
HF si han mostrado que el uso de estatinas se asocia con
una mejora del prondstico cardiovascular, sin modificar la

Galicia Clin 2016; 77 (3): 113-128



Consenso Gallego Multidisciplinar sobre el Uso de Hipolipemiantes

Tabla2 Criterios dela red declinicas de lipidos holandesas
para &l diagnost o de hpercolesterolena fanliar

Histowriar farmiliar
Familiar de primer grado con enfermedad 1
coronaria prematura (hombres <95 anos
v mujeres < 60 anos)
vio
Familiar de primer grado con niveles
de clDl = 210 g fedl

Familiar de primer grado con xantomas 2
tendintsos /o arco corneal < 45 afos
vio

Familiar = 18 anos con cLDL = 150 mg/dl

At ecederdt es persomies

Faciente con enfoermoedad comnaria Fi
prematura {(hombres < 55 anos y mujenss

= &0 anos)

FPaciente con entermedad cerebrmwascular 1

o arterial periférica prematura {hombres
< 00 ands v mujeres < 6 anos)
Exarmen fisice

Xantomas tendinosos
Arco corneal < 45 afos

&

Ardl izis de laboraiorio
clDL = 330 mgddl
clLDL 250-329 g fdl
cLDL 190-249 mg/dl
clLDL 19%- 189 g fdl

- L LA o

Arxil isis oendt loo
Mutacdin funcional en el gen del RLIN, ]
APOE 0 PCSKS

Diagndstioo de HIF:
Certeza: = B puntos; probable:
G- 7 puntos; posible: 5-5 puntos

De: WHO publication Mo, WHOTHGH/FHACONE 99,217,

mortalidad no cardiovascular'®'e,

Los objetivos de control del cLDL, recomendados son los
siguientes®?:
- En pacientes con ECV establecida, diabetes o ateros-
clerosis subclinica se recomienda un ¢-LDL<70 mg/dI.
- En los que tienen >1 FRCV adicional se aconseja un
cLDL <100 mg/dL.
- En el resto parece razonable un cLDL <130 mg/dL.

- Cuando no se pueda alcanzar el objetivo se aconseja al
menos una reduccion del 50% respecto a los niveles
iniciales de cLDL.

Estatinas y otros Hipolipemiantes

Cuando perseguimos disminuir la morbimortalidad cardio-
vascular en pacientes con dislipemias, las estatinas cons-
tituyen el pilar fundamental del tratamiento, aunque no la
Unica herramienta Util para tal fin. La eficacia en este punto
ha sido tan relevante con el uso de estatinas que hasta la
fecha, salvo ezetimiba, ningln otro hipolipemiante ha de-
mostrado un claro beneficio adicional.

Estatinas

Las “estatinas” inducen una reduccion de las concentracio-
nes plasmaticas de c-LDL del 20% al 50-60% (ver tabla del
capitulo “prevencion primaria”)!, distinta para cada estati-
na aungue en todos los casos dosis-dependiente. El mayor
efecto en términos relativos es el obtenido con la minima
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dosis de cada estatina e inducen reducciones adicionales de
cLDL en aproximadamente un 6% al duplicar la dosis. Au-
mentan el c-HDL un 4-10% y disminuyen los triglicéridos un
10-30% aunque de forma inconstante y variable. Los gran-
des ensayos clinicos con estatinas tanto en prevencion pri-
maria (pravastatina, lovastatina, atorvastatina y rosuvastati-
na) como secundaria (fluvastatina pravastatina, simvastatina
y atorvastatina) nos han mostrado que esa reduccion del
cLDL se relaciona de forma lineal y continua con la reduc-
cion de la incidencia de ECV, en una relacién 2:1 en donde
por cada 38 mg/dL de reduccion del c-LDL se conseguia
una reduccion de ECV en un 21%’. Tal relacion es indepen-
diente de la edad?, sexo®o nivel de riesgo cardiovascular* de
los pacientes, haciéndose extensiva a poblacion diabética® y
enfermos renales cronicos®, salvo dializados o trasplantados
renales. Las estatinas son farmacos seguros, con una fre-
cuencia de efectos adversos globales en torno a un 0,5%/,
la mayoria de los cuales son dependientes de dosis y en
ocasiones relacionados con interacciones farmacocinéticas.
Los efectos adversos serios (hipertransaminasemia —x3- 0
elevacion de CPK —x10-) son raros y la rabdomiolisis ex-
cepcional (1/10.000 tratados respecto a placebo). En los
Ultimos afos se ha alertado sobre el efecto diabetdgeno de
la estatinas, sobre todo estatinas de alta eficacia a dosis
elevadas?, riesgo que se ve superado en una relacion 1:9
por el beneficio cardiovascular que aportan®.

Ezetimiba

Actta bloqueando el receptor intestinal del colesterol e in-
hibe la absorcion de éste. Es un hipolipemiante eficaz, muy
bien tolerado y seguro, con una tasa de efectos adversos
similar a placebo, sin una mayor incidencia de cancer'®. A
la dosis de 10 mg diarios consigue reducciones medias de
colesterol total en un 13 %y de ¢-LDL en un 18% cuando se
administra en monoterapia y, descensos medios adicionales
de colesterol total en un 16% y cLDL en un 23% cuando
se administra combinado con una estatina en curso. Pue-
de coadministrarse con estatinas, fibratos o secuestradores
de 4cidos biliares, con un efecto hipolipemiante aditivo. En
pacientes con enfermedad renal cronica la administracion
conjunta de ezetimiba (10 mg/dia) y simvastatina (20 mg/
dia) redujo un 17% el riesgo relativo de evento ateroscle-
rético mayor'?, Los resultados del ensayo IMPROVE-IT, en
prevencion secundaria, demuestran un beneficio adicional
mediante ezetimiba al tratamiento con estatinas en términos
de reduccion de la morbimortalidad cardiovascular'.

Secuestradores de acidos biliares (SAB)

Comercializados en Espafia el colestipol (5-30 gr/dia), co-
lestiramina (4-24 gr/dia) y colesevelam (2.5-3.75 gr/dia).
Secuestran los dcidos biliares de la luz intestinal impidiendo
su absorcion, lo que ocasiona la caida de su reserva corporal
que estimula tanto su propia sintesis hepatica como la de
receptores LDL que hace disminuir los niveles plasmaticos
de cLDL un 15-20%. Pueden elevar los triglicéridos sobre
todo si ya hay hipertrigliceridemia. Pueden asociarse a esta-



tinas, ezetimiba o fibratos, con un efecto hipolipemiante adi-
tivo. En varones sin ECV, resincolestiramina redujo frente a
placebo un 19% la morbimortalidad coronaria (ensayo LRC-
CPPT)™. En prevencion secundaria la asociacion de colesti-
pol con niacina o lovastatina frente a “tratamiento habitual”
redujo también la morbimortalidad coronaria'®. Todos estos
datos han sido refrendados por una revision sistematica que
mostré que los SAB disminuyen la mortalidad cardiaca sin
modificar la mortalidad por causa no cardiovascular'®. Se
desconoce, sin embargo, su beneficio adicional en pacientes
que reciben un tratamiento Optimo con estatinas, pues no se
han realizado estudios al respecto. Son farmacos seguros,
sin efecto toxico sistémico, pero limitan la absorcion de vi-
taminas liposolubles y pueden disminuir la biodisponibilidad
de otro farmacos (digoxina, propanolol, warfarina, valproico,
tiazidas, estrdgenos y progestagenos) si se administran de
forma conjunta. Tienen problemas de palatabilidad y son
constipantes por lo que tienen una frecuencia de abandono
de un 40-60% en los ensayos clinicos.

Fibratos

Gemfibrozilo, fenofibrato y bezafibrato. Activan los recepto-
res PPARa y regulan la expresion de genes implicados en
el metabolismo lipidico. Disminuyen la produccion hepatica
de VLDL, potencian el efecto de la lipoproteinlipasa vy lipasa
hepatica y disminuyen la expresion de APO ClIl. Con ello,
reducen la trigliceridemia entre un 20-50% (efecto princi-
pal), pero apenas bajan el cLDL (5-10%) o incluso 1o pueden
aumentar a la vez que aumentan ligeramente el cHDL (5-
15%). En la era “pre-estatinas” gemfibrozilo en monotera-
pia, disminuy¢ la incidencia de ECV un 34% en prevencion
primaria’® y un 22% en prevencion secundaria', beneficios
que no se lograron de forma estadisticamente significativa
con otros fibratos. Tampoco ha sido demostrado beneficio
adicional al tratamiento con estatinas sobre la reduccion
de ECV. Una revision sistematica y metaanalisis que incluyd
18 ensayos clinicos (45.000 pacientes) mostraba que los
fibratos reducen en un 10% la morbimortalidad cardiovas-
cular sin modificar la mortalidad general'®. Pueden provocar
litiasis biliar, hipertransaminasemia ligera y transitoria e in-
cluso deterioro de funcion renal. Mencion aparte merece el
riesgo de miotoxicidad, incluso rabdomiolisis, especialmente
en presencia de hipotiroidismo, insuficiencia renal o edad
avanzada, y tras interacciones farmacoldgicas, particular-
mente en el tratamiento conjunto con estatinas. Por ello no
se recomienda asociar gemfibrozilo con estatinas.

Acido nicotinico
Ha dejado de comercializarse en nuestro pais.

Acidos grasos omega 3

Incluyen el acido eicosapentanoico (EPA) y docosahexanoico
(DHA). A dosis no hipolipemante de 1,7 g/dia demostraron
reducir la morbimortalidad cardiovascular, sobre todo la
muerte subita™®. A dosis mayores (4 g/dia) reduciendo los
triglicéridos aproximadamente un 30%, con un ligero efecto
sobre cHDL (aumento 3%) y sin efecto 0 minimo aumento
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de c-LDL. Asociando 1.800 mg de EPA con estatinas en un
ensayo abierto frente a placebo, se consiguio reducir la inci-
dencia de ECV® pero los intentos por demostrar un beneficio
cardiovascular adicional en pacientes ya tratados con esta-
tinas han fracasado®'?2,
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Edema Pulmonar de Re-expansao apos pneumotorax

espontaneo primario — um caso fulminante

Reexpansion pulmonary edema after primary
spontaneous pneumothorax — a fulminant case
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Resumo

0 edema pulmonar de re-expansdo ¢ uma complicagdo pouco frequente
que pode surgir apds tratamento de colapso pulmonar prolongado secun-
dario a derrame pleural, pneumotdrax e atelectasia. A sua apresentagéo
clinica ¢é variavel podendo manifestar-se apenas por sintomas ligeiros,
contudo, cursa com insuficiéncia respiratoria nos casos de maior gravi-
dade. Apesar de se tratar de uma entidade infrequente apresenta morta-
lidade elevada. O tratamento € sintomatico e assenta essencialmente em
medidas de suporte hemodindmico e ventilatorio. Os autores descrevem o
caso de uma doente de 37 anos que desenvolve um quadro fulminante de
edema pulmonar de re-expansao bilateral acompanhado por insuficiéncia
respiratoria e choque hipovolémico apos colocagdo de drenagem toracica
para descompressdo de pneumotdrax espontaneo a direita.
Palavras-chave: Edema pulmonar de re-expansdo, pneumotorax, cho-
que hipovolémico, insuficiéncia respiratoria.

Introducao

0 Edema Pulmonar de Re-expanséo (EPR) é uma complica-
¢do pouco frequente que pode surgir apds o tratamento do
colapso pulmonar secundario a derrame pleural, pneumoto-
rax e atelectasia. A sua prevaléncia varia consoante as séries
oscilando entre <1%-14%, em doentes sintomaticos'?, até
29% em doentes assintomaticos, mas com alteragdes ima-
gioldgicas sugestivas®. Cursa com uma mortalidade de 20%*.
A fisiopatologia do EPR néo se encontra totalmente esclare-
cida. Contudo, pensa-se que alteragdes na microvasculatura
pulmonar bem como alteragdes mecanicas decorrentes da
rapida re-expansdo possam estar implicadas. A hipoxémia
no pulmao colapsado induz espessamento do endotélio e
da membrana basal dos capilares pulmonares contribuin-
do para a diminuigéo da sua distensibilidade, favorecendo a
destruicdo destes aquando da re-expansdo. A re-expanséo
do pulmé&o previamente colapsado conduz & producdo local
de radicais livres e de mediadores inflamatorios que contri-
buem para a lesdo e aumento da permeabilidade vascular
associada ainda a diminui¢o na actividade do surfactante®.
Esta, associada a distensdo alveolar abrupta e ao aumen-
to da pressdo hidrostatica por aumento do fluxo sanguineo
do pulmé&o afectado, condiciona alteragdes significativas na
barreira alvéolo-capilar que facilitam a passagem de liqui-
do e proteinas para o intersticio®.A compressao pulmonar
contralateral em casos de pneumotérax hipertensivo pode
justificar o aparecimento de EPR bilateral.
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Abstract

Reexpansion pulmonary edema is an uncommon complication that can
arise after treatment of prolonged pulmonary collapse secondary to
pleural effusion, pneumothorax and atelectasis. Clinical presentation
is variable and can be manifested only by mild symptoms; however, it
evolves to respiratory failure in cases of greater severity. Although it is a
rare entity, it is associated with high mortality. Treatment is symptomatic
and based essentially on hemodynamic and ventilatory support measures.
The authors describe the case of a 37-year-old patient that develops
a fulminant bilateral re-expansion pulmonary edema, associated with
respiratory failure and hypovolemic shock after placement of thoracic
drainage for decompression of spontaneous right pneumothorax.

Key words: Reexpansion pulmonary edema, pneumothorax, hypovolemic
shock, respiratory failure.

A cronicidade do colapso pulmonar, sobretudo se superior a
72 horas, constitui o principal factor de risco para a ocorrén-
cia de EPR?. Qutros factores tais como a idade jovem (20-39
anos), 0 colapso pulmonar total?, o uso inicial de aspiragdo
pleural e a propria técnica de drenagem aumentam o risco
de EPR’.

O diagndstico assenta na sintomatologia e na presenca de
alteraces imagioldgicas compativeis. A apresentacdo clini-
ca do EPR é variavel podendo cursar apenas com achados
imagioldgicos sugestivos em doentes assintomaticos® até
casos de insuficiéncia respiratoria com necessidade de ven-
tilacdo mecanica®'® e morte''. Em TC, o EPR € frequente-
mente traduzido por areas em vidro despolido, consolidacéo
e/ou espessamento septal intra e interlobular com distribui-
céo preferencialmente periférica e em zonas dependentes'?.
O tratamento é sintomatico assentando na oxigenoterapia,
suporte ventilatorio, fluidoterapia e suporte vasopressors°,
Tém sido descritas estratégias que visam a diminuicdo do
edema e do shunt intrapulmonar tais como a adopgao do
decubito lateral com o lado afetado para cima. O uso de
diuréticos permanece controverso®. A aspiracéo pleural deve
ser evitada na fase inicial.

Os autores descrevem um caso fulminante de edema pul-
monar de re-expansdo bilateral apds colocacdo de drena-
gem toracica em doente com pneumotérax espontaneo
unilateral.
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Edema Pulmonar de Re-expansdo apds pneumotorax espontaneo primario — um caso fulminante

Caso Clinico

Os autores apresentam o caso de uma doente com 37 anos que
recorreu ao Servico de Urgéncia por dispneia de esforco com
15 dias de evolugdo sem outra sintomatologia acompanhante.
Negava historia de traumatismo. Fumadora com carga tabagica
de 4 UMA, sem outros antecedentes relevantes.

A admisséo, apresentava-se hidratada, taquipneica e acianética.
Apresentava pressdo arterial (PA) de 158/78 mmHg, frequéncia
cardiaca (FC) de 98 batimentos/minuto, frequéncia respirato-
ria (FR) de 20 ciclos/minuto e saturacdo periférica de oxigénio
(Sp0,) de 94% em ar ambiente. O exame objetivo do torax reve-
lava abolicdo do murmurio vesicular no hemitérax direito acom-
panhado por diminuigdo na transmissdo das vibragdes vocais e
por hiperressonancia sugestivo de pneumotdrax a direita.
Atelerradiografia do térax (Fig. 1) mostrava pneumotorax a direi-
ta com colapso pulmonar total associado a desvio contralateral
do mediastino. N&o apresentava alteragdes analiticas relevantes.
Procedeu-se a colocagdo de drenagem tordcica com dreno 20
Fr no 5° espago intercostal direito na linha axilar média mediante
dissecgdo tecidular com pinga hemostatica. O dreno foi conecta-
do ao sistema subaquatico em drenagem passiva. Imediatamen-
te apds o estabelecimento da conexdo a doente iniciou tosse e
toracalgia direita com borbulhar intenso visivel no selo de &gua.
A drenagem foi clampada intermitentemente sem melhoria sin-
tomatica. As queixas referidas associaram-se, posteriormente,
dispneia e dessaturacdo periférica (Sp0,:89%). A auscultagéo
eram audiveis fervores crepitantes dispersos no hemitorax direi-
to. Foi instituida oxigenoterapia por mascara facial (O, a 5L/min)
bem como analgesia e corticdide endovenoso sem melhoria. A
telerradiografia de torax efectuada aos 20 minutos apos a co-
locagdo de drenagem (Fig. 2) evidenciava hipotransparéncia de
todo o0 campo pulmonar direito associada a expanséo pulmonar
compativel com Edema Pulmonar de Re-expansdo (EPR). Veri-
ficou-se agravamento clinico progressivo com quadro de tosse
incoercivel com secrecbes espumosas rosadas, dificuldade res-
piratdria (FR:35-40 ciclos /minuto) com necessidade de débitos
crescentes de oxigénio acompanhado por taquicardia e hipo-
tensdo. A gasometria arterial sob FiO, 50% revelava pH:7,29;
pC0,:43 mmHg; p0,:67 mmHg; HCO,-: 19,9 mmol/L e lacta-
10:0,9 mmol/L. Perante a deterioracéo clinica e gasométrica foi
iniciado trial de ventilagéo n&o-invasiva assim como fluidoterapia.
A drenagem tordcica apresentava-se funcionante com saida de
700cc de liquido pleural rosado. Apesar das medidas instituidas
ndo se verificou melhoria tendo a doente sido admitida na Uni-
dade de Cuidados Intensivos onde iniciou suporte aminérgico e
ventilagdo invasiva. O controlo analitico revelava hemoconcentra-
¢do marcada (hemoglobina:18,5 g/dL e leucocitos:34,7x109/1)
e insuficiéncia renal aguda (creatinina:2,25 mg/dL). A TC de t6-
rax realizada as 12 horas (Fig. 3) demonstrava persisténcia de
pneumotdrax a direita, bem como achados compativeis com EPR
bilateral. Devido a persisténcia de pneumotorax foi iniciada aspi-
ragdo pleural ativa (-5 cmH,0). As 24 horas de evolugéo, a doente
demonstrava sinais de melhoria clinica e gasométrica permitindo
a redugdo progressiva do suporte hemodindmico e ventilatorio
com extubagdo ao final do segundo dia. A evolugéo radiolégica
encontra-se na Fig. 4. Verificou-se resolugdo do pneumotorax ao
6° dia tendo a drenagem toracica sido removida. Ao 8° dia de in-
ternamento, a doente encontrava-se assintomatica, apresentan-
do gasometria e radiografia de torax normais pelo que teve alta.
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Figura 1. Telerradiografia do torax a admissao (incidéncia postero-anterior):
Pneumotdrax a direita com desvio contralateral do mediastino e descida da
hemicupula diafragmatica direita.

Figura 2. Telerradiografia do térax (incidéncia antero-posterior) aos 20 minutos
apds colocagdo de drenagem torécica: Extensa hipotransparéncia de todo o

campo pulmonar direito com expansdo pulmonar completa.

sentado

Figura 3. Tomografia computorizada de Térax as 12 horas (plano axial em janela
de parénquima pulmonar a nivel infra-carinal): Hidro-pneumotdrax direito com
colapso total do pulmé&o homolateral. Focos de consolidagao periféricos nas
zonas dependentes do pulm&o esquerdo associados a areas de densificagdo em

vidro despolido.
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Figura 4. Evolugéo radiologica Melhoria progressiva
da hipotransparéncia do campo pulmonar direito
acompanhada por resolugdo do pneumotorax
homolateral.

a) 24 horas

b) 48 horas

¢) 6° dia

Guerreiro C, et al

Discussao

0 Edema Pulmonar de Re-expansdo quando sintomatico caracteriza-se pelo
aparecimento de sintomas de intensidade varidvel, tais como tosse, secrecoes
espumosas e rosadas, dispneia e toracalgia. Os casos graves cursam ainda
com insuficiéncia respiratoria e choque hipovolémico devido a enorme e ra-
pida demanda de fluxo sanguineo para o pulmao previamente colapsado'®.
No entanto, até a data ndo existe referéncia ao aparecimento de insuficiéncia
renal aguda com acidose metabdlica neste contexto. Habitualmente os sinto-
mas surgem nas primeiras 2 horas apds tratamento podendo, no entanto, ser
expectaveis durante as primeiras 24 horas*. O inicio de sintomatologia minutos
apos a introdugdo do dreno tordcico demonstram a rapidez de instalagdo de
sintomas neste caso. Nos sobreviventes, o quadro tende a perdurar durante 24
a 48 horas, havendo resolucao clinica e imagioldgica apds 5-7 dias tal como se
verificou no caso relatado. Em termos radioldgicos € frequente o envolvimento
do pulmdo previamente colapsado, ocorrendo este em 93% dos casos. O en-
volvimento parenquimatoso bilateral, semelhante ao verificado neste caso, é
menos frequente estando presente em apenas 6,7% dos relatos®.

Apesar de ser uma entidade conhecida ndo existem medidas que possam
evitar 0 seu desenvolvimento. A principal prevencdo assenta no reconheci-
mento dos doentes que retinem os factores de risco referidos anteriormente.
A colocacdo de tubos de drenagem de menor calibre mediante dissecgio
progressiva dos tecidos, 0 uso de drenagem subaquatica em modo passivo
e o clampar intermitentemente do dreno sdo estratégias que visam lentificar
a re-expansdo pulmonar, e que devem ser aplicadas sobretudo nos doentes
com factores de risco para 0 desenvolvimento de edema de re-expanséo.
Contudo, 0 EPR pode surgir mesmo que estas sejam empregues tal como se
verificou neste caso.

Os autores destacam a singularidade deste relato em que a insuficiéncia
respiratoria se associou a choque hipovolémico com consequente hemocon-
centracdo e insuficiéncia renal aguda com acidose metabdlica tornando este
caso num dos mais graves descritos na literatura. Apesar da sua gravidade a
evolucdo foi favordvel com a instituicdo de tratamento de suporte.
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Mala praxis y fin de vida: ;podemos hacerlo mejor?

Lopez Castro J
S. de Medicina interna. Hospital Comarcal de Monforte de Lemos (Lugo).

La muerte es algo que no debemos temer porque,

mientras somos, la muerte no es y cuando la muerte es,

nosotros no somos.
Antonio Machado

Aunque la Bioética sanitaria abarca todas las situaciones en
la patobiografia del individuo, conviene destacar su espe-
cial valor en el afrontamiento de conflictos en etapas vitales
concretas, una de las cuales es el final de la vida, que invo-
lucra el proceso de morir. Esta es la fundamental razén por
la cual resulta imprescindible dedicar unas lineas a la re-
flexion acerca de (evocando palabras de la Dra. Kiibler-Ross)
la muerte y los moribundos y con ellas inauguramos una
pequefia serie de articulos dedicados a los dilemas al final
de la vida.

Todos establecemos lo que llamamos nuestro proyecto de
vida y todos sabemos que esa vida se acabara un dia u
otro. Somos seres mortales, determinados a nuestro final
bioldgico irremediable, aunque la interpretacion de ese final
es variable ya que depende de nuestras creencias y valores.
Unos creen en la reencarnacion, otros en la vida eterna en
un paraiso, otros no creen en nada mas que en el final bio-
l6gico sin consecuencias confesionales ni proyecciones mas
alla de las que la memoria deje de nuestros actos en vida.

Sin embargo, en el mundo occidental la cultura de la muerte
ha sido voluntariamente apartada de nuestro pensamiento
y acciones. No tenemos costumbre de compartir con los
demas esas preocupaciones. Hemos revestido el hecho de
morir de un traje opaco que nos impide hablar de ello. La
muerte hoy ha de ser “muerte clandestina” (que no se sepa,
y Si se sabe que no se vea), incluso hurtando al propio inte-
resado que va a morir, la posibilidad de atravesar esa fase
con pleno dominio de sus capacidades, si las conserva'.

La dignidad del individuo, como conjunto de valores reco-
nocidos y reconocibles que debe ser siempre salvaguarda-
da, no recae en su situacion sino en si mismo en tanto que
persona y es en base a esa dignidad que se deben hacer
cuantos esfuerzos sean necesarios para no arrebatar al indi-
viduo que va a morir, ese patrimonio intransferible que le es
propio y que proyecta a su alrededor. En la enfermedad pro-
gresiva y avanzada incurable no es la situacion la que debe
ser compuesta, sino la persona la que debe ser respetada
y atendida®. Para ello es preciso llevar a cabo algunas ac-
ciones: La necesidad urgente de incluir una “historia de
valores” en la historia clinica, una promocion adecuada
y ampliamente divulgada de las IP, desmitificar la sedacion
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paliativa y en la agonia y admitirlas como buena practica
clinica inexcusable en nuestro quehacer cotidiano, plantear
una oferta adecuada de limitacion del esfuerzo terapéutico
(LET), sin que ello represente confundir a la poblacion con
términos como “eutanasia pasiva, encubierta, voluntaria,...”.
Reviste gran importancia en el final de la vida el principio
gtico de autonomia, mediante el cual es el paciente el centro
de la toma de decisiones, tras un adecuado proceso de in-
formacion que le permitird elegir entre las alternativas posi-
bles cual es la que prefiere en base a sus valores. Para res-
petar las premisas de autonomia del paciente al final de la
vida, el ponerle en las mejores condiciones objetivas, fisicas,
y animicas, representa que éste participe, tan plenamente
como pueda, en todas las decisiones que le competan, y
ello no es posible sin garantizar la adecuada y comprensible
informacion que es la condicion fundamental para lograr una
adecuada comunicacion®*,

Suicidio asistido. Eutanasia

Haciendo uso de la autonomia, en una situacion de peculiar
vulnerabilidad como es el periodo de fin de vida u otro pe-
riodo de gran sufrimiento vinculado a una enfermedad avan-
zada e incurable, el paciente puede solicitarnos el suicidio
asistido o bien que se le aplique la eutanasia, lo cual plantea
un conflicto latente en nuestra sociedad que es necesario
abordar. En el suicidio asistido, a diferencia de la eutanasia,
aunque existe una solicitud explicita por parte del paciente,
es el paciente el que se autoadministra el medio (farmaco
habitualmente) que le facilita el médico. El agente directo es
el enfermo y no existe suicidio asistido si no se produce su
participacion activa.

En un intento de clarificar posturas y acepciones, la decla-
racion del Instituto Borja de Bioética, afirma: “eutanasia es
toda conducta de un médico, u otro profesional sanitario
bajo su direccion, que causa de forma directa la muerte de
una persona que padece una enfermedad o lesion incurable
con los conocimientos médicos actuales que, por su natura-
leza, le provoca un padecimiento insoportable y le causara
la muerte en poco tiempo. Esta conducta responde a una
peticion expresada de forma libre y reiterada, y se lleva a
cabo con la intencion de librarle de este padecimiento, pro-



curandole un bien y respetando su voluntad”®. Esta es una
definicion larga pero muy completa, de a que es interesante
destacar determinados conceptos: solicitud por parte del
paciente, intervencion de médico u otro profesional sanitario
(no es el enfermo quien actua), provocacion de la muerte de
forma directa, y padecimiento insoportable o incurable.

Se ha acufiado una semantica confusa sobre el tema de la
eutanasia, fruto de la cual son expresiones como: eutanasia
activa, pasiva, indirecta, suicidio legal, muerte digna. .., que
atafien mas al campo del Derecho y que en Medicina deben
gvitarse a toda costa para clarificar la terminologia®.

La situacion legal de la eutanasia es variopinta aunque pre-
dominan los ordenamientos juridicos, como el nuestro, que
la condenan explicitamente. Sin embargo, en Europa y en el
seno de la UE, existen cddigos penales que “despenalizan” la
eutanasia, esto es que no castigan su practica si se cumplen
determinados supuestos, fuera de los cuales, la practica de
la eutanasia es ilegal. Estos paises son Holanda y Bélgica,
y los supuestos bajo los que se considera despenalizable
la practica de la eutanasia son: que exista la peticion vo-
luntaria, reiterada y constante de un paciente competente
cuyo sufrimiento sea "insoportable” y su muerte inevitable a
causa de la enfermedad que lo provoca. Es mandatorio que
exista una consulta a otro médico que debe confirmar diag-
néstico y prondstico y una comunicacion a una Comision Eti-
ca de Control, entre cuyos requisitos figura que el paciente
haya sido tratado por una posible depresion reactiva (si ha
aceptado el tratamiento) y que entre los informes médicos
exista un informe psiquiatrico. Ambas posturas representan
un curso extremo de accion dentro de la deliberacion bioé-
tica por ello deben evitarse, dejando al margen considera-
ciones de tipo juridico que corresponden al Legislador o al
Ministerio Fiscal. Ambas figuras (suicidio asistido y eutana-
sia) tratan de eliminar el gran sufrimiento fisico, psiquico y
espiritual del enfermo incurable en situacion avanzada, por
ello como profesionales debemos mantener siempre aser-
tividad, empatia y una escucha activa ante peticiones de
este tipo, aunque fundamentandonos en la no maleficencia,
gvitaremos siempre colaborar en las mismas ante cualquier
paciente que solicite |a realizacién de estas acciones’.

Cuando un paciente dice: “Doctor, no quiero vivir*, habitual-
mente quiere decir: “Doctor, no quiero vivir... asi”. Busque-
mos por tanto la raiz profunda de su desasosiego, las causas
de su inquietud, la razén de sus esperanzas truncadas e
intentemos acompafarle con la maxima calidez y respeto
durante ese arduo trance que es el final de la vida.

Obstinacion y futilidad terapéuticas

Es el nombre que se da a la actitud médica de mantener y
utilizar todos los medios a su alcance en un esfuerzo vano
por mantener indefinidamente la vida del individuo. Se dis-
tingue de la futilidad porque la obstinacion es “ciega”, no
persigue ningun objetivo concreto mas que “mantener la
vida”, a pesar de que eso conlleve un deterioro progresivo
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del paciente y una enorme pérdida de calidad de vida. Esta
opcion esta condenada por la /ex artis, la deontologia, la éti-
ca y no considerada como obligacion legal. La futilidad im-
plica la realizacién de un acto médico clinicamente ineficaz
ya que no mejora el prondstico, ni la repercusion sistémica,
ni los sintomas o las enfermedades intercurrentes, o porque
produciria previsiblemente perjuicios personales, familiares,
econdmicos o sociales desproporcionados al beneficio espe-
rado. Las causas de percepciones distintas entre cuidado-
res y pacientes y su entorno, al considerar un determinado
tratamiento como futil o no pueden deberse a: &) problemas
con referencia a la eleccion de interlocutores validos del pa-
ciente, b) malos entendidos sobre diagndstico, prondstico
y tratamiento, ¢) factores personales (desconfianza, culpa,
sufrimiento, “tejido” familiar, beneficios secundarios; d) di-
ferente percepcion de “objetivos” a alcanzar; €) creencias
religiosas (milagros, fatalidad, “el valor de la vida”,...), etc.

Debe comentarse también la distincion entre tratamiento or-
dinario como sinénimo de habitual 0 comun y extraordinario
entendido como inusual 0 no comin y, fundamentalmen-
te, estos términos han sido relacionados con determinadas
técnicas. Esta distincion es relevante ya que a la hora de
finalizar un tratamiento que consideramos fUtil, si este es ex-
traordinario (p. ej.: nutricion artificial) no representa ningun
conflicto axioldgico pero si es ordinario (p. e.: hidratacion), la
prudencia y la beneficencia aconsejan mantenerlo®.

Se han propuesto otros criterios para establecer qué pro-
cedimientos pueden considerarse extraordinarios, como por
gjemplo, que sea simple o complejo, natural o artificial, no
invasivo o altamente invasivo, econdmico 0 costoso, rutinario
0 excepcional, etc.®. Pero, en realidad, ninguno de estos in-
tentos supone un avance frente a los términos habitual 0 no
habitual. Valga tnicamente decir que cuando un tratamiento
de soporte / sustitucion no tiene mas objetivo que prolongar
la vida puramente bioldgica, esta autorizado el plantear la
razon de estos soportes, y la decision suele ser independien-
te de los criterios médicos estrictos.
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Sindrome de DRESS asociado a Levetiracetam
A case of DRESS Syndrome associated to Levetiracetam

Moreno Diaz J, Martinez Huguet C, Arazo Garcés P

Unidad de Enfermedades Infecciosas. Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza

Resumen

El sindrome de DRESS es una toxicodermia asociada a eosinofilia con sinto-
mas sistémicos. Presentamos un caso de dicho sindrome tras inicio de Leve-
tiracetam con buena evolucion tras inicio de corticoides y retirada del farmaco.
Este sindrome, poco conocido y probablemente infradiagnosticado, puede
ser potencialmente letal si no se trata de forma precoz.

Palabras clave: Fiebre. Rash. Eosinofilia. Levetiracetam.

Introduccion

El sindrome de DRESS, acronimo de Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms’, es una entidad rara
caracterizada por una toxicodermia grave asociada a eosin-
ofilia y sintomas sistémicos secundario a farmacos.

La patogenia es desconocida, proponiéndose desde reaccio-
nes inmunes mediadas por linfocitos T a reactivaciones de
Virus Herpes Humano tipo 62,

Presentamos un caso de este sindrome asociado a trata-
miento con Levetiracetam.

Caso clinico

Paciente varén de 56 afios sin antecedentes personales de inte-
rés. En el mes de Junio de 2015 presentd cuadro de mal estar
general e ictericia asociado a enolismo prolongado. Ingresé en el
Servido de Aparato Digestivo donde presento crisis comicial, inter-
pretada como crisis por deprivacion, siéndole iniciado Levetirace-
tam durante el ingreso. Tras mejoria de sintomas y no presentar
nuevas crisis comiciales asi como habérsele normalizado valores
analiticos, es dado de alta con el diagnostico de Hepatitis Aguda
Endlica sin criterios de cirrosis hepatica.

En Agosto de 2015 el paciente presenta cuadro de fiebre de 38°C
y exantema generalizado eritematoso, no pruriginoso, que predo-
mina en extremidades superiores con afectacion palmoplantar vy
periocular, asi como con lesiones a nivel peribucal; en la imagen se
aprecia lesiones en antebrazo y palma de mano derecha (Imagen
1), asi como peribucales (Imagen2). Queda ingresado en la Unidad
de Enfermedades Infecciosas para estudio de fiebre con reaccion
exantematica.

En la analitica realizada al paciente se objetivo eosinofilia (1400/
dL) asi como aumento global de transaminasas, en especial de
GGT y Fosfatasa Alcalina (775 UI/L y 620 UI/L respectivamente),
bilirrubina total 4,2 mgr/dL y Actividad de Protrombina de 46%.
Tas comprobar estos resultados y presentar el paciente criterios
tanto clinicos como analiticos de Sindrome de DRESS?, se retir¢ el
tratamiento anticonvulsivante y se inicio tratamiento con corticoi-
des intravenosos.

A las 48 horas el paciente queda asintomatico, habiendo desapa-
recido fiebre y exantema, quedando Unicamente lesiones cutaneas
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Abstract

DRESS syndrome is a toxicoderma associated to eosinophilia and sys-
temic symptoms. We report a case of DRESS Syndrome after starting Le-
vetiracetam with good evolution after drug withdrawal and corticosteroid
therapy. This Syndrome, little know and underdiagnosed, can be lethal if
not treated promply.

Keywords: Fever. Rash. Eosinophilia. Levetiracetam.

descamativas en resolucién. secuenciacion a corticoides orales, el
paciente es dado de alta con normalizacion de todas las alteraciones
analiticas que presentaba al ingreso.

Discusion

Es un sindrome potencialmente letal que incluye una reac-
cion cutanea grave que puede involucrar drganos internos.
Suele asociarse a la toma de farmacos anticonvulsivantes
(fundamentalmente compuestos por anillos arométicos
como fenitoina), sulfamidas o alopurinol.

La incidencia estimada oscila entre 1/1000 a 1/10000 ex-
posiciones farmacoldgicas?; el inicio promedio de sintomas
es de 2 a 6 semanas después de haber administrado el far-
maco responsable.

La fisiopatologia de este sindrome es desconocida, habiéndo-
se propuesto varias teorias tales como tales como la predispo-
sicion genética, defectos de eliminacion del farmaco emplea-
do, alteraciones inmunoldgicas e infecciones o reactivaciones
virales. A continuacion se exponen las teorias mas aceptadas®:

1. Deficiencia genética de enzimas detoxificantes hepaticas,
produciéndose un acumulo de metabolitos. Forman ma-
cromoléculas que producen la activacion de eosindfilos y
de Linfocitos T con aumento de expresion de Interleucina®.

2. Asociacion genética entre hipersensibilidad a farmacos
y HLA. Este es el caso del HLA-B*1502, relacionado con
Sindrome de Stevens-Johnson en pacientes tratados con
carbamacepina.

3. Hipersensibilidad a farmacos asociada a reactivacion vi-
ral. Se han descrito reactivaciones de Citomegalovirus,
VHH-6, VHH-7 y Virus Ebstein-Barr coincidiendo con sin-
tomas de hipersensibilidad a farmacos como Lamotrigina
0 Carbamacepina.

Si bien se establecen unos criterios diagnosticos estrictos
(sospecha de reaccion medicamentosa, eosinofilia >1500/
dL y/o linfocitos atipicos en sangre periférica, y afectacion
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FIG 1: Afectacion palmar y en muslo

de dos 0 mas organos incluyendo la piel), siendo necesa-
ria la presencia de los tres, se utiliza el score RegiSCAR®
el cual establece grados de probabilidad segin la clinica
y alteraciones analiticas del paciente (presencia de fiebre,
linfoadenomegalia, grado de eosinofilia, porcentaje de rash,
afectacion de organos y ausencia de otras causas) (Tabla 1).

Las manifestaciones sistémicas pueden afectar varios orga-
nos; el higado es el mas frecuentemente afectado pudiéndo-
se encontrar desde alteraciones de las transaminasas hasta
hepatitis fulminante. El rash cutaneo va a estar presente
en el 97% de los casos y afecta principalmente a tronco,
cara y extremidades superiores con el involucro en mas del
50% del area de superficie corporal total en el 100% de los
pacientes; puede ademas afectar a mucosas. La evolucion
suele ser hacia la eritrodermia con descamacion.

De manera general, los pacientes con DRESS tienen una
evolucion benigna tras discontinuar el farmaco responsable
y comenzar a usar esteroides sistémicos puesto que reducen
los sintomas de la reaccion de hipersensibilidad. No obstante,
la mortalidad oscila entre el 3,7 y el 10% de los casos segun
las series publicadas’, fundamentalmente por complicaciones
secundarias a la afectacion renal, pancreatica o respiratoria.

Uno de los principales problemas que plantea el sindrome
es su diagnostico precoz, ya que es la retirada inmediata
del farmaco la principal medida terapéutica para evitar la
progresion del dafio organico. También se ha propuesto que
altas dosis de N-acetilcisteina son eficaces en toxicoder-
mias secundarias a anticonvulsivantes. Otros tratamientos
empleados de forma anecdotica son las inmunoglobulinas
humanas, la ciclosporina, la ciclofosfamida y la talidomida.

Tabla 1
Puntuacion -1 0 1 2
Fiebre >38,5°C No Si
Linfoadenomegalia No Si
Eosinofilia 0,7-1,499 x109 >1,5x109
Eosinofilia con leucocitos menores de 4000 10-19,9% >20%
Linfocitos atipicos No Si
% rash cutaneo No >50%
Rash cutaneo compatible de DRESS No Si
Biopsia compatible No Si
Afectacion hepética No Si
Afectacion renal No Si
Afectacion pancreatica No Si
Afecta otros 6rganos No Si
Resolucion >15 dias No Si
Evaluacion de otras causas: ANA, Hemocultivos,
serologia positiva VHA, VHB, VHC, Clamidia, Si
Micoplasma. Ninguna positiva 0 >3 negativas
Negativo: <2. Posible: 2-3; Probable: 4-5; definitivo: >5
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Por tanto, creemos que ante todo paciente con reaccion
exantematica y fiebre, se debe establecer el diagndstico de
presuncion de sindrome de DRESS. Es importante realizar
una historia clinica adecuada incluyendo los farmacos y el
momento del inicio de los mismos para poder determinar la
causalidad del cuadro y asi retirar el agente causal.

Serd importante conocer la afectacion sistémica asi como
su gravedad, iniciando de forma precoz tratamiento con cor-
ticoesteroides dado que se trata de una entidad potencial-
mente letal.

Galicia Clin 2016; 77 (3): 134-136
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Episodic facial edema as a presentation
of pleomorphic adenoma — case report
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Abstract

Peripheral edema is a common complaint in the emergency department. Isolated facial edema is usually associated with angioedema or venous obstruc-
tion but the actual cause of obstruction might not be straightforward.

The authors present a case of a 56 year old woman who presented to the emergency department with a 2 year history of episodic facial and right upper
limb edema, with no palpable masses or any physical examination alterations. Further study revealed a right parapharyngeal mass suggestive of a pleo-
morphic adenoma. The patient underwent surgery with no complications. Follow-up at one year with no evidence of recurrence.

The approach to the patient with isolated facial edema is always challenging. The immediate differential diagnosis usually relies on angioedema or venous
thrombosis. Parapharyngeal space tumors are rare and usually present as an intraoral or cervical mass which did not happen in our case. The facial
edema as the major complaint can be explained by the tumor growth compressing adjacent structures along with the internal jugular vein thrombosis.
Parapharyngeal space tumors are rare and can be quite challenging especially when the patient presents with peculiar symptoms. This case highlights a

peculiar and rare presentation of a tumor and the importance of clinical thinking in a patient with exquisite complaints.

Keywords: Facial edema, parotid gland tumor, pleomorphic adenoma.

Introduction

One of the most common complaints at the emergency de-
partment is peripheral edema. The etiologies vary from inflam-
matory as in angioedema, obstructive (venous or lymphatic) or
secondary to systemic disease (for example infection, heart
failure or nephrotic syndrome). The approach to the patient with
isolated facial edema mainly covers the differential diagnosis
between angioedema and venous obstruction’. Tumors of the
parapharyngeal space can cause localized edema secondary
to venous obstruction and local inflammatory changes. They
are rare accounting for 0.5% of all head and neck masses.
The most common types are the salivary gland tumors, usually
benign, that present as a palpable lump or mass or with com-
pressive symptoms such as cranial nerve neuropathy?2. The
use of MRI (magnetic resonance imaging) in the initial evalua-
tion might be a good cost-effective approach®.

Case presentation

The authors report a case of a 56 year old woman who presented
to the emergency department with a two year history of recurrent
episodic facial edema. The episodes usually lasted two to three
weeks, resolved spontaneously and were sometimes associated
with right upper limb edema and non pruriginous erythema. She
denied any fever, loss of appetite or weight, sudoresis nor had
noticed any cervical mass, hoarseness, difficulty breathing or dys-
phagia.

Past medical history included an idiopathic pulmonary embolism
10 years before medicated with vitamine k antagonist for 1 year,
dyslipidemia and depression. Usual medication included sinvasta-
tin 40 mg qa, trazodone 150 mg qd.

Initial physical examination was unremarkable. Studies revealed no
anemia, normal white blood count, isolated creatining kinase elevation
with normal myoglobin, normal renal function tests, slight elevation of
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the hepatic liver enzymes with normal albumin and prothrombine time.
Cervical and axillar doppler ultrasonography without any vascular ste-
nosis or obstruction; normal thoracic X-ray. The patient was admitted
in an Internal Medicine ward. After a thorough physical examination
there was a subtle facial edema evident in the right side of the face
with unremarkable oral and neurological examinations. Further stud-
ies revealed a hypothyroidism and elevated ESR. A cervicothoracic CT
scan was performed and revealed a right parapharyngeal space lesion
and right internal jugular vein thrombosis. A cervical MRI was then per-
formed which revealed a mass measuring 36x42x34mm of the right
parapharyngeal space with intense T2 signal and central contrast en-
hancement, suggestive of a pleomorphic adenoma (figure 1A and B).

The patient started levothyroxine and anticoagulation and under-
went surgery with total removal of the mass. Histological evaluation
confirmed the pleomorphic adenoma. One year follow up with no
evidence of recurrence or new complaints.

Discussion

The approach to the patient with isolated facial edema is al-
ways challenging. It is of the utmost importance to undergo a
thorough clinical history and physical examination especially
when the complaints are subtle and not obvious in physical
examination as happened in our patient. The clinical brain-
storming can be quite demanding when evaluating a patient
with isolated facial edema. The immediate differential diag-
nosis usually relies on angioedema or venous edema (from
an obstruction as in superior vena cava syndrome)'. Both are
almost always obvious during clinical examination which did
not happen with our patient.

Parapharyngeal space tumors are rare and most clinicians
will only see a small number during their career?. Most of

Galicia Clin 2016; 77 (3): 137-138
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the case series published report first symptoms to be an
intraoral or cervical mass and cranial nerve neuropathy
as the lesions may compress cranial nerves IX to XII23°,
Unusual presentations have been reported such as sleep
obstructive apnoea®.

What makes this case unique is the absence of any of the
usual clinical signs. Remarkably the only symptoms present-
ed where episodic facial and upper arm edema which lasted
for two years before a diagnosis was established. Even the
physical examination did not contribute with any clue as the
patient’s physical examination was unremarkable.

Although, at first, the location of the tumor seemed too high
to explain the relationship with the facial edema, the fact
that it compresses adjacent structures as the pterygoid plex-
us together with the internal jugular vein thrombosis (which
is responsible for most of the venous drainage of the face)
might justify the patient’s complaints. Due to the indolent
growing of the tumor we supposed that the venous system
was able to progressively use other venous collaterals ulti-
mately draining to the external jugular vein. As for the epi-
sodic upper limb edema, we suppose that the internal jugular
vein thrombosis could have, at some point, extended to the
junction point with the subclavian vein resulting in a partial
occlusion of the upper limb drainage and therefore originat-
ing the edema described by the patient. To our understand-
ing this is the rationale for her fluctuating symptoms.

Since the patient did not have any visible masses able to be
accessed by ultrasound evaluation, our approach involved an
initial CT scan. In our center, the general protocol dictates an
initial head and/or neck CT scan and then, if justified, a MRl
examination is performed. Growing knowledge shows that
MRI offers a convenient and effective method when evaluat-
ing a patient with facial edema. It offers superior tissue dis-
crimination and allows for a correct diagnosis of head and/or
neck neoplasm and most inflammatory diseases*. Although
overall it might appear cost-effective, we think that, in our
reality, the major problem in using MRI as the first exam
relies on availability and timely access.

Finally, as most of these tumors are diagnosed at a late
stage we would like to raise awareness for subtle symptoms
that can be the initial presentation of these tumors.

Conclusion

Parapharyngeal space tumors are rare and are usually di-
agnosed when a visible or palpable mass is obvious?S. In
patients presenting with peculiar symptoms such as episod-
ic facial edema, the process of differential diagnosis can be
quite challenging. This case highlights a rare presentation of
a tumor and the importance of clinical thinking in a patient
with exquisite complaints.

Galicia Clin 2016; 77 (3): 137-138

Figure 1. MRI image showing the right parapharyngeal mass (A)
with hyperssignal in T2 and central contrast enhancement (B).
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Envolvimento Pulmonar no Sindrome de Sjogren
Pulmonary involvement in Sjogren’s Syndrome

Moura S, Pereira C
Servigo de Medicina Interna Unidade Local de Satide do Nordeste

Os autores apresentam o caso clinico de uma doente
do sexo feminino, 54 anos, com histdria de dispneia e
tosse seca com 4 anos de evolugdo e sindrome sicca.
Ao exame objetivo observou-se hipocratismo digi-
tal. Do estudo realizado: andlises com velocidade de
sedimentacdo aumentada; gasometria arterial com
insuficiéncia respiratoria hipoxémica, provas de fun-
¢ao respiratdria com alterago obstrutiva moderada e
défice grave de DLCO (capacidade de difusdo pulmo-
nar do mondxido de carbono). A TAC (tomografia axial
computorizada) toracica mostrou padrdo de mosaico
bilateral (figuras 1 e 2). No decurso do estudo efetuou
broncofibroscopia com lavado broncoalveolar suges-
tivo de alveolite linfocitica com predominio de linfdci-
tos T CD4. O estudo imunoldgico revelou anticorpos
ANA (antinucleares), SSA/SSB (Ro/La) positivos em
alto titulo. O restante estudo permitiu o diagndstico
definitivo de Sindrome de Sjogren primario. Iniciou
tratamento com prednisolona 1mg/Kg/dia.

As manifestacdes pulmonares no Sindrome de Sjo-
gren sdo comuns, podem ocorrer isolamente ou
concomitantemente. No caso apresentado verificou-
-se atingimento das pequenas vias aéreas traduzido
pelo padrdo em mosaico e pneumonia intersticial -2,
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Figura 1. TAC tordcico com alta resolugéo com visualizagdo difusa de dreas
hiperlucentes ao lado de outras de normal densidade, conferindo a ambos os
pulmdes um padrdo em mosaico, decorrente de compromisso das pequenas vias
aéreas.

Figura 2. Imagem coronal de TAC torécico com alta resolucéo
mostrando padrdo em mosaico mais notario nas piramides basais.
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Carcinoma adenoide cistico da traqueia,

a proposito de um caso com sobrevida longa
Iracheal Aaenoid Cystic Carcinoma: Long Survival Case Report
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Resumo

0 carcinoma adendide cistico da traqueia apresenta um crescimento len-
to. O aparecimento de metastases a distancia é mais frequente a nivel do
pulm&o. Descrevemos o caso de um doente do sexo feminino, de 57 anos
de idade, com diagnostico de carcinoma adendide cistico do terco superior
da traqueia. O doente foi submetido a ressecgdo segmentar da tragueia.
Respectivamente, seis e doze meses mais tarde, identificou-se uma leséo
nodular no lobo inferior de ambos 0s pulmdes, posteriormente ressecada.
0 doente & seguido ha 4 anos ha 4 anos e ndo apresenta sinais de recidiva.
Palabras clave: Neoplasias de la Traquea. Procedimientos quirrgicos
pulmonares. Estudio de seguimiento

Introducao

0Os tumores primarios da traqueia sao raros'#%4. O carcinoma
adenoide cistico (CAC) da traqueia é o segundo tipo histold-
gico mais frequente, apresenta igual distribuicdo por ambos
0s géneros>® e ndo se relaciona com a existéncia de habitos
tabagicos.? Tem origem nas glandulas seromucosas localiza-
das na camada submucosa da traqueia.® Devido a sintomato-
logia inespecifica, o diagndstico habitualmente é tardio™®. 0
tratamento de eleicdo é a resseccdo cirurgica'*. Apresenta
crescimento lento, e tem um elevado potencial de invasio
local?3. A metastizacdo a distancia ¢ mais frequentemente a
nivel pulmonar®3“e a recorréncia pode ocorrer, mesmo apds
um periodo de tempo prolongado®3. Os tumores ressecaveis
apresentam uma boa taxa de sobrevida aos 5 e 10 anos de
75a91% e 76 a 55% respectivamente’*.

Caso clinico

Doente do género feminino com 57 anos de idade, ndo fu-
madora e sem antecedentes pessoais relevantes.

Apresentava queixas de dispneia, pieira e cansago com 5
anos de evolugdo, nunca valorizadas pela doente.

Por agravamento das queixas e aparecimento de estridor, re-
correu entdo ao servico de urgéncia. Na laringoscopia foi iden-
tificada uma lesdo tumoral séssil, de base larga, inserida na
parede posterior da traqueia e localizada a cerca de 2,5 cm
das cordas vocais, condicionando reducio de 80% do Iimen
da traqueia (Figura 1 A e 1 B). Realizou broncoscopia rigida que
possibilitou a execucdo de bidpsias e colocacéo de protese tra-
queal de silicone, garantindo a permeabilizagio do limen.
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Abstract

Tracheal adenoid cystic carcinoma has a slow growth and remote metas-
tasis occurs more frequently to the lung. A case of a 57-year-old female
patient, with the diagnosis of adenoid cystic carcinoma on the upper part
of the trachea is reported. The patient was submitted to segmental tra-
cheal resection. Six and twelve months later, respectively, a nodular lesion
was found in the lower lobe of both lungs and later were resected. The
patient has been followed up for 4 years and has no sign of relapse.
Keywords: Traqueal neoplasms. Pulmonary surgical procedures.
Follow-up studies.

0 resultado anatomo-patoldgico concluiu tratar-se de um car-
cinoma adenoide cistico. Em Janeiro de 2011 foi operada,
sendo 0 acesso a traqueia obtido por cervicotomia transver-
sal. A traqueia foi isolada com preservagao dos nervos reco-
rrentes. Procedeu-se a abertura do seu limen extraindo-se a
prétese traqueal. Foi colocado através do campo operatorio,
um tubo traqueal estéril, que se introduziu na porgéo distal da
traqueia, para permitir a ventilagdo durante o procedimento.
Excisou-se um segmento de tragueia com 6 cm de extensdo,
onde se localizava a base de implantag&o do tumor, com mar-
gens de seguranga. Esta porgao da traqueia estava localizada
entre a cartilagem cricoide e a por¢do média da traqueia (Fi-
gure 2). O exame extemporaneo dos dois topos traqueais foi
negativo. Realizaram-se de manobras de alivio de tensdo dos
dois topos da traqueia, tais como o abaixamento da laringe e
a dissecgdo romba da face anterior da tragueia distal e dos
bronquios principais. Efectuou-se entdo a anastomose entre a
cartilagem cricoide e o topo distal da traqueia, com pontos se-
parados de fio monofilamento reabsorvivel, passando de novo
a ventilagao a realizar-se pelo tubo oro-traqueal.

A doente mantem seguimento em consulta de Cirurgia Tora-
cica com controlo imagioldgico e endoscopico regular.

Em tomografia computorizada do tdrax realizada 6 meses
apos a cirurgia foi detectado um micronddulo de 7 mm a
nivel do segmento apical do lobo inferior esquerdo.

No controlo imagioldgico constatou-se um crescimento len-
to desta lesdo. Dezassete meses apds a cirurgia do tumor
primario, foi submetida a ressecgdo atipica do nddulo, por

Carcinoma adendide cistico da traqueia, a propdsito de um caso com sobrevida longa. Galicia Clin 2016; 77 (3): 140-141
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Figura 1 A. TC do tdrax: Lesao tumoral da parede posterior da traqueia.

Figura 1 B. Broncoscopia: Lesao tumoral condicionando
reducdo de 80 % do limen da traqueia.

Figura 2. Procedimento cirtrgico:
Ressecgao segmentar da traqueia.

Reis M, et al

cirurgia minimamente invasiva, Video Assisted Thoracosco-
pic Surgery (VATS). O exame histoldgico revelou tratar-se de
lesdo metastatica do tumor primitivo.

Do mesmo modo, por crescimento progressivo do nddulo
localizado no lobo inferior do pulmé&o direito, detectado 12
meses apds a cirurgia do tumor primitivo, foi submetida em
Fevereiro de 2014 a ressecgdo atipica por VATS, quando
este ja se apresentava com 12 mm, correspondendo tam-
bém a lesdo metastatica do mesmo tumor.

Durante o periodo de acompanhamento a doente ndo foi
submetida a outro tratamento.

Discussao

A sintomatologia insidiosa e inespecifica torna o diagndstico
do CAC da traqueia desafiante.

A cirurgia € a terapéutica de eleicdo, e a indicagdo para
esta terapéutica depende da localizagdo e da extenséo da
lesdo’3+8, Cerca de 25% dos CAC da traqueia sdo irresseca-
veis na altura do diagndstico™2®. O CAC da traqueia apresenta
radiossensibilidade, estando a radioterapia indicada como te-
rapéutica adjuvante, particularmente se houver envolvimento
tumoral das margens cirlrgicas®®, assim como nas lesoes
irressecaveis, podendo ser associada a terapéutica endo-
bronquica®®. Nao existem até ao momento esquemas de
quimioterapia aprovados no tratamento primario do CAC da
traqueia ou perante a evidéncia de metastizagcdo do mesmo2.

0 CAC da traqueia apresenta um crescimento lento*. Pe-
rante ressecgdo completa pode haver uma recidiva da leséo
tumoral a nivel local ou metastizagdo loco-regional ou a
distancia?. Se surgir metastizagdo pulmonar esta indicada a
resseccdo cirlrgica da lesdo, que permite um aumento da
sobrevida®, embora nestes casos o progndstico seja geral-
mente reservado®?,

Em conclusdo dado o crescimento tumoral lento, o poten-
cial de metastizagdo e o0 aumento da sobrevida associado a
resseccdo das lesdes, aconselha-se um acompanhamento
superior a 5 anos.
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Hemangioendotelioma epitelial:

um tumor raro com apresentacao atipica
Epithelioid Hemangioendothelioma: a rare tumor with atypical presentation

Reis M, Tavares A, Ferreira L, de Carvalho L
Servigo de Pneumologia do Hospital Sousa Martins. Guarda. Portugal

Resumen

El hemangioendotelioma epitelial es una neoplasia poco frecuente, y tie-
ne su origen en el endotelio vascular. Puede crecer en varios drganos
y tejidos. No hay ningln esquema terapéutico aprobado y el prondstico
es impredecible. Se presenta el caso de un paciente masculino de 54
afios de edad, con el diagnastico de hemangioendotelioma epitelioide pul-
monar, con imagen atipica y la presentacion clinica y la participacion de
mdiltiples 6rganos en el momento del diagndstico. El paciente no comenzd
la quimioterapia y murié dos meses después del diagnostico histoldgico.
Debido a la rareza de esta neoplasia y la inexistencia de régimen terapéu-
tico aprobado, al reportar este caso, tenemos la intencion de contribuir a
los estudios clinicos futuros.

Palabras clave: Pulmén. Hemangioendotelioma epitelioide. Inhibidores
de la angiogénesis

Introducao

0 hemangioendotelioma epitelial (HE) & uma neoplasia rara
com origem no endotélio vascular®*78,

A apresentacdo pulmonar foi descrita pela primeira vez em
1975 por Dail e Liebow, que consideraram tratar-se de uma
forma intravascular de carcinoma bronquioloalveolar'>’. O
desenvolvimento do conhecimento na area da microscopia
electronica e imunohistoquimica permitiu determinar a sua
origem endotelial>47.

0 HE pode desenvolver-se em varios 6rgdos e tecidos tais
como: pulmdes, figado, 0sso, cérebro, ganglios linfaticos e
tecidos moles.

0 Hemangioendotelioma epitelial € mais frequente no sexo
feminino*®, 40% dos doentes tém idade inferior a 30 anos e
aproximadamente 50% dos doentes sdo assintomaticos na
altura do diagndstico*®.

Descrevemos 0 caso de um doente com Hemangioendote-
lioma epitelial, com apresentacéo e evolugdo clinica distinta
do reduzido nimero de casos publicados.

Caso clinico

Doente do sexo masculino de 54 anos de idade. Mecanico de au-
tomoveis.

0 doente apresenta antecedentes pessoais de sindrome depressi-
vo € hipertrigliceridémia, encontrando-se medicado e com acom-
panhado médico regular. Trata-se de um ex-fumador com carga
tabagica de 40 UMA (Unidades Maco Ano).

Recorreu ao servigo de urgéncia por um quadro com 4 dias de
evolugdo caracterizado por toracalgia anterior tipo pleuritica, loca-
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Abstract

Epithelioid Hemangioendothelioma is a rare neoplasia, and has its origin
in the vascular endothelium. It may grow in several organs and tissues.
There is not any approved therapeutic scheme and the prognosis is un-
predictable. It is reported the case of a 54-year-old male patient, with the
diagnosis of pulmonary epithelioid hemangioendothelioma, with atypical
imaging and clinical presentation and multiple organ involvement at the
time of the diagnosis. The patient did not start chemotherapy and died two
months after the histological diagnosis. Due to the rarity of this neoplasia
and the inexistence of approved therapeutic scheme, by reporting this
case we intend to contribute to future clinical studies.

Keywords: Lung. Epithelioid Hemangioendothelioma. Angiogenesis inhib-
itors.

lizada no tergo médio do hemotorax direito, de intensidade mode-
rada e expectoracdo hemoptéica com um dia de evolugo.

N&o apresentava alteracdes ao exame fisico. Na radiografia do
tdrax observava-se hipotransparéncia heterogénea, de contornos
irregulares, volumosa e com localizagdo para-hilar direita, néo se
individualizando o hilo homolateral (Figura 1A).

Realizou tomografia computorizada do térax de alta resolugdo
(TCAR) e broncofibroscopia. Na TCAR identificou-se massa hilar
direita com 5.3x4.8 mm, que englobava a emergéncia do brénquio
principal direito e do bronquio do lobo superior direito, sem plano
de clivagem com a artéria pulmonar direita. Identificavam-se ainda
nodulos centimétricos sub-pleurais no lobo superior do pulméao
direito, adenopatias pré-carinais e pré-traqueais e nodulo de 10
mm na glandula supra-renal esquerda. (Figura 1B e Figura 1C).
A broncofibroscopia apresentava sinais indirectos de neoplasia.
Realizaram-se bidpsias proximais e escovado distal, cujo exame
histoldgico foi inconclusivo. Na ecografia abdominal identificou-se
lesdo ecogénica de 11 mm no lobo direito do figado.

Para caracterizagdo histologica da lesdo pulmonar o doente foi
submetido a toracotomia para-esternal direita, com identificagéo
de massa de consisténcia dura, ocupando o lobo superior do pul-
mao e com extensdo ao mediastino. Foram realizadas bidpsias. O
doente apresentou como complicagdo 36 h apds a cirurgia, hemo-
térax de moderado volume a direita.

0 exame histologico da biopsia mostrava extensas areas de ne-
crose, fragmento com trajecto vascular da parede, proliferagéo de
células poligonais, vactolos citoplasmaticos e estudo imunohisto-
quimico positivo para os factores VIll, CD31 e CD34, compativel
com o diagndstico de Hemangioendotelioma epitelial (Figura 2 A
e Figura 2 B).
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Figura 1. Radiografia do torax: Hipotransparéncia heterogénea com localizagdo para-hilar direita (A). Tomografia Computorizada do Torax de Alta
Resolugdo: massa hilar direita que engloba a emergéncia do bronquio principal direito (1B), sem plano de clivagem com a artéria pulmonar direita (1C).

Figura 2. Proliferacio de células poligonais, observacéo de vactolos citoplasmaticos. Coloragdo hematoxilina e eosina, 200 x de ampliagdo (A).
Estudo imunohistogquimico positivo para o factor CD31 (B).

Para estadiamento realizou ressonancia magnética (RM) toracica
e tomografia com emissdo de positrdes (PET). Na RM torécica
observa-se que a lesdo tumoral circunscreve a artéria pulmo-
nar direita, condiciona reducdo do limen da veia cava superior,
contacta com a parede posterior da aorta ascendente e com a
auricula esquerda. Observa-se lesdo nodular no lobo direito do fi-
gado, hiperintensa em T2 e hipointensa em T1. A PET demonstrou
hiperfixacdo do radiofarmaco na massa para-hilar direita, ganglios
cervicais esquerdos, supra-claviculares, pré-vasculares, pré-tra-
queais direitos, hilares direitos e peri-pancreatico, lobo direito do
figado, glandula supra-renal esquerda, 0sso iliaco direito € regido
glutea esquerda (Figura 3A, Figura 3B e Figura 3C).

Trés meses apos o inicio do quadro clinico, 0 doente apresentou
alteracbes do comportamento e crises epilépticas focais a nivel
do membro superior esquerdo. Realizou tomografia computorizada
cranio-encefalica que demonstrou multiplas lesoes localizadas em
ambos hemisférios cerebrais, na protuberancia e no pedinculo
cerebral esquerdo. A lesdo de maiores dimensdes com 15 mm e
extensa drea de necrose localizava-se na regido fronto-pariental
direita.

0 doente efectuou 10 sessdes de radioterapia holocraniana, na
dose total de 80 Gy. N&o iniciou quimioterapia ou outra terapéutica
para além da referida. Faleceu no domicilio 4 meses apds o inicio
da sintomatologia e 2 meses apds o diagndstico histoldgico.

Discussao

O HE é uma neoplasia rara®57. Apresenta um grau de malig-
nidade baixo a intermédio®>"#8,

Nos doentes com envolvimento de predominio a nivel pul-
monar, 0 achado imagioldgico caracteristico é a existéncia
de mltiplas lesbes nodulares bilaterais, de tamanho inferior
a1 .cm e com distribuico perivascular®*”,

0 envolvimento multiorganico documentado nomeadamente
pulmonar, hepatico, 6sseo, cerebral, supra-renal, ganglionar
e dos tecidos moles pode dever-se a origem multiorganica
ou metastizacdo a distancia. A rapida progressao da doenca
nao nos permitiu esclarecer a origem das lesdes.

Os exames de imagem realizados ndo nos permitem con-
cluir se a lesdo nodular hepdtica se trata de um hemangio-
ma, de uma lesdo metastatica ou de origem multicéntrica.
0 hemangioma geralmente apresenta-se hiperecogénico e
bem delimitado no estudo ecografico e na RM apresenta
acentuado hipersinal em T28. As metastases hepaticas ge-
ralmente apresentam-se no estudo ecografico como ecogeé-
nicas ou hipoecogénicas e rodeadas por um halo hipereco-
génico®. A maioria das lesdes secundarias sdo hiperintensas
em T25, Para melhor caracterizacdo da lesdo hepdtica é
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CASO CLINICO
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importante realizar estudo hepatico dirigido, ndo efectuado
devido ao estado clinico do doente®.

No nosso caso 0 estudo imunohistoquimico permitiu es-
tabelecer o diagndstico de HE, através da identificagdo de
marcadores de origem vascular CD31, CD34 e factor VIl na
peca cirdrgica.

Dado a raridade da neoplasia, ndo existe nenhum esquema
terapéutico aprovado®’. A ressecgdo cirlrgica € o tratamen-
to de eleicdo e esta indicada perante a existéncia de lesdo
Unica ou multiplas lesdes ressecaveis®38, Estdo descritos
alguns casos de remissao espontanea anos apds o diagnds-
tico>*” e resposta completa apds 6 ciclos de quimioterapia
com Carboplatina e Etoposido*” Tendo em conta a sua ori-
gem vascular, uma terapéutica promissora é imunoterapia
atraves da utilizacdo de inibidores da angiogénese*. Estudos
demonstram casos com resposta ao tratamento com inter-
ferdo-a37.

0 curso clinico e o prognostico sdo imprevisiveis*’®. Sao
factores de mau progndstico sintomatologia respiratoria na
altura do diagnostico®*, presenca de doenga multicéntrica,
metastizacdo hepética ou ganglionar?’, anemia, hemorragia
alveolar e derrame pleural hematico®. A sobrevida dos casos
descritos na literatura varia entre 2 e 24 anos*.

Em conclusdo, 0 nosso caso retracta um doente com 0
diagnostico de HE, com apresentacdo imagiologica atipica,
envolvimento multiorgénico na altura do diagnéstico e curso
clinico rapidamente progressivo e fatal.
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Figura 3. Tomografia com emisséo de positrdes: hiperfixagdo
do radiofarmaco em massa pulmonar para-hilar direita (A),
lobo direito do figado (B), 0sso iliaco direito e regido glitea esquerda (C).
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Doenca de Von Hippel-Lindau
Von Hippel-Lindau disease

A doenca de Von Hippel-Lindau (VHL) é uma sindrome de neoplasias multisistémicas, de heranca
autossdmica dominante (AD), com origem numa mutacao no gene supressor tumoral VHL'. Aproxi-
madamente 20% dos doentes com VHL apresentam mutacdes de novo ndo existindo uma histéria
familiar positiva. A doencga caracteriza-se predominantemente por hemangioblastomas cerebrais
(HC), retina e medula espinhal, feocromocitomas e paragangliomas, carcinoma de células renais e
quistos viscerais (ex: renais e pancreaticos)'.

Na presenca de historia familiar positiva basta a identificagdo de uma les&o tumoral tipica de VHL
num familiar directo para estabelecer o diagndstico de doenca de VHL. No entanto, na auséncia de
historia familiar, & necessaria a presenca de pelo menos 2 lesdes tumorais tipicas da doenca (ex: 2
hemangioblastomas (HB) ou um HB e um tumor visceral)'“.

Descreve-se 0 caso de um doente de 38 anos, oligofrénico, com historia de cefaleias e tonturas
com varios anos de evolugao, que recorreu ao servigo de urgéncia por apresentar agravamento
desses sintomas nos 15 dias precedentes. Trazia consigo uma tomografia computorizada ce-
rebral (TC-CE) realizada a pedido do seu médico assistente que evidenciava multiplas lesfes
ocupantes de espago no pavimento e parede lateral do IV ventriculo condicionando hidrocefalia
muito marcada com edema associado colocando a hipotese de metastases ou HC.

Foi internado para estudo tendo realizado ressonancia magnética cerebral (RM) e Angiografia ce-
rebral que mostraram lesdes no IV ventriculo, a condicionar alargamento deste e efeito de massa
sobre as estruturas adjacentes, ponte e regido bulbo-medular e nos hemisférios cerebelosos, com-
pativeis com multiplos HC. A RM do neuroeixo evidenciou ainda mais duas lesdes (corpo de C6 e
(C7-D1) sem efeito de massa de relevo. Pela hipotese de VHL foi submetido a TC toraco-abdominal
que revelou a presenca de cistadenomas pancredticos e hemangiomas hepéticos. Solicitou-se
entdo o estudo genético para deteccdo do gene VHL que confirmou o diagnostico.

Tendo em conta a transmiss&o genética AD da doenca, solicitou-se a historia clinica familiar do doen-
te, no entanto, tratava-se de um jovem institucionalizado desde o nascimento e sem registos dos
antecedentes médicos dos progenitores. O doente também ndo possuia descendentes conhecidos.
Apds discussdo do caso com Neurocirurgia, o doente foi submetido a ventriculostomia do Il
ventriculo por se ter considerado a remocdo cirrgica ou radioterapia do hemangioblastoma
de maior dimensdo como procedimentos de risco demasiado elevado.

Os HB s&o uma manifestacéo cardinal da doenga de VHL surgindo como forma de apresentacgéo
em 40% dos casos e em 60-80% dos doentes no decurso da evolugéo da doenca. Estas lesGes
$40 mais comuns no cerebelo, medula espinal e tronco cerebral’-#. Os HC apresentam-se tipica-
mente com sintomas sugestivos de hipertensao intracraneana ou ataxia do tronco ou membros
e quando associados a lesdes quisticas tornam-se sintomaticos mais precocemente®,

0 padrao imagioldgico das lesdes cerebrais e, sobretudo, o estudo genético para VHL mostraram-
-se de especial importancia no estabelecimento do diagndstico de VHL num doente sem histdria
familiar positiva conhecida e sem outras manifestacdes tipicas da doenca.

Em doentes com VHL e HC assintomaticos, a literatura sugere apenas vigilancia imagioldgica.
Aintervencéo terapéutica esta indicada em doentes com sintomas progressivos sugerindo-se
a ressecagao cirurgica nas lesdes acessiveis ou radioterapia quando as lesdes séo inacessi-
veis ou com elevado risco de défices neuroldgicos®.
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Diagnostico:

Multiplos hemangioblastomas cerebrais na doenca de Von

Hippel-Lindau

Margarida Carvalho', Vitor Braz?
" Departamento de Medicina Interna, 2 Hospital Sao Jodo - Porto-Portugal

Figura 1. Hemangioblastoma
no IV ventriculo - corte coronal.

Figura 2.
Hemangioblastomas no cerebelo.

Figura 3.
Hemangioblastoma IV ventriculo.
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Tumefacao cervical direita
Right neck swelling

Os autores apresentam o caso de um homem de 54 anos de ida-
de, com antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 e caries dentarias
multiplas em tratamento. Tratava-se de um doente com histéria de
abcessos cervicais recorrentes com 6 anos de evolugao, sem etio-
logia identificada, com necessidade de antibioterapia e intervengtes
cirirgicas multiplas.

Recorreu ao servico de urgéncia por tumefacao cervical direita, do-
lorosa, com 2 semanas de evolugdo. Negava outra sintomatologia.
Ao exame objetivo a destacar: tumefagéo cervical direita com sinais
inflamatorios exuberantes, areas de flutuagéo a palpacdo e celulite
dos tecidos circundantes (Figura 1). Analiticamente apresentava leu-
cocitose ligeira e elevagao da proteina C reactiva.

Realizou ecografia cervical que revelou colecgdo heterogénea
compativel com abcesso e celulite adjacente, confirmada por to-
mografia computorizada (TC) cervical (Figura 2). O exame histolo-
gico do material purulento revelou lamelas de queratina e colénias
bacterianas. O estudo microbiologico isolou Actinomyces spp.
Admitiu-se o diagnostico de actinomicose cervicofacial, tendo
iniciado penicilina endovenosa em dose elevada. Apresentou evo-
lugéo clinica favoravel, com reavaliagdo imagioldgica a evidenciar
involugéo da leséo.

A actinomicose é uma infeccdo bacteriana crénica rara, causada por
um grupo de bactérias Gram-positivo, anaerdbias, que colonizam a
cavidade oral e tractos gastrointestinal e genital. A forma cervicofacial
¢ a mais frequente, constituindo 50 a 65% dos casos'?.

A explanacio deste caso clinico, pretende enfatizar a importancia
da suspeicdo diagnostica desta entidade perante o doente com
historia de abcessos cutaneos recidivantes associados a insuces-
so terapéutico. Salienta-se ainda a importancia da antibioterapia
dirigida e prolongada.
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Figura 1. Abcesso cervical de actinomicose.

Figura 2. TC cervical: A — corte axial; B — corte sagital; abcesso
localizado aos planos profundos da gordura subcutanea na vertente
posterior direita do pescogo (42x24x34mm). AlteracGes inflamatorias
da gordura adjacente com espessamento cutaneo difuso.




Claudicacao e acrocianose dos membros

superiores en mulher de 56 anos

Claudication and acrocyanosis of the upper limbs in women 56 years

Aarterite de Takayasu (AT) é uma vasculite de grandes vasos croni-
ca, rara e de etiopatogenia indeterminada, que afeta predominan-
temente a aorta, seus ramos principais e as artérias pulmonares,
verificando-se a existéncia de estenoses segmentares, oclusoes,
dilatagdes ou formagdes aneurismaticas, sendo mais frequente
nas mulheres em idade fértil. O diagndstico precoce requer um
elevado indice de suspeicdo clinica, pois 0s sintomas iniciais sao
inespecificos: astenia, perda ponderal, artralgias ou febre. Numa
fase mais avangada, em relagdo com a fibrose e ocluséo, surgem
outras manifestagdes tais como: diminui¢do da amplitude ou au-
séncia dos pulsos, sopros diferencas de pressdo arterial (PA) nos
membros superiores, parestesias ou claudicagio’?.
Apresentamos 0 caso de uma mulher de 56 anos, caucasiana,
referenciada a consulta por quadro de astenia, artralgias genera-
lizadas, claudicagdo e acrocianose dos membros superiores com
cerca de 1 ano de evolugdo. Antecedentes pessoais e familiares
irrelevantes. Ao exame objetivo salientava-se: PA imensurdvel em
ambos 0s membros superiores, 159/80mmHg no membro infe-
rior direito e 157/81mmHg no membro inferior esquerdo; pulsos
radiais e braquiais ndo palpaveis, pulsos dos membros inferiores
palpaveis, simétricos e com amplitude normal; acrocianose em
ambas as maos. Do estudo analitico constatou-se anemia normo-
citica normocromica (Hb 10,2g/dL), velocidade de sedimentacéo
de 64 mm na 12 hora e proteina C reativa de 45mg/L. Realizou
angiografia por tomografia computorizada dos troncos supra adr-
ticos e membros superiores, que evidenciou espessamento da
parede da artéria aorta, estenoses mdltiplas das carétidas exter-
nas e oclusdo em ambas as subclavias, aspetos compativeis com
arterite de Takayasu (Figuras 1 e 2).

Estabelecido o diagnostico, foi instituida corticoterapia (predniso-
lona 1mg/Kg/dia) e metotrexato 15mg, com melhoria clinica.
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Figura 1. Angio TC dos troncos supra adrticos e membros superiores:
ocluséo da artéria subclavia direita no plano da fossa supraclavicular,
reabitando focalmente a nivel umeral no plano da diéfise proximal.
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Figura 2. Angio TC dos troncos supra aorticos
e membros superiores: oclusdo da artéria subclavia esquerda,
logo apds a emergéncia da artéria vertebral, com reabitacdo umeral,
num plano semelhante ao evidente a direita.
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Pioderma gangrenoso como primeira

manifestacao de doenca sistémica
Gangrenous pyoderma as a first expression of systemic disease

Figura 1

Doente de 24 anos, assintomatica do ponto de vista gastrointestinal,

em que o diagnastico de Doenga de Chron (DC) ocorreu na sequén-

cia da investigagéo das doengas associadas ao Pioderma Gangre-

noso (PG).0 tratamento dirigido a DC melhora, habitualmente, o PG.

Neste caso, optou-se pela corticoterapia sistémica, com resolugéo

completa da dermatose. Verificou-se melhoria parcial das leses in-

testinais, pelo que se optou por iniciar azatioprina 150 mg/dia, para

melhor controlo da DC.
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Linfoma angioinmunoblastico de células T

Angioimmunoblastic T cell lymphoma

Sr. Director:

Recientemente Pereira C y Tavares N han publicado en su
revista un caso muy interesante titulado “Linfoma angioin-
munoblastico de células T” en un varén de 93 afios. Nos

Bibliografia

1. Pereira C, Tavares N. Linfoma angioinmunoblastico de células T. Galicia Clin

2015;76(4):182-183.

gustaria realizar algunos comentarios al respecto. Este tipo

Massimo F, Rudiger T, Bellei M, Nathwani BN, Luminari S, Ciuffuer B et al. Clinico-
pathologic characteristics of angioimmunoblastic T-cell lymphoma: Analysis of the
International Peripheral T-cell Lymphoma Project. JCO January 10, 2013 vol. 31 no.

de neoplasia representa 1-2% de todos los linfomas no-Ho-
dgkiny el 15-20% de los linfomas de células T periféricas?.
En el estudio inmunohistoquimico la poblacion linfoide es
positiva para CD2, CD3, CD4, CD10, CXCL-13, PD1 y, con
frecuencia, para BCL-62. El linfoma angioimmunoblastico de
células T es una enfermedad sistémica que afecta a gan-
glios linfaticos, bazo y médula 6sea®, y que con frecuencia se
asocia a fendmenos autoinmunes, entre 0s que se encuen-
tran inmunocomplejos circulantes, aglutininas frias, anemia
hemolitica, factor reumatoide y anticuerpos antimusculo
liso?. Se estima que la mitad de los pacientes hay hipergam-
maglobulinemia policlonal.

Se trata de un linfoma muy agresivo, con una mediana de
supervivencia en torno a los 3 anos. En cuanto al tratamien-
to, se han ensayado varias modalidades terapéuticas entre
las cuales se encuentran los corticoides, los farmacos cito-
toxicos (vorinostat, romidepsin, panbinostat y belinostat) y
los inmunomoduladores (rituximab, lenalidomide)?.

2 240-246.

3. Attygalle A, Al-Jehani R, Diss TC, Munson P, Liu H, Du Mg et al. Neoplastic T cells in

angioimmunoblastic T-cell lymphoma express CD10. Blood 2002;99:627-633.
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nsuficencia renal moderade y robblemente sea nexs{enta en pacientes con nsufcienci Fena grave (ve seccion Pogologiay forma de administacion). Ademas,  metformina ¢ excreta por oS rifones
} la insuicencia renal moderada a dqrave aumenta el mes?o e acidosis actica (ver seccion Advertencis y precauciones esFuecwa\es (e emplg). Por tant, no debe emplearse este medicamento en
Facwenles con nsufcienci renal moderada a rave (pacientes con CrCl < 60 ml/min o tasa defracion glomerular estimada [TFGe] < 60 mi/min/1,73 mé. ver seccion Contraindicaciones). S recomignda
la monitorizacin de a funcion renal como sg uestra a continuacion; - Antes e icar el ratamiento &l menos anelmente, en adelante Sver secciones Posologiay orma de adinstacion, Reacciones
adversas, Propiedades farmacodinamicas  Propiedades farmacocingticas. - Antes de iiir ! tatamiento concomifante con medicamentos que puedanreducr 2 uncien el { 0 adelante, de forma
peridlca. - Para funciones renals que & aproximen & una nsuficiencia enal maderada, &l menos 2 a 4 veces l ano. Sif funciop renal cae por debejo de un CrCl < 60 mi/min o TFGe < 60 mi/
min/1,73 mé, se debe inerrumpir el ratamiento. El geterioro de  funcion renal en‘gacwentes‘de edad quanzada es frecuente ¥ asinomatco. S¢ recomlenda especial precaucion en sfuaciones en fas que
pueda disminui 2 funcion renal, por eemplo, l nicar un tratamiento con un antinpertensivo o durétco o &l comenzar tatamiento con un anfiniamatorio no esteroideo (A\NEJ‘ Uso en pacientes con
1iesgo de deplecon delvoumen, ipotgnsion y/odesequiibios electolticos. Debido @ u mecanismo de accion, daFaghﬂozma aumentala duresis asociadaa un \Pem (escenso de a presion arteri fver
SeCCi0n Propiegates armacodinamicas], que pugde ser mas pronunciada en pacientes con concentraciones muy alta de glucosa en sengre. No s recomienda efso e este medicamento en pacinies
que estén recibiendo dluréticos del asa {verseccion Interaccidn con ofros medicamentos y ofras formas de nferaccion) 0 que presenten deF\eC\an (el volumen, Gebido por efemplo @ enfermedades agudas
(lescomo enfemedad gasoiiesinl, S debe tener pecaucion em peientes para oS qus Unaca de f presion il pora Gapagfioina puera Suponer U ey, s omo pcinies
con enfermedad cardovascular conocide, Famemes con {ratamiento antiipertensivo con antecedentes de hipotension o pacientes de eded avanzada. Para los paceentes que estén rechiendo este
medicamento, en caso de enfermedades intercurrentes que Puedan conduci 2 una deplecion gel volumen @ recomienda una estrecha monitorizacion del estado el volumen (por elemplo, exploracion
fiica, medicion de Ja tension arteril, Eruebas analficas incuyendo hematocrto) y de os elecroos. S¢ recomienda fa ‘mte‘rruEmun femporal el raamiento con este medicamento en pacentes que
desarollen deplecion del volumen hasta que ésta Se corra (ver seccion Reacciones adversas).Ifecclones del tracto urinario En un anglisi conjunto g hasta 24 semnas, la inecciones Cel racto
urinaro 8¢ notficajon con ms frecuencia con dapailozina en comperacion con placebo (ver seccion Reacciones adversas). La pelonefris fue poco frecuente y ocurio con una frecuencia smiar l
contrl La excrecion uiaria e glucosa puede aSociars a un aumento del riesgo de infectiones deltracto urinaiopor {anto Se debe considerr a ntrupciontemporal ¢ fa medicacion durane el
Iratamiento de a pieonefis o a rosepss. Pacientes de edad avanzada (2 65 anos. ES mas probable que os pacientes de edad avanzada Presemen una funcion renal alterade, y/o esten en ratemiento
con mecicamenos antpertensivas que puedan provocar cambios en a funcian enal tales com inhiidores e a enzima conversora de a angiotensina (IEGA)y antagonistas del receptr ipo 1de la
andgmtensma 1| (ARA). ¢ aplican las mismas recomendaciones pra lafuncion enal en dpamemes (e edad avanzada, Que para os demas pacietes (ver secciones Posologia yforma de administacion,
Aatertencis y precauciones especiles o empleo, Reacciones acversas y Propiedades farmacodinamicas), En pacientes e > 65 anos de edad, una mayor proporcon de Sujetos ratados con
dapagifozing presentaron reacciones adersas relacionadas con insuficiencia renal o fallo renal, en compracian con placebo. La reaccion adversa notiicada més recueniemente, reacionada con la
funcion enal, fue aumento de a creafnina sérica, Siendo la mayorfa ranglora y reversbls (v seccion Reacciones adversas). Los pacientes de edad avanzada pueden presentar meyor riso de
dplecion il volumen s més robble que sean vatedos oo o En pavenes > 6o deecad, une mayor progorg\on (e jetos tratados con dapagilozina presentaron reacciones adiersas
Telacionadas con deplecidn del volumen (ver seccion Reacciones adversas). La experiencia erapéutica en pacientes de 7o anos o mayores es Imitada. No se recomienda inicar el traamiento en esta
poblacion P/er secciones Posologa y forma de adminisirecion q Propiegades farmacocinetcas). nsufciencia cardaca. La experienci en a case -1 de 2 NYHA es imitada, y no exise experiencia en
estucios clnicos con dapagifozina en la clase -V de la NYHA, Uso en pacientes tratados con pioqftazona. Aungue una relacion causal entre dapaghﬂozmaYe\ cancr e vejga s improbale er
secciones Reacciones aoversas y Dafos precinicos sobre Sequridad, como mecida e precaucion, no S¢ recomienaa el uso de este medicamento en pacientes que estén siendo ratados de forma
concomitante con P\oghtazona. Los datog epldem\ologmos diSporibles para piogitazona, Sugieren un igero aumento Gel resqo de cancer e vejia en pacientes diabficos tatados con piogitazona
Aumento del hematocrio. S¢ ha 0bsgrvado un aumento del ematocrto con el traamiento con dapagifizina (ver Seccin Reacciones adversas) po lo tano, es necesario ener precaucion en pacintes
con efPematacrio ya efevado, Gombinaciones no estudiadas. No s¢ ha estudiado 2 dapaglfiozna en combinecion con andloqos del peptido-1 simier alglucagon (GLP-1). Andiss de orna. Debido 8 3U
mecanismo de accion, os pacigntes que estén fomando este mecicamento presentaran resutados positos para a gucosa en ria. Adminitracion de medos de contraste yodados, La administacion
Infravascular de medios de coniraste yodados en esfudios radm\o?mns puede causgr fal renal Esto puede nducr una acumulacion de mefformina que puede aumentar e HSS%O o acidosis actca. Por
consiguente, este medicamento se debe neyrumpir antes o en ef momento de realizar fa rueba y no reanudarse hasta pasads 48 horas, { Unicamente despues de haber evaluado de nuevo la funcign
renl  comprobado que es norma (ver ccidn nteraceion con fros medicamentos y ofra formas de intereccion). Q%Demm 4 ue este medicamento confieng metformin, el rataminto debe ser
mteuum&ndo 48 horas antes de culquie ntervencion UVU%}ICB programada con arestesa general, espinal o epidural F ratamiento e pugde reanudar no antes de 48 hora desgues Gelaciugaoel
Teinicio 0e a nutricion oral,  incamente $i 5 ha establecido una funcion renal normal. Cambio en 2 Stuacion cinica de pacientes con diabetes de fipo 2 reviamente contoleda. Debid) a que este
medlcamento contgne mefformina, Ln paciente con iabetes de ipo ZFrewameme Yien conroada con €1 ue desaqralla valores analficos alerados o enfermedad cinca fespeciamente entermedad ng
concrefa y mal definida), debe ser evaluado cuanto antes para descartar la presenci de cetoacidosis o acdosis [actica. La evaluacion debe nclui electoltos y cetonas en suero, glucemiay, o esta
icicado,alore e pH it pivato y mefformina e samre i aprececuauer i e acidoi, S Gebe Suspende el eamient e nmeeilo e nsaurar orasmedides coretores adeouadas.
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion, La adminisracion conjunta ge varis cosisce Gapeglifozina F metforming no altera signficatvaments a frmacocingica e
dapaglifozina nfde |2 mefformina en sujefos sanos, No se han realizago estuclos de interacciones con Xigduo. A contnuacion 36 reiefafanformacion disponible Sobre 1os principios actives ndividugles.
Danailozina. nteraceones {amacodlnamices. Diureficos. Este mecicamento puede aumentar el efecto curefico de fas tiazides y curéficos del asa  puede aumentar el iesgo de deshidraacion &
hipofension ver seccion Advertencias  precauciones especials 06 emplea. Isulna e/ secrefagoqos de la insulna. La insulna y 1o secretagogos Ce [a nsuina, como [es Sufonluregs, rovocan
ipoglucemi. Por o tanto, puede necesitarse na dosis menor de nsuina o Ge un Secrefagogo de 2 nsulna para dsminuir el iesgo de hipoglucermia cuando se usan en combinacion con dapegifiozina
(ver Secciones Posologia forma de adminisiraciony Reacciongs a,dve‘rsas} Interacciones famacocingfcas. £l mefabolismo ge dapaghﬂozma s fmduce rincioalmente via %\ucuronomntu?acmn mediada
Eor Ja UDP glucuronositiansterasa A9 éUGﬁAQl\, En estudios in vito, 2 GaagTTozna no Tue TAiidor cel ciocyomo P450 (CYP) 147, CYP2AG, CYP2B, CYP2CS, TYP2CS, CYP2C19, CYP2DS,
YP3A4, n inductorde CYPTA2, CYP2B6 0 CYP3A, Por consiuiente, ho s espera %ue,este medicamnto aler e eclvamisnto metaboo e o émaots ue se adminsten Smulansameniey ue
sean metaolzados por estas ehamas. Hecl o2 fos medaments o capag 05 0e Iferaccion realizados en sujetos sano I ] (
Sugieren ?UE‘\H famacacingfica de la_Gapagfozina no S Ve afrada or Ta piogTiazora, Sitaglting, imepirica, vo?hbosa, hidioclorofazida, bumetanida, vasartan o Simvastatna. Tras la
coadminisiracion de dapagiiozina con rfampicina (un inductor de varios transportadores activos y enzimas metabolzadoras], s¢ 00servd una aisminucion del 22% en la exposicion sistemica (AUC) a
dapa(qhﬂqzma‘ Dero si ningun efecto cinicamente signficativo sobre 2 excrecion urinaria de glucosa de 24 hores. No se recomienda ning(n guste Ge doss. No S¢ espera mnﬁun fecto clnicamente
significatio con olros inductores oor elemplo, caamazepina, enioina, enabarbita. Después de a coadminitracion de dapaglfizina con cico mefenamico un nhibicor el UGT1AS), se obseryo un
aumento del 53% e a exposiion istémica a capagiiozina, pero s ningUn efecto clinicamente signifcalivo sobre 2 xcrecion urinariade glucosa de 24 horas. No s recomienda mn?un alste de dogi.
Herlocela dagaglmozma S00re oftos megicamentos, Lo estumos (e nteraccion reallzados en Sujetos sanos, usando ‘prmmpa\meme un iSeno de doss Unica, Sugleren que a dauag lozina po aterd la
amacocinelca Ge piogitazong, S ag g, ?lmepma. fidrocloraiazida, bumetanid, valsartan, digoria (sustrato de P-gp] o werfarna (S-warfarne, un sUstato de la CYP C9&é 1 1os efectos
anficoagulantes de fa warfarina medidos por e NR, La combinacion de una dosis (nica de dapagifozina 20 m%  simvastatna un sustrato de CYP3A) resut en un aumento del 19% del AUC de a
simvestatina y un 31% el AUC del dcido ce simyastatine. El aumento en s exposiciones a sivastatinay écido 0e simvastating no s consideran cinicamente relevantes, Ot ineracciongs. No se han
estudiado los efectos del tabaco, a almentacion, los medicamentas  base de plantas ni ¢l consuma e alcohal Sobre la farmacocinefica de dapagifiozina. Poblaian petaiica. Los estucls de
Interaccjones s han reaizado soloen adufos. Metformina. Combinaciones norecomendcs. Existe un mayof,mesgo (e acidosis2ctica en la noxicacin etica agud e?)ecwa mente en el caso de ayuno
desnuticononsufcenca epatic) asucadd a eformina, o aco G este mecicament (e Secrcn Advertenia  recauciones especias o emple). S Gebe vl el corsumo e aconol
Y (e medicamentos que contengen alcohol. Las sustancia cationicas que son eliminadas mediante Secrecion tubulr renal (. ), 2 cimetiding) pueden interaccionar con 2 metformina al competr por
os sistemas comunes de {ransporte tubular renal, Un estudio realizado en siete voluntarios Sanos normales demosird que la cmeidng, adminitrada como 400 m? 0os veces al da, aumenaba fa
eiposicon sistemica a metformina (AUCE enun it { 12 Grac €0 U0 81%. Por Comﬁuweme‘ e debe considerar una estrecha wgﬂanew (el control glucémico, un ajuste de dogs denfro de 2 posologia
recomendata y cambios en el ratamiento de 2 cabees cuando s¢ aaminsten de forma conjunta Armacos catonicos eliminados mediant Secrecion fubulr endl. La adminitracon infravascular G
medios 0 contraste yodadas en estucios radiologicas puede causar insuficiencia renal, con acumulacion de metformina y riesgo e acidosis [actica. Por consiguiente, este medicamento debe
mler[umﬂwse antes 0 en el momento derealzar la prueba ) no reanudarse hasta 48 horas después, y Unicamente Gespues de Raber valuado de nuevo a funcion enal y comprobado que es norma yer
seccion Advertencias y precauciones especials d emplea), Combinaciones aug equieren precauciones d empleo. Los lucocortcoides (adminstrados por via swstem\car Jocal, os agonistas befa-2y
los dlurétcos poseen actividad hperglucémica inrnseca. Se Gebe iormar af peciente y realzar carfroles mes frecuentes 0e la glucemia, especiamente al niio del ratamiento Con st fipo dé
medcamentos. £n cas0 necesano, ¢ debe ustar a dosis el medicamento mkmg\_ucem\ame urante ] tratamiento ¢on el oro mecicamento y cuando éste s ree. Los duréticos, especiamente los
clureficos del asa, pueden aumener el riesgo de acidosis lactca debidoa su PO enial para disminuir 2 funcio renal. Insulnay secvetagogos gt a nsufine La nsulina y o secretagogos de a nsuling,
como as suffonureas, provocan hipogluceimi. Por o tanto, Se puede necesitar una dosis menor dg insuina 0 g un §ecretagn%ﬂ (e lamsulina para disminur el r|esHo (e hipoglucemia cuando se usan
en combinacion con mefformina ver Secciones Posologa  forma de acinistracion y Reacciones adversas. Fertlidad, embarazo y actancia. Embarazo. No ay datos Soore el uso de Xigduo 0
dapagifozina en mujeres embarazadas. Los estuclos réalizados en atas han mostrado foxicdad para el ron en desarro\\o n el periodo Ce tiempo cunesPond\eme 2l sequndo y tercer trimestres del
enbarazo humano (yer seccion Datos preciinicos Sobre segurided). Por o tanto, no e recomiend el uso de este meccamento durante e\‘se%undo Y tercer imestrs de embarazo. Log datos imitadog
sotre ¢ uso de mefformina en mures embarazadas no indican un aumento del iesgo de maliormaciones congenitas, Los estucios en animales con metformina no indican efectos pejuaciles para el
embarazo, el desarrollo embrionario/ete, el parto o el esarrol posnatal (ver seccion Datos preclncos sobre! segumdarg. Cuando [ paclente planea quedarse emharazada, y durante el embarazo, 8
Tecomienda que a diabgtes no sga fratada con este medicamento, Sino que & emplee nsuling para manteney os nveles de gucosa en sanPre 1o més cercanos posiol a o norma, para reduci el iesgo
(e malformaciones del et asociadas a niveles anormales de gucosa en sangee Lactancia, S¢ desconoce s este medlcamento o 3 dapagifiozina (o sus metabalitg) e excretan e leche matema.
Los gatos farmacodinamicosftorcologioos cisponiles en animales muesiran [a excrecion e dapaglilozinaimetaboltos en Ia leche, asl como efectos farmacalogicos en la crias lactantes éver
seocion Datos precincos sobre sequridaa). La metformina s¢ excreta en 2 eche matema humana en pequenas canidades, No se puede exciur el resqo para o recien nacidos  los lactantes. Este
medcamento no se debe uilzar curante a actancia. Fetldad. No s ha estuciado e efecto de este medlcamento o a dapagiiozina sobr f fertiidad en seres humanas, En ates macho y emora,fa
dapagiflozina no fvo efectos sobr f fertidad en ninguna geTes dosis analzadas, Para metforming, losestucos eallzados en'animeles no han mostrado foxiicad para a eproduccin (ver séccion Datos
preclinicos sobre sequridaal. Efectos sobre [a capacidad para conduciry utilizar maquinas. La nfluencia e \adapa%hﬂozmao e ametiorming sobre‘\acapacwdadfam conducr y ufizar méguinas
5 g 0 insgnifcante. S¢ deDe alertar alos pacientes sobre el riesgo de mEaqucem\a‘cuando $6 uiza este megicamento en combinacion con oos medicamentos utlizados para disminu 2 glicosa
conocidos por provocar hpoglucemia. Reaceiones adversas. Se ha demostrado que Xigduo es bloequivalente a dapagfiozina y metformina administyadas de forma simuldnea (ver seccion Propiedades
famacocinticas) No se hen realzado ensayos clicos terapeuticas con [os comprimidos de Xigouo, Dapaglfozing més meformina, Resumen ael perfl e sequrcad. En un andlisis de 5 estulos
controlados con placebo de dapagiflozina anacida & la metformina lo resulados oe sequridad fuefon simares a g e analsis corjunto pre-especicado dg 12 eSfudios con dapagifozina controlados
con placebo vease Dapagilozing, Restymen del perflge seguridac a continuacon), N Se dentificaron reacciones adversas adcionales en el grupo de dapagiiozina mas metformina en comparagion con
[as nofficadas con los companentes indviduales. En el andlss cun%unto realzao por separado 0e dapagllozina anadida a metforming, 623 Suetos se raaron con aapagifiozina 10 m% como afadidoa
metforminay 523 s rataron con piacebo més metformina. Dapaalflozine. Resumen defperl de sequricd En un anlsis cumumopre-esFecwf\Qadnde13esm_djoscomro\adascon_u\ace 0, 2360&#9103
fon teagos oo dapgfiona 10 mg 229 ratacescon lceDo. La reaocin achersa o Gaca on s feotenc fue ahipagucemie, que dependd el i e tatamien e base usedpen
caa estudio. La frecuencia de episodlos menores dé hipoglucemia fug simiar entre los grupos de tratamiento, inclido placebo, con las excepciones de los estudios con fratamientos de adiion a

Jozna. Los estucios de nteraccion realzados en Sulfos sanos, usando principaments un diseno de dosis (ica,

sufonlrea (SU)yaciien ainsulina Lostratamientos de comhinacion con sulfonureay adicin ainsulina presentaron mayor incidencia de hipoglucemia ver mpogtucemia més abaJﬂ], Tahlaereacciones
adversas, Las sguientes reacciones adversas han sido denticadas en los ensayos clncos de dapiiozina mas mefformina los ensayos clicos de dapagozina  os ensayos clicos Ge mefformina
confroladog con laceDbo yen a experiencia post-comecialzacion, Ninuna ha resuado estar relacionad con fa dos's, Las reacciones adversas incluidas a continuacion s claifcan sequn a frecuencia
 sistema de clasficacion de organos‘ Las cateqories 0e frecuencia s¢ Gefinen como: muy frecuentes (> 1/10) recuentes (> 1/100 2 < 1/10), poco frecuentes (> 11000 < 1/1 U,[][)‘ raras (> 1/10.000
a< 111,000, muy raras (< 1/10.000), recuenciano conocida (no puede estimarse a prfr de los atos csponibles. Tabla 1, Reacciones adversas en ensayos elinicos con dapaglifiozina y metformina
de liberacion inmiediata y datos post-comercializacion.
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Trstomos ce & pel o tido suboutineg Uricara Etema’ Purto®
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*La tala muestra s dalos g e reacfones adverses hasta 24 semanes (corto lazg) indeFendientemente (e tetamient e rescte lucémico, excepo o marcado con §, para s que s reacions aderss
caleqorias 0e fecuencia ¢ hasen en informacion d a Ficha [ecnica  mefformina d\qun\De en'aUnionEuropea, "Ver formagion adconal a continuacion en f subseeion corespondiete Vuvoagins, alais ¢
icclones gt relecionades m\uyem 90r el s términos prefrente precefinidos: nfeceon micaica vulovagina,nfeccon vaginl b, nfeotin ngia genal candtss vlovagial, vuhovagins
elants por Candid, candidiagis entl, meccin gemla\, ineocin gental mascina, nfovion del pene, vuls, veqrits bacterana | abseso vuler,Inieeion e racto v incluye os Sgutes termines
frefrents,Istados en orden de frecuenia nofficada: nfccion del acto urnao, s, nfeceion ) et urnaro por Escheichi, nfecciondel racto enduraro, peloners, tgonits,urtts, neccin fenal
| prstatts, L2 delecin el volumen ncuye, pr gemplo o timinos referetes redefindos: deshidratacion, hgmvo\em Mctensin. 'L poluria incliye 1o siguenes ermines pieeretes: poleguiurig, ol
aumentodef ureis. L vrecn meda el hemetocrtorespeetdel valor il ue el 2,30% con dapagifozn 10 mo fente o -0,33% conpacebo, ' ratamento a aro lezocon mefforminaSe ha asociado a na
dismincion e absorin o vamina B12 que muy rara vz podra conduci 8 0éfiotde vtamina B12 lncaments sigfcatio (p. ), anemia meqalolésical. Lo sintomas gastrontestneles como nduseas, vimos,
darea, dolo abdominel yBermda e apetto 58 producen con ms frecuencia durane €l c de etamentoy 2 estelven eanmaneameme 1 mayora  los cases. E| pocenta medi de cambio deste el valo
neid para dauaqz\lﬂuzmﬂ myfrena ?\acebn. respectvament, fue ce:coesteroltofa] 2,5% frene 2-0.0% Colesterol HOL 6,0% rene 2 2,7% coleterol LOL 2 9% fente a4 (f; tigicérdos -2, 7% frente -0.7%,
Nofficadas en > 2% delos suglosy > %masra\ IEN05 3 SUelos més raags con dapa[qhﬂozm 10 ma en comparacion con placedo. Notficades par el mvesl\gadurcomoHusm\ememere\amqnadas‘ Fmbahlememe
relacionadas o elaconacas con e ratamiento g ensayO}g nofficades en > 0,2% e os suelas y un > 0, 1% mas vecesy en al menos 3 sujetos mes tados con dapaglfozna 10 mg en comparecon con picebo,
Destrpeon e eaciones achersas selecionadas. Dageifozina mes mefomine, Hpoglcema,Enestuios con dapagifozn combinada ¢ adcion  fa metfoming, 5 nofficaronepisodios menares deh\fmg\uq&m\acm
Tecuencias simiaes en el grupo fratado con dapagTiozina 10 mg ms mefformina [6,0%)y e el grupo de placeto més metforming 55“/?. Mos¢ notficaron episodio graves de hipoglucemia. Enun
estuclo de adicion a mefformina y una Sulfonilurea dg hasta 24 semanas, se noticaron episodios menores de hpoglucemia en el 12,6% de 105 Sultos que rechieron dauagh lozina 10 mg mas
mefformina y una sufonfea y en el 3,7% de os su&etos QUe reciieron placebo mas metforming y una Sufonirea. No se notficaron episodiog graves de hipoglucemia. Dapagliozng. Hipoglucemia.
Lafrecuencia de hipoglucemia dependia del ipo g tratamiento de base utilzado en cada estudi. Para esfucos de dapa?hﬂozma como adicion'a metformng 0 como aciion a stag \Pﬁna onosn
metforming), la recuencia de edp\sqd\as menores (e hipoglucemia fug similar (< 5%) enre los grupos de ratamiento, Incido el rupo placebo hasta las 102 semanas de ratamient. En todos log
estuos, los episocios ngrav_es ] mua?\ucem\a furon poco recuentes y comparables enire 1o grupos trtados con dapgifozing o placebo. En un estucio con raamiento de acicion & insulna se
0Bgeryo Una mayor incidenci de h\p()? loemia Rver Seccion Interaceion con otros medicamentos y tras formas de nteraccidn). En un estucio de adcion & insulna de hasta 104 semans, se nofficaron
episocios de hpoglucenia grave en ¢ 0,5% y 1,0% e Jos Sujetos tratados con dapagiflozing 10 mg més insuina en a5 Semanas 24y 104, respecivamente, D/v n el 05% de log Suetos de grupos
iafao o lac s i en s Semanes 24 104, s Semanes 24 104, Se offcaon psocios dehipoglcemia v, Fespectivaments, enel 40 3% 53,1 delos o qe ecieon
dapagifiozna 10 mg més insulnay en el 34.0% y 41,6% de los sujtos que reciieron placebo mas nsuina. Deplecin def volumen. Se nofficaron reaccione relecionadas con deplecion de volumen
[mc\%eﬂdo notficaciones de deshiratacion,hipovolemia o hipotension) en el 1,1%  0,7%, de o sutos traados con dapagffiozina 10 ma,  placebo, respectvamente; asreacciones %(aves sederon
€< 0.2% de Jos sujetos, repartidos e forma equibrada entre dapagiozna 10 mi; Y loedo e seoin Adirtences | precaucones espeias oo emp\eo{ hovaginis balans ¢ infecciongs
enitaes reacionads. Se notfico vulvovagiis, balantis & necciones genitales reacionadas en el ,5% y 0,6% de los Suetos que recibieron dapagifiozina Qmﬁpace‘o. respectiamente. La
Mmayora e s eccions uondeleves amoteraces g/\us SUEtSespondefonaUn il deatanent comencioaly e v casonton a teupendf et co depglfonna.
Estasinfecciones fueron més frecuentes en mueres (8 4%y 2% para dapaglifozinay placebo, respectvamente)  los sujos con antecedentes presentaben mayor probabiicad de nfeccion recurente.
Infecoiones de! tacto urinano. Las infecciones el tracto urnaro s¢ nofficaron mas fecuentemente con dapagiflozina en comperacion con placebo (4,7% frene al 3 5%, respectvamente; ver
Se06i0n Advertencias y precauciones especiles de emp\euf‘ La_mayEona (e o infecciones fueron e eves a moceradas, y 10s sujtos respondieran a un ico ical de tratamienfo comvencional y rra
vez ocasionaron [a nterrupeign del tratamiento con dapaglfozina, Estas infecciones fueron més frecuentes en mujeres y 1os sujeos con antecedentes presentaban mayor probabilidad ge infeccion
recurrente. Aumento de creafinina. Las reacciones adverses &l medicamento reacionadas con el aumento de creafinna se agruEa[Dn . Ej (escenso del acleramiento de creatinng renal, nsuficlencia
renal, incremento Ge'a reatnna Séica y descenso Ce a fasa d fracion glomerular). Eta agrupacion ce reacciones se noffico en ¢ 3,2% y el 1,6% de los pacientes que recibiron dapafqhﬂnzma
10mg J Placebo, respecivament. En pacientes con funcén renal normal o nsuficencia renal eve (valor njcialde eGFR > 60 miimin/t,73m) esta agruPaqqn‘ e reacciones s¢ noffcg en el 1.3% SY [
(8% de los pacientes qnue recibieron dgpagiflozig 10 m ){Jp\acebo, respectamente, stas reactiones fueron mas comunes en pacientes con un valor iniialde eGFR > 30y < 60 mimin/1, 73
(16,5% dapagifozina 10 mg frene 8 9,3% con %\aceboﬁ na evaluacion adicional 0e 1os pacientes que Presemaban acontecimientos adversos relacionados con el rgn mostro que 2 mayoria
Fresentaba camhios en a creatnina sérica de < 0,5 mo/d! desde el valor nicial. Los aumentos en creafinna ueron generalmente transtrios durante e tratamiento confinuado o reversile después de
 Inerrupcion del ratamient. Homona pevetiode (PTHL. Se observaron fgeros aumentag en 1os niveles s€ricos de PTH, siendo [os aumentos mayores en indhiduos con nivles iicils de
concentracion de PTH ms elevados. Las medicones e a densidad 0sea en pacientes con funcion renal normal o insufiienci renal leve no incicaron mn%una perdida 0sea durante un periodo g
Hratamiento g dos anos. Tumors. Durante los ensayos linicas, 2 proporcion global g queIos con tumores malignos 0 no especificos fue simiar entre aquelos tratados con dapaglfiozina 1, 50%]y
F\aceha/nomfarador (1,50%),y no hubo pinguna sevel decarcinogenicicad o mutagenicidad en s datos en animales(ver eccion Datos precliicos sobre seguridad. Cuando e foman enconsicerecion
05 Ca30s de tumores aug octrten en istintos organos y istemas; el iesgo elaio asociado a dapagifiozina fue Superior a 1 para alunos tumores vejga, prostata, mama) e nferiora Fam afos (por
. sangre  sistema linfaico, ovarios, racto re@ 10 esulando en un aumerto genera Gel nes%o de tumores asocadd a capagifozin. F resqo aumentadoisminido o fe esadsicamente
signifcaivo en ninguno s rganos o isemes. Tenendo en consideracion a fala e hallzgos de tumores e os estucios no clnicos, ademés de ort perodo deatenciaente & prmera exposicion
almedicamento y e| iagnasico Geltumor,a reacion causal se considera \mgmbvah\e‘ Debido a que og desequiios numéricos en [os fumores de mama, vejga y prostata deben considerarse con
precaucion, se contnuard investigando en los estucios post-autorzacion. Poblaciones esEema\es. Pacientes de edad ayanzada > 60 afos) En suetos > G5 aos Ce edad, s reacciones achersas
relacionadas con la nsuficiencia 0 el falo renalse nofficaron en e 77% de o5 ujetos ratados con dapegT ozma){e 6% de os sujetos {ratados con placebo (ver seccicn Advertencias  precauciones
especiales de empleol. La reaccion adversa nofficada con ms frecuencia, elaconada con f funcio renal, fue ¢ aumento O f creatnina sérica. La mayota de estas reacciones fueron ransiories y
reversiles. En suetos 65 anos de edaa, les reacciones adversas de deplecion delvolumen, mas frecuentemente noticadas como hipotension, s notficaron en el 1,7% y 0,8% de los pacientes
{ratados con dag)aqhﬂozma % pacientes tratados con placebo, respectivaments (ver seccion Advertencias y precauciones especials de emf)leo . Notfiacion de sospechas G reacciones agversas. £
mportante noficar Sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorzacidn. Elo pemitg una supervison coninuada de 2 reacion beneficiofesqo def medfcameno. S¢ Invta a o5
ﬁmfesmales sanfaros a noficar as sospechas e reacciones adversas a aves del istema Esparol e Farmacoviglancia de Medicamentos de Uso Humanos unolficaRAI.es. Sobredosis, o s¢
a estudiado l elminacion g daEaghﬂozma mediante hemodialss, £l método ms efcaz para elminar a metorming y el factato s la hemociiss. Dapaqlfiozina. Dapagfozna no mosto torcid en
14e10s5an0s con dosi Uricas rees deRasta 500 mg (30 veces a dosis maima recomendada en humanos.Esos ufos presentaron glucosa detectaleen ora umme‘un‘?‘enqdode uemﬁo Telaconado
con/a dosis fal menos 5 dias paa la dosis g 500 mg?‘ Sin nmPuna naificason d¢ deshicatacin, hpotension desegmhhno electofio y sin ningin efectocinicamente sigifcatvo sobr e intervalo T,
La ncidencia de hpoglucemia ue simiar  a de piacebo. En 1os estudos cinicos en os que s¢ aaminstaron dosis oe hasta 100 mg una vez a cia (10 veces [a dosis méima recomendada en humanos)
dlrante 2 semanas & SUjetos sanos | a suetos con cabetes tio 2, la incidencia e ipoglucema fue geramente magor QUe con placebo y no estvo reecionada con 2 doss, Las asas de acontecimientos
alverss incuyendo deshiaraacion 0 hw)mensw_qn fueron simires a a3 de placebo, y no hubo altraciones relaconacas con la dosis clincamente signficaivas en los parémelros de laboratorio, ncuyendo
elottlto s  bomatcadre de a urio enel. n caso e Sovedios, e s Iraamiento de mantenimieno adecuado en funcdn delestado cinico el paciente. Metfomina, Una gran
sobredsis 010 resgos concomiantes i mefformina pueden produci acidoss facica, La acdosi actica es una urgencia meica que debe raarse en un hosﬁpwta\‘ PROPIEDADES FARMACOLOGIGAS.
Propiedades farmacodinamicas. Grupo famacoterapeutco: Famacos usados en dabetes, Combinaciones de farmacos hipoglucemiantes rals, oo ATC: A1OBD15. Mecanism Ge accion, X}g_duo
combina dos medicamentos anthperglucemiantes con mecanismos de accion dferentes y comdu\ememnos, para mejora el contrl ?\ucem\cn en pacientes con dabetes de ni)o . Gapagifiozin, un inhiicor
(el cotransportador de soco y glucosa 2 (S6LT2) & hicoclorro de metformina, un miembro Ge a clase de fas biguanicas. %gmgﬂfﬂa% Dapagilozing es un nhibdor seecto y reversile muy potente
LK; (0,36 ni) e otransportacdr e sodioy glucosa 2 (SGLTZ). E SGLT2 se expresa o forma seleciva en el rnn Sin que s¢ haya Geectado ninguna expresion en ms ae 70 tjdes cistinto, ncluyeno ¢
a0, sl esqelion i adpose mama, ejgayceebn.FSBLT2 s ol s precmiverte responsable 0e a eansorcion d2 2 lucosa ra l irecion gomerular para devoveraa la
circlacion. A esar 0e 3 presenca 0e hperglucemia e i cabefes o 2 Ia reabsorion ge a glucosa itrad continda La apaglifiozna mejora los iveles de glucosa plasmatica en ajunes Y posprandial
reduckndo 3 reabsorcionrenal de 2 glucosa, o que conduce a a excrecion e glucosa en orind. Eta excrecion de gucosa ffecto lucurétic) s observa despues de a pimera dosi, e contnua durante
¢l intervlo de adminsracion e 24 horas y s maptiene durante el ratamiento. La cantidad de lucosa elminada p el Adn mediante este mecanismo depende de laconcentacion de glucosa en sangre
e TFG. La dapagifozina no altga la Froducmon,endageﬂa normalde glucosa en espuesta @ a hipoglucemia. L2 dauaﬂhﬂozma actfa con ndependencia e 2 secvecion oe nsuinay Gefaaccion dé la
nsuina. Se ha servado una mejora e f evluacion el modelo de omeostasis para uncion de a5 céllas beta (0N en celues bt en 1o estucios cinicoscon dapaglfiozing, L2 excrecion urnaria
(e glucosa glucurésis)inducida por dauaﬁhﬂpzmase as0cia  Una pércida caldrica y una reduccion gel peso. La jnibicon delcotransportador de lucosg y sodio por dafa%hﬂuzma fambién se sucioa duresis
Ievey a nafnuresis rensiora. L2 ga %gh lozna o ihibe ofros iansporadores de glucosa impartantes para e fransporte e gucosa o tejdos perfrcos  es > 1400 veces més seleciva por el SGLT2
frente l SGLT', & principal ransportador ntesinal responsable e 2 absorcion e glucosa, Metforming, La metformina e3 une biguanica con efectos antnperglucemantes aue reduce 2 lucosa plasmatica
basal y postprandial. No estimula a secrecion de nsulna y, por mnslguwejma 10 produce mpq? Jucemia. L metformina puede actur por tres mecanismos; - po isminucion de a prodccion hepatica de
(lucosa al mhoi a 3\ucnneugenesws  la fucogenaliss; - aumentando \qeramente la sensbiad a a insuina, mejorendo a captacin y ulizacion peréricas de glucosa en el muscul; - refrasando la
absoreion nestnal ra\ucosa‘ Lametormina estmula la snesis inraceluar de glucogeno al actuar sobre ?\ucogeﬂo sintetasa. La mefformina aumenta la capacidad de ransporte Ce todos s fipos
especiios de trensportadores de membrana o qucosa (GLUT-1 y GLUT-4). Efecos famacocinémicos, Depagiing, Se observaron aumentos e 2 canidad 02 glucosa exretaca en a orina en e
SaNs r\/ 0 Sujeos con diabetes melus tno 2 después e la aamiistracion e canagfozna, e excrefaron aproximdaments 70  de ?\ucusa en orna ol da fequivalnte a 280 chl/dla? €00 Una dosts g
dapefoina de 10 o/ en sugtos con iabetes melftus tpo 2 curante 12 semanas. S observaron indiios dé una excrecion 62 fa q\ucosa sosteica e sugtos con iebetes melitus tpo 2 ratados con
cepadiozina 10 o/t hasta 2 aos. Esta excrecin urnara e glucosa con dapagifozna tambien provoca dluresis osmatica y aumenta f voumen e orna € los uitos con iabees melfs o2, Los
incrementos el voumen de oria 0bservados en setoscon cabetes melitus o 2 ratados con cepagiflozina 10 m 56 mantuvieron a as 12 semanas  ascendieron a aprosimademente 375 mid, £
aumento de] volumen de orina s asoci a una igera elevacion transiora de fa excrecion urinaia de sogio que no 5 asocid a aleraciongs de 2 concentacion sérica de sod. La excrecion urnara de écido
{rico tamoién aument de forma transtoria (durente 3-7 d\as&y estuvo acompaiada de una reduccion mantenida ce la concentracon sérica de dcido (rico. A las 24 semans, las reducciones de las
conceniraciones sércas de acido (rico fueron de 48,3 3 18,3 micromoles/ (0,67 20,33 mg/d\}.Secom 01a famacodinémica de 5 my de depagiozina dos veces al da y 10 mg de capagifozna
una vez alda en sujtos sanos. La infibicion en el estado estacionario ge a eadsorion renal G g\uposag [ canfdad e excrecion de glucosa gn a orna a o fargo de un periodo de 24 hores fueron las
Misms con ambos fegimenes posoogicas. Afetomine, En humanos, con independenca de Su accion sobr fa gluceia, l metiorming tiene efectos favoratles sobre f metabolsmo (picico. Esto s¢ ha
demostado a dosls erapeucas en estudos cincos controlados a megio plazo0 \ar%q plazo: 2 meformina reduce og velores de colesteroltofel, clesterol LOL y tgfcridos.  los estucos clncos, ¢ uso
(e mefformina se asocio 0.8 un peso corporal establ 0.2 una eve percda de peso. Eficacta clnca v sequricad, La administracon conjunta de dapaqhﬂozmay mefformina s2 ha estudiado en pacientes con
clabetes de ipo 2 o confrolados adecuadamente con meformina Sol 0 en combinacion con un nhbior de DPP-4 {swtaF\\pnna}, sulfonurea o insfina. E atamiento con dapaglifozina més meforming
fodes las doswspmdu&omemras Clinicamente reevantes y estadistcamente S\Fmﬁcalwas e a oA X {2 gucosa plasmafica en ayunas en comFaracmﬂ Con placebo en combingcon con metorming, Estos
fectos glucgmicos clnicaments relevantes se mantuvieron en extensiones a argo plazo ge hasta 104 semanas. S¢ observaro reduciones de  Hofken fodos o subrupos,incluyendo sexo, edd, aza,
duracion e a enfermedad e ncoe de masa corporal (MIC) besa. Ademes,en 2 Semana 24,5 observaron mejoras clncaments rlevantesy esadisicamente signficaias en o cambiog medlos respecto
l valor basal en el peso corporalcon o tetamintos g combinacion de dapagifioznay meformina en comparacin con el confol La reduccion el pso corporal s manfuvo en exensiones a lrgo plazo
(e hasta 208 semanas. Ademés, s cemostio que el rataminto con dapaglifozina dos veces ald afaac a mefformina s eficaz y segum 0 Suefos debeficos ce o 2 Adcionelmente, ¢ [varon a
o dos estucos confolados con placebo de 12 semanasen pacientes concabetes tiho 2 hipetension no contolaca adecuadamente. Confol lucemic,En un estudo de no-feircad de 52 semanas
EDH periodos de exension de 52 104 semans, con contol actvo, 3 evalud a depagiffozina 10 my como ratamiento anadido a la mefformina en comparacion con una sufonfurea (g\lfmda) (omo
atamiento complementario de mefformina en gu[ftos con contol glucemico insuignte HoAve > 6,5% F 107%). Los resutados mostraron una reduccion media de la HoA Smier desde el valor nicel
hesta la Semana 52, en comparacion con gipiia, demostando por tanto, a no-nferiondad (Tabla ). En la Semana 104, el cambio meco austado desde e vlor iniial en la HoA fue -0,32% para
dapaglmozma{ -0, 14% para qlpizca, respectivamente. En la Semana 208, el cambio medio austado desce el valor ncal en fa Hoe fue de —0,10% para dapegiflozina ){ 020% para glnizoa,
respectvamente En fa semanes 52, 104 va un porcentae sionifcatiamente menor en el grupo ratado con dapar?lwt\oz\na (3.5%, 4,3% y 5,0%, respectivamente) presentd &l menos un episodo de
hlpqu\ucem\aencamparamon conel grupo atadocqnghpmdagl[] 8%, 7% y 50,0%, respectiamente. L proporcion g Suefos que permanecan en el estuc en a Semana 104 ena Semana 208 fue
6155, 2% 30,7 para e rup e con vy 50, 0%y 34 6% para l grupn et con gl



Tabla 2 Resultados en la Semana 52 (LOCF) de un estudio con control activo comparando dapagifozina con en adicdn a | metformina

Parédmetro Dapaglifiozina + metformina Glipizida + metformina
3 400 401
HoAre f%)
Valor incial (media) . 769 174
Camio con respecto al valor incial ) -052 052
Diferencia con respecto a glplzida + metformina*
(IC del 95%) 0,00 (011;,011)
Peso corporal Skg) )
Valor ical {mecta) ‘ 8844 8760
Gamio con respecto al valor incial ) 30 144
Diferencia con respecto a gliizida + metformina® .
(1C del 95%) 465 (514,-417)

#LOCF: dima observacion considerada. " Sujtos aleatorizados y tratados con una evaluacion de eficacia nital y al menos una posterir.Medias de minimos cuadrados
ajustadas respecto alvalor incial. ®No inferor a glpizida + metformina. "Valor p < 0,001

Dapagtfozina como tratamiento adicional @ mefformina sola, meffomina en combinacién con saglping, Sufoniurea o nsuin éoon 0 sin medicamentos hipoglucemiantes orales agiionales,includa fa
metfomina produj reducciones estadistamente signifcatives e la e as 24 semanas en comparacion con placebo (< 0,001 Teblas 3, 4 9] Depagifiozina mbidos veoes 2 dla aporforedcciones
estadsticamente sinifcatvas de la A a las 16 Semanas en comperacin con o Sutos que reciieron placeto ﬁ < 0,0001; Tabla 3. Las recucciones de 2 ok opservades en a Semana 24 se
mantuvieron e ls estudios de adicin en combinacion. En el estucio de acicion a metorming, las reducciones en [a Hode 5e menfuyieron hesta la Semna 102 el cambio medio a{uslado o resFecto
al vlor hsal T del-0,78% y 0,02% con dapagiiozina 10 my y placedo,fes ctwamente& 0 a semana 48 para meformina més sna%hpnna‘ ¢l cambio medio austado con respecto al valy basal para
dapegifozina 10 m% X flacebio fue ce -0.44% %0.15%‘ respecivamente. En la Semana 104 para insuina con o sin megicamentos orles adicionales reductores Ce glucosa, inluida la metfoming, l&s
reucione en f HBAe feron g -,71% y-006% del cambio me ajltad cese e v ncil pra apagiflzina 10 my y éﬂace,ho resFect\vameme‘ En as Semanas 48 y 104, 1a dosis ¢ nsulna
uermanemqestahleennomparacyonconIosvalores‘\mma\esensudetqstraadusnond agilgina 10 mgoon tna osis meda s 16 . Enel grupﬂ_cnnu\anehohubuunmcrememomedmdeWUﬁU\/ma
{WS‘SUdea deste os valoes ncils (un promedo de 84 y 92 Ulia e dosis media en a Semanas 48 104, respectivamente La proarcion e Sutos Que permanecia en e esucio en a Semana 104

o 06 72,4% para ¢ grugo tataco con dapa[]ghﬂozwna 10/mg y 54,8% nera el rupa con placebo. En un andlis separao ce su%ews con insuina més mefformina, e observaron recucciones simlares de la
Hike 2 s obgenvadas en a poblacion ot 68 estudo en oS s%etostratadusoon aapagiozin con nsulna més metorming. En la Semana 24, ef cambio enfa oA respecto alvelor iniial en log Setos
{raados con danagiriozng ms nsulina con metformina fue -0,93%. Tabla 3. Rsutados de lo estudios controlados con placebo de 24 Semanas (LOCF') de dapagilozina en fratamiento de adiion en
combinacion con metformina 0 metformina mas sitaglitina

Adicidn en combinacion
Metformina' Metformina' Metformina' + Sitagliptina®
Daraglillozina PlaceboQD  Dapaglifiozina5mgBID  Placebo BID Da¥agliflnzina Placeho QD
0mg QD 0mg QD
N 135 137 9 101 113 113
Hohre (%)
Valor nctal (medfa)
Camhio con respecto 79 811 AL 794 80 18
2 valor incial
Diferencia con
respecto a placebo’ 084 -030 -085 0,30 043 002
[C del 95%?
054 (074034 -0,35'(-052-0,18) -040'(-058,-023)
Sujetos (%) que
lograron;
Hote < 7%
Ajustado respecto al . }
valor nicial 406 %9 382" (N=90) 214 (N=87)
Peso corporal (K
Valorl?nicial(tmge)dia]
Camhio con respecto
alvelor inicial” 86,26 8774 9362 86,62 9395 917
Diferencia con
respecto a placebo’
(ICcel 95%? 286 -089 Al -086 23 047

197263, 1.31) 1887 (252124 187 (261, -119)

Avevetures: Q0 unavez el d; BID: s veces a de."Metfoming > 1500 m e Stagiptin 100 mg/da. “LOCK:Utima obsenvcion t)ﬂteg Oelrescateen s uios rescatados) considerade. Estudo
confoldocon placebo de 16 semanes. Todos s utos eatorzados que omeron al menos una dogs e a medicacin delestudio do \ecwegg turanteel penododob\e‘p%oacqmulazo.“Medlade
inimos cuecrados austads respect vl bsal, Valor < 0,0001 fentea placeo + hpoguoemiantsorl.”Velo p < 0,05 rentea lacepo + hipoguoemiantera. ” Ecambio pocentualenel

e corpara s el como unavreesepundraesencl < ,0001), el cambioen el pso oorporl st en kg s anelzd con n valordepomiel [ < 0000),

Tabla 4 Resutados de un estudio conirolado con placeho de 24 semanas de dapagifozina en tratamiento de aicidn en combinacidn con metformina y una Suffoniurea,

Adicin en combinacion
Sulfonilurea
+ Metformina'
Dapaglifiozina Placebo
10mg

§ 108 108
Hoe (0

Velor incial (media) 8,08 824

Cambio con respecto a valr inicial

Diferencia con respecto a placebo® -0,86 017

(IC el 95%)

-069'(-089,-049)
Sujetos (%) que lograron:
i<
Ajustado respecto alvalor iniial
318 i

Peso corporal (kg)

Valor inicial (media) 88,57 90,07

Gambio con respecto a valor inicial

Diferencia con especto a placgbo® 285 -058

(1C del 95%)

=207 (279,135

"Metformina (formulaciones de iberacién inmediata o prolongada) 21500 mgia més Ia dosis méxima tolerada, que debe ser al menos a mitad de la dosis méxime, de una suifonilurea durante a
menos 8 tes del jento..Pack fzados y ratados con un valor incial de &l menos 1 mexida de eficacia post-valor basal. *HoA» analizada utizando LRM (Andiss de medides
longitucinales repetidas.Media de minimos cuadrados ajustadas respecto al valorbasal . Valorp < 0,001 fente a placebo + hipogluceniantef) oralles)

Tabla 5. Resuitados en 2 Semana 24 LOCF) en un estudio controlado con placebo de dapagifozinaen combinacidn com insuina (5ula o com ipoglucemiant orales,inluida la metforming).

Parametro Dapagliflozina 10 mg + insulina Placeho + insulina
+ hipoglucemiantes orales® + hipoglucemiantes orales?

15 194 193
HbAr (%)

Valor inicial(meda) 8,58 8,46

Cambio con respecto al valor inicia 090 -030

Diferencia con respecto a placebo® 0,60

(IC del 95%) (0.74:-045)

Peso corporal (kg)

Valor nicial (media) 94,63 942
Cambio con respecto al valor inicial 167 0,02
Diferencia con respecto a placebo® 168
(IC del 95%) (219;-118)

Dosis media de insulina diaria (UI)'
Valor inicial (media) 179 73,96
Cambio con respecto al valor inicial 116 508
Diferencia con respecto a placebo® 623
(IC del 95%) -8,84;-363)
Sujetos con reduccidn de fa dosis diaria mecfa de insulina de al menos
10% (%) 97 10

£LGF: Utima observacion (antes 0 en fecha del primer aumento dela dosis e insulna,  demande considerada. *Todos los tjetos aleatorizados que tomaron al menos una dosis de la
medicacion del estucio doble ciego durante f perodo doble ciego a corto plazo, *Media de minimos cuadrados ajustadarespecto al valor nicely aa presencia e hipoglucemiante ora.
Valorp < 0,001 rente a placebo + insuiina + hipoglucemiante oral. Velor p < 0,05 frente a placebo + inuina  hipaglucemiante orl.E1 aumento de s pautas de nsuina (ncluyendo
Jansulina de accion corta, inermedia y basa) solo s permita i s sujetos cumplian los cierios predeterminados de GPA., EI cincuenta por clento de los sujetos recbia monoterapia con
insulina en el momento iniiel; 1 50% recibia 1 0 2 hipoglucermiante(s) ralles) anadidofs) a ansuilna: En este iimo grupo, e 80% tomaba metformina sol, l 12% recbian un tratamiento de:
metformina més una sulfonilurea el resto, tomaban ofros hipogluceriantes orales.

(Glucermia en ayunas. E tratemiento con dapaglfiozing como adcidn a metformina sola [dapa%\iﬂozma 10mqunavezaldia o dapaglozina 5 mg dos veces e o metformina més stagipfing, sufonlurea
0nsulina prodto reduceiones estacisicamente signficafves de 2 glucemia en ayunas (-1.90 81,20 mmoll [-34.2a-21,7 mg/d\]{ en comparacion ¢on placebo (0,58 20,18 mmoll 104233 m%/
4] en a semana 16 (5 mg dog veces al ) o semana 24, Este efecto se obsen0 en a Semana 1 de ratamiento y s manfuo en [os estudos amghados fasta a Semana 104, Glucosa posprandial, H
ratamientoco dapaﬁlhﬂozma 10 m%en acion a stagliptina mas metformina produjo reducciones de 2 gucosa posprandia a5 2 horas alcao de 24 semanas, Gue se mantuvieron hasta la Semana 48.
Peso corparal. Dapaqiiozina como tralamiento adicional  mefformina Sola o metormina meas staglpting, sufoniurea o insuina éconasm mecicamentos hipoglucemiantes orales adiconales, incluca la
mefformine] produjo ung reduocion estacisicamente signiicativa gel peso corporal al cabo de 24 Semanas (p < 0,0001, Tables 3,4 0y75)‘ Estos efectos se manuvieron en los estucios a més argo plazo.
A las 48 semanas, a iferencia para dapagifiozina en adicion a metormina ms stagliotina en comparacion con placebo fue de -2,07 kg.A fas 102 semenas, a dfeyencia para dapagifoina e adicibn
A meffrminaen comparain co pacedo, o e adion ainsuina encomparacio oo placeb e de 2,14 -2 8 g espectivament. Como amint o2 adiin a metomina n n estucdi e no
Inferiordad con conirol acfo, la dap%\\ﬂczma uvo como resuitado un camblo estacisticamente significatio del peso Corporal en comparacion con gl\f)mda 084,65 K0 las b2 semanas én < 0,001,
a0la 2 que se mantwo a as 104 y 208 semanas (-5,06 kg y 4,38 kg resPecl\vamente)‘ Un estuco i 24 semanas d¢ 182 sujetos ciabéfcos empleando absorciometra aciologica de aobl energia
[EXH) Eara elaluarfa comgoslmon corporal demostrdrecucciones con dapagiozina lﬂ‘m% mas metormina en comparacion con placebo mas metformina respectivamente, e el peso corporaly I grésa
corporal determinad por DEXA, més que pércice de tejdo magro o liquidos. E ratamiento con dapegifozia 10 mg mes mefformina mostrG una aisminucion numérica Gel tejoo adiposo visceral en
comparacion con e tratamiento con placebo y metfomina en un subestuclo ¢on resonancia magnefica. Preson arterial En un angliss conjunto, pre-especiicado de 13 estucios confolados ¢on plcebo,
¢l ratamigto con ,dap‘a?wozma 10mg prodyo un cambo en'a Fresmn arteral sistoica con respecto lvelor il ¢g 3.7 mm| H% en a presion arteral iastolca de -1, mm H, rentg a-0,5 mm g
n a presion arteria sistlica y -0,5 mm Hg en fa iestolca en el grupo r?Iace,bﬂ nla Semana 24, S observaron reducciones simifres hasta s 104 semanas, En dos estudios controlados con placebo
d 12 semanas, U ol 1067 pacientes oon dates o 2 & hertnsionno oonlac aeeuadaments (a pesrde un tratamieno stale pre-xstent con un ECA o un ARA en n esutioy un
IECA 0 un ARA mas un traemiento antnpertensio adicional en iro estucio) fueron raads con dapa?htloz,ma 10 mg 0 placebo. En la Semana 12 para ambos estucs, dapagiozina 10 ngg misel
Tratamiento antabetico habiual proporciond una mejora en la Hove y aisminuyd fa presion arterasistolca coegida con placebo una media de 3,1 y 4.3 mmHy, respectivamente. Sequridad
cardiovascular ¢ ealizd un mefa-analisis de episodios carcovasculares en el pograma clico En el programa cinico, 34.4% de los s%}elqs presentaba antecedentes e enfemedad caiovastuar
Bicluyendo ﬁ\gJenenslon) alncioy 67,9% fena hpertension. Lo acontecimintos cardovasculares fueron adjudicacos por un comit de adjucicacion independiente F crteio e vloracin princpalfue
¢l iempo hasta el primer episodio de uno de los citeios de valoracion swquwemesz muerte de origen carcovescula,itus, inartg de miocardio (M) u hospialzacion por angina nestabl. La tasa de
aconecimigntos principales fue el 1,62% por paciente-aio en los Sjetos Tatadog con G%Pa%hﬂozm el 2,06% por paciente-afo en os suetos tratados con f comperador, La razon de iesgo entre
dapagilozina y € comparador ue de 0,79 (ntenvalo de confanza d el 98%; 0,58; 1,07) o que Indca aue en este angliss daﬁa ifozna o ¢ asocia a un aumento del iesgo cardovasCuler en
ANt con dabeles el p 2. La et cadovasculr, Y o 2 obenvaroncon e ce iesqo o 0,77 (05% 054 110]. Paini oo un vl i Hodic > 9% Fnin
analsspre-especicado de sujetos con un vlor picial de Hie > 9,0%, el ratamiento con dapaghﬂozmammg on(?mp reducciones estadisicamente signicativas de fa ok en fa Semana 24 como
Hratamiento de adicion a metormina (cambio medlo ajusado respecto al valor ncial -,32% y -0153% con daPagU fuzna { placebo, respectvamente). Metformina, Un estudio Pmspemwo aeatorizado
JKPDS) ha demostraco el efecto beneficioso a g plazo defcontrl glucémico ntensivo en 2 abetes fipo 2. E analss de os resulados obtenidos en pacientes con sobrepeso trafados con mefformina
7as e fracaso 0e a ieta demostr: - una reguccion slﬂnmcatwa (el iesgo absoluto de complicaciones relacionadas con 2 abetes en el grupo e metformina (29,8 acontecimigntos/ 1,000 paciente-aag)
flente a defa S0l 643‘3 acontecimientos/1.000 paciente-angs), p=00023, y frente & los grupes de fratemiento "combinado con Sufonirea ¢ insulina_en monoterapia
(40,1 acontecimientos/t, 000 Pacweme-anos); =0,0034; - Una edocn sgnifcatv  esgo absolut g it relacionaca con  abeles:mefrmina 7 5 aconeimienos/. 000 pacient-aics,
(leta sola 12,7 acontecimientos! 1,000 pacien (17: - una reduceion signiicaiiva delriesgo absoluto de mortalidad global: metiorming 13,5 acontecimientos/1. 000 paciente-anas frente
deta S0 20,5 aconteimienos/1.000 pacint-A0s p=0)011).y ente 2los grupos desufonirecombina ¢ suina en monotrapa con 18 9 acontecimentos 000 pacete-aes p=0,021) -
ung feduecion sgnficaiva cel nesﬂaoa s0luto de infaro g miocardio: mefforming 11 acontecimientos/1.000 paciente-anos, ceta sola 18 acontecimientos/1,000 paciente-anos, (3=0,01). Poblacion
gdidtica, La A?enma Europea de Medicamentos ha eximido l thulr de 2 obigacion de presentar o resuados de \os,eﬂsaﬁos realizados con Xigduo n los cferentes grupos de la oblecion peddirica
en el raamento ce fa diabetes Igm 2 (er seccion Posologfa y forma de adminisiracion para consutar la nformacien sodre el uso en pablacion pediatica). Propiedades farmacocineficas. Los
comprimidos e combinacion Xgauo s consideran bioeguivalentes a la acministracon conjunt de las dosis correspondientes de dapagilozna e idrockoruro de metformina como comprimidos
ndividuales. S¢ compararon a farmacaciefica ge 5 mP e dapagiozina dos veces al da y 10 mg de d?aglquma ung vez a dia en sujetos sanos. La adminstacion de 5 my de dapa%hﬂozma (0 veces
4l dia produjo una exposiion smiar %\ohal JAU&] 10 largo 06 un periodo ge 24 hores a 10 m de capagiiozina acminisados una vez al la. Como se esperabe, Gapagiflozing b mg administada
Qos veces ldlaen wmflaramon oon f0mg g dapa%hﬂozma unavezel da cqmd#o aconcentraciones plasmatcas méimas Aszx) menores ¢ dapaglozinay concentraciones plesmaticas minims (Ces)
(e dapagifozina mas elevades. lnteraccio con os gimentos, La admiistacion ge este medicamento en voluntarios sanos despugs de una comid ica en grasa en comparacion con despugs ael estado
de aylnas cand%o la misma exposicon de Gapagiozia y mefformina. La comida condujo a un efraso de 1 a2 hores en as concentraciones mximas'y una disminucion e fa concentecion plasmatica
mésima del 29% e capagifozing y del 17% de metormina. Estos cambios no se consideran clnicamente significatios, Poblacion Eged\amca‘ Mo se ha estudiado la famacocingfica en |2 poblecion
pedidtnca. A confnuacion S reﬂe||an [as proniedades famacocineficas de cada uno de los pricipios actios d& este medicamento. DenaglTiozna. Absorcion. La dapagifozing se absorbio ben y con
Tapide ras Su adminisiracin oral. Las concentaciones plesmeticas maimas () Gt apagiiozing, Se acanzaron normalmente en fas 2 horas Sguiees  a aoministiacion en ayunas. 2 media
qeameéicaen etado esaconao oS valoes 2 f Uy ol AUC o capaglifona ras a aiminseion e dosis s 10 mﬂ 3 dapag\\f\oz\na ung vez gl dia, fueron de 158 ng/mly 628 ng byl
fespeiamente, a bicisponbiidad oral ebsota de depagiiina tas Ja adminstacion e una i de 10 ma es del78%, Dsnbucin, La Gepagifozina S une a s prtenes en un 91%
aproximadamente. La union a Jas éqmlemas 110 5§ modifico en presencia de Giversas enfermedades (por eemplo, insUficignca renal 0 ?Fa 2, | volumen de disrbucion en estado estacionario dg
dapaqiflozina fue de 118 1. Bofransfomacicn. La dapagifiozia es extensamente metabolizada y produce pincipamente Gapagiozina 3-0-glucuronido, un metabolto nactvo. Ni
aapaqifozing 3-0-glucurGnido i oros mefaoffos conirbuyen a os efectos m?ug\ucem\ames La formecion de deﬂmglmgzma 0-qlucuronido esté mediada por fa UGTTA9, una enzimg greseme enel
mgaoYeann, ¢ mefabolismo mediado po ¢ CYP es una va dg acaramiento menor en humanos, Eiminacin, Despues d fa administracion de una dosis oral (ica de depagifozina 10 mg a suetos
sanos, la semiica teminal plesmatca media (i) de dapaghﬂozma fue g 12,9 horas, Ef aclramiento sistémico fofal medio ce daFag\Jf\oz\na adminstada via jntravenosa fue de 207 mifmin. La
daEag flozina y los metabolfos relecionados se eliminan fundamentamente mediante excrecion urinara y menos cel 2% como ﬂapagmuzma intacta. Tres a adminstacion de ung dosis e 50 mg de
[1C]-Canglfozing, Se recunerd el 96%, el 75% en orna y el 21% en heces. En eces, aproximadamente el 15% de a dosis se excrefd com férmaco oigingl. Linealdad L2 eyposicion a depaglfiozina
s incremento de forma proporcionalal umento defadosis e dapagifiozina e el nfevalo d 0,1 500 g, s famacacingfica no cambid con ! tiempo con 2 aominsracion i repetice Gurante
fasta 24 semanas. Poblaciones especiles. nsufiencia renal.En el estado estacionaro (20 m oe dapagilozna una vez a i curante 7 e}, os suietos con cabetes mellus tipo 2 ¢ nsufcenci renel
|eve, moderaca 0 grave determl_na%a Dor €l alaramiento plagmético de oheyo)) tvieron exposiiones sistémicas medies a dapagifozina que fueron un 32%, 60%  87% Suneriores, respectivamente, &
[os observadas en se{os con diabetes melitus tipo 2y funcon renal nomal, La excrecion Urnaia ce g\uc_asa 0 24 hras en estado estacionaio depencio en ran mecida de a funcion renaly 89, 52,
1811 de glucosa/da fueron excreados por suetos con iabetes melitus tipo 2y funcion renal normal o insuficienci eve, moderaca o grave respectvamente: No se conoce fefect ge fa hemodiaisis
S0bre 2 exposicon a la dag@\ﬂozma‘ Insuiciencia hepatica. En los Sujefos con Asuficencia hepética eve 0 moderac (lases A f\f B de Chil-Pug), o5 vlores medios de Cra ¥‘AU‘C Ot depagiozina
ueron hasta un IZ%W h mayores, espectivamente, en comparecion con s ujeto e control Sanog eq/g\paradus‘ Estas dferencias no s consderaron clnicamente signfcatvas. En g sujetos
connsuficincia e cag[aveﬁ\aseCde hlld»Pugh)1a€m¥e\AU‘C‘me‘mosdedauaglw]\oz\naiueron un 40°% y un 67% majores que en os confoles sanos equiparacs, espectvamente. Pacienizs
e egad avanzada (> 65 a3 No hay un aumento Clinicamerte significaivo en fa exposicion Unicamente en funcion dg a edad en sujtos de hasta 70 ao 0e edad. Sin embargo, Cabe esperar un
umento en a exposicin debido a acisminucion en a funcion renalreacionad con f edad. No ey Sufcientes datos Rara Sacar conclusiones sobr a exposicion en pacienes > 70 as de edad, Seto,
S ha celculado que el AUC medo ce dapa%\mozma N mujres es aprosimadamente un 22% myor que en los hombres-Raza. No hay dferencias clincamente signficatvs en las exposicones
sistémicas enie s razas blanca, negra o asidtica-Paso corpral. 2 i observado que la exposicin & dapagifozia disminuye con el aumento de peso. En consecuencia, os paclentes con bajo peso
corporal pugden presentar una exposicion geramente aumenta ayFacwemes COn Pesos elevacos una exposicion fioeramente cisminuide, Sin embargo, 2 difrencies en a exposiien o sg consideraron
cinicaments ignicaias. Pobiacon pectatice. No s haestuciado a famacocinetica en a pobacion peiirica, Metformina, Absorcion, DesBues (6 administar una dosis oral e meffoming S¢ alcanza
11 €0 2,5 horas, La biodiSponibiidad absoluta de un comprimico ce mefformina ce 500 mq u8amg eguwa\e apvonmadament al 50-60°% en sujetos sanos. Despues de admiisiar una dosis ral,
Jafaccion no absoroida recuperag en s heces fue del 20-30%. Tas a acminstacion oral, T absorcion de mefformina es sefurabe & incompleta. S6 presupane que a farmacocinéfica d l absorcion
e metormina no es inga. Con las dosis y pautas habiuales oe adminisracion de metoming, [as copcentraciones tE\asmatwcas en estago estacionaro S elcanzan en un plezo de 24-48 1y son
%ene(almgnte e 1 /. En en520s lnots conilads, s concentacione plsmaties maximas o mefimin () o Sotegasaon o5 4 iy, i siger ol osis maies.
Jstbucicn, La union a proteinas plasmaticas es insignicante. La mefformina s dfunde por o3 erroctos, £ ?\co sangumea 5 enor que e pico plasmalco y aparece apromadamente &l mismo
Tempo. Los %\ohu\os 10j05 probablemente representan un compartmento Secundaro de cisibucion. EIVe medio ue de 63-276 1. Botransformacidn. La mefformina s¢ excreta naferada For [aorna. o
e han identicaco mefabafitos en humanos. Eliminacion,EI acleramiento rena de la metormina g5 > 400 miimin, lo que indica n}]ue Se glmina Eor filacion glomerular  Secrecion tubular. Despues de
adminisrar una dosis oral i semiica de eliminacion terminal aparente es de aprosimadamente 6,9 . Poblaciones especiaes, Insuiienci renel. En pacientes con cisminucion defa funcion renal basado
¢ 3 medida de acleramento de creatning),la Semivida plasmética  sanguinea de 2 mefforming Se prolonga y el acaraminto renal sminuye en proporcion a a isminucion cel aclaramienfo de
creafinina, Conduciendo 2 niveles mayores de mefforming en ¢ plasm. Datos preclinicos Sobre ‘se‘gundad‘Adm\mstmcmﬂ conjunta ge dapagozina y mefformina. Los datos e los estudios noclicos
110 MUestran iesgos especieles para os seres humanos segin log estualos convencionales dé toxicidad a dosis repefides. A continuacion se eflfan [0S dafos de sequridad reclinica de cada uno de log
PHHQ\DIGS actios te Xygduo Dapadilozina. Los datos de ls esfucios no linicas no muestan resgos especiales gara Jos seres humanos seqdin o5 estuios conyencionals de famacologia de sequridad,
0xcidad adosis repetidas, genofokcicad, potencial carcnogenico, toxcioad para l reproduccion y ¢l desarolo. Dapgiozina no ndujo furores i en raones nien atas a mnguna e a5 doss evaluades
durante os dos anos e estuclos de carcinogenicioad. Joxicload para i reprocucoion y e dgsarrol. La aaminitracin diecta de dapagliflozna en ratas ovenes recién destetadas y a exposiion indiecta
durante el fnal e fa gestacion perodos correspondientes af sequndoy ercer lnmes%es (el embarazo humano n relcion a la maduracion rena\t’y Jalactancia, s asociaron a una mayr incidencia /o
g[avedaﬂ (e 2s dtéciones de 2 pelisy los ubulog rendles en la Emgeme‘_ En un esfuco de torcidad en animales jovenes, cuando se administo depaglifozina directamente a ratas ovenes deste el
a 21 despus delnacimiento hasta efcia 90 despues del nacimiento, e nofficaron clftaciones péhicas y ubulares renales con ods las dosis;fa exposicion de [as cris ratadas con a dogs mes baja
fu > 15 veces superior exposiion abservad con 2 dosls mima recomendada en humanos. Estos resutados se asociaron a un aumento Gel peso renal relaconado con a osis, as como a U
umento macroscopico delvoumen renal que S 0bservo con fodes [as doss.Las altaciones de a pelvis 1o tUbulo renales observadas en os animles jovenes no reireron otamente curante el
erodo de ecuperacion de aprosimadamente 1 mes, En oo estudio mdependleme (e desarallo pre y posnetal, ¢ rato a ates ?estanles (estp el ia b 0 Ja Gestacion hasta ¢ da 21 des%ues Oelparo,
las cras estuvieron expuestas ncirectamente dentro delUtero y curante [a actanci, (Se realz un estudio Saélte para evallr a exposicion a dapa%\mozma €1 a leche  las cras. Se observo un
aumento de  incioencie 0 fa ravedad de 2 latacion pehica renalen l progene adula de medes fratades, aunque solo con l dosis maxima evaluada a exposicion a dai)aq\\ﬂoz\na enmadres %cnas
e 1,415y 137 veces mayor,respectivamente, que la exposicion a |a dosis méxma recomendada en humenos). Los efectos t0xicos para ¢ desarrolo adcionales se imitaron a reducciones del peso
corpreldelas o elacionedas con s, 5 obseneion 0o co i » 15 molkia Corespondietes aUnaexposin s s 29 veos mayor que l vl obsevad con a sis méime
recomendada en humanos. La txicidad mateina sol ug evidente con la méxima dosis evaluaday s mito  una reduccion ransoria del peso corporaly el consum ge alimento en a administracon.
I mvel sin efectos aaversos observados (NOAEL) de toxicioad para el desaollo, ue fue 2 dosis minima anallzada s@ asocia a una exposicion sstemica mefema aprosimadamente 19 veces mayor que
1 Xposiinafa ogis maimarecomencdea e humans.En s estucios Sote e cesaroll emavione y ftl e sy conees se s ,dapa%hﬂozma durante inervalos correspondentes a
1os periodos pr\ncwpale,s (e organaggnesis en cada especie. No se observo focidad matera ni para el desarrolo en conejos con minquna de s dosis analzads; a dosis mexima evaluada se asocia a
Ung exposiion sistemica mupl aproxmadamente 1.191 veces a dosis méima fecomendaa en humanos. En atas, 2 dapagifozina notuvo efectos embrioleteles i eratdgenos con exposicones hasta
1,447 eces [a doss maxim recomendada en humanos. Metiormina, Los datos de 1os esfucios no cljcos no muestan riesgos esFecwaIes ﬁara 105 gres humanos sequn 105 estucios conyencionales de
famacolog de sequrioad, toicad a dosi repefcas, genoloxcidad,potencial carcnogenico J ocidad para [ feproduccion el desarrol. DATOS FARMACEUTICDS. Lista de excipientes. Nicleo
el comprimic: - icoxiprop celulosa %463)‘- celulosa microcrstaing (E460(), - esearato em@gneswo (EA70b), - carboximetiaimioon sodico &t}g@_A‘Cuh\ena elular: - alcohol poliiniico €203,
- maoogol 3390 {152 [m)fwa\co (E5530, - i e taio 17°),- i o o amaril 172, - o e e [tya [E172). Incompatibiidades 1o procede. Periodo de validez, 3 ais,
recauciones especiales de conservacion, 1o require condiciones especiales de conservacion, Naturaleza y contenido del envase, Bister de PVG/PCTFE/Mu. Tamanos de envese: 14, 28, 56
60 comprimidos recubletos con pefcua en bisters o precortados. 60T comprimidos recubertos con pecula en bistes precortados unidoss. Envase milile con 196 2 enveses de 98) comprimidog
TecuDirios con i)ﬁhcu\a en bisters no Rfleconadﬂs‘ Puece que solamets esten comercialzados aigunos tamaros de envses. Precauciones esgeclales e eliminacion, Nmﬁuna_ especl. TITU
DE LA AUTORIZAGION DE COMERGIALIZACION, AstaZengca AB. SE-151 85 Sodertale. Suecia. UMER%S)ADE_AUTDRIZACIONDECOMER IALIZACJON.EUNB/QUO/O3X|ﬂduo5mﬁéi‘i'5ﬂ mﬂ
56 comprimidos. EU/1/13/900/009 Xi dunﬁm%/wﬂt)mg%no rimidos. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVAGION DE LA AUTORIZACION. 16 Enero 2014 FECHA DE LA REVISIO)
DEL TEXTO. Noviemre 2014 CONDICIONES DE PRESGRIPCION Y DISPENSAGION. Nlecicamento Suio a fresc{\/gmon medica. Anortacion reducida (ccerol. PRESENTACIONES Y PRECIOS, Xioduo
5 /850 mg comprimidos recubleros con pelula en envase de 56 comgmm\dosz CN 7014003 PVL: 35,84 € PVP: 53,80 €; PYPNA: 55,95 €. Xigdio 5 m%ﬁ 000 mg comprimidos recublertos con
pelien envase oz 56 comprimides: A 701399.0; PUL: 3584 € PYP:53.80€ PYPIA: 55,95 € Lainormaci etalla e ete medicamenioesadiponle en \w\nawebde \aABencwaEum 2

e Medicamentos hity/fwv.ema eurg ‘eu/‘Paramagnrirnonnacmn,tﬁngirseaAstra engga Farmacéutica Spain, .4, Tfno: 900 200 44,06 Nox 2014 (VAR St Tanser RDQAAM e
Transfer. BlhIm?rarJlm 1. Plasaynska , et Efects of dapagfozin o carciovascular risk factrs. Postgrad Med 2013 2518182, Fca soncade FORNGA® Disponbleenlapagnavie iy,
e elropa el 3. Ficha écica e XIG0UOP. Disponibe en a pagina web o emea europa 4/ 4, Nauck WA, fal Dietes Cae 2011:34:2015-2002.
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e Tour Nocturno Ciudad Vieja ¢ Tour Nocturno Cidade Vella e Old Quarter Night-time Tour

e Torre de Hércules e Torre de Hércules e Tower of Hercules

e Catuxa te descubre A Coruitia e Catuxa descobreche A Coruiia e Discovering Corunna with Catuxa
(infantil/familiar) (infantil/familiar) (children/families)

e La ciudad de Picasso ¢ A cidade de Picasso ¢ Picasso’s Town

¢ Sir John Moore y A Coruna e Sir John Moore e A Coruna ¢ Sir John Moore and the Romantic
Romantica Romantica Corunna

e Palacio Municipal y Plaza de e Palacio Municipal e Praza de e City Hall and Maria Pita Square
Maria Pita Maria Pita * San Amaro Cemetery

e Cementerio de San Amaro e Cemiterio de San Amaro

Reservas Reservas Bookings

Oficinas de Informacién Turistica Oficinas de Informacion Turistica Tourist Information Offices
Plaza de Maria Pita Praza de Maria Pita Maria Pita Square
Torre de Hércules Torre de Hércules Tower of Hércules

®) 981923 093 981923 093 & +34 981 923 093

~

Ayuntamiento de A Corufia c I

T MO_DE

Concello da Coruia A CORUNA
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(dapagliflozina y metformina HCI)

En pacientes con DM2

Mas alla del
descenso de HbA1c,
efectos positivos
sobre otros FRCV!

/ HbA1c / / Baja incidencizas / Peso**/ / Presion arterial®
hipogl ias2%* / e

/ Resta glucosa, Suma beneficios /

* Baja incidencia de hipoglucemias excepto en combinacion con sulfonilureas e insulina; **Dapaglifiozina no esté indicado para el tratamiento de la
obesidad, y la pérdida de peso fue un criterio de valoracién secundario en los ensayos clinicos; #Dapagliflozina no esta indicado en el tratamiento
de la presion arterial. FRCV: Factores de riesgo cardiovascular.

(v) Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacion de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento.

AstraZenecaC?



