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Puntos clave

Q El trasplante
\ hepatico de donante

vivo en adulto (THDVA)
esta generalmente
aceptado ética y
legalmente, aunque es un
procedimiento
extraordinario y, por tanto,
aplicable bajo unos
condicionamientos éticos y
legales no especificados
para otros procedimientos
terapéuticos.

Q El THDVA requiere

una evaluacion
continua de los resultados.
Lo que diferencia este
procedimiento de cualquier
otro es que la extraccion del
6rgano comporta un riesgo
no menospreciable para el
donante y, por tanto, hay un
escaso margen de equilibrio
entre los principios éticos
de beneficencia y de no
maleficencia.

El analisis ético

del THDVA debe
garantizar, sobre todo,
la aceptacion
voluntaria del donante
después de una
informacion completa,
que debe incluir las
complicaciones e,
incluso, la posibilidad
de muerte (0,1-1%).

La normativa

" vigente en
Espaiia sobre este
procedimiento es
completa, detallada y
avanzada en relacion
con la de otros
paises de nuestro
entorno cultural y
cientifico.

El Comité de Etica
5 Asistencial, mas alla del
papel que esta normativa le
otorga, debe ser considerado
como un elemento de ayuda y
cohesion entre los diversos
profesionales implicados en el
procedimiento (la direccion del
hospital y los usuarios), y su labor
no debe limitarse a la emision del
informe preceptivo, sino que debe
ser crucial para contribuir al
consenso sobre los protocolos.
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Espafia es el lider mundial en el nimero de donan-
tes de 6rganos por millén de habitantes y en el
que un hepatdpata en estado avanzado tiene
mayores probabilidades de recibir un trasplan-

te. A pesar de ello, las listas y los tiempos de
espera van en aumento y un porcentaje no
despreciable de pacientes (10-20%) muere a la
espera de un higado!. Por ello, se han buscado
alternativas, entre las que destaca la utilizacién

de un érgano de caddver para 2 receptores (spliz)

y el trasplante de un donante vivo, técnicas apli-
cadas con éxito en el trasplante pedidtrico. En una
reciente revisién en nifios? en 53 trasplantes sp/i¢ y en
44 procedentes de donantes vivos, no hubo morta-
lidad a los 6 meses, ni en donantes ni en recep-
tores, y en otra revisién3 en 60 hepatectomias

del 16bulo izquierdo para receptores nifios,

no hubo mortalidad y sélo 7 (10,2%) do-
nantes tuvieron complicaciones postopera-

torias.

El trasplante hepitico de donante vivo en

adulto (THDVA) es una técnica asumida

pero presenta algunos problemas, entre ellos,

éticos. En el adulto, el 16bulo izquierdo hepdtico es
insuficiente para asumir las necesidades metabdlicas del
receptor, lo que obliga a utilizar la mayor parte del 16bulo de-
recho del donante, de extraccién mds complicada y de mayor
riesgo. Por tanto, este procedimiento plantea dilemas éticos
por el estrecho margen entre los principios de beneficencia y
de no maleficencia (primum non nocere), sobre todo porque el
donante es una persona sana. El riesgo que hay en una hepa-
tectomia derecha para extirpar un tumor maligno es asumible
(mortalidad del 0,5-1%), pero excesivo, si se realiza en una
persona sana, aunque sea en una donacion altruista para salvar
a un paciente. Ahora bien, el procedimiento se justifica por su
utilidad, y asi lo entienden leyes vigentes que le otorgan legali-
dad y lo han entendido también los expertos que han partici-
pado en el 1. Congtreso sobre Bioética y Trasplante Hepatico
de Donante Vivo, celebrado en Pamplona (Navarra, Espafia)
en noviembre de 2003, en que se ha declarado este procedi-
miento como éticamente aceptable®.

Resultados del trasplante
hepatico de donante vivo

Los resultados del trasplante hepdtico de cadédver son buenos,
tanto por la mortalidad y las complicaciones operatorias, como
por la supervivencia a largo plazo y la calidad de vida del pa-
ciente trasplantado. No se conocen tan bien los resultados del
THDVA. Al implantar sélo un 16bulo (el derecho) y con mds
dificultades técnicas, las complicaciones postoperatorias, espe-
cialmente por las anastomosis biliares (20-25%), son superio-
res en nimero a las observadas en el trasplante de higado de
cadéver!>®. Por otra parte, y a pesar de que es evidente la sor-
prendente y rdpida regeneracién hepdtica, tanto en el receptor
como en el donante’ —mds incluso en el primero que en se-
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El trasplante hepa-
tico en el nifio se realiza
con el I6bulo hepatico iz-
quierdo (LHI). En el trasplante
hepatico de donante vivo en adul-
to (THDVA), el LHI es insuficiente
para asumir las necesidades meta-
bdlicas del receptor, que obliga a
utilizar la mayor parte del I6bulo
derecho del donante, lo que
complica la extraccion y
aumenta el riesgo.

El procedimien-
to plantea dilemas
éticos por el estrecho
margen entre los princi-
pios de beneficencia y de
no maleficiencia, sobre
todo porque el donan-
te es una persona
por un gran nimero de grupos en el mundo, sana.

gundo®~, no hay todavia seguimientos a
largo plazo para poder compararlo con
el del trasplante de higado de cadaver®.
Ademis, hay indicios para creer que
la reaparicién de la hepatopatia por el
virus de la hepatitis C es mds tem-
prana y grave en los higados tras-
plantados procedentes de donante vi-

vo que en los de donante cadaver”1°.
Todo ello, y al contrario de lo que su-
cede con el trasplante de rifén de do-
nante vivo (resultados a corto y a largo
plazo superiores a los obtenidos con rifién de
cadaver), en el caso del THDVA los resultados no
son, al menos de momento, superiores a los de tras-
plante de cadéver, por lo que es necesaria una eva-
luacién continuada y critica de estos, mediante
registros centralizados, que contribuya al estable-
cimiento de una relacién riesgo/beneficio en ca-
da caso y, por tanto, que facilite el andlisis ético.
En el THDVA se necesitan equipos de profesio-
nales con experiencia, no tan sélo en el trasplante
hepitico de cadéver, sino también en la interven-
cién quirdrgica resectiva hepdtica, ya que, en este ca-
so, tanto la extraccién como la implantacién tienen un
riesgo vital, con el agravante de que la extraccién se realiza en

una persona previamente sana.

El receptor

El estrecho margen que el THDVA deja entre los principios
de beneficencia y de no maleficencia exige que el beneficio pa-
ra el receptor sea evidente e indiscutible, es decir, para pacien-
tes con indicacién de trasplante, pero con probabilidad de su-
pervivencia inferior al tiempo previsible que permaneceran en
lista de espera para el trasplante de cadaver. La primera de es-
tas variables es, hoy dia, previsible gracias a los modelos esta-
disticos actuariales de supervivencia. La segunda depende de
cada centro que realice el trasplante, en funcién del dinamis-
mo del programa y de la disponibilidad de los 6rganos de ca-
déver. Algunos centros con programa de THDVA limitan la
indicacién a los posibles receptores que llevan un determinado
tiempo (entre 3 y 6 meses) en lista de espera de trasplante de
cadaver. E1l THDVA debe aplicarse con criterios estrictos, al
margen de la aceptacién del receptor y del altruismo del do-
nante. En una revisién de Trotter et al'l, en 100 pacientes
evaluados para el THDVA sélo se pudo llevar a cabo en 15: 51
fueron rechazados por diferentes motivos relacionados con el
receptor; sélo en 25 de los 49 restantes pudo identificarse un
eventual donante, y sélo en 15 el donante fue idéneo y pudo
realizarse el trasplante.

También pueden beneficiarse del THDVA los pacientes en los
que, aunque se haya sobrepasado los criterios para el trasplante
de cadiver —dada la escasez de 6rganos forzosamente restrin-
gidos a los casos con mayores probabilidades de éxito (aprove-
chamiento)—, se puede prever una mayor supervivencia con el
THDVA que con otros tratamientos. Son las llamadas indica-
ciones expandidas, de las que el ejemplo mis claro es el del pa-
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ciente con cdncer primitivo de higado que queda excluido del
trasplante de donante caddver!?. En estos casos, cabe admitir
el THDV como éticamente aceptable, aunque la aplicacién de
estos criterios expandidos debe realizarse siempre bajo proto-
colos que tengan por objetivo investigar los limites y las condi-
ciones de su pertinencia. En apoyo de estos criterios, hay un
estudio reciente de Lo et al'3 en 51 pacientes con hepatocarci-
noma (HPC) irresecable incluidos en lista de espera de
trasplante hepdtico. En el grupo I, se pudo realizar el
trasplante en 21 de los 25 pacientes con posibilidad
de donantes voluntarios, con un tiempo medio de
espera de 21 dias, mientras que en el grupo II,

sin posibilidad de donantes vivos (26 pacientes),

s6lo se pudo realizar trasplante de caddver en 6
pacientes (espera media de 344 dias y 19 murie-

ron antes del trasplante). Con la intencién de
tratar la supervivencia a los 4 afios, en el grupo

de THDVA el resultado fue del 66% frente al
31% del grupo II. En una revisién en Japén de 49
centros (de 1990 a 2003), se hicieron 316 THDVA en
pacientes con HPC, con una supervivencia a los 3
afios del 69%, aunque 14 (12,7%) pacientes tuvie-
ron recidiva tumorall4,

El THDVA se rea-
liza en pacientes con
indicacion de trasplante,
segun los criterios vigentes
en la actualidad, y con proba-
bilidad de supervivencia infe-
rior al tiempo previsible que
permaneceran en lista de
espera para el tras-
plante de cada-

El riesgo a que se somete el donante vivo

de 6rganos es el punto central alrededor

del que giran las demds variables que inter-
vienen en el andlisis ético del procedimiento.
Mientras que el riesgo de mortalidad en el do-
nante vivo de rifién es minimo (alrededor del
1/10.000), no sucede lo mismo con el donante vivo de
higado, para quien el riesgo se sitia casi en el 1%.
Aun siendo bajo, las personas que critican el
THDVA 1o consideran dificilmente aceptable, al
tratarse de personas sanas. IHasta el momento, se

ha informado de 3 muertos en Estados Unidos y

4 en Europa entre donantes vivos de higado (0,5-
1%). Ademds, el riesgo de morbilidad es elevado
en el donante vivo de higado (20-30%), sobre todo

a expensas de complicaciones en via biliar, que conlle-
va la reintervencién en el 10-15% de los casos. En Japén,
hasta diciembre de 2002, se habia realizado 1.063 THD-
VA, con un solo donante fallecido por insuficiencia
hepitica a los 8 meses de la donacién (riesgo de
muerte del 1/1.000, inferior que en Estados
Unidos y Europa), y con una supervivencia
media en los receptores del 70% a los 5
afios!.

En un estudio excelente, publicado recien-
temente en Coreal®, la morbilidad fue del

20% en 219 donantes de 16bulo hepitico
derecho para adultos frente al 7% en 167
donantes del 16bulo izquierdo para nifios.
Entre otras complicaciones, se objetivé derra-

me pleural, obstruccién o lesién de las vias bilia-
res, absceso intraperitoneal y estenosis de la vena
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Por ello, y al
contrario de lo que pa-

sa con el trasplante de ri-

fAon de donante vivo, en el
caso del THDVA los resulta-
dos no son superiores al tras-
plante de cadaver, por lo que

es necesaria una evalua-

cion continuada y critica

que facilite el anali-
sis ético.

Hasta
el momento, se
han comunicado 3
muertes en Estados
Unidos, 4 en Europa y 1
en Japon entre donantes
vivos de higado para
adultos, con una mor-
talidad entre el 0,3
y el 1%.

Ade-
mas de mortali-
dad, hay morbilidad en
el donante (10-30%). Ante
estos riesgos, el THDVA es lici-
to si el beneficio esperado para
el receptor es indiscutible y el
perjuicio para el donante se ha
minimizado, con una actitud de
proteccioén integral, tanto en
aspectos médicos, como
socioeconémicos e in-
dividuales.

HABLEMOS DE...
Aspectos éticos del trasplante de érganos de donante vivo
J. Monés y J. Terés

portal, que requirieron drenajes percutineos, dilataciones con
balén o colocacién de szent en las vias biliares.
Adems del riesgo de morbimortalidad, el donante vivo de hi-
gado estd expuesto a otros perjuicios no directamente relacio-
nados con su salud, sino con aspectos de orden personal, fami-
liar, sociolaboral y econémico. En una encuesta en el Hospital
Clinic de Barcelonal” a 30 donantes de higado 6 meses des-
pués de la donacién, més de la mitad decia haber te-
nido mds molestias postoperatorias de las espe-
radas. La estancia en el hospital varié entre
6-75 dias (media: 16), el tiempo de recupe-
racién total subjetiva entre 14 y 180 dias

(media: 63) y el tiempo de baja laboral

entre 21 y 150 dias (media: 78). En un

36%, la decisiéon de realizar la donacién

chocé con alguna oposicién en la familia

y gener6 conflicto familiar en un 10%. La
mitad de los donantes reconocieron que la
donacién les habia condicionado pérdidas
econémicas, y 2 perdieron su puesto de trabajo.
Nueve de 17 casos con carga familiar no estaban
cubiertos en el supuesto que la donacién hubiera de-
rivado en muerte o incapacidad laboral. Ademis,
hay que considerar el trauma psicolégico even-
tual por decepcidn, en caso de que el trasplante
no diera el resultado esperado y las posibles,
aunque poco probables, consecuencias a largo
término de una hepatectomia derecha. A pe-
sar de ello, y en un estudio!® realizado en Sui-
za sobre la calidad de vida del donante antes y
después de la donacién, se demuestra que no hay
deterioro de la calidad de vida, probablemente co-
mo exponente de un resultado de afirmacién perso-
nal y psicosocial positivo, ya que ademds no hay
diferencias en los que han tenido o no com-
plicaciones postoperatorias.

Ante estos riesgos, la supeditacion del
principio de no maleficencia al de bene-
ficencia solamente es licito si el benefi-
cio esperado para el receptor es indiscu-
tible y el maleficio para el donante se ha

minimizado, con una actitud de protec-

cién integral, tanto en aspectos médicos,
como socioeconémicos e individuales. Los
médicos, para asegurar el resultado y prevenir
complicaciones, se deben basar en una correcta indi-
cacién del trasplante y una adecuada evaluacién
del donante. La proteccién socioeconémica
del donante es tarea de las autoridades sani-
tarias y laborales y debe ser facilitada por
la presién de los profesionales implica-
dos y la Asociacién de Donantes Inter-

vivos de ()rganos.

Por tanto, es preciso un reconocimiento
por parte de la sociedad, para evitar que

un acto altruista comporte perjuicios

econémicos y sociales. Se ha propuesto

que el sistema sanitario publico retribuya

al donante (practica habitual en algin pais),
lo que evitaria el perjuicio econémicol?. Por
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las dificultades de regulacién de esta iniciativa, y porque de
ella se puedan derivar consecuencias sociales no deseadas, hay
oposicién a esta retribucién y se aboga por otros incentivos di-
ferentes, basados en el reconocimiento social?’. Al margen de
como se desarrolle este debate en el futuro, lo mds inmediato y
lo que se reclama es equiparar econémicamente la baja por
donacién de érganos a la baja maternal, asi como la desa-
paricién de las dificultades que las compaiiias de se-

guros ponen para concertar una péliza con una
persona que ha sido donante.

En una situacién limite, en que el posible re-
ceptor esté en grave peligro, puede que el
donante potencial tenga la sensacién de que

no puede negarse a la donacién. Ante este
escenario, ¢es realmente voluntaria su deci-

sién? Aunque cabe considerar que en cual-

quier decisién hay condicionantes externos,

que por el hecho de existir no invalidan su ca-
rdcter libre, parece obvia la necesidad de prote-
ger al donante de las presiones externas y ain de
su propio altruismo. La tnica manera de considerar

esta proteccién individual, sin caer en la tentacién de ejercer
el paternalismo, es suministrar al donante potencial una
informacién completa, reiterada, interactiva y de com-
probada eficacia que garantice una decisién adulta,

auténoma y suficientemente meditada?b22,

La informacion

La proteccién del donante no debe limitarse a la obten-
cién del consentimiento informado, sino conseguir una
decisién libre. La informacién, no debe ser un acto
puntual, sino un proceso de duracién suficiente
para que pueda ser asimilada y permitir la refle-
xi6n y la consulta a terceras personas. En defi-
nitiva, tomar una decisién sosegada y madu-

ra. Ademds, no es suficiente informar, sino

que es preciso tener disponibilidad para res-
ponder a todas las preguntas e, incluso, suge-

rir otras que planteen hipotéticas situaciones

o consecuencias de la donacién que ellos no
hayan podido imaginar. Es importante, ademds,
que en el proceso de informacién participen perso-
nas ajenas, diferentes del equipo médico-quirdrgico
responsable, que estén en disposicién de incor-
porar elementos objetivos, desligados de cual-
quier sesgo emocional?3.

El proceso de informacién continuada em-
pieza con una correcta informacién al re-
ceptor en la indicacién de trasplante y su
inclusién en la lista de espera de un 6rga-

no de cadiver. En este momento el pa-
ciente —y si €l lo desea, su familia— han de

ser informados de su enfermedad, del pro-
néstico, de su situacion en la lista de espera,

de las posibilidades de conseguir un érgano de
cadaver y del tiempo de espera previsible. Si el
paciente cumple las condiciones indicadas en el
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Al donante po-
tencial, hay que sumi-
nistrar una informacion

completa, reiterada e inte-
ractiva que garantice una de-
cisién adulta, auténoma y sufi-
cientemente meditada. La
normativa ética esta con-
templada en algun cédi-
go de deontologia
reciente.

En caso de obte-
ner una respuesta po-
sitiva, empieza el proceso
de identificacion y evalua-
cion del donante potencial,
cuya complejidad y lentitud se
convierte en una ventaja, al
proporcionar nuevas opor-
tunidades para el dialo-
go y la informa-

Es preciso que
se verifique que el
donante potencial ha
recibido toda la infor-
macion, la ha entendi-
do y la ha asimilado,
y que acepta los
riesgos.

El decreto-ley defi-
ne al donante vivo del mo-
do siguiente: “Se considera
donante vivo aquella persona que,
cumpliendo los requisitos estableci-
dos en el articulo 9 del presente Real
Decreto, efectiie la donacién en vida
de aquellos 6rganos, o parte de los
mismos, cuya extraccién sea compa-
tible con la vida y cuya funcion pue-
da ser compensada por el orga-
nismo del donante de forma
adecuada y suficiente-
mente segura”.

apartado dedicado al receptor, es el momento de plantear la
posibilidad del trasplante de vivo y de explicar detalladamente
el programa, no sin antes haber ofrecido la opcién de acudir a
otro centro con menor lista de espera para el trasplante de ca-
daver. En caso de obtener una respuesta positiva, empieza el
proceso de identificacién y evaluacién del donante potencial,
cuya complejidad y lentitud es una ventaja, al proporcionar
nuevas oportunidades al didlogo y la informacién, asi
como tiempo para la reflexién, condicionada no
sélo por el entusiasmo y el altruismo, sino que
matizada ahora por la experiencia que adquie-
re el donante potencial con su contacto reite-
rado con el hospital, al someterse a pruebas
y exploraciones, algunas de ellas molestas y
incluso dolorosas. En este mismo sentido, es
desaconsejable plantear la donacién de vivo
ante situaciones desesperadas del recept0r23.
Una vez identificado y evaluado el donante
potencial, es bueno que mantenga entrevistas,
solo y acompaiiado, con el equipo que ha realizado
la evaluacién y con el encargado de realizar la
extraccién y el trasplante, por separado.
También es bueno que se le faciliten
contactos con anteriores donantes y
con la asociacién anteriormente ci-
tada. Finalmente, es preciso que al-
guien verifique que el potencial
donante ha recibido toda la infor-
macién, la ha entendido y la ha asi-
milado, especialmente la que hace
referencia al riesgo de mortalidad y
cion. morbilidad que acepta, a las demds po-
sibles consecuencias familiares y socioe-
condémicas de la donacién, a la posibilidad
de que el trasplante fracase y su altruismo haya si-
do inutil, asi como al derecho que tiene de echarse
atrds de su decisién en cualquier momento del
proceso. Esta tarea corresponde a la persona que
ha de dar su conformidad para cada caso delante
del juez del Registro Civil. En caso de que el
donante reconsidere su decisién y decline la do-
nacién, el equipo médico debe facilitarle una sali-
da honrosa ante el receptor y su familia®3.
La absoluta seguridad de la total voluntariedad del
acto de donacidn, libre de presiones psicoldgicas,
familiares o sociales, es imposible de conse-
guir. La dnica manera de aproximarse es
mediante un proceso de informacién
prolongado, reiterativo, variado —en
cuanto a los interlocutores—, interac-
tivo y, sobre todo, eficaz. Cumplidas
estas premisas, habrd que tener en
cuenta que toda decisién humana
estd mediatizada o inspirada por
condicionantes particulares de cada
persona, que determinan su idiosin-
crasia. Ir mds alld en un intento de
modificarlas para evitarle un perjuicio
serfa una actitud paternalista y contraria al
principio de autonomia.
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La normativa ética Comité de Etica Asistencial
y legal vigente

Cuando se hace referencia al informe preceptivo del Comité

de Etica Asistencial (CEA), el Real Decreto dice: “La ex-

Son pocos los cédigos de deontologia que traccién de érganos de donantes vivos se limitard a si-
incluyen la ética de la donacién de do- tuaciones en las que puedan esperarse grandes posi-
nante vivo. El Cédigo de Deontologia El informe pre- bilidades de éxito del trasplante y no se aprecie
de Catalufa, recientemente aprobado, _ ceptivo del Comité de que se altere el libre consentimiento del donan-

Etica Asistencial es no s6-
lo adecuado, sino necesario
y beneficioso para todos: para

en su Norma 51 dice: “El médico, en
la donacién de érganos de donante

te... Serd necesario un informe preceptivo del
comité de ética del hospital trasplantador”. No

vivo, ha de tener especial cuidado de: el receptor, el donante y la so- queda claro lo que se le pide exactamente al
a) vigilar en cada caso que el riesgo ciedad en general, es una ga- CEA ni qué destino ha de tener dicho informe
del donante y el beneficio para el re- rantia de que decisiones tan y, de hecho, en otros paises este requisito no se

delicadas como estas no

ceptor mantengan una proporcionali— h
se tomen en solita-

dad razonable; 4) actuar de acuerdo con

exige. En Estados Unidos, concretamente, sélo
en un 17% de los THDVA se consulté a un comi-

un protocolo consensuado con todos los fe: té de ética. Lo que tampoco queda claro es si este
profesionales imbricados en el proceso y informe es vinculante, aunque en opinién de diferentes
consultar con el comité de ética asistencial del juristas consultados, y dada la naturaleza eminente-
centro, y ¢) asegurarse de que las condiciones per- mente consultiva de los CEA, no parece que ten-
sonales del donante sean adecuadas y el proce- ga que serlo, aunque la presencia del CEA no
so de informacién sea suficientemente deta- El THDVA esta es s6lo adecuada, sino también necesaria y
llado y prolongado para que su decisién sea generalmente acepta- beneficiosa para todos: para el receptor, el

do ética y legalmente,
aunque como un procedi-
miento extraordinario y, por lo

un acto libre y meditado”.
La donacién de érganos estd regulada legal-

donante y la sociedad en general es una ga-
rantia de que decisiones tan delicadas co-

mente en Espafia por una normativa muy tanto, aplicable bajo unos mo estas no se tomen en solitario y de que
completa, detallada y avanzada, que ya con- condicionamientos éticos y los profesionales de la sanidad tenemos y
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para otros procedi-

zados y se concreta en el Real Decreto . e
mientos terapéuti-

2070/1999, de 30 de diciembre, por el que se
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torial en materia de donacién y trasplante de 6rganos y
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Nexium mups

esomeprazol

NOMBRE DEL MEDICAMENTO: NEXIUM MUPS 20 mg comprimidos gastrorresistentes. NEXIUM MUPS 40
mg comprimidos gastrorresistentes. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada comprimido
contiene: 20 mg 0 40 mg de esomeprazol (como sal de magnesio trlhldrato) Para excipientes, ver “Lista de
excipientes”. FORMA FARMACEUTICA: : 20 mg: Comprimido recubierto con
pelicula de color rosa claro, biconvexo, oblongo, grabado con “20 mg” por una cara y i por la otra. 40 mg:
Comprimido recubierto con pelicula de color rosa, biconvexo, oblongo, grabado con “40 mg” por una caray
por la otra. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Los comprimidos de NEXIUM MUPS estén indicados
en: Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE): tratamiento de la esofagitis erosiva por reflujo, control
a largo plazo de pacientes con esofagitis curada para prevenir las recidivas, tratamiento sintomatico de la
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE). En combinacion con un régimen terapéutico antibacteriano
apropiado para la erradicacion de Helicobacter pylori y cicatrizacion de la Ulcera duodenal asociada a
Helicobacter pylori y prevencion de las recidivas de las Ulceras pépticas en pacientes con Ulceras asociadas a
Helicobacter pylori. Pacientes que necesitan tratamiento continuado con AINE: cicatrizacion de las Ulceras
gastricas asociadas al tratamiento con AINE. Prevencion de las ulceras géstricas y duodenales asociadas al
tratamiento con AINE en pacientes de riesgo. Posologia y forma de administracion: Los comprimidos deberan
tragarse enteros con la ayuda de liquido. Los comprimidos no deben ser masticados ni triturados. Para pacientes
con dificultades para tragar, los comprimidos pueden también dispersarse en medio vaso de agua sin gas. No
se deben utilizar otros liquidos, ya que podria disolverse el recubrimiento entérico. Remover hasta que los
comprimidos se disgreguen y beber el liquido con los pellets inmediatamente o en el plazo de 30 minutos.
Enjuagar el vaso llenandolo hasta la mitad con agua y beber. Los pellets no deben masticarse ni triturarse. Para
pacientes que no pueden tragar, los compr\mldos pueden dlspersarse enagua sin gas y admlnlstrarse através
de una sonda géstrica. rtan pruebe cuida dad de la a
sonda seleccionadas. Ver apartado “Instrucmones de uso” para instrucciones de preparacion y admwstramon
Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE): Tratamiento de la esofagitis erosiva por reflujo: 40 mg una
vez al dia durante 4 semanas. Se recomienda un tratamiento adicional de 4 semanas para pacientes en los que

la esofagitis no ha curado o que presentan sintomas persistentes. Control a largo pl ient
MMMQ&MEM&SMM&S 20 mg una vez al dia. Tratamiento sintomati nferm

: 20 mg una vez al dia en pacientes sin esofagitis. Si no se ha obtenido el
control de los sintomas tras cuatro semanas, se deberd reconsiderar el tratamiento. Una vez que los sintomas
se han resuelto, se puede obtener el control posterior de los mismos empleando un régimen a demanda tomando
20 mg una vez al diia, cuando sea necesario. En combinacion con un régimen terapéutico antlbacterlano
:p;oplado par7 la erradlcaclon dT Hellcobacter ,laylon y Ci tnz ion \ llcer. uod nal

of pylori e or:

reven 2 ra a a
i. 20 mg de NEXIUM MUPS con1gde amo><|0|||na y 500 mg de clar|trom|0|na todos dos

veces al dia durante 7 dias. Pacientes que necesitan tratamiento continuado con AINE:

las Ulceras géstricas asociadas al tratamiento con AINE: La dosis habitual es de 20 mg una vez al dia. La duracion

del tratamiento es de 4-8 semanas Prevencion de las Ulceras géstricas y duodenales asociadas al tratamiento

n AINE en pacient : 20 mg una vez al dia. Nifios y adolescentes: NEXIUM MUPS no debe ser
utilizado en nifios puesto que no se dispone de datos. Funcion renal alterada: No se requiere ajuste de dosis
en pacientes con alteracion de la funcion renal. Debido a la limitada experiencia en pacientes con insuficiencia
renal severa, dichos pacientes deben ser tratados con precaucion. Funcion hepatica alterada: No se requiere
ajuste de dosis en pacientes con alteracion hepética de leve a moderada. En pacientes con alteracion hepatica
severa, no se debe exceder de una dosis méxima de 20 mg de NEXIUM MUPS. Ancianos: No se requiere ajuste
de dosis en ancianos. Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a esomeprazol, a benzimidazoles
sustituidos o a cualquier otro componente de la formulacion. Advertencias y precauciones especiales de
empleo: En presencia de cualquier sintoma de alarma (por ejemplo, pérdida de peso involuntaria y significativa,
vémitos recurrentes, disfagia, hematemesis o melena) y ante la sospecha o presencia de Ulcera gastrica, debera
descartarse la posibilidad de un proceso maligno, ya que el tratamiento con NEXIUM MUPS puede aliviar los
sintomas y retrasar su diagndstico. Los pacientes en tratamiento a largo plazo (particularmente los tratados
durante més de un afio), deben ser objeto de un seguimiento regular. Se debe instruir a los pacientes en
tratamiento a demanda para que contacten con su médico si la naturaleza de sus sintomas cambia. Cuando
se prescribe esomeprazol para una terapia a demanda, se deben considerar las implicaciones en cuanto a
interacciones con otros medicamentos, debido ala fluctuacion de las concentraciones plasméticas de esomeprazol.
Ver apartado “Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion”. Cuando se prescribe
esomeprazol para la erradicacion de Helicobacter pylori, se deben tener en cuenta las posibles interacciones
entre farmacos para todos los componentes de Ia triple terapia. Claritromicina es un potente inhibidor de CYP3A4
y, por lo tanto, se deben considerar las contraindicaciones e interacciones de claritromicina cuando se utiliza
Ia triple terapia en pacientes tratados concomitantemente con otros farmacos metabolizados a través de CYP3A4,
tales como cisaprida. Los pacientes con problemas hereditarios poco frecuentes de intolerancia a la fructosa,
malabsorcion de glucosa-galactosa o déficit de sacarasa-isomaltasa no deben tomar este medicamento.
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion: Efectos de esomeprazol sobre la
farmacocinética de otros farmacos: La reduccion de la acidez intragéstrica durante el tratamiento con
esomeprazol, puede aumentar o disminuir la absorcién de farmacos si el mecanismo de absorcion estd influido
por la acidez géstrica. Al igual que ocurre cuando se administran otros inhibidores de la secrecion 4cida o
antidcidos, la absorcion de ketoconazol e itraconazol puede disminuir durante el tratamiento con esomeprazol.
Esomeprazol inhibe CYP2C19, el principal enzima metabolizador de esomeprazol. Por tanto, cuando se combina
esomeprazol con farmacos metabolizados por CYP2C19, tales como diazepam, citalopram, imipramina,
clomipramina, fenitoina, etc., pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de estos farmacos y puede
ser necesaria una reduccion de dosis. Esto debe ser especialmente considerado cuando se prescribe esomeprazol
para una terapia a demanda. La administracion concomitante de 30 mg de esomeprazol origind una disminucion
del 45% en el aclaramiento de diazepam, sustrato de CYP2C19. La administracion concomitante de 40 mg de
esomeprazol produjo un aumento del 13% en los niveles plasmaticos minimos de fenitoina en pacientes
epilépticos. Se recomienda monitorizar las concentraciones plasméticas de fenitoina cuando se inicie o interrumpa
el tratamiento con esomeprazol. En un ensayo clinico, la administracion concomitante de 40 mg de esomeprazol
a pacientes tratados con warfarina mostré que los tiempos de coagulacion permanecieron dentro del rango
aceptado. Sin embargo, tras la comercializacion, durante el tratamiento concomitante se han notificado unos
pocos casos aislados de elevacion de INR de significacion clinica. Se recomienda una monitorizacion al inicio
y al final del tratamiento concomitante. En voluntarios sanos, la administracion concomitante de 40 mg de
esomeprazol origind un aumento del 32% en el &rea bajo la curva concentracion plasmética-tiempo (AUC) y
una prolongacion del 31% de la vida media de eliminacion (t1/2), pero no produjo aumentos significativos en
los niveles plasmaticos méximos de cisaprida. El intervalo QTc ligeramente prolongado observado tras la
administracion de cisaprida sola, no se prolongd mas cuando se administré cisaprida en combinacion con
esomeprazol (ver también apartado “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Se ha demostrado
que esomeprazol no presenta efectos clinicamente relevantes sobre la farmacocinética de amoxicilina o quinidina.
Durante los estudios a corto plazo que evaluaron la administracién concomitante de esomeprazol y naproxeno
o rofecoxib no se ha identificado ninguna interaccion farmacocinética de interés clinico. Efectos de otros
farmacos sobre la farmacocinética de esomeprazol: Esomeprazol es metabolizado por CYP2C19y CYP3A4.
La administracion concomitante de esomeprazol y un inhibidor de CYP3A4, claritromicina (500 mg dos veces
al dia), origind una duplicacion de la exposicion (AUC) a esomeprazol. No es necesario ajustar la dosis de

esomeprazol. Embarazo y lactancia: Para NEXIUM MUPS, los datos clinicos sobre embarazos expuestos son
insuficientes. Con la mezcla racémica omeprazol, los datos sobre un mayor nimero de embarazos expuestos
procedentes de estudios epidemioldgicos indican que no existen efectos fetotdxicos ni malformaciones. Los
estudios en animales con esomeprazol no indican efectos perjudiciales directos o indirectos con respecto al
desarrollo embrionario/fetal. Los estudios en animales con la mezcla racémica no indican que puedan producirse
efectos perjudiciales directos o indirectos sobre el embarazo, parto o desarrollo post-natal. Se debe tener
precaucion cuando se prescriba a mujeres embarazadas. Se desconoce si esomeprazol se excreta en la leche
humana. No se han realizado estudios en mujeres lactantes; en consecuencia, no se debe utilizar NEXIUM
MUPS durante el periodo de lactancia. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria: No
se han observado efectos. Reacciones adversas: En el programa de ensayos clinicos para esomeprazol y tras
la comercializacion, se han identificado o sospechado las siguientes reacciones adversas al farmaco. En ninguna
se demostrd una relacion con la dosis. Frecuentes: (>1/100, <1/10) Cefalea, dolor abdominal, diarrea, flatulencia,
néuseas/vmitos, estrefimiento. Paco frecuentes: (>1/1000, <1/100) Dermatitis, prurito, urticaria, mareo, sequedad
de boca. Raras: (>1/10000, <1/1000) Reacciones de hipersensibilidad, por ejemplo, angioedema, reaccion
anafilactica, aumento de los enzimas hepaticos, vision borrosa, sindrome de Stevens Johnson, eritema multiforme,
mialgia. Las siguientes reacciones adversas se han observado con el racemato (omeprazol) y pueden producirse
con esomeprazol: Sistema nervioso central y periférico: Parestesia, somnolencia, insomnio, vértigo. Confusion
mental reversible, agitacion, agresividad, depresion y alucinaciones, predominantemente en pacientes gravemente
enfermos. Endocrinas: Ginecomastia. Gastrointestinales: Estomatitis y candidiasis gastrointestinal. Hematolégicas:
Leucopenia, trombocitopenia, agranulocitosis y pancitopenia. Hepaticas: Encefalopatia en pacientes con
enfermedad hepética severa pre-existente; hepatitis con o sin ictericia, insuficiencia hepética. Musculoesqueléticas:
Artralgia y debilidad muscular. Dermatolégicas:Erupcién, fotosensibilidad, necrolisis epidérmica téxica (NET),
alopecia. Otras: Malestar. Reacciones de hipersensibilidad, por ejemplo, fiebre, broncoespasmo y nefritis
intersticial. Aumento de la sudoracion, edema periférico, alteracion del gusto e hiponatremia. Sobredosis: Hasta
la fecha, existe una experiencia muy limitada con la ingestion de sobredosis de forma deliberada. Los sintomas
descritos en conexion con 280 mg fueron sintomas gastrointestinales y debilidad. Dosis nicas de 80 mg de
esomeprazol no provocaron ninguna reaccion. No se conoce antidoto especifico. Esomeprazol se une extensamente
alas proteinas plasmaticas y, en consecuencia, no s facilmente dializable. Como en cualquier caso de sobredosis,
el tratamiento deberd ser sintomatico y se deberan emplear medidas generales de soporte. PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS: Propiedades farmacodinamicas: Grupo Farmacoterapéutico: Inhibidor de la Bomba
de Protones. Codigo ATC: A02B C05. Esomeprazol es el isémero-S de omeprazol y reduce la secrecion de
4cido gastrico a través de un mecanismo de accion especifico selectivo. Es un inhibidor especifico de la bomba
de hidrogeniones en la célula parietal. Ambos isémeros de omeprazol, R y S, poseen una actividad farmacodindmica
similar. Lugar y mecanismo de accion: Esomeprazol es una base débil, que se concentra y se convierte a la
forma activa en el medio extremadamente &cido de los canaliculos secretores de la célula parietal, donde inhibe
el enzima H+ K+-ATPasa (la bomba de protones) e inhibe tanto la secrecion &cida basal como la estimulada.
Efecto sobre la secrecion &cida géstrica: Tras la administracion oral de 20 mg y 40 mg de esomeprazol, el
inicio del efecto se produce en el plazo de una hora. Tras la administracion repetida de 20 mg de esomeprazol
una vez al dia durante cinco dias, la media de la secrecion &cida maxima tras la estimulacion con pentagastrina,
determinada a las 6-7 horas de la administracion en el quinto dia, disminuye en un 90%. En pacientes sintomaticos
con ERGE, después de cinco dias de tratamiento oral con 20 mg y 40 mg de esomeprazol, se mantuvo un pH
intragastrico superior a 4 durante un tiempo medio de 13 y 17 horas, respectivamente, durante las 24 horas.
La proporcion de pacientes en los que el pH intragastrico se mantiene por encima de 4 durante al menos 8,
121y 16 horas fue del 76%, 54% y 24%, respectivamente, en aquellos pacientes que recibieron tratamiento con
20 mg de esomeprazol. Las proporciones correspondientes para esomeprazol 40 mg fueron del 97%, 92% y
56%. Empleando el AUC como parametro surrogado de la concentracion plasmatica, se ha observado una
relacion entre la inhibicion de la secrecion cida y la exposicion. Efectos terapéuticos de la inhibicion acida:
La curacion de la esofagitis por reflujo con 40 mg de esomeprazol se produce en aproximadamente el 78% de
pacientes tras cuatro semanas, y en el 93% después de ocho semanas. Un tratamiento de una semana con
20 mg de esomeprazol dos veces al dia y los antibiéticos apropiados, consigue la erradicacion de H. pylori con
éxito en aproximadamente el 90% de los pacientes. Tras €l tratamiento de erradicacion durante una semana,
no es necesaria la monoterapia posterior con farmacos antisecretores para la cicatrizacion efectiva de la Ulcera
y la resolucion de los sintomas en Glceras duodenales no complicadas. Otros efectos relacionados con la
inhibicion acida: Durante el tratamiento con farmacos antisecretores, la gastrina sérica aumenta en respuesta
ala disminucion de la secrecion acida. Durante el tratamiento a largo plazo con esomeprazol, se ha observado,
en algunos pacientes, un aumento en el nimero de células ECL posiblemente relacionado con el aumento de
los niveles de gastrina sérica. Durante el tratamiento a largo plazo con farmacos antisecretores, se ha comunicado
la aparicion de quistes glandulares géstricos con una frecuencia algo mayor. Estos cambios son una consecuencia
fisiolégica de la marcada inhibicion de la secrecion &cida, son benignos y parecen ser reversibles. En dos
estudios que emplearon ranitidina como comparador activo, NEXIUM MUPS mostré un mejor efecto en la
cicatrizacion de las Ulceras gastricas en pacientes tratados con AINE, incluyendo los AINE selectivos de la COX-
2. En dos estudios que emplearon placebo como comparador, NEXIUM MUPS mostr6 un mejor efecto en la
prevencion de las Ulceras gastricas y duodenales en pacientes tratados con AINE (de mas de 60 afios de edad
y/o con Ulcera previa), incluyendo los AINE selectivos de la COX-2. DATOS FARMACEUTICOS: Lista de
excipientes: Monoestearato de glicerol 40-55, Hidroxipropil celulosa, Hipromelosa, Oxido de hierro (marrén-
rojizo, amarillo) (E 172), Estearato de magnesio, Copolimero de &cido metacrilico y acrilato de etilo (1:1), dispersion
al 30% Celulosa microcristalina, Parafina sintética, Macrogols, Polisorbato 80, Crospovidona, Estearil fumarato
de sodio, Esferas de azlicar (sacarosa y almidén de maiz), Talco, Didxido de titanio (E 171), Citrato de trietilo.
Incompatibilidades: No procede. Periodo de validez: 3 afios. 2 afios en las zonas climaticas Ill-V. Precauciones
especiales de conservacion: Mantener el envase herméticamente cerrado (frasco). Conservar en el envase
original (blister). No conservar a temperatura superior a 30°C. Naturaleza y contenido del recipiente: Frasco
de polietileno con un tapdn de rosca de polipropileno a prueba de manipulacion equipado con una capsula
desecante. Envase blister de aluminio. 20 mg, 40 mg: Frascos de 2, 5, 7, 14, 15, 28, 30, 56, 60, 100, 140 (5x28)
comprimidos. 20 mg, 40 mg: Blisters dispuestos en estuches y/o cartonajes de 3, 7, 7x1, 14, 15, 25x1, 28, 30,
50x1, 56, 60, 90, 98, 100x1, 140 comprimidos. Los formatos que se comercializan en Espafia son: NEXIUM
MUPS 20 mg: Envase con 14 y 28 comprimidos acondicionados en blisters de aluminio, asi como envase clinico
de 100x1 comprimidos (dosis unitaria) acondicionados en blisters de aluminio. NEXIUM MUPS 40 mg: Envase
con 14 y 28 comprimidos acondicionados en blisters de aluminio, asi como envase clinico de 100x1 comprimidos
(dosis unitaria) acondicionados en blisters de aluminio. Instrucciones de uso: Administracidn a través de sonda
gastrica: 1. Introducir el comprimido en una jeringa apropiada y llenar la jeringa con aproximadamente 25 mL
de agua y aproximadamente 5 mL de aire. Para algunas sondas, se requiere una dispersion en 50 mL de agua
para evitar que los pellets obstruyan la sonda. 2. Agitar inmediatamente la jeringa durante aproximadamente
2 minutos para dispersar el comprimido. 3. Sujetar la jeringa con la punta hacia arriba y comprobar que la punta
no se ha obstruido. 4. Conectar la jeringa a la sonda a la vez que se mantiene la posicion anterior. 5. Agitar la
jeringa y colocarla con la punta hacia abajo. Inyectar inmediatamente 5-10 mL en la sonda. Invertir la jeringa
tras la inyeccion y agitar (1a jeringa debe mantenerse con la punta hacia arriba para evitar que se obstruya la
punta). 6.Volver a poner la jeringa con la punta hacia abajo e inyectar inmediatamente otros 5-10 mL en la sonda.
Repetir este procedimiento hasta vaciar la jeringa. 7. Llenar la jeringa con 25 mL de agua y 5 mL de aire y repetir
el paso 5 si fuera necesario para arrastrar cualquier sedimento que quede en la jeringa. Para algunas sondas,
son necesarios 50 mL de agua. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: AstraZeneca
Farmacéutica Spain, S.A. G/ Serrano Galvache, 56 - Edificio Roble. 28033 Madrid. NUMERO(S) DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. NEXIUM MUPS 20 mg Comprimidos gastrorresistentes: 63.436.
NEXIUM MUPS 40 mg Comprimidos gastrorresistentes: 63.437. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZA-
CION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. 15 de Noviembre de 2000. FECHA DE LA REVISION (PARCIAL)
DEL TEXTO. Noviembre de 2004. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con receta médica.
CONDICIONES DE LA PRESTACION DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD: Condiciones de prestacion
normales. PRESENTACIONES Y PRECIOS: NEXIUM MUPS 20 mg: Envase con 14 comprimidos (PVPiva:
19,63€) y 28 comprimidos (PVPiva: 36,90€); envase clinico de 100x1 comprimidos (dosis unitaria) (PVPiva:
101,58€). NEXIUM MUPS 40 mg: Envase con 14 comprimidos (PVPiva: 28,17€) y 28 comprimidos (PVPiva:
52,92¢); envase clinico de 100x1 comprimidos (dosis unitaria) (PVPiva: 145,60€). Para mayor informacion, consultar
la Ficha Técnica completa y/o dirigirse a AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A., Tfno: 900 162 001.
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Fe de errores

En el articulo de Julidn Panés,
Montserrat Aceituno, Eugeni
Domeénech y Joaquin Hinojosa
titulado "Aféresis leucocitaria en el
tratamiento de la enfermedad
inflamatoria intestinal", publicado en
GH CONTINUADA. Septiembre-
octubre 2005. Vol. 4,n.° 5, en la
pigina 229, tabla 2, los estudios de
Hanai 2003'2 y Kruis 200416 se
muestran como realizados con LCAP
cuando en realidad se hicieron con
GCAP; y en la pagina 230, tabla 3, el
estudio de Hanai 20032 se muestra
como realizado con LCAP cuando en
realidad se hizo con GCAP.




