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Puntos clave

El aumento de la inversién y las politicas cientificas han
hecho posible el desarrollo que ha experimentado la
investigacion biomédica espafiola en las ultimas décadas.

Un problema pendiente es la brecha que existe entre la
practica médica en el Sistema Nacional de Salud y la
investigacion biomédica.

La investigacion clinica traslacional persigue convertir el
conocimiento generado por la ciencia biomédica basica en
nuevos métodos de diagnéstico y tratamiento de las enfermedades.

La investigacién biomédica (IB) ha experimentado en Espafa
un notable desarrollo en las 2 Gltimas décadas, lo que ha
permitido iniciar la andadura desde la mera utilizacién clinica
de los avances alcanzados en otros paises hasta la consecucion
de logros cientificos propios. Este articulo contiene un
conjunto de reflexiones sobre el dmbito y la relevancia
estratégica de la IB en Espafia y enuncia algunos de los
problemas que afectan a la estructura de nuestro sistema
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La medicina moderna requiere un abordaje

multidisciplinario de los problemas médicos y un cambio
en la organizacién sanitaria que facilite la interaccion entre
investigadores basicos y clinicos.

El hospital universitario es el ambito idéneo para que

interaccionen cientificos basicos y médicos clinicos. Para
poder constituirse en centros de investigacion clinica
traslacional, los hospitales universitarios espanoles deben
sufrir una profunda reforma en su organizacion y en su politica
de recursos humanos.

cientifico. La medicina traslacional se plantea ya como una
exigencia por una sociedad que demanda una transferencia
rapida del conocimiento biolégico a la mejora en el
diagnéstico y el tratamiento de las enfermedades que afectan
a los ciudadanos. Esta medicina moderna requiere un
tratamiento multidisciplinario de los problemas y un cambio

en la organizacion sanitaria que faciliten la integracién en los
hospitales universitarios de investigadores bésicos y clinicos.

Axel Oliveres
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Objetivo e importancia de la investigacion biomédica

El objetivo general de la IB es ampliar nuestro cionar el diagnéstico, el tratamiento y la preven-
conocimiento del funcionamiento del ser hu- El incremento de cién de las enfermedades.

nuestra competitivi- La sociedad debe concienciarse de que —y hacer-

dad en Investigacion + lo tambié blicacién de los cientifi
T T e o también es una obligacién de los cientificos

mano con el fin de incrementar nuestra cali-
dad y expectativa de vida. Para alcanzar este

objetivo, la IB utiliza como instrumento los biomedicina es necesario por invertir en ciencia es hacerlo en desarrollo, pro-
sistemas de salud y la industria farmacéutica razones de convergencia con ductividad y calidad de vida. La sociedad s6lo
y biotecnoldgica. Los dmbitos comprendi- la Union Europea, liderazgo adquirird conciencia de la trascendencia de la

cientifico y tecnolégico, e

dos bajo el término genérico de IB son va- : ooy e
interés publico y eco-

rios: a) el conocimiento de los mecanismos

IB cuando seamos capaces de realizar una trans-
ferencia y una aplicacién ripida a la préctica clini-

moleculares, bioquimicos y celulares de funcio- romice: ca de los nuevos desarrollos tecnolégicos y terapéu-
namiento del ser humano en el estado de salud y ticos. Asi, la IB es un instrumento clave para conseguir
enfermedad (investigacion bésica); 4) el estudio de una atencién sanitaria de calidad. Aun consideran-
las. manifestaciones, el diagnés.tico y el t.rata— La sociedad de- do e.l crecimiento que ha ex;.)erimentad.o en los
miento de las enfermedades (investigacién TETR e e EETEE ultimos afios, Espafia necesita expandir y con-
clinica); ¢) la frecuencia, los factores de ries- rapida del saber biolégico solidar su sistema de ciencia hasta converger
go y el impacto en la salud publica de las fundamental a la practica clini- con la Unién Europea (UE) y alcanzar un

ca (investigacion traslacional). Su
desarrollo exige crear estructuras
multidisciplinarias que posibiliten

enfermedades (investigacion epidemioldgi-
ca), y d) el desarrollo de tecnologias orien-

grado cientifico y tecnolégico comparable
al de otros paises de nuestro entorno, con

tadas al diagndstico y al tratamiento médi- alliriaeEmlse 6o eameEiiEh- los que compartimos un grado similar de
cos (investigacién biotecnoldgica). La tos y tecnologias entre in- desarrollo socioeconémico. La IB posee
investigacién traslacional o de transferencia vestigadores basicos y también un evidente interés empresarial e in-
es quizd la vertiente mds relevante de la IB y clinicos. dustrial y, de hecho, en los paises desarrollados,
consiste en trasladar ripidamente los avances en las empresas farmacéuticas y biotecnolégicas con-
el conocimiento biolégico fundamental para perfec- forman uno de los sectores econémicos mds activos.

Organizacion de la investigacion biomédica en Espaiia

Instrumentos de gestién de la investigacién responsable de la evaluacién objetiva, independiente y bajo
biomédica en Espaiia criterios de calidad de los proyectos de investigacidn,
El Estado espafiol dispone de 3 instrumentos pa- desempeiia un papel clave.

ra gestionar la IB: los Planes Nacionales de In- Ellsector publi El desarrollo de nuestro sistema de IB requiere
vestigacion, las entidades financiadoras y la co, representado por asegurar un funcionamiento estable, coordinado
agencia de evaluacién, alrededor de los que los centros del CSIC, las y riguroso de las entidades financiadoras y de
se ha organizado nuestro sistema de cien- universidades y, en menor la ANEP. La fusién, o en su defecto la estre-

medida, por los hospitales, fi-
nancian la mayor parte de la
investigacion biomédica en

cha coordinacién, de las 2 entidades financia-
doras de la IB facilitaria poder establecer obje-

cia. El instrumento utilizado por el Estado
para planificar y gestionar la IB ha sido los

Planes Nacionales de Investigacién, que han Espafia, y la participa- tivos estratégicos y lineas prioritarias, evitaria
permitido la financiacién regular de los gru- cién de la industria redundancias y mejoraria la planificacién mejor
pos de investigacién mediante proyectos adju- es escasa. de las convocatorias periddicas de solicitud de
dicados en régimen competitivo y evaluados por proyectos.
pares. Las entidades financiadoras nacionales han
sido, en el tltimo cuatrienio, el Ministerio de Centros y personal de investigacién
Ciencia y Tecnologifa (actualmente Minis- Nues- El progreso experimentado por la IB en Espafia ha
terio de Educacién) a través del Plan tro sistema cientifi- sido posible gracias al aumento en la inversién en
Nacional de Biomedicina y del Pro- _co dispone de un nimero Investigacion + Desarrollo + innovacién (I+D+i),
grama de Promocién General del Zlgnlflcatlvo de investigadores i que se ha multiplicado por seis en los dltimos
o y de grupos de calidad contrasta N N
Conocimiento) y el Fondo de Inves- da, pero se encuentra cada vez 20 afos. La mayor parte de la IB espafiola se
tigacién Sanitaria, dependiente del mas atomizado. En Espafia, el ni- lleva a cabo en los organismos publicos de in-
Instituto de Salud Carlos IIT (Mi- mero de investigadores, el tamafio y vestigacion (OPI), esencialmente representa-
nisterio de Sanidad y Consumo). A la financiacion media de los grupos dos por los centros del Consejo Superior de In-

de investigacion y el apoyo tecno-

[ S e . vestigaciones Cientificas (CSIC) y las

estas fuentes, hay que sumar los pro-

gramas financiados por las comunida- ciben es menor que el del universidades. También se investiga, si bien me-
des auténomas, de caracteristicas, di- resto de paises desa- nos de lo que serfa deseable, en los hospitales y en
mensiones y continuidad variables. En rrollados. la industria. La amplia red de hospitales publicos de
este sistema, la agencia de evaluacién, ANEP, que disponemos contrasta con la escasa IB que en ellos
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se realiza. Asimismo, es escasa la inversién de la
empresa espafiola en Investigacién + Desarrollo
(I+D), que apenas alcanza el 0,5% del producto
interior bruto frente al promedio europeo, que

es del 1,2%. Otra cuestién relevante es la
progresiva regionalizacién y diversificacién

de los centros de investigacién y su heterogé-

nea dependencia orgdnica como resultado de

la transferencia a las comunidades auténomas

de la ensefianza universitaria y de la sanidad.

La politica de seleccién de personal investigador

es uno de los aspectos mds singulares del sistema
cientifico espafiol. Al llevarse a cabo la IB espafiola

en su mayor parte en centros publicos, la mayoria de los
investigadores principales de los grupos son funcionarios, cu-
ya seleccion se rige por las reglas de la funcién publica y su
retribucién y promocién no depende de la productividad
cientifica, sino de criterios de antigiiedad y de carga docente.
De forma particularmente evidente en la universidad, el sis-
tema presenta el lastre de la endogamia, y es impermeable al
exterior e incluso a otros investigadores ajenos a un departa-
mento concreto. Son necesarias férmulas de retribucién va-
riable que incrementen los grados salariales de los cientificos
de calidad, y crear vias de contratacién de personal laboral
ordinario. Junto a ello, es necesario establecer un marco de
carrera profesional, que defina las férmulas y los baremos pa-
ra integrar en el sistema a los investigadores que hayan fina-
lizado las distintas etapas formativas, y favorecer la movili-
dad de personal investigador entre los hospitales, las
universidades y otros OPI.

Si bien el aumento de la inversion y las politicas cientificas
en los 2 dltimos decenios han dado como resultado que haya
un ndmero significativo de investigadores y de grupos de in-
vestigacién de calidad contrastada, estamos todavia lejos de
alcanzar los estdndares de los paises desarrollados. En com-
paracién con otros paises de la UE, Espafia dispone de un
numero menor de investigadores (3,7 por millar de habitan-
tes frente a un promedio de 5,1 en la UE y de 7,4 en Estados
Unidos), los grupos de investigacién son de tamafio mds re-
ducido y en su mayoria se encuentran adscritos al sector pi-
blico, la representacién del sector industrial es simbdlica, la
financiacién media de los proyectos es de inferior cuantia y
el apoyo tecnolégico y administrativo de los grupos es noto-
riamente menor. Aunque nuestra produccién cientifica ha
crecido hasta ocupar el quinto puesto en la UE, la mayoria
de las publicaciones contindan siendo de impacto medio y

Diversas circuns-
tancias entorpecen el
progreso de la investigacion
biomédica en Espafa: la escasa
inversion, la insuficiente coordina-
cién entre las administraciones, la
inadecuada politica de seleccién y
consolidacién de personal investi-
gador y la disociacion entre el sis-
tema sanitario y las tareas de
Investigacion + Desarrollo
en biomedicina.

bajo. A la asignacion insuficiente de recur-
sos se une la ausencia de una politica
cientifica integradora, capaz de definir
las lineas de investigacién prioritarias.
El resultado es la atomizacién de
nuestro sistema de ciencia con un pa-
norama en el que abundan los grupos
con recursos, rendimiento y competi-
tividad escasos.
Un aspecto esencial para corregir estos
defectos es definir los objetivos estraté-
gicos y las lineas prioritarias de investiga-
cién, tanto en el 4mbito del Estado como de
los OPI. El Estado ha de incentivar a los centros
cientificos que ejecuten programas temdticos definidos, dis-
pongan de tecnologias bésicas de caricter horizontal y en los
que la coordinacién entre grupos de trabajo complementa-
rios permita alcanzar resultados competitivos. El propio con-
cepto de grupo de investigacién estd siendo redefinido para
conformar estructuras multidisciplinarias, que integren la ac-
tividad de grupos de menor tamafio, potencien las comple-
mentariedades cientificas y tecnoldgicas y dispongan de un
capital humano y tecnolégico que les posibilite afrontar ob-
jetivos ambiciosos. Evitar la atomizacién del sistema y posi-
bilitar la fusién y competitividad de los grupos requiere
identificar los grupos de excelencia actuales y los grupos
complementarios potenciales, incentivar su integracién, esta-
blecer objetivos cientificos y tecnolégicos en los centros y
dictar politicas de movilidad de investigadores y de grupos.

Financiacion empresarial de la investigacién biomédica
Otro aspecto caracteristico de la IB en Espafia es la escasa
contribucién de la empresa a la investigacién realizada en las
universidades y en otros centros publicos. El capital empre-
sarial financia menos de un tercio de la IB que en ellos se rea-
liza, frente a los dos tercios del promedio de la UE. En Es-
pafia, la industria farmacéutica es un sector razonablemente
consolidado (aunque sus inversiones en I+D deberian incre-
mentarse), mientras que el sector de productos y equipos
médicos se encuentra alejado de los estindares europeos.
Ello ha generado una situacién de dependencia con el exte-
rior en lo referente a equipos complejos de alto nivel tecno-
légico. Atraer recursos privados a la IB requiere aplicar in-
centivos fiscales y otras medidas, como la instalacién de
laboratorios mixtos en los parques cientificos y el apoyo a la
creacién de nuevas empresas de biotecnologia.

Hospital universitario como ndcleo de la investigacion clinica traslacional

Los avances en el conocimiento biolégico fundamental, al-
canzado en las dltimas décadas del siglo XX, han propiciado
una profunda transformacién de la préctica de la medicina.
La sociedad demanda una rdpida traslacién del conocimien-
to biolégico bdsico a la prictica clinica. La investigacién
traslacional, como nueva disciplina, requiere formacién y re-
cursos especificos, actualmente inexistentes en la mayor par-
te de los laboratorios bésicos y servicios clinicos de Espana.
Junto a ello, la asistencia médica también se ha visto influida

44 GH CONTINUADA. ENERO-FEBRERO 2006. VOL. 5 N.° 1

por el cambio experimentado por el paradigma médico en el
ultimo cuarto de siglo, desde una prictica basada en las dife-
rencias estadisticas entre grandes grupos de pacientes hasta
una medicina individualizada y multidisciplinaria.

Es dificil que la investigacién traslacional se lleve a cabo en
los departamentos bdsicos de investigacién, que carecen de
una experiencia apropiada en investigacién clinica y de cen-
tros hospitalarios donde realizarla. Su desarrollo requiere
crear estructuras multi e interdisciplinarias, que posibiliten
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las interfases e integren a los investigadores y las metodo-

logias de las ciencias bdsicas y las clinicas. Para ello, es

necesario crear institutos y centros destinados a la in-

vestigacion traslacional, reorganizar la asistencia hos-

pitalaria y mejorar la formacién en investigaciéon de

los profesionales de las ciencias de la salud. EI hos-

pital universitario redne las caracteristicas para nu-

clear la investigacion traslacional, y permitir el acer-

camiento entre la asistencia y la investigacién bdsica. ! : S

Pese a que Espafia dispone de una excelente red ria y asociarse a institutos
: . cientificos multidiscipli-

de hospitales puablicos, hay una separa- narios.

cién casi absoluta entre el Sistema

Nacional de Salud (SNS) y las ta-

reas de I+D en biomedicina.

Esto ocurre a pesar de que la

mayoria de los grandes hos-

pitales publicos son universi-

tarios y participan activa-

en los hospitales, y la ausencia de ins-

trumentos juridicos que permitan

gestionar con autonomia los fon-

dos destinados a la IB en los
centros hospitalarios.

La organizacién hospitalaria de-

be transformarse profundamen-

te para afrontar el reto de la in-

vestigacién traslacional. Los

responsables hospitalarios han de

concienciarse de que la IB es tam-

bién un producto hospitalario. Es

esencial desarrollar la carrera profesional e

incluir en su baremo la formacién y la trayecto-

ria en IB. Se requiere esfuerzo e imaginacién para in-

corporar médicos con mayor dedicacién a la investi-

gacién e investigadores a tiempo completo en las

unidades asistenciales de los hospitales. Los centros

El hospital univer-
sitario ha de abordar ar-
monicamente el conocimien-
to biolégico fundamental, el
desarrollo tecnolégico y la practi-
ca clinica para constituirse en nu-
cleo de la medicina traslacional.
Con este fin, los hospitales deben
reorganizar la asistencia sanita-

La desconexion que
hay en Espana entre la in-
vestigacion biomédica y la asis-
tencia sanitaria se debe, en parte, a
la falta de consideracion de la investi-
gacion como producto hospitalario y
mérito de promocién profesional, a la

mente en la docencia

médica pregraduada, y de

carencia de contenidos de investigacion
de los programas de ensefhanza de pre

hospitalarios deben potenciar las unidades de apoyo
y de gestién de la investigacién con infraestructuras

que la docencia médica pos-
graduada depende totalmente

del SNS. Las posibles razones
que justifican esta desconexién
entre IB y asistencia en nuestros
hospitales son multiples y, entre otras,

podriamos citar: la alta presién asistencial, que

las gerencias contemplan como el Gnico producto del
hospital; la ausencia de carrera profesional en los
médicos y la falta de inclusién de la IB como méri-

to para la promocién; la rigidez del sistema de
contratacién de personal en los hospitales; la ca-
rencia de contenidos en investigacién de los pro-
gramas de ensefianza médica pre y posgraduada; la
falta de vinculacién de los servicios hospitalarios con
los centros de IB de las universidades y del CSIC; el

insuficiente apoyo tecnolégico y administrativo a la IB

fundamental.
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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 gastroesofégico (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 comprlmldos pueden dlspersarse enagua sin gasy admlmstrarse através
de una sonda géstrica. rtan pruebe cuida eidad de la jering a
sonda seleccionadas. Ver apartado “Instrucmones de uso” para instrucciones de preparacion y adm|n|stra0|on
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 ntrol a largo plaz ient
magmdammemmlas_regﬂms 20 mg una vez al dia. Tratamiento sintomti 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
s han resuelto, se puede obtener el control posterior de los mismos empleando un régimen a demanda tomando
20 mg una vez al dia, cuando sea necesario. En combinacion con un régimen terapéutico antlbacterlano
zp;oplado par7 la erradlcacwn dtle Hehcobacter ;lzylorll y Cicalrizacion I (lcer. i n |

ri eras péptica

revenci 2 a 3
. 20 mg de NEXIUM MUPS con1gde amoxicilina y 500 mg de clar|tr0m|c|na todos dos

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

las lceras 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. Prevencién de las Ulceras gastricas y duodenales asociadas al tratamiento

n AINE en pacients : 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 hepética
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 medico si a 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 a la fluctuacion de las concentraciones plasméticas de esomeprazol.
Ver apartado “Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién”. 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 la 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
la 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 intragastrica durante el tratamiento con
esomeprazol, puede aumentar o disminuir la absorcion 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 dcida o
anticidos, 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 plasmatica-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 prolongé mas cuando se administro 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 administracion 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 exposicién (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,
nduseas/vomitos, estrefimiento. Poco 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. Hepdticas: Encefalopatia en pacientes con
enfermedad heptica severa pre-existente; hepatitis con o sin ictericia, insuficiencia hepatica. Musculoesqueléticas:
Artralgia y debilidad muscular. Dermatolégicas:Erupcion, fotosensibilidad, necrolisis epidérmica toxica (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 Unicas 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 es facimente dializable. Como en cualquier caso de sobredosis,
el tratamiento deberd ser sintomético 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 isomero-S de omeprazol y reduce la secrecion de
acido gastrico a través de un mecanismo de accion especffico selectivo. Es un inhibidor especifico de la bomba
de hidrogeniones en la célula parietal. Ambos isémeros de omeprazol, R y S, poseen una actividad farmacodinamica
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 dcida 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 méxima 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 13y 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 pardmetro surrogado de la concentracion plasmatica, se ha observado una
relacion entre la inhibicion de la secrecion 4cida y la exposicion. Efectos terapéuticos de la inhibicion dcida:
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 el tratamiento de erradicacion durante una semana,
no es necesaria la monoterapia posterior con farmacos antisecretores para la cicatrizacion efectiva de la tlcera
yla resolucion de los sintomas en Glceras duodenales no complicadas. Otros efectos relacionados con la

ala disminucion de la secrecion acida. Durante el tratamiento a largo pIazo 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
a aparicion de quistes glandulares gastricos con una frecuencia algo mayor. Estos cambios son una consecuencia
fisiolégica de la marcada inhibicion de la secrecion acida, 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 mostré un mejor efecto en la
prevencion de las Ulceras géstricas 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 (marron-
r0jizo, amarillo) (E 172), Estearato de magnesio, Copolimero de &cido metacrilico y acrilato de eilo (1:1), dispersion
al 30% Celulosa microcristalina, Parafina sintética, Macrogols, Polisorbato 80, Crospovidona, Estearil fumarato
de sodio, Esferas de azlicar (sacarosa y almidon de maiz), Talco, Diéxido de titanio (E 171), Citrato de trietilo.
Incompatibilidades: No procede. Periodo de validez: 3 afios. 2 afios en las zonas climéticas lll-IV. 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, asf 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 (la 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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