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RESUMEN CONCLUSIONES

OBJETIVO: conocer la prevalencia de alteraciones detectables en la
citologia vaginal en una poblacion urbana que acude a un centro de
atencion primaria para dicho estudio, y su relacién con otros factores.

DISENO

Periodo de estudio: Enero 2004-Diciembre 2006

Ambito de estudio: Centro de Salud (Ventorrillo-A Corufia)
Tipo de estudio: Observacional de prevalencia

PARTICIPANTES: todas las mujeres que acuden al programa de la
mujer de dicho centro para la realizacién de una citologia vaginal
(n=1089)

Andlisis estadistico: Se llevé a cabo un andlisis univariante, descri-
biéndose las variables cudlitativas por la frecuencia absoluta y por
porcentajes, y un andlisis simple de relacién o bivariante (tras reco-
dificar estas variables), aplicando el test estadistico Chi-Cuadrado.

RESULTADOS: La edad mediana de la muestra fue de 32 arios,
con una desviacion cuartil de 4.7.

El motivo de solicitud de citologia mds frecuente es la anticoncep-
cion, 74.3%, sequido del embarazo (21.5%)), y por dltimo de la revi-
sion (4.2%).

El resultado normal fue el hallazgo citolégico mds frecuente en
todos los grupos de edad e independientemente del motivo por el
que se realizé la citologia (embarazo, anticoncepcion y revision)

La patologia mds frecuente fue la vaginosis sin filiar 16,2%, CIN | el
0,8%, VPH 0,4%.
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En nuestro estudio la prevalencia de mujeres con resultado normal
en la citologia es de77,8%. El motivo mds frecuente para su realiza-
cidn es la anticoncepcion, sequida del embarazo y la revision.
Hemos encontrado una prevalencia baja de HPY, 0,4%, y la altera-
cién mds frecuente es la vaginosis sin filiar 16,2%.

Palabras clave: Vaginal cytology, genital infections, primary care.

INTRODUCCION

Debido al cambio social, laboral y familiar de la mujer en nuestra
sociedad, y a la incorporacién cada vez mayor de poblacion inmigran-
te, se han producido cambios en el patron sexual de la poblacién y
un aumento en la prevalencia de infecciones genitales, que unido al
inicio cada vez més temprano de las relaciones sexuales, obligan al
profesional sanitario a realizar una actualizacion de sus conocimien-
tos y de su préctica clinica diaria para adaptarla a los nuevos tiempos,
encaminada sobre todo a la prevencion y diagndstico precoz de
estos problemas.

El cuello uterino es un érgano accesible y facilmente explorable, en
el que se puede producir un cancer, el 2° més frecuente en la mujer;
mortal en muchas ocasiones, y en el cual la mayoria de las veces
existen lesiones precursoras diagnosticables. (La evidencia cientifica
sobre asociacién entre virus del papiloma humano-VPH y este cancer
y sus lesiones precursoras es fuerte, consistente y especffica).

La citologfa vaginal o prueba de Papanicolau es una de las ayudas
diagndsticas més importantes de la medicina moderna. No es dolo-
rosa ni invasiva, es rapida y sencilla, y no es necesaria una prepara-
cidn especial, salvo algunas simples indicaciones a llevar a cabo dos
dias antes de su realizacion. Es util para detectar el cancer de cuello
uterino en sus primeras etapas, lesiones precancerosas, y la presen-
cia de VPH (factor de riesgo cuya existencia es necesaria para el can-
cer de cévix), ya que no se ha demostrado un papel definitivo de
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ACO, tabaco y multiparidad en el desarrollo de neoplasia en mujeres
infectadas, aunque si suponen un mayor riesgo de infeccion por
VPH'. Debido a la regularidad de su realizacion, actualmente las lesio-
nes preinvasivas cervicales se detectan con més frecuencia que el
cancer invasivo, las muertes por éste han disminuido considerable-
mente, y la deteccion inicial de estas lesiones mejora las posibilida-
des de un tratamiento exitoso. Su importancia aumenta debido al
hecho de que los cambios precancerosos y los tumores cancerosos
€en sus primeras etapas son asintomaticos™.

El uso de técnicas de biologia molecular en estudios epidemioldgi-
cos ha permitido estimar que entre un 2 y un 20% de la poblacion
femenina mundial es portadora oculta del VPH en el cuello uterino.
La prevalencia de VPH cervical en la poblacion general espafiola se
estima que oscila entre el 3 y el 6%, siendo una de las més bajas de
Europa. Este dato concuerda con la baja incidencia de cancer de cér-
vix en Espafa, que es también una de las més bajas del mundo,
como se demuestra en una estimacion basada en estudios de pre-
valencia de VPH en poblacién general en dos éareas urbanas de
Catalufia3. En estudios realizados en otros paises europeos la pre-
sencia de HPV en mujeres asintométicas es alrededor de un 16%,
como ocurre en un estudio realizado en 1992 en Génova (ltalia),
donde la prevalencia es de un 15.9% en mujeres de 30 afios o
menos, llegando al 27.3% en las mayores de dicha edad".

Obviamente, el detectar lesiones precancerosas es el objetivo princi-
pal para la realizacién del estudio citologico. Sin embargo, existen
otras patologfas a considerar, tales como vaginosis, vaginitis, e infec-
ciones bacterianas especificas.

Este hecho tiene importancia, en el caso de la infeccion por
Chlamydia, bacteria relativamente comun, capaz de infectar el apara-
to reproductor femenino, y que se contrae por contacto sexual. Se
sabe que a largo plazo causa inflamacion pélvica que puede condu-
cr a infertilidad, aunque algunos estudios recientes no pueden
demostrar un mayor riesgo de cancer de cérvix en mujeres con infec-
cién actual o pasada por Chlamydia®. La infeccion puede ser sintoma-
tica, pero muchas mujeres no saben que estan infectadas salvo que
se analice la muestra recogida en la prueba de Papanicolau®.

La citologia cervico-vaginal o test de Papanicolau es una prueba facil
de aprender y realizar, barata y rapida por lo que justifica la importan-
cia de la realizacién de la misma en el &mbito de atencidn primaria,
donde se ofrece una cobertura asistencial especifica y accesible. Por
otro lado un meta-analisis sobre 26 trabajos, demostrd que su espe-
cificidad para la deteccién de una CIN | o méas avanzada es del 73%
y la sensibilidad es del 75%, aumentando esta ultima si se trata de
un programa de cribado citoldgico®.

El objetivo principal de este estudio es conocer la prevalencia de las
alteraciones detectables al realizar un estudio citologico en una

poblacion urbana que acude a un centro de atencién primaria para
dicho estudio, y observar la relacion existente con otros factores
como la edad o el motivo de solicitud de la citologfa.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio transversal observacional realizado en el C. S.
Ventorrillo, en la consulta del Programa de Atencion a la Mujer, per-
teneciente a la Xerencia Atencién Primaria de A Corufia, con respec-
to a la solicitud vy a la realizacién de citologias cervicales. La poblacién
es de aproximadamente 7500 mujeres con edades comprendidas
entre los 18 y los 50 afios. Los datos fueron recogidos durante el
periodo Enero 2004-Diciembre 2006, se incluyeron las 1089 muje-
res dentro del intervalo de edad referido anteriormente. Se han teni-
do en cuenta los resultados de las muestras de las mujeres que acce-
dieron voluntariamente a la consulta por distintos motivos (anticon-
cepcién, embarazo, y citologias de control de pacientes que no dese-
an acudir al ginecdlogo y que deben realizar la prueba por preven-
cion). Dichas muestras fueron recogidas por la matrona y por dos
meédicos del C. Salud, siendo remitidas al laboratorio de anatomia
patoldgica del Hospital Juan Canalejo, conociéndose el resultado al
cabo aproximadamente de un mes. Si en la consulta la paciente refi-
ri6 alguin sintoma (prurito, escozor) se realizd una toma para realizar
un frotis en fresco y observarlo al microscopio.

Nos basamos en el Documento de Consenso “La infeccion por papi-
lomavirus” de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia
SEGO (2002) (3) y usamos la Clasificacion Citologica: Sistema
Bethesda’ (Tabla 1).

TABLA 1
Pautas minimas de cribado

- Edad: 25-64 afos.
- Intervalo: citologla cada 3 afios.
Opcidn sujeta a validacién y disponibilidad: afadir

Poblacional Test de VPH a los 35 afios.

- Primer control, a cualquier edad.

- Citologia y colposcopia simultdneas. A partir de los
35 afos: afadir Test de VPH. & Tras tres citologias
anuales satisfactorias y negativas y sin factores de
riesgo pasar el intervalo de cribado a 3 afios. & Con
factores de riesgo, o cambios en las circunstancias
personales y/o de pareja, seguir con controles
anuales. & Citologia negativa y test de VPH positiva:
control al afio con ambas técnicas. & Citologia
positiva: ver pautas de conducta recomendadas.

Oportunista
(cobertura  de  demanda
asistencial)

Andlisis Estadistico: la base de datos creada se export6 al editor del
paquete estadistico SPSS 12.0. Se realizo un andlisis preliminar para
detectar incongruencias y factores fuera de rango. Mediante el test de
Kolmogorov-Smirnov se comprobo que la variable edad no presenta-
ba una distribucion normal (p=0.001). Por tal motivo se ha emplea-
do la mediana con su correspondiente desviacion cuartil. Se llevd a
cabo un andlisis univariante, describiéndose las variables cualitativas
por la frecuencia absoluta y por porcentajes, y un andlisis simple de
relacidn o bivariante (tras recodificar estas variables), aplicando el test
estadistico Chi-Cuadrado.
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RESULTADOS
La edad mediana de la muestra fue de 32 afios, con una desviacién
cuartil de 4.7.

El motivo de solicitud de citologia més frecuente es la anticoncep-
cion, que representa un 74.3%, seguido del embarazo 21.5%, y por
dltimo de la revision 4.2%.

Sitenemos en cuenta la edad y el motivo por el que se realiza la cito-
logia, encontramos que en todos los grupos de edad es més frecuen-
te la anticoncepcion, especialmente en el grupo de mujeres meno-
res de 30 afos (81.0%), seguido del embarazo (18.5%); y entre 30-
39 afos (28.5%), mientras que en las de 40 afios 0 més es la revi-
sidn (21.4% frente a un 6.5% de solicitudes por embarazo); y estas
diferencias son estadisticamente significativas (Gréfico 1).

GRAFICO 1

Motivo de solicitud en funcion de la edad
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En cuanto al resultado de la citologia- motivo de solicitud, objetiva-
mos que de las mujeres que acuden a revision el 80,4% tienen un
resultado normal, en las que se realiza por embarazo un 78.6% y en
las que se realiza por anticoncepcion un 77.4%; siendo més elevado
el porcentaje de citologias patoldgicas en este Ultimo grupo (22.6%).
No se han encontrado diferencias significativas (p=0.835) (Gréfico
2).
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Al relacionar la edad (<30, 30-39, y >40) v los resultados de la cito-
logia, en todos los grupos resulté méas frecuente la normalidad. El
mayor porcentaje de patologia aparece en las mujeres de menos de
30 afios (26.1%), aunque no hay diferencias estadisticamente signi-
ficativas en los distintos grupos de edad (p=0.061). Sin embargo si
ponemos el punto de corte en 30 afios, encontramos un mayor por-
centaje de citologias alteradas (26,1%) en menores de 30 afos,
frente al 20.0% en pacientes mayores de 30 afios y esta diferencia
fue significativa. (p=0.023) (Gréfico 3).

GRAFICO 3
Resultados en funcion de la edad
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El hallazgo citolégico més frecuente corresponde a la vaginosis sin
filiar (16.2%). Si relacionamos esto con la edad, vemos que tanto en
las mujeres menores de 30 arios (19,0%), como en las de 30  mas
afos (14,5%), sigue siendo la vaginosis sin filiar la entidad més fre-
cuente, pero no hay diferencias estadisticamente significativas
(p=0.127). En el total de la muestra nos encontramos con los
siguientes hallazgos: un 0.3% de Chlamydia; un 0.1% de displasia
con VPH positivo; un 0.1% de atipia con VPH positivo, un 0.6%
de CIN I, y un 0.1% de CIN | con VPH positivo. La vaginitis sin filiar
supone un 1.2% de los casos, la presencia de vaginosis con CIN |
aparece en el 0.19%, y la vaginosis con atipia y/o displasia sin filiar en
el 0.3% (los porcentajes se refieren al 100% de las pacientes, inclu-
yendo las que han presentado un resultado normal y un resultado
anormal). En ninguno de estos casos se encontraron diferencias sig-
nificativas con respecto a la edad (Gréfico 4).

GRAFICO 4
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Por el contrario, si agrupamos los posibles resultados anormales en
cuatro categorias, vemos que la més frecuente es la vaginitis y/o
vaginosis (18.6%), existiendo diferencias estadisticamente significa-
tivas entre los dos grupos de edad: 22.6% en < 30 afios, 16.4% en
= de 30 afios. (p=0.24). Por ultimo también es mas frecuente la pre-
sencia de displasia y/o atipia en =30 afios, y la presencia de ambas
anormalidades (vaginitis y/o vaginosis y displasia y/o atipia) en < de
30 afios.

DISCUSION

En nuestro estudio la prevalencia de mujeres con resultado normal
en la citologia es del 77,8%, siendo més alta en el grupo de mujeres
de 30 afios 0 mas (80% frente a 73.9%), lo que concuerda con los
hallazgos de otros estudios®. Sin embargo el motivo de realizacion de
la prueba difiere de los datos encontrados en dichos estudios: el por-
centaje més alto lo encontramos en la anticoncepcién en general
(74.3%), y esto es independiente de la edad, (en las mujeres de 40
afios 0 més es de 72%).

Al valorar el resultado citoldgico en funcion del motivo de solicitud,
no encontramos diferencias significativas: el motivo de realizacién de
la prueba no influye en el resultado esperado.

Analizando la patologfa en la muestra en general, observamos que la
mayor prevalencia corresponde a la vaginosis sin filiar (16.2% del
total de las Mujeres estudiadas), con un porcentaje de vaginitis sin
filiar del 1.2%. En estudios que incluyen a mujeres sintométicas la
prevalencia de ambas entidades es similar, a diferencia de lo que
ocurre en nuestro estudio’.

La prevalencia del HPV es de un 0.4%, y de CIN | en un 0.8%. Cabe
destacar que esto no concuerda con lo encontrado en otros estudios
realizados (prevalencia de infeccion por HPV aproximadamente del
3-6% en Espana, y del 16% en el resto de Europa)**, esto podria
deberse al hecho de que las citologias en nuestro caso se han reali-
zado en una consulta de Atencién Primaria, donde la mayoria de las
mujeres eran asintomaticas y sin antecedentes de interés, acudiendo
a consulta especializada de Ginecologia aquellas mujeres con facto-
res de riesgo y/o sintomas, pero también debemos de reflexionar y
valorar si estamos captando a la poblacién de riesgo, que es la prin-
cipal subsidiaria de actividades preventivas encaminadas a disminuir
la prevalencia de estos procesos y a su deteccién precoz.

Si tenemos en cuenta la edad no existen variaciones al respecto ana-
lizando todas las posibles anomalias, sin embargo si agrupamos estas
anomalias en cuatro categorias (sin anomalia, displasia y/o atipia,
vaginosis y/o vaginitis, coexistencia de ambas) encontramos diferen-
cias en la presencia de displasia y/o atipia, siendo mayor la prevalen-
cia en las mujeres de 30 afios 0 més (3.2% frente a 2.3%). Esto
tampoco concuerda con otros estudios, en los que se objetiva una
prevalencia méas alta en las mujeres de 30 o menos afios".

Si hablamos de la existencia de vaginosis y/o vaginitis, la mayor pre-
valencia la encontramos en las mujeres menores de 30 afios (22.6%
frente a 16.4%), siendo més frecuente la presencia de Actynomices
y Trichomonas (0.5% en cada caso) y de Chlamydia a continuacién
(0.39%), sin evidenciarse diferencias en los distintos grupos de edad.
En algtin estudio, dentro de las infecciones bacterianas mas frecuen-
tes también se encuentra la Trichomona', mientras que en otros se
evidencian S. Agalactiae, Enterococcus Faecalis y E. Coli, en ambos
casos en mujeres sintomaticas'".

Por ultimo, se ha asociado la presencia de vaginosis bacteriana con
un aumento del riesgo de prevalencia e incidencia de infeccion con
HPV, pero no con la duracién de infeccion o desarrollo de CIN™. En
nuestro estudio la prevalencia de vaginosis bacteriana y HPV a la vez
es igual a la de vaginosis bacteriana y CIN (0.1%), y la coexistencia
de vaginosis y/o vaginitis y displasia y/o atipia es de 0.7%, siendo
mas frecuente en las mujeres menores de 30 afios.

PUNTOS CLAVE
Hechos conocidos hasta el momento

1.La evidencia cientifica sobre asociacion entre virus del papiloma
humano (VPH) y el cancer de cuello uterino y sus lesiones precurso-
ras es fuerte, consistente y especifica.

2. La citologia vaginal o test de Papanicolau es Util para detectar el can-
cer de cuello uterino en sus primeras etapas, lesiones precancerosas,
y la presencia de VPH.

3. La prevalencia de VPH cervical en la poblacion general espariola se
estima que oscila entre 3-6%, siendo una de las mas bajas de Europa,
y concuerda con la baja incidencia de cancer de cervix en Espafia.

Aportaciones de este estudio

1. La prevalencia de VPH en nuestro estudio (0,4%) es més baja que la
encontrada en otros estudios.

2. El hallazgo més frecuente en nuestro estudio fue la vaginosis sin filiar;
no encontramos diferencias significativas en relacion con la edad ni
con el motivo de realizacién de la citologfa.

ESQUEMA DO TRABALLO

Objetivo: conocer la prevalencia de las
alteraciones  detectables en la citologla
vaginal en un centro de atencidn primaria de
A Corufia,

Se incluyeron las 1089 mujeres dentro del
de Papanicolau, s muestras fueron intervalo de edad entre los 18 y los 50 afos
recogidas por la matrona y por dos médicos 3Eue acudieron a la consulta del programa
de familia, siendo remitidas al laboratorio de la mujer entre Enero 2004-Diciembre
AP del Hospital Juan Canalejo. Usamos la 2006

clasificacitn citoldgica: Sistema Bethesda

Se realiza la citologla cervico-vaginal o test

Se d la prevalencia de dif
alteraciones citoldgicas y la del VPH, y su
relacion con ofros factores como la edad y
el motivo de la solicitud.
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sostenida, para administracion oral. 4. DATOS CLINICOS 4.1. Indicaciones terapéuticas. Tratamiento de la depresian. Prevencitn de las recaldas del episodio depresivo iy recurrencias de nuevos episodios.
Trastorno de ansiedad generalizada. Tratamiento del trastorno de ansiedad social, 4.2. Posologia y forma de administracion. Dosificacion habitual La dosis habitual recomendada es de 75 mg al dia,
administrados en una sola dosis. i, tras dos semanas de tratamiento, no se obtiene la mejoria clinica esperada, la dosis puede incrementarse a 150 mg al dia, administrados en una sola dosis. Si se
precisara, la dosis puede aumentarse hasta un maximo de 225 mg una vez al dia. Los incrementos de dosis deberan efectuarse a intervalos de aproximadamente 2 semanas o mas, pero no inferiores a 4
dias. Prevencion de recaidas / recurrencias de la depresion Normalmente, las dosis para la prevencion de recaidas y recurrencias de la depresion son similares a las utilizadas durante el tratamiento inicial.
Los pacientes deberfan ser reevaluados para valorar el beneficio de la terapia a largo plazo. Forma de administracién Se recomienda ingerir DOBUPAL Retard durante las comidas con un poco de liquido.
La capsula debe ingerirse entera. No dividir, aplastar, masticar o disolver 1a capsula en agua. DOBUPAL Retard debe administrarse una vez al dia, aproximadamente a la misma hora de la manana o de la
tarde. Los pacientes afectos de depresion que se encuentren actualmente en tratamiento con venlafaxina (en comprimido de liberacion inmediata) a dosis terapéuticas pueden cambiarse a DOBUPAL
Retard a la dosis equivalente mas proxima (mg/dia). No obstante, en algunos casos puede ser necesario el ajuste de la dosis. Pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica En los pacientes con insuficiencia
renal y/o hepatica debe reducirse |a dosis de venlafaxina. En estos pacientes puede ser necesario iniciar el tratamiento con DOBUPAL comprimidos, En los pacientes cuyo Indice de filtracién glomerular
}_I‘FG} sea inferior a 30 mi/min debe reducirse |a dosis en un 50%. En los pacientes con insuficiencia hepatica moderada debe reducirse la dosis un 50%. En pacientes con cuadros graves de insuficiencia
epatica deben considerarse reducciones adicionales de |a dosis. Pacientes de edad avanzada No se recomienda el ajuste de la dosis Unicamente por razones de edad. Sin embargo, al igual que con
otros antidepresivos, deberd administrarse con é}lecaucic':n. especialmente en los aumentos de dosis. Uso en pediatria No se ha establecido la inocuidad y eficacia del farmaco en pacientes de edades
inferiores a 18 afios y, por tanto, no se recomienda su empleo en este grupo de edad. Tratamiento de mantenimienta/continuacion/pralongado Se debera reevaluar pentdicamente la utilidad del tratamiento
a largo plazo con DOBUPAL Retard. Se acepta de manera general que los episodios agudos de depresion grave requieren varios meses, o aln mas, de tratamiento farmacolégico mantenido, Los pacientes
con trastorno de ansiedad generalizada o trastorno de ansiedad social sufren frecuentemente la enfermedad durante varios afos y requieren tratamiento a largo plazo. DOBUPAL ha mostrado ser eficaz
en el tratamiento a lar |EAI.aLG (hasta 12 meses en la depresidn y hasta 6 meses en el trastorno de ansiedad generalizada y trastorno de ansiedad social). Suspension del tratamiento Cuando se interrumpe
el tratamiento con DOBUPAL Retard, se debe reducir la dosis gradualmente para minimizar el riesgo de reacciones de retirada (ver seccion 4.8 reacciones adversas), El periodo de reduccion de dosis depende
de la dosis de mantenimiento que se estaba administrando, de la duracion del tratamiento y de la respuesta individual de cada paciente. A titulo orientativo, en pacientes tratados durante 6 semanas o
mas, la dosis debe reducirse gradualmente durante un periodo de dos semanas. 4.3, Contraindicaciones. DOBUPAL Retard (Venlafaxina) esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida
al farmaco o a alguno de los excipientes. El uso de DOBUPAL Retard esta contraindicado durante el embarazo, debido al riesgo de aparicidn de reacciones de retirada en el recién nacido. No administrar
durante la lactancia. No administrar a pacientes menores de 18 afos. No administrar concomitantemente con inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAOs). El tratamiento con venlafaxina no debe iniciarse
como minimo, hasta pasados 14 dias desde la interrupcion del tratamiento con IMAOSs; este intervalo podria ser menor en el caso de IMAOSs reversibles (ver informacion de prescripcion del IMAG reversible).
Venlafaxina debe interrumpirse como minimo 7 dias antes de iniciar tratamiento con cualquier IMAQ. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Mo se ha evaluado el uso de venlafaxina
en pacientes con un historial reciente de infarto de miocardio o cardiopatia inestable. Por ello, debera evitarse su uso en estos pacientes. Se recomienda controlar periddicamente la presion arterial en
pacientes tratados con venlafaxina, dado que puede aumentar la presion arterial de forma dosis-d diente. Venl, puede aumentar la frecuencia cardiaca, especialmente cuando se administra a
dosis elevadas, por lo que se debera tener precaucion en aguellos pacientes cuyas condiciones pued—en verse comprometidas por aumentos en la frecuencia cardiaca. Pueden aparecer convulsiones en el
tratamiento con venlafaxina y deberd administrarse con precaucion en ci:oau:iem:es con antecedentes de convulsiones. No obstante, en los estudios previos a la comercializacion no se c]:u'odujerc:n convulsiones
durante la utilizacion de venlafaxina retard en el tratamiento de la depresion, trastorno de ansiedad generalizada o trastorno de ansiedad social. Dado que venlafaxina puede producir midriasis, se
recomienda vigilar estrechamente a los pacientes con presidn intraccular elevada o pacientes con riesgo de padecer glaucoma agudo de angulo cerrado. Al igual que con otros antidepresivos, se debera
usar venlafaxina con precaucion, en pacientes con antecedentes de mania debido a que pueden aparecer cuadros de mania o hipomania durante el tratamiento. No obstante, no hubo casos de mania o
hipomania en los estudios que utilizaron venlafaxina retard en el Trastorno de Ansiedad Generalizada. Durante el tratamiento con venlafaxina, puede aparecer hiponatremia y/o Sindrome de secrecian
inapropiada de hormona antidiurética (SIADH), normalmente en pacientes con deplecion de volumen o deshidratados. Dado el riesgo de suicidio de los pacientes con depresion, se debera prescribir
inicialmente el envase con el namero menor de comprimidos con la finalidad de reducir el riesgo de sobredosis. Se han descrito algunos casos de hemorragias de diferente localizacidn con inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina. Este hecho debe tenerse en cuenta especialmente en aquellos pacientes que ademas estén recibiendo anticoagulantes, medicamentos que afecten la funcion
glaquetana {p. &j. antipsicoticos atipicos y fenotiazinas, antidepresivos triciclicos, acido acetilsalicilico, ticlopidina, clopidogrel, antiinflamatorios no esteroideos) o 3ue puedan incrementar el riesgo de
emorragia. Asimismo, deberd tenerse especial precaucion con los pacientes que presenten trastornos hemorragicos. Venlafaxina no esté indicada para la pérdida de peso, ni en monoterapia ni en
combinacion con otros productos ya que en esta indicacion no se ha demostrado su seguridad y eficacia. 4.5, Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Inhibidores de
la monoaminooxidasa (IMAQ) Se han notificado reacciones adversas en pacientes que hablan interrumpido el tratamiento con un IMAD y seguid ite habian co do tratamiento con venlafaxina,
o que interrumpieron el tratamiento con venlafaxina y sequidamente empezaron tratamiento con IMAQ. Estas reacciones incluyeron temblor, mioclonia, sudoracion, nauseas, vomitos, sofocos, vértigo,
hipertermia con cuadros semejantes al sindrome neuroléptico maligno, convulsiones y muerte. Farmacos con actividad sobre el sistema serotoninérgico Basandose en el mecanismo de accion conocido
de la venlafaxina y en su potencial de desencadenar un sindrome serotoninérgica, se recomienda precaucion cuando se administre venlafaxina en combinacion con farmacos que puedan afectar los
sistemas de neurotransmisores serotoninérgicos tales como los triptanes, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (I5RS), o litio. Indinavir Un estudio farmacocinético realizado con indinavir
ha mostrado una disminucién del 28% en el AUC y del 36% en la Cmax para indinavir. Indinavir no afectd la farmacocinética de venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina. Se desconoce la relevancia clinica
de esta interaccidn. Warfarina Venlafaxina puede potenciar el efecto anticoagulante de warfarina. Etanol Al igual que con todos los farmacos que actian sobre el SNC, se deberd advertir al paciente que
evite el consumo de alcohol durante el iento con venlafaxina. Haloperidol Un estudio farmacocinético realizado con haloperidol mostré un descenso del 429% en el aclaramiento oral total para
este farmaco, un incrementa del 70% en el AUC, un incremento del 88% en la Cmax, pero no afecto a la semivida del mismo. Esto deberd ser tenido en cuenta en pacientes que reciban haloperidol y
venlafaxina de forma concomitante ya que serd necesario disminuir la dosis de haloperidol. Cimetidina Cimetidina ha mostrado inhibir el efecto de primer paso hepatico de venlataxina. Es esperable que
la actividad farmacoldgica de venlafaxina se vea ligeramente incrementada en la mayoria de los pacientes. En ancianos y en pacientes con disfuncion hepatica esta interaccion puede ser mas pronunciada.
Imipramina Venlafaxina no alterd las farmacocinéticas de imipramina o 2-hidroxi-imipramina. Sin embargo, incrementé el AUC, Cmax y Cmin de desipramina alrededor de un 35%. El AUC para 2-hidroxi-
imipramina duplicé su valor de 2,5 a 4,5, Imipramina no alterd las farmacocinéticas de venlafaxina ni de O-desmetilvenlafaxina. Esto debera tenerse en cuenta en pacientes tratados con imipramina y
venlafaxina de forma concomitante. Risperidona Venlafaxina incrementd el AUC de risperidona en un 32% pero no alterd significativamente el perfil farmacocinético de la cantidad total de principio
activo (suma de risperidona mas 9-hidroxirisperidona). Se desconoce la relevancia clinica de esta interaccion. Diazepamn Diazepam no parece afectar la farmacocinética tanto de venlafaxina como de O-
desmetilvenlafaxina. Venlafaxina no tiene efectos sobre la farmacocinética o la farmacodinamia de diazepam. Litio Las farmacocinéticas de venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina no se ven afectadas con la
administracion concomitante de litio. Venlafaxina a su vez no tiene efectos sobre la farmacocinética del litio (Ver también el apartado Farmacos con actividad sobre el sistema seratoninérgico). Farmacos
con elevada unian a proteinas plasmaticas Venlafaxina no se une en elevada proporcion a proteinas plasmaticas (27%); por ello no es es_gerab!e que la administracion de venlafaxina a pacientes en
tratamiento con farmacos de elevada union a proteinas plasmaticas provogue un aumento de la concentracion libre de estos farmacos. Inhibidores o inductores de los enzimas hepaticos La induccién o
inhibicion en los sistemas enzimaticos hepaticos puede afectar el metabolismo y la farmacocinética de DOBUPAL Retard (venlafaxina), Cuando se administra concomitantemente venlataxina con un inhibidor
de los enzimas hepaticos, es conveniente reducir la dosis de venlafaxina al minimo eficaz. Triptéfano La administracién concomitante de DOBUPAL Retard (venlafaxina) y triptéfano podria inducir una
mayor incidencia de efectos secundarios relacionados con la 5-HT. No hay experiencia en cuanto al uso concomitante de venlafaxina con t_n’ﬁtdfanc en pacientes deprimidos. Farmacos metabolizados
r |as isoenzimas del citocromo P450 Los estudios indican que venlafaxina es un inhibidor relativamente débil de CYP2D6, Venlafaxina no inhibio CYP3A4, CYP1A2 y CYP2C9 in vitro, Tampoco se han
allado interacciones in vivo con los sigui farmacos: alprazolam (CYP3A4), cafeina (CYP1A2), carbamazepina (CYP3A4) y diazepam (CYP3A4 y CYP2C19), 4.6. Embarazo y lactancia. Uso durante
el embarazo. No se ha establecido la seguridad de empleo de venlafaxina durante el embarazo. Venlafaxina debe administrarse a mujeres embarazadas sélo si el beneficio potencial sui}era al posible
riesgo. Si se usa venlafaxina durante el embarazo o poco antes del parto,dpueden aparecer reacciones de retirada en el recién nacido. Uso durante la lactancia Venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina se
excretan en leche humana; por ello esta contraindicada su administracion durante la lactancia. Uso en pediatria La sequridad y eficacia en pacientes menores de 18 anos no han sido establecidas, por lo
que su uso esta contraindicado. 4.7, Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas. Aunque se ha cc;;nd:rob_ado en voluntarios sanos que DOBUPAL Retard (venlafaxina) no afecta la
actividad psicomotora, cognoscitiva o el comportamiento complejo, los farmacos psicoactivos pueden deteriorar la facultad de juzgar, pensar o las habilidades motoras, por lo que los pacientes deben
tener precaucion al manejar maguinalia peligrosa, incluyendo automaviles, debiendo ser advertidos de tal circunstancia. 4.8. Reacciones adversas. Las reacciones adversas se enumeran a continuacion
Fog érganosr sistemas de acuerdo con las categorias de frecuencia siguientes: Frecuentes: 1% Poco frecuentes: 0,1% y < 1% Raras: 0,01% y < 0,1% Muy raras: < 0,01%. Generales Frecuentes; Astenia,
atiga. Poco frecuentes: Reaccion de fotosensibilidad, Muy raras: Anafilaxis. Sistema Cardiovascular Frecuentes: Hipertension, vasodilatacian. Poco frecuentes: Hipotension, hipotension postural, sincope,
taquicardia. Muy raras: Prolongacion del intervalo QT, fibrilacion ventricular, taquicardia ventricular (incluyendo torsade de pointes). Sistema Digestivo Frecuentes: Di iGn del apetito, estrenimi
nauseas, vomitos. Poco frecuentes: Bruxismo. Sistema Hematologico/Linfatico Poco frecuentes: Equimosis, sangrado de mucosas. Raras: Sangrados prolongados, trombocitopenia. Muy raras: Discrasias
sanguineas (incluyendo agranulocitosis, anemia aplastica, neutropenia y pancitopenia). Sistema Metabélico/Mutricional Frecuentes: Hipercolesterolemia (especialmente tras la administracion prolongada
a dosis elevadas), pérdida de peso. Poco frecuentes: Trastornos de la funcién hepatica, hiponatremia, aumento de peso. Raras: Hepatitis, sindrome de secrecién inapropiada de hormona antidiurética
?SEADH}._ Sistema Nervioso Frecuentes: Suefios anormales, disminucion de la libido, mareos, sequedad de boca, hipertonia, insomnio, nerviosismo, p ia, sedacion, temblor. Poco frecuentes: Apatia,
alucinaciones, mioclonia. Raras: Convulsiones, mania, sindrome neuroléptico maligno, sindrome serotoninérgico. Muy raras: Agitacion, delirio. Sisterna Respiratorio Frecuentes; Bostezos. Muy raras:
Eosinofilia pulmonar. Piel y anejos Frecuentes. Sudoracion. Poco frecuentes: Rash, alopecia. Muy raras: Eriterna multiforme, sindrome de Stevens-lohnson. Organos sensoriales Frecuentes: Anomallas
en la acomodacion, midriasis, trastornos visuales. Poco frecuentes: Percepcion alterada del gusto. Sistema Urogenital Frecuentes: Eyaculacibn/orgasmo anormales (varones), anorgasmia, disfuncion eréctil,
afectacion de la miccion (en su mayoria retencion). Poco frecuentes: Orgasmo anormal (mujeres), menorragia, retencidn urinaria, Con medicamentos inhibidores de la recaptacion de serotonina se han
descrito raramente hemorragias {equimosis, hemorragias ginecoldgicas, sangrado gastraintestinal y otros sangrados cutaneos o de mucosas, ver seccion 4.4). La interrupcion del tratamiento puede dar
lugar a la aparicion de reacciones de retirada y por ello se recomienda disminuir gradualmente |a dosis de venlafaxina y monitorizar al paciente, Se han comunicado las siguientes reacciones tras la
interrupcion brusca, la reduccion de dosis o retirada del tratamiento: hipomania, ansiedad, agitacién, nenviosismo, confusion, insomnio u otros trastornos del suefo, fatiga, somnolencia, parestesia, mareos,
vértié;o, dolor de cabeza, sudoracion, sequedad de boca, anorexia, diarrea, nauseas y vomitos. La mayoria de las reacciones de retirada son moderadas y se resuelven sin necesidad de tratamiento. Aunque
pueden aparecer reacciones de retirada al interrumpir el tratamiento, los datos clinicos y preclinicos disponibles no sugieren que venlafaxina origine dependencia. 4.9. Sobredosis. En la experiencia
post-comercializacian, se comunicaron casos de sobredosis de venlafaxina en su mayoria en combinacion con otros farmacos y/o alcohol, Se han observado alteraciones electrocardiograficas {pmlonF_acién
del intervalo QT, blogueo de rama, prolongacion del QRS), taguicardia sinusal y ventricular, bradicardia, hipotension, alteracion del nivel de consciencia (oscilando desde la somnolencia al coma), convulsiones
y muerte. Tratamiento de la sobredosificacion Se recomienda el uso de medidas de soporte general y sintomaticas; se deben monitorizar el ritmo cardiaco y los signos vitales. No se recomienda la induccion
de la emesis cuando exista riesgo de aspiracion. El lavado gastrico \Puede estar indicado si se realiza inmediatamente despugs de la ingestion o en pacientes sintomaticos, La administracion de carbon
activado puede limitar también [a absorcién del farmaco. La diuresis forzada, dialisis, hemoperfusion y transfusion son de beneficio dudoso. No se conocen antidotos especificos para venlafaxina. 6. DATOS
FARMACEUTICOS 6.1. Lista de excipientes, Celulosa microcristalina Etilcelulosa Hidroxipropilmetilcelulosa Componentes de la capsula: 6xido de hierro roH'_o (E-172), 6rido de hierro amarillo (E-172),
didwido de titanio (E-171), gelatina y tinta (éste Gltimo sdlo en Dobupal Retard 150 mg Capsulas). 6.2. Incompatibilidades. No aplicable 6.3. Periodo de validez. 2 anos 6.4. Precauciones especiales
de conservacion. Almacenar a temperatura ambiente, en lugar seco. 6.5. Naturaleza y contenido del recipiente. Las capsulas van envasadas en blisters de PVC-ACLAR/Aluminio. El contenido de los
envases es: DOBUPAL Retard 75 mg Capsulas: Blisters de 30 capsulas DOBUPAL Retard 150 mg Capsulas: Blisters de 30 cdpsulas 6.6. Instrucciones de uso/manipulacion. Las capsulas de DOBUPAL
Retard deben ingerirse durante las comidas con un poco de liguido. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION ALMIRALL PRODESFARMA, S.A. General Mitre, 151 08022 - BARCELONA,
8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. DOBUPAL Retard 75 mg Capsulas: 62.420 DOBUPAL Retard 150 mg Capsulas: 62.421 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION
DOBUPAL Retard 75 mg Cdpsulas: 22 de Abril de 1999 DOBUPAL Retard 150 mg Capsulas: 22 de abril de 1999 10. FECHA DE REVISION DEL TEXTO: Marzo de 2003 Mod. FT.08.1 (04/03/03).
11.Presentacion y PVF: DOBUPAL Retard 75 mg 30 capsulas: 38,00€ PVP IVA 4%. DOBUPAL Retard 150 mg 30 capsulas: 62,55€ PVP I\«"Ald%. Con receta médica. Financiado por el Sistema Nacional

de Salud con aportacion reducida. 12. FECHA ELABORACION MATERIAL: JUNIO 2006. Almirall es una marca registrada de Almirall P , S:A,
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