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Resumen

Los pacientes con reacciones adversas por hipersensibilidad inducidas por AINE representan un colectivo hetero-
géneo con una expresion clinica muy diversa. Los AINE son la primera causa de hipersensibilidad a fdrmacos. Las
reacciones de hipersensibilidad a AINE son reacciones adversas tipo B (impredecibles que ocurren en individuos
susceptibles) segtin la clasificacion de la OMS.

Se ha clasificado la hipersensibilidad a AINE de acuerdo a los sintomas que producen (respiratorios, cutdneos,
anafilaxia), la latencia de estos sintomas, (inmediatas o retardadas), las enfermedades concomitantes que pre-
sentan los pacientes (asma, urticaria crénica espontdnea) y el posible mecanismo de la reaccién (inmunitario
con participacion de IgE o predominantemente de células T y no inmunitario por inhibicién de COX-1).

No existe ninguna bateria de pruebas que permita saber si un paciente, sin haber tenido nunca ninguna reac-
cién, tiene alergia a uno o varios medicamentos. El estudio de las reacciones de alergia a AINE es complejo y se ha
de individualizar tanto por paciente como por medicamento. Ante una posible reaccion, los alergdlogos realizan,
en primer lugar, una anamnesis dirigida que puede aportar mucha informacion sobre la probabilidad de que un
paciente tenga una alergia a un medicamento. Las pruebas cutdneas o de laboratorio ayudan al diagnéstico,
pero sélo la prueba de exposicién controlada al medicamento permite establecer el diagndstico definitivo.

Se debe recordar que no existen pruebas de cribado para saber si una persona es alérgica o no. El estudio de
alergia a fdrmacos puede confirmar el diagnéstico, asi mismo si el estudio es negativo no se descarta una sensi-
bilizacién futura.
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Los AINE se pueden clasificar segun la estructura quimica (tabla
1) y seguin la potencia inhibitoria de los enzimas ciclooxigena-
sa-1 (COX-1) y ciclooxigenasa-2 (COX-2) (tabla 2). Los AINE se

Introduccion

Los AINE son un grupo extenso de fdrmacos con estructuras

quimicas muy diversas y no necesariamente relacionadas entre
si que presentan propiedades analgésicas, antipiréticas y anti-
inflamatorias’. Debido a la elevada prevalencia de cuadros cli-
nicos susceptibles de ser tratados con estos medicamentos, los
AINE son uno de los grupos farmacolégicos mas utilizados en
terapéutica®* y de los cuales se registra mayor consumo*.
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asocian con una serie de reacciones adversas, que pueden ir
desde gastritis leve a reacciones alérgicas potencialmente mor-
tales®. Una duda que se presenta cuando hay una reaccion sos-
pechosa de ser alérgica es si en aquel paciente se ha de evitar
so6lo la administracion del AINE que le ha producido la reaccion
o si debe evitar todos los AINE. De aqui que sea tan importante
llegar a un diagndstico concreto, ya que de ello dependera que
se pueda tratar al paciente con determinados AINE o se tengan
que buscar farmacos alternativos.



Aunque el consumo de AINE en Espafia aumenté un 26,5% en-
tre el afio 2000 y el 20125, se ha observado posteriormente una
disminucién del 12,13% durante el periodo de 2013 a 2016’.
Durante este ultimo periodo, el subgrupo de AINE derivados del
acido propionico ha sido el de mayor consumo (aunque tam-
bién ha ido disminuyendo), y representa el 70,72% del consu-
mo total de AINE en el 2016’. De este subgrupo destaca el ibu-
profeno, que aunque disminuye su consumo durante el periodo
2013-2016, continua siendo el principio activo mas utilizado. En
segundo y tercer lugar se encuentran el naproxeno y el dexke-
toprofeno, los cuales han aumentado su uso durante el periodo
2013-2016’. Durante el mismo periodo, en Catalufia también se
ha registrado una ligera disminucién del de AINE. Coincidien-
do con los datos anteriores, pese a la disminucién observada
en el uso de ibuprofeno durante los Ultimos afos, este también
destaca como el AINE mas consumido en Cataluia; seguido de
naproxeno y diclofenaco.

Reacciones adversas a AINE

Las reacciones adversas provocadas por AINE se clasifican en
las de tipo Ay las de tipo B. Las de tipo A estén relacionadas
con los efectos del farmaco; suelen ser predecibles, tienen re-
lacién con la dosis, son relativamente frecuentes y raramente
fatales. En cambio, las de tipo B estan relacionadas con la res-
puesta de cada individuo, no de los efectos del medicamento;
son reacciones imprevisibles y menos frecuentes, representan
un 6-10%?2, pero pueden poner en riesgo la vida del paciente.
Las reacciones de hipersensibilidad se incluyen dentro de las de
tipo B, y se pueden clasificar segun si el mecanismo es inmuni-
tario (son propiamente las reacciones alérgicas, mediadas por
IgE o por células T) o un mecanismo no inmunitario (no alérgi-
cas, por inhibicion de la COX-1)8. Estas reacciones no alérgicas
anteriormente eran conocidas como reacciones de idiosincrasia
o de intolerancia a los AINE. Son reacciones en las que el desen-

cadenamiento y la gravedad pueden estar condicionados por
la potencia inhibitoria que tiene el AINE sobre la enzima COX, y
también por la dosis de formaco administrada.

En las reacciones mediadas por mecanismos inmunitarios, la
respuesta alérgica suele ser contra un solo farmaco o formacos
quimicamente relacionados (reacciones selectivas), al cual el
paciente ha de haber estado expuesto como minimo una vez.
En estos casos, los pacientes toleran otros farmacos quimica-
mente no relacionados. Por otro lado, las reacciones no media-
das inmunitariamente estan relacionadas con la inhibicién de
la enzima COX-1y la liberacién de histamina y leucotrienos®. En
estos casos, los pacientes presentan reacciones a diversos AINE
no relacionados quimicamente'®. Estas reacciones de hipersen-
sibilidad no inmunitaria, en que se presenta una intolerancia
cruzada, son las mas frecuentes (75% de los casos).

Los AINE son la primera causa de reacciones de hipersensibili-
dad a farmacos, y los antibidticos beta-lactdmicos son la segun-
da®. De acuerdo con el grupo European Network of Drug Allergy,
las reacciones de hipersensibilidad a AINE se pueden clasificar
en 5 subtipos (tabla 3) en funcién del mecanismo que las pro-
duce y los sintomas clinicos que presenta el paciente'''2,

Manifestaciones clinicas

Los sintomas que pueden presentar los pacientes son muy va-
riados, principalmente en las reacciones de hipersensibilidad
no inmunitaria (no alérgica) y en algunos de estos casos depen-
deran de la enfermedad de base que estos pacientes sufran. En
las reacciones de hipersensibilidad inmunitaria (alérgica), las
manifestaciones clinicas se presentan en forma de anafilaxia,
sintomas cutaneos o reacciones retardadas que pueden afectar
a diferentes 6rganos. De todas formas, a veces, en la practica
clinica es dificil diferenciar entre un tipo u otro de reaccion.

Tabla 1. Clasificacion del AINE segtn la estructura quimica

Salicilatos Acido acetilsalicilico, acetilsalicilato de lisina

Derivados indolacéticos Indometacina

Derivados arilacéticos Aceclofenaco, diclofenaco, nabumetona, ketorolaco

Derivados arilpropiénicos Dexibuprofeno, dexketoprofeno, flurbiprofeno, ibuprofeno, ketoprofeno, naproxeno
Oxicams Lornoxicam, meloxicam, piroxicam, tenoxicam

Fenamatos Acido mefenamico, 4cido niflumico

Coxibs Celecoxib, etoricoxib, parecoxib

Anilidas Paracetamol (acetaminofeno)

Pirazolonas Metamizol (dipirona), propifenazona

Otros Isonixina, clonixina (clonixinato de lisina)

Tabla 2. Clasificacién del AINE segtin la potencia inhibitoria de COX-1y COX-2

AINE que inhiben preferentemente la COX-1

Acido acetilsalicilico, diclofenaco, dexketoprofeno, flurbiprofeno, ibuprofeno, in-
dometacina, ketoprofeno, ketorolaco, acid mefenamico, naproxeno, piroxicam.

AINE que inhiben preferentemente la COX-2, pero también inhiben la COX-1

Meloxicam, nabumetona

AINE inhibidores selectivos de la COX-2

Celecoxib, etoricoxib, parecoxib
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Reacciones de hipersensibilidad no in-
munitaria

Reacciones con AINE generalmente debidas a la inhibicion
de COX-1.

- Enfermedad respiratoria exacerbada por AINE (EREA): exa-
cerbacién de enfermedades respiratorias (asma y rinitis).
En pacientes que ya presentan asma o rinosinusitis cronica
concomitante (también poliposis nasal). Los pacientes pre-
sentan asma no atdpica, poliposis nasal y aumento de sus
sintomas al tomar un AINE. La EREA se conocia anteriormen-
te como enfermedad de Widal o triada ASA (asma, poliposis
nasal e intolerancia al 4cido acetilsalicilico).

- Enfermedad cutanea exacerbada por AINE (ECEA): en pa-
cientes con urticaria crénica se exacerban los sintomas
cutaneos tanto de urticaria como de angioedema después
de la administracion de AINE. La mayoria de las reacciones
cuténeas inducidas por AINE son debidas a exacerbaciones
de una urticaria crénica. Una vez resuelta la urticaria, el pa-
ciente vuelve a tolerar los AINE.

« Urticaria y/o angioedema inducido por AINE (UAIA): el AINE
induce una urticaria y/o angioedema en individuos que no
presentan la enfermedad respiratoria o cutdnea de base.
Suele afectar a la cara: parpados y labios.

Estas reacciones se presentan de forma aguda, inmediatamen-
te o al cabo de unas horas después de la exposicion sistémica
(oral, parenteral) al AINE y, generalmente, estan en funcién de
la potencia del AINE para inhibir la COX-1y de la dosis adminis-
trada. Los AINE tépicos pueden causar dermatitis de contacto
alérgicas o fotoalérgicas (p. ej. ketoprofeno). Los pacientes con
este tipo de reacciones suelen tolerar la administracién sistémi-
ca del mismo farmaco, aunque se debe realizar una prueba de
exposicion previa para confirmar esta tolerancia.

Hay una forma infantojuvenil de angioedema parpebral aisla-
do sin urticaria con patrén de reaccion a multiples AINE y que
afecta pacientes atdpicos (sensibilizacion a acaros) con rinitis
y/o asma bronquial'*El angioedema suele ser localizado con
afectacion periorbital y bilateral. El 4cido acetilsalicilico (AAS) es
el AINE mas frecuentemente implicado, sequido por el ibupro-
feno y el metamizol. En ocasiones, pacientes con este tipo de
angioedema pueden presentar reaccion por la ingesta de ali-
mentos contaminados por 4caros.

Reacciones de hipersensibilidad inmu-
nitaria

Reacciones alérgicas generalmente a un solo farmaco o po-
cos farmacos de la misma estructura.

« Urticaria/angioedema o anafilaxia a un solo antiinflamatorio
(0 a otros del mismo grupo) al cabo de unos pocos minutos
o unas horas de tomarlo. Son reacciones mediadas por IgE.

« Reaccién retardada inducida por AINE selectivo (RTA-S). Las
reacciones retardadas se inician pasadas las 24h de la ex-
posicién al formaco y se pueden manifestar de forma local
(exantema fijo pigmentario) o ser multisistémicas: erupcion
maculopapular, DRESS (Drug Rash Eosinophilia and Systemic
Symptoms), sindrome de Steven-Johnson, etc. Son reaccio-
nes mediadas por célulasT.

A veces pacientes alérgicos a alimentos como crustaceos, frutos
secos o algunas frutas pueden presentar una urticaria, angioe-
dema o hasta anafilaxia si a la vez han tomado un AINE. Estos pa-
cientes toleran el AINE si se toma sin los alimentos nombrados™

Desmontando mitos

La complejidad y el desconocimiento del diagnéstico correc-
to en la alergia a AINE han alimentado una serie de mitos con
poca evidencia cientifica o sin ella, que han sido asumidos sin
cuestionarse por una parte de la poblacién y hasta por algunos
profesionales de la salud. A continuacién exponemos algunos
de estos mitos a vencer'™

- Tartrazina (E-102), este aditivo no tiene capacidad inhibi-
dora de la COX ni reaccién cruzada con los AINE, por tanto
los pacientes con hipersensibilidad a AINE no tiene porque
evitarlo.

« Hidrocortisona. Si bien se habia apuntado la posibilidad que
en algunos pacientes con EREA el tratamiento con hidrocor-
tisona intravenosa pudiera inducir broncoespasmo, se ha
demostrado que este corticoide no muestra reactividad cru-
zada con AAS ni con otros AINE.

« Alimentos ricos en salicilatos. Se habia dicho que los pacien-
tes alérgicos a los AINE tenian que evitar alimentos ricos en
salicilatos (orégano, canela, mostaza, pimienta, albaricoque,
fresa, ciruela, pifa en almibar, almendra, castafa, alcachofa,

Tabla 3. Clasificacion de las reacciones de hipersensibilidad a AINE segtin el grupo European Network of Drug Allergy

) L Manifestaciones Tiempo de aparicion Enfermedad Reactividad ) -

Tipo de reaccién o Iy Mecanismo de accién
clinicas de la reaccion subyacente cruzada
. . Obstruccién bronquial,
Enfermedad respiratoria disnea y/o congestion Asma/rinosinusitis Inhibicién COX-1
exacerbada por AINE (EREA) Y X 9
nasal/rinorrea
f i No

Enfermedad cutdnea ) Agudo (inmediato o L Si ) . L
exacerbada por AINE (ECEA) Ronchas y/o angioedema pocas horas después Urticaria cronica inmunitario Inhibicién COX-1
U ’ g de la exposicion al s ‘ dnd 5 " babl

rticaria/angioedema ) farmaco) in enfermeda esconocido, probable-
inducido por AINE (UAIA) Ronchas y/o angioedema subyacente mente inhibicion COX-1
Urticaria/angioedema o anafilaxia ~ |Ronchas y/o angioedema/ Sin enfermedad Mediado por IaE
inducida por un unico AINE (UAIA-S) anafilaxia subyacente porig

L . No Inmunitario
Reacciones tardias inducidas Diversos sintomas y De inicio ta’rdlo Sin enfermedad . |
- . ) (>24h después de la Mediado por células T

por un Unico AINE (RTA-S) érganos involucrados S subyacente
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pepino, etc.). Por tanto, los pacientes con hipersensibilidad
a AINE no han de restringir ningun alimento.

«Asmay AAS. Algunos profesionales prohiben la administra-
cion de AINE a todos los pacientes con asma bronquial. Si
bien hay una entidad clinica, la EREA, en que el AAS y otros
AINE pueden desencadenar crisis de broncoespasmo grave,
la mayoria de pacientes con asma bronquial toleran el AAS.

« TTL. Algunas pruebas in vitro, como el test de transforma-
cion linfoblastica (TTL), que se habia utilizado ampliamente
para el diagnostico de alergia a AINE no estd validado y, por
tanto, sus resultados no tienen relevancia clinica.

;Qué hacer ante un paciente con
sospecha de reaccion de hiper-
sensibilidad a AINE?

La historia clinica es fundamental. Algunas veces ya nos permi-
tird conocer si el paciente presenta hipersensibilidad a un grupo
concreto de AINE o grupos de AINE no relacionados, en funcion
de los AINE tolerados después de haber presentado la reaccion.
En caso de no poder dilucidar estos aspectos, se deberd derivar
al paciente para estudio.

Nos podemos encontrar en tres supuestos:

1. El paciente ha presentado reaccion a un AINE y, posterior-
mente, ha tolerado AINE de grupos quimicos diferentes. En
estos casos se debe evitar el grupo de AINE al que supues-
tamente ha hecho reaccién y administrar los AINE de otros
grupos que ya ha tolerado.

2. Siel paciente ha presentado reacciones sugestivas de hiper-
sensibilidad a dos o mas AINE de estructura quimica dife-
rente, nos encontraremos ante una probable hipersensibi-
lidad no inmunitaria a AINE. Se debe evitar todos los AINE
hasta que se haga el estudio por parte de los alergélogos.
Muchos de estos pacientes toleran paracetamol, inhibidores
de la COX-1 de baja potencia (tipo meloxicam) e inhibido-
res de la COX-2, pero se debe hacer la prueba de exposicién
controlada para demostrar esta tolerancia.

3. Elpaciente ha presentado reaccion a un solo AINE, pero des-
conoce si tolera otros. Conviene que sea evaluado por aler-
goblogos con tal de obtener un diagnéstico detallado.

Didgnostico

Para el estudio diagndstico de las reacciones alérgicas se cuen-
ta, a parte de la historia clinica, con una serie de pruebas tan-
to in vivo como in vitro que permiten, en la mayoria de casos,
llegar a un diagndstico detallado. En el caso de las reacciones
alérgicas a farmacos el estudio es mas complejo, porque para la
mayoria de ellos no se dispone de pruebas diagnosticas in vitro
validadas y en el caso concreto de los AINE, ademas, se ha de
diferenciar si el paciente ha presentado una reaccion alérgica
0 no alérgica, es decir, una reaccién con participacién o no del
sistema inmunitario.

El estudio de las reacciones de hipersensibilidad a AINE, por
tanto, es complejo y se debe individualizar tanto por paciente
como por medicamento. No existe ninguna bateria de pruebas
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que permita saber si un paciente tiene o no una hipersensibili-
dad a AINE.

La historia clinica tal como se ha comentado anteriormente es
fundamental para hacer un diagnéstico correcto. Se debe cono-
cer si se han presentado reacciones con un tnico formaco o si se
han visto implicados AINE de grupos farmacolégicos diferentes,
el tipo de reaccién y su latencia. Se debe saber si ha tolerado
posteriormente alguin AINE, también qué alimentos se han in-
gerido en las horas previas e inmediatamente posteriores a la
toma del fdrmaco, ya que en algunas ocasiones el AINE puede
actuar como cofactor de una alergia a algin medicamento®

Las pruebas in vivo no estan libres de riesgo y se deben hacer
en un medio hospitalario por parte de alergélogos expertos en
su interpretacion y valoracion, y en el tratamiento de una posi-
ble reaccion. Las pruebas cutdneas (prueba del pinchazo [prick
test] e intradermorreaccién) son Utiles en caso de que se sospe-
che una reaccion de hipersensibilidad de tipo inmunitario, por
ejemplo, en las UAIA-S por pirazolonas. En las RTA-S las pruebas
epicutaneas pueden contribuir al diagnéstico’. En las reaccio-
nes de hipersensibilidad no inmunitaria las pruebas cutaneas
no son Utiles.

No se han validado las pruebas de deteccion de IgE especifica
para AINE. El test de activacion de basofilos puede ser una alter-
nativa en las reacciones graves donde se sospecha que existe
IgE especifica a pirazolonas'®

La prueba de exposicién controlada constituye el estandar de
referencia (gold standard), tanto para llegar al diagnéstico de
hipersensibilidad a un AINE como para comprobar la tolerancia
a un AINE alternativo'. Esta prueba no estd exenta de riesgos y
su beneficio se debe valorar ante los riesgos de cada paciente
y farmaco.

La guia de la EAACI 2013 (European Academy of Allergy and Clini-
cal Immunology) recomienda hacer la prueba de exposicién con
el AINE implicado si la historia clinica no es concluyente y con
AAS para confirmar o excluir una reactividad cruzada'™

Una vez obtenido el diagndstico

En las reacciones de hipersensibilidad selectiva, se recomienda
evitar el AINE causante de la reaccién asi como otros AINE con
estructura quimica similar.

En las reacciones de hipersensibilidad multiple, la tolerancia
al AINE suele ser inversamente proporcional a su potencia in-
hibitoria de la COX-1. El paracetamol, los inhibidores predomi-
nantemente selectivos de la COX-2 (meloxicam) y los coxibs se
podran indicar si se ha demostrado tolerancia espontdnea o
después de una prueba de exposicién controlada™

Una vez realizado el diagndstico de hipersensibilidad a AINE, se
han de ofrecer farmacos alternativos al paciente. Se entregara a
todos los pacientes un informe escrito que especifique los farma-
cos a evitar, los alternativos (tabla 4) y la dosis tolerada de AINE.

En pacientes con hipersensibilidad a AAS se pueden realizar téc-
nicas de desensibilizacién consistentes en la administracién de
dosis crecientes de este farmaco hasta llegar a la dosis deseada,
que se deberd administrar diariamente. La desensibilizacién
estd indicada:



- Cuando el farmaco es necesario y no hay alternativas validas,
como puede ser el caso del AAS como antiagregante plaque-

tario™.

- Cuando se busca un efecto terapéutico en el tratamiento de
la EREA%. Después de la desensibilizacion a AAS, en algunos
casos se ha comunicado una mejoria de los sintomas nasales
y de asma, recuperacién del olfato, disminucién del nimero de
polipectomias y de visitas a urgencias o de los ingresos hospi-

talarios por asma.

Puntos clave

« Lahipersensibilidad a AINE puede ser debida a diferen-
tes mecanismos (participacion del sistema inmunitario
o por inhibicion de la enzima COX) y presenta manifes-
taciones clinicas muy variadas.

- Se deben restringir las reacciones de hipersensibilidad
de las reacciones adversas predecibles (gastrointestina-
les, renales, etc.)

« Conviene evitar algunas afirmaciones ampliamente
difundidas sin evidencia cientifica como que todos los
asmaticos deben evitar el AAS.

- El diagndstico correcto de hipersensibilidad a AINE es
necesario tanto para confirmar como para descartar
una sospecha. Una vez diagnosticada una hipersensibi-
lidad a un AINE, se debe saber si lo es a un solo AINE, a
AINE del mismo grupo quimico o si es cruzada con AINE
de grupos quimicos no relacionados.

« La historia clinica es fundamental para el diagnéstico
correcto, si bien en muchos casos sera necesario reali-
zar pruebas diagndsticas in vivo de las que la prueba de
exposicion controlada nos permitird llegar al diagnés-
tico concreto.

- En caso de que se confirme la hipersensibilidad a un
AINE, debe registrarse en la historia clinica con tal de
evitar nuevas exposiciones que podrian producir reac-
ciones graves, hasta el punto de comprometer la vida
del paciente. También es necesario proporcionar posi-
bles alternativas terapéuticas.
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Tabla 4. Farmacos alternativos en pacientes con reaccion de hipersensibilidad no inmunitaria a AINE

ANALGESICOS

Paracetamol, dosis menores a 1.000 mg, si los tolera

Opiaceos menores:
Codeina
Tramadol

Opidceos mayores:
Buprenorfina
Fentanil

Meperidina, petidina
Morfina

Oxicodona

ANTIINFLAMATORIOS

Meloxicam, si lo tolera

Coxibs: celecoxib, etoricoxib, parecoxib si los tolera

Corticoides
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En un clic...

Harmonizacién farmacoterapéutica
Informes y acuerdos del Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica del Servei Catala de la Salut:
« Estiripentol (Diacomit®) para el tratamiento del sindrome de Dravet.

- Opicapona (Ongentys®) para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

«  Bortezomib (Velcade®) en combinacién con melfalany prednisona, para el tratamiento de pacientes adultos con mielo-
ma multiple que no han recibido tratamiento previo y que no son candidatos a un trasplante.

« Lenalidomida (Revlimid®) en combinacién con melfalan y prednisona, para el tratamiento de pacientes adultos con
mieloma multiple que no han recibido tratamiento previo y que no son candidatos a trasplante.

« Adalimumab, infliximab, ustekinumab y vedolizumab para el tratamiento de la enfermedad de Crohn en pacientes
adultos.

Prestacion farmacéutica
« Butlleti GeCoFarma. Generando conocimiento sobre la prestacion farmacéutica (marzo de 2018). CatSalut.

Recomendaciones, informes, evaluaciones y guias

- Nuevas consultas farmacoterapéuticas publicadas en el CIM Virtual del CedimCat, servicio en linea de consultas de
medicamentos para profesionales

- Artritis reumatoide, tratamiento con etanercept y contracepcién oral.
- Ranitidina y test del aliento en infeccion por Helicobacter pylori.
- Metformina en insuficiencia renal crénica.

Seguridad en el uso de medicamentos

- Prevencion de errores de medicacion en centros sociosanitarios. Butlleti de Prevencié d’Errors de Medicacié de Cata-
lunya.

+ Alertas de seguridad de farmacos. Newsletter 44 (marzo de 2018). Centre d'Informaci6é de Medicaments de Catalunya.

- Informacién relacionada con alertas de sequridad de medicamentos: adcido valproico. Area del Medicament. Direc-
cié General d'Ordenaci6 Professional i Regulacié Sanitaria. Servei Catala de la Salut. Departament de Salut.

Informacion para vuestros pacientes

- Informacion sobre la alerta de seguridad relativa en la utilizacién de acido valproico en mujeres en edad fértil.
Area del Medicament. Direccié General d’Ordenaci6 Professional i Regulacié Sanitaria. Servei Catala de la Salut. Departa-
ment de Salut.
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