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Resumen

La prevalencia de malformaciones debidas a farmacos es baja
pero también evitable. Esto hace necesario la informacién precisa
y actualizada sobre el potencial teratogénico de los farmacos ya
que la prescripcion de farmacos durante el embarazo es elevada.

Se han desarrollado mudltiples clasificaciones de farmacos en
funcién de su riesgo teratogénico entre las cuales la mas usada es
la de la Food and Drug Administration en la que los farmacos se
dividen en cinco grupos (A, B, C, D, X). Existen clasificaciones
similares desarrolladas en otros paises (Australia, Suecia o Alema-
nia). Otras clasificaciones de farmacos aluden a la probabilidad o
frecuencia de teratogenia.

La ausencia de una clasificacion Unica, la inespecificidad de las
definiciones y la falta de estudios, no nos permiten muchas veces
poder valorar adecuadamente el posible riesgo para el feto.

Palabras clave: Teratogénesis. Teratogenia. Dismorfogénesis.
Embarazo. Malformacion. Clasificacion.

Summary

The prevalence of drug-related malformations is low, but also
avoidable. This calls for accurate and up-to-date information on
the teratogenic potential of drugs, since drug prescription during
pregnancy is high.

A number of drug classifications according to teratogenic risk
have been developed, the most widely used being the one issued
by the Food and Drug Administration where drugs are classed in
five groups (A, B, C, D, X). Similar classifications have been deve-
loped in other countries (Australia, Sweden, Germany). Other
drug classifications refer to teratogenesis probability or frequency.
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The absence of a sole classification, the non-specificity of defi-
nitions, and the lack of studies often do not allow adequate assess-
ment of potential foetal risk.

Key words: Teratogenens. Teratogenic. Dismorphogenesis.
Pregnancy. Malformation. Classification.

INTRODUCCION

Hace décadas se creia que la placenta servia de barrera
que protegia a feto de los efectos adversos de los farma-
cos. El desastre de latalidomida (finales de los 50 y prin-
cipios de los 60), cambi6 completamente esta idea,
demostrando que la exposicion dd feto a farmacos
durante los periodos criticos de desarrollo podia producir
danios irreversibles. A pesar de las altas tasas de malfor-
maciones (20-30%) y de sus caracteristicas especiales la
teratogenicidad de la talidomida no fue sospechada
durante afios. El dafio producido por la talidomida ha
sugerido la posibilidad de que cualquier farmaco pueda
ser una nueva talidomida (1,2). Esto ha conducido, en
ocasiones, a extremo contrario como es tener una per-
cepcion de teratogénesis algjada del perfil de seguridad
real del farmaco. Es €l caso del farmaco compuesto de
doxilaminay piridoxina (Bendectin® en EE.UU. y comer-
cializado en Espafia como Cariban®). En EE.UU. durante
el final de la década de los 50 y toda la década de los 60,
fue e medicamento més usado contra las nauseas y
vomitos durante € embarazo, pero en los afios 70 fueron
presentadas en los juzgados americanos muchas deman-
das contra el laboratorio fabricante por la posible terato-
genicidad del farmaco. El medicamento fue retirado del
mercado por el laboratorio en 1982, lo que dej6 a millo-
nes de mujeres embarazadas sin un farmaco aprobado por
la Food and Drug Administration (FDA) para €l trata-
miento de nauseas y vémitos. El farmaco, fue retirado a
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pesar de laevidencia de que latasa de malformaciones en
hijos de mujeres que habian tomado e farmaco, no dife-
ria de la de la poblacién normal y que tras la retirada no
decrecio la tasa de ninguna categoria de malformacion.
Latasa de hospitalizacion por nauseas y vomitos severos
se duplicé (1). Estas dos situaciones extremas destacan la
necesidad de informacion precisa y actualizada sobre €l
potencial teratogénico de los farmacos.

DEFINICION

Se define como teratogénesis o dismorfogénesis la
alteracion morfol égica, bioquimica o funcional, indu-
cida durante el embarazo que es detectada durante la
gestacion, en el nacimiento o con posterioridad. Estas
alteraciones pueden clasificarse en mayores (focome-
lia) o menores (retraso en el desarrollo del comporta-
miento) (3).

PREVALENCIA DE MALFORMACIONES
CONGENITAS

La prevaencia de las maformaciones congénitas
mayores depende de diversos factores como la poblacion
aestudio, € punto donde los datos son recogidos después
del nacimiento y la clasificaciéon del defecto congénito.
Se calcula que la prevalencia de malformaciones congé-
nitas mayores reconocida en €l nacimiento esde un 3%y
gue otro 3% de malformaciones congénitas mayores no
son reconocidas durante el periodo neonatal. Este 6% no
incluye retraso en € crecimiento mental o fisico o mal-
formaciones congénitas menores como hidrocele, angio-
ma, hernias y nevus, que no tienen significacion médica
(4).

No todas las malformaciones pueden ser atribuidas al
uso de farmacos. La causa del 40% de las malformacio-
nes es de origen desconocido. De un 12 a un 25% de
estas malformaciones congénitas son defectos genéti-
cos, siendo el sindrome de Down el mas frecuente de
este grupo. Otro 20% son debidos a interacciones entre
factores hereditarios y factores ambientales. Deun 5 a
un 9% de las malformaciones son atribuidas a factores
ambiental es como agente Unico. Estos factores ambien-
tales pueden ser enfermedad o infeccién de la madre,
productos quimicos o farmacos. Se incluyen infecciones
como rubeola, citomegalovirus y toxoplasmosis. La
rubeola es el mejor conocido de |os agentes virales que
pueden causar teratogénesis. Se incluyen, también,
enfermedades maternales como diabetes y epilepsias.
La diabetes es la enfermedad crénica que mas fre-
cuentemente causa teratogénesis (90% de las enferme-
dades maternales que pueden causar malformaciones
mayores). Las malformaciones congénitas debidas a
factores estrictamente medioambientales son del 0,1 al
0,2% de todos los nacidos vivos y solamente una peque-
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fia parte de éstos son debidos a farmacos que actiian
como teratégenos (4). Se calcula que del 2 al 5% de las
anomalias congénitas son atribuidas a farmacos (3,5).

Lo mas importante de estas anomalias producidas por
farmacos es, que aunque sea un porcentagje muy bajo,
seriaevitable en lamayoria de los casos ya que las conse-
cuencias, ademas de las emocionales y sociaes, son de
tipo econémico.

EXPOSICION DE MEDICAMENTOS
DURANTE EL EMBARAZO

La exposicién a medicamentos durante el embarazo es
elevada. Entre un 44,2 y un 99,5% de las mujeres emba-
razadas, segun diversas estudios (3,5-10), toman algin
medicamento durante la gestacién. El nimero medio de
farmacos durante el embarazo variaentre 2,6 y 13,6 far-
macos por mujer gestante (6,8-11). En un estudio llevado
a cabo en la poblacion danesa se vio que €l 26,6% de las
embarazadas habian recibido medicacién potenciamente
dafiina para el feto y un 28,7% recibieron medicacién sin
clasificacién teratogénica (12). Los resultados obtenidos
en otro estudio realizado en Francia sefialan que & 59%
de las mujeres embarazadas recibieron medicamentos
clasificados con la categoria D de la FDA, un 1,6% reci-
bieron medicamentos de la categoria X y un 78,9% medi-
camentos gue no tienen ninguna categoria asignada (9).

Hay que tener en cuenta el incremento de la edad a la
gue las mujeres estan teniendo los hijos que hace que
aumente el nimero de mujeres que estén sometidas atra
tamientos de larga duracién por enfermedades diagnosti-
cadas antes de quedarse embarazadas. También hay que
tener en cuenta a mujeres con condiciones que se creian
incompatibles con el embarazo como € lupus eritemato-
so o enfermedades cardiacas en las que € numero de
embarazos ha crecido mucho en las Ultimas décadas (1).

Hay que considerar, ademas, los cambios fisiol 6gicos
propios de la gestacion (variacion del volumen plasméti-
co y aclaramiento renal, aparicion de nuevos comparti-
mentos como la placenta y érganos fetales), que pueden
afectar a los parametros farmacocinéticos de los farma
cos aterando su eficaciay toxicidad, tanto parala madre
como parae feto (3,5,13).

L os medicamentos pueden dafiar al feto en cuaquier
periodo del embarazo, aunque el periodo de mayor riesgo
es €l primer trimestre ya que durante la fase embrionaria
(dias 20-55) tiene lugar laformacién de la mayoriade los
organos (3,5,13).

CLASIFICACIONES DE LOS
MEDICAMENTOS SEGUN SU RIESGO
TERATOGENICO

Se han desarrollado mudiltiples clasificaciones para
agrupar alos medicamentos en funcidn de su riesgo tera
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togénico. La mas frecuente y Util en nuestro medio esla
de la FDA, lo que no excluye la utilidad de la informa-
€ion que pueden aportar otros tipos de clasificaciones.

Clasificacion de la FDA

Esta clasificacion fue descrita por primeravez en sep-
tiembre de 1979 en el FDA Drug Bulletin y se va reno-
vando periédicamente (1,3-5,9,13,14). No fue la primera
en utilizarse, ya que la sueca es anterior, pero si es lade
uso mas frecuente en nuestro pais.

Se distinguen cinco categorias que se recogen a conti-
nuacion:

A Estudios controlados realizados con & farmaco no
han demostrado un riesgo para e feto durante € primer
trimestre y no existe evidencia de riesgo en trimestres
posteriores, por 1o que la probabilidad de teratogénesis
parece remota.

B: Se distinguen 2 supuestos:

—Estudios en animales no han mostrado riesgo terato-
génico aunque no se dispone de estudios controlados en
embarazadas.

—Estudios en animales han mostrado un efecto terat6-
geno no confirmado por estudios en embarazadas durante
el primer trimestre de gestacion y no existe evidencia de
riesgo en trimestres posteriores.

C: Seasignaaaquellos f&rmacos paralos que se consi-
dera que solamente han de administrarse si € beneficio
esperado justifica el riesgo potencial para € feto. Existen
2 posibilidades:

—EXxisten estudios en animales que revelan efectos
teratdgenos sobre el feto y no existen estudios en muje-
res.

—No existen estudios ni en animales ni en mujeres.

D: Aquellos farmacos para los que hay una clara evi-
dencia de riesgo teratogénico, aungue los beneficios pue-
den hacerlos aceptables a pesar del riesgo que comporta
su uso durante el embarazo. Un gjemplo seria el de un
medicamento que fuera necesario para tratar una enfer-
medad grave 0 una situacion limite y no existan alternati-
vas mas seguras.

X: Los medicamentos pertenecientes a esta categoria
estan contraindicados en mujeres que estan o pueden
guedar embarazadas. Estudios realizados en animales o
en humanos han mostrado la aparicidn de anormalidades
fetales y/o existen evidencias de riesgo teratogénico
basado en la experiencia humana. El riesgo que supone la
utilizacién de estos farmacos en embarazadas supera cla
ramente € posible beneficio.

Para aplicar esta clasificacion ala hora de realizar una
prescripcion hay que tener en cuenta que los estudios en
animales son orientativos, pero no extrapolables a la
especie humana. Asi, por eemplo, la talidomida no
demostré ser teratégena en los ensayos realizados con
roedores y, sin embargo, esta contraindicada en el emba-
razo (categoria X). Un caso contrario podria ser € del
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&cido acetilsalicilico, que ha mostrado efectos teratogéni-
cos y embriocidas en animales (categoria D) y, sin
embargo, en estudios controlados realizados en humanos
no ha mostrado teratogenia.

Hay que recordar, ademés, que muchos principios acti-
VOs Nno tienen ninguna categoria asignada por la FDA, que
hay otros de uso muy comin en Europa (metamizol, defla-
zacort) que no estan comercializados en EE.UU., que algu-
nos clinicos ateniéndose a principio de primum non noce -
re prescriben medicamentos “naturaes’ o de origen
vegetal delos que no se tienen datos ni en embarazadas ni
en animales de experimentacion (7) y, por ultimo, que la
categoria C es como un “cajon desastre” donde se encua-
dran muchos medicamentos (66% del total) (15) alos que
seles asigna esa categoriaal aprobarlos.

Por otra parte, hay que destacar que los estudios en
embarazadas son retrospectivos, ya que no es ética
mente aceptable realizar ensayos clinicos de este tipo,
por lo que solamente se dispone de experiencia con los
farmacos mas antiguos. Hay que afadir alalimitacion
de lainvestigacion clinica por motivos éticos la dificul-
tad de establecer una relacion causa efecto ya que se
trata de un problema en el que intervienen maltiples
factores.

Muchas veces lainformaci 6n aportada por esta clasifi-
cacion se muestra insuficiente y en tal caso se deben
hacer acotaciones, asi, por gemplo, en la publicacion
sobre medicamentos y embarazo del Centro Andaluz de
Informacion de Medicamentos (CADIME), aparece un
sistema de sub y superindices que completa la informa:
cién aportada por la clasificacion de la FDA (3). Siendo
L (A, B, C, D, X) laletra que representa la clasificacion
teratogénica de un farmaco. Se distinguen las categorias
siguientes:

—L,,: El laboratorio valorael uso del producto durante
el embarazo en su literatura profesional.

—L": Categoria otorgada por €l laboratorio.

—L* Categoria en el tercer trimestre del embarazo o
en el embarazo atérmino.

—L8: Categoria otorgada por otras causas (via de admi-
nistracion, dosis elevadas o tratamiento prolongado).

Otras clasificaciones

SegUn importancia o frecuencia

Algunos autores proponen clasificaciones adicionales
segun laimportancia o frecuencia del efecto teratégenico
3).

SegUin importancia:

—Teratdgeno probado.

—Teratdgeno probable.

—Terat6geno posible.

—Teratdgeno improbable.

—No terat6geno.
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Seglin frecuencia

—Teratdgeno frecuente.

—Teratdgeno ocasional.

—Teratégeno infrecuente.

—No teratdgeno.

Estas clasificaciones tienen interés desde € punto de
vista préactico, ya que, por gemplo, furosemiday diaze-
pam pertenecen ambos a la categoria D de la FDA, pero
¢l diazepam se considera teratdgeno humano improbable
y raramente produce efectos teratogénicos y la furosemi-
da, sin embargo, se clasifica como teratégeno humano
posible o probable y sus efectos se muestran con mayor
frecuencia que para €l diazepam (3).

Otros paises

La clasificacion de la FDA es la més ampliamente
aceptada en € mundo y la més frecuente en e medio
sanitario en € gque nos encontramos, pero otros paises
como Australia, Alemania o Suecia han elaborado tam-
bién clasificaciones aungue con mucha menos repercu-
sion.

En Alemania los farmacos se clasifican en 11 grupos,
del 1 a 11, siendo e 1 el de menor riesgo para €l feto
(14).

El Australian Drug Evaluation Committee (ADEC)
elabord en 1989 su propia clasificacion en la que dividié
los medicamentos en 7 grupos. A, B1, B2, B3,C, Dy X,
siendo X la categoria de mayor riesgo (14,17).

—Categoria A: farmacos que han sido tomados por
un alto nimero de mujeres embarazadas y en fase de
lactancia, sin ningln incremento en la frecuencia de
malformaciones u otros dafios directos o indirectos en
el feto.

—Categoria B1: farmacos que han sido tomados por
un limitado niimero de mujeres embarazadas o en fase de
lactancia sin ninguin incremento en la frecuencia de mal-
formaciones u otros dafios directos o indirectos en € feto.
L os estudios en animales no muestran ninguna evidencia
de incremento en laincidencia de dafio fetal.

—Categoria B2: farmacos que han sido tomados por
un limitado nimero de mujeres embarazadas o en fase de
lactancia sin ninglin incremento en la frecuencia de mal-
formaciones u otros dafios directos o indirectos en el feto.
L os estudios en animales son inadecuados o inexistentes,
pero los datos disponibles no muestran evidencia de
incremento en laincidencia de dafio fetal.

—Categoria B3: farmacos que han sido tomados por
un limitado nimero de mujeres embarazadas 0 en fase de
lactancia sin ninguin incremento en la frecuencia de mal-
formaciones u otros dafios directos o indirectos en €l feto.
Los estudios en animales han mostrado evidencia de un
incremento de incidencia de dafio fetal cuya importancia
esincierta en humanos.

—Categoria C:; farmacos que, debido a sus efectos far-
macol égicos, han causado o se sospecha que causan efec-
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tos dafiinos a feto o neonato sin causar malformaciones.
Estos efectos deben ser reversibles. Que un farmaco esté
clasificado en las categorias B o C no implicaque €l cla
sificado en la categoria B sea més seguro.

—Categoria D: fa&rmacos que han causado o se sos-
pecha que causan un incremento en laincidencia de
malformaciones o dafios irreversibles. Los farmacos de
esta categoria no estan absolutamente contraindicados
en e embarazo (como los anticonvulsivantes). Ade-
mas, muchas veces esta categoria es asignada basando-
Sse en sospechas.

—Categoria X: farmacos gue tienen un alto riesgo de
causar dafios permanentes al feto y que no deben usarse
en €l embarazo o cuando hay posibilidades de quedarse
embarazada.

En el afio 1978 el Catdlogo Sueco de Especialidades
Farmacéuticas Registradas, mostraba la asignacion de los
medicamentos a cada uno de los siguientes grupos. A,
B1, B2, B3, C, D (12,17,18).

—Categoria A: farmacos que han sido extensamente
usados y/o en los que hay datos clinicos que indican que
no hay evidenciade interferenciaen el proceso reproduc-
tivo.

—Categoria B: farmacos en los que | os datos de emba-
razadas humanas son insuficientes para hacer cualquier
estimacion sdlida sobre € riesgo teratdgeno. Se basa
entonces en datos animales dividiéndolo en 3 subgrupos.

—Categoria C: la accion farmacol6gica puede tener
efectos indeseados en el feto o recién nacido.

—Categoria D: los datos humanos indican un incre-
mento en laincidencia de malformaciones.

La clasificacion sueca es la primera de este tipo que
se publica, pero su uso en nuestro medio es nulo. La
valoracion de esta clasificacién por los profesionales
sanitarios que la usan, es buena en contraste con lainsa-
tisfaccion en EE.UU. con su clasificacion. Estainsatis-
faccion puede ser debida a las limitaciones en las defini-
ciones de categoria de la FDA. Laclasificacion de la
FDA necesita datos de alta calidad dificilmente obteni-
bles, con lo que la mayoria de los farmacos son asigna-
dos ala categoria C (12).

Medicamentos de la categoria X de la FDA

A continuacion se enumeran medicamentos pertene-
cientes ala categoria X (19-23) segln la clasificacion de
laFDA (Tablal). Para su mejor localizacion estan orde-
nados segun la clasificacion an&omo-terapéutica de
especialidades farmacéuticas. Probablemente no estén
todos los medi camentos pertenecientes a esta categoria
debido al gran nimero de especialidades existentes en €l
mercado y ala continua aparicion de nuevos principios
activos.

Ademas, cabe considerar que puede ocurrir que ciertos
principios activos contraindicados en el embarazo no
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Tabla |. Medicamentos pertenecientes a la categoria X de la FDA.
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Grupo terapéutico

Principio activo

A: Aparato digestivo y metabolismo

AO2BB Antiulceroso: protaglandinas

AOAA Acidos biliares

A11CA Vitamina A, sola

A14AA Anabolizantes hormonales: derivados del androstano

A14AB Anabolizantes hormonales: derivados del estreno

B: Sangre y 6rganos hematopoyéticos
BO1AA Antitrombdticos: antagonistas de vitamina K
BO2BA Vitamina K

C: Aparato cardiovascular
C10AA Hipolipemiantes inhibidores de la HMG CoA reductasa

D: Terapia dermatoldgica

DO5AX Otros antipsoriasicos topicos

DO5BB Antipsoriasicos sistémicos: retinoides
D10AD Antiacnéicos topicos: retinoides topicos

G: Terapia genitourinaria

GO02CA Simpaticomiméticos, inhibidores del parto

GO3AA Combinaciones fijas de estrogenos y progestagenos
GO3AB Combinaciones secuenciales de estrogeno y progestagenos
GO3BA Andrégenos: derivados de 3-oxoandrosteno

GO03BB Andrégenos: derivados de 5-androstanona

GO3CA Estrogenos naturales y semisintéticos, solos

GO3DA Progestagenos: derivados del pregneno

GO3DB Progestagenos: derivados del pregnadieno

GO03DC Progestagenos: derivados del estreno

GO3FA Combinaciones fijas de estrégenos con progestagenos
GO3FB Preparaciones secuenciales de estrdgenos con progestagenos
GO3GA Gonadotrofinas

GO03GB Estimulantes sintéticos de la ovulacion
GO3HB Antiandrégenos asociados a estroégenos
GO3XA Antigonadotrofinas y farmacos familiares
GO03XB Antiprogestagenos

GO03XC Moduladores selectivos de receptores estrogénicos
GO04BX Otros preparados urologicos
GO4CB Inhibidores de la testosterona-5-alfa-reductasa

Misoprostol (Xm)

Acido quenodeoxicolico (X,,)
Retinol (A/XS)

Estanozolol

Metenolona

Nandrolona

Derivados cumarinicos (D/X,,*)
Fitomenadiona (C,,/X")
Menadiona (C,,/X?)

Lovastatina (X,,)
Fluvastatina
Pravastatina
Simvastatina
Atrovastatina

Tazaroteno
Acitretina
Isotretinoina (X,,)

Ritodrina (B,/X)
Anticonceptivos hormonales
Anticonceptivos hormonales
Testosterona

Mesterolona

Estradiol

Estriol

Estrogenos conjugados
Gestoronona
Medroxiprogesterona
Progesterona
Didrogesterona
Medrogestona

Linestrenol

Noretisterona

Terapia de sustitucion hormonal
Terapia de sustitucion hormonal
Folitropina alfa

Folitropina beta

Urofolitropina

Clomifeno (X,,)

Terapia de sustitucion hormonal
Danazol

Mifepristona

Raloxifeno
Acido acetohidroxamico
Finasterida
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Tabla I. Medicamentos pertenecientes a la categoria X de la FDA (continuacion)

Grupo terapéutico

Principio activo

H: Terapia hormonal
HO1CA Hormonas liberadoras de gonadotrofinas

J: Terapia antiinfecciosa, uso sistémico
JO5AB Antivirales: nucleésidos

JO7BD Vacunas del sarampién

JO7BE Vacunas de la rubeola

L: Terapia antineoplasica y agentes inmunomoduladores
LO1BA Antimetabolitos: analogos del acido félico

LO2AA Hormonas y derivados: estrogenos

LO2AB Hormonas y derivados: progestagenos

LO2AE Anélogos de hormonas liberadoras de gonadotrofinas

M: Aparato locomotor
MO1AB Antiinflamatorios: derivados de acido acético y acetamida

N: Sistema nervioso
NO2CA Antimigrafiosos: alcaloides del cornezuelo

NO5CD Hipnéticos y sedantes: benzodiazepinas

NO7BA Farmacos usados en dependencia a nicotina

P: Antiparasitarios insecticidas y repelentes
PO1BX Otros antipaltdicos

V: Varios
V10XX Otros

Nafarelina

Ribavirina (X,,)
Virus del sarampién (X/C,,*)
Virus rubeola (X/C,,*)

Metotrexato
Fosfestrol
Medroxiprogesterona
Leuprorelina (X,,)
Goserelina (D/X)

Dicoflenaco + misoprostol

Dihidroergotamina
Ergotamina
Flurazepam (X,,)
Triazolam (X,,)
Nicotina en chicles

Quazepam

Halofantrina

Anticuerpos antimelanoma, fragmentos

estén comerciaizados en EE.UU., por lo que no tendrian
ninguna categoria seguin la FDA y no apareceran en esta
lista (por € emplo, algunos analogos de hormonas libera-
doras de gonadotrofinas, el iloprost, algunas benzodiaze-
pinas).

CONCLUSION

Desde hace afios existe una demanda creciente entre
los profesionales sanitarios y pacientes de informacion
sobre el posible dafio al feto. Aunque la mejor alternati-
va en el embarazo es no tomar medicamentos, esto no
siempre es posible. Cuando se plantea pautar un farma-
co a un paciente surge la duda de la seguridad de éste.

Las clasificaciones antes expuestas pueden ayudarnos a
valorar el posible dafio al feto pero, excluyendo los far-
macos que por su mecanismo de accién o por la expe-
riencia, son claramente teratdgenos o claramente inertes
para el feto, la mayoria estan encuadrados en categorias
gue, en lugar de ayudarnos a discernir, nos dicen que no
existen estudios. De todas las clasificaciones la mas
inespecificaes lade laFDA que paraddjicamente es la
mas utilizada, por no decir la Gnica que se utiliza en
Esparia. Todo esto nos lleva a demandar una clasifica-
cién de medicamentos seguin su riesgo de teratogénesis
mas especificay unificada (al menos en el ambito dela
Union Europea) y que, ademas de la categoria que se
asigne a ese medicamento, se incluya siempre informa-
cion adicional que aclare por qué esta encuadrado en
esa categoria.
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