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EDITORIAL

Dos mil trasplantes de
progenitores hematopoyéticos

El pasado dia de San Valentin, el Servicio de Hematologia se vistié de fiesta para
celebrar por todo lo alto los 2000 trasplantes de progenitores hematopoyéticos. Cal-
culé que éramos mas de 500 los asistentes al estupendo acto conmemorativo, en un
gran salén del Hotel Eurobuilding. El acto tuvo como protagonistas a excelentes pro-
fesionales del mundo de los trasplantes: el doctor José Maria Fernandez-Rafada,
fundador del Servicio de Hematologia; el doctor Rafael Matesanz, expresidente de
la Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT); el doctor Jorge Gayoso, respon-
sable técnico del Plan Nacional de Médula Osea; el doctor Carlos Solano, Hospital
Clinico de Valencia, presidente del Grupo Espariol de Trasplantes Hematopoyéticos
(GETH); el doctor Enric Carreras, director del Registro Espafiol de Donantes de
Médula Osea (REDMO). Cerré el acto el Consejero de Sanidad doctor Enrique Ruiz-
Escudero.

Con unas breves y sentidas palabras, presento el acto el doctor Adrian Alegre, jefe
del Servicio, al que siguieron otras 15 intervenciones. Creo que la mas interesante
estuvieron a cargo de 6 pacientes, cuyos testimonios optimistas nos hicieron sonreir
y emocionarnos. En su testimonio, el periodista Vicente Zabala, que habia sobrevivi-
do 25 anos a su trasplante, resumié sus vivencias con una bonita frase: “la gratitud
es la justicia del corazén”. Otra paciente, Nieves Cuenca, que coordina la Fundacion
Leucemia y Linfoma, que creara el doctor Fernandez Rafnada, resalto la situacion
animica en que se encuentra un paciente trasplantado, con una cita del japonés
Haruki Murakami: “cuando salgas de la tormenta ya no seras la misma persona”. Me
sorprendio la confluencia de pareceres de los pacientes en torno a la figura de la pro-
fesora Angela Figuera que yo resumo asi: con su buen hacer médico, su dedicacion,
y su clara sonrisa, la doctora Figuera (o Yela, como se la conoce en La Princesa)
ofrece a sus pacientes una tabla de salvacion y de esperanza.

Asisti con curiosidad al acto de celebracion de los 2000 trasplantes de progeni-
tores hematopoyéticos por dos razones: una porque me siento muy vinculado al
Hospital Universitario de La Princesa, en el que trabajé 20 afos en el area de la
Farmacologia Clinica; la otra, porque gracias al abordaje rigurosamente cientifico y
altamente profesional de las leucemias, que se hace en el Servicio de Hematologia
de esta Casa, he sobrevivido 15 afios al autotrasplante de células progenitoras he-
matopoyéticas que se me practicé hace 15 anos.

Pero hay un aspecto adicional, quizas tan importante como la practica del oficio
de médico basado en la ciencia, y es la atencion al paciente como persona. En esto
los médicos y las enfermeras del Servicio de Hematologia son maestros. Cuando en
las semanas iniciales de mi leucemia me encontraba en la habitacién de aislamiento
603, recuerdo el bien que me hacia la visita de la doctora Figuera o del doctor Juan
Luis Steegmann. Juan Luis se sentaba en una silla y, sin prisa, me hablaba de los
nuevos tratamientos y de los ensayos clinicos con nuevos farmacos en los que par-
ticipaba. Juan Luis sigui6 “vigilando mi enfermedad” desde entonces; por si acaso.

Recuerdo que cuando recibi los primeros ciclos de quimioterapia, Yela vino a la
habitacion a comunicarme con explosiva alegria que las células blasticas estaban
disminuyendo vertiginosamente en mi sangre. En el transcurso de los agresivos pro-
cedimientos previos al trasplante, que me practicé el doctor Adrian Alegre el 28 de
mayo de 2004, la irradiacion corporal total, la quimioterapia mas agresiva para inten-
tar suprimir hasta la ultima célula cancerosa, la nutricion parenteral, las infecciones,
las nauseas o la mucositis orofaringea, confesaba a Yela que tiraba la toalla, pues
creia que no podria superar todo aquel cumulo de fracasos organicos. Pero estaba
alli para infundirme animos y recordarme, como lo hizo el doctor Fernandez-Ranada
el primer dia de mi reclusion en la habitacion 603, que ese camino tortuoso habia
que pasarlo pero que, en su experiencia con mi tipo de leucemia linfoblastica aguda,
la curacion era posible y previsible. Parecia como si Yela se hubiera tomado como
cosa suya vencer a mi enfermedad. Imagino que no seria solo la mia, sino la de
todos sus pacientes, como atestiguaron los 6 pacientes que contaron su experiencia
en el soberbio acto del Eurobuilding el pasado 14 de febrero. Durante mis numerosas
estancias en la planta sexta del Servicio de Hematologia Yela fue para mi como un
angel protector. Nunca olvidaré su abierta sonrisa cuando venia a la habitacion 603
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con buenas noticias. Como homenaje
a Yelay a todos los profesionales de La
Princesa, me permito recoger aqui una
estupenda poesia de su tia, la poetisa
Angela Figuera, titulada “Cuando nace
un hombre”:

Cuando nace un hombre

siempre es amanecer, aunque en la
alcoba

la noche pinte negros cristales.
Cuando nace un hombre
hay un olor a pan recién cocido
por los pasillos de la casa;
en las paredes, los paisajes
huelen a mar y a hierba fresca
y los abuelos del retrato
vuelven la cara y se sonrien.
Cuando nace un hombre
florecen rosas imprevistas
en el jarrén de la consola
y aquellos pajaros bordados
en los cojines de las salas
silban y cantan como locos.
Cuando nace un hombre
todos los muertos de su sangre
llegan a verle y se comprueban
en el contorno de su boca.
Cuando nace un hombre

hay una estrella detenida
al mismo borde del tejado
y en un lejano monte o risco
brota un hilillo de agua nueva.
Cuando nace un hombre
todas las madres de este mundo
sienten calor en su regazo
y hasta los labios de las virgenes
llega un sabor a miel y a beso.
Cuando nace un hombre
de los varones brotan chispas,
los viejos ponen ojos graves
y los muchachos atestiguan
el fuego alegre de sus venas.
Cuando nace un hombre
todos tenemos un hermano.

Pero si la poesia es emocionante,
mas aun son los comentarios que Yela
hace acerca de su tiay su poesia, en el
Il volumen del Recetario Poético de los
Estudiantes de Medicina de la UAM:

“Mi tia Angela era una mujer muy
inteligente, extraordinariamente sen-
sible y culta. Tras el horror de la gue-
rra, siendo consciente de la suerte de
que todos ellos sobrevivieron, prefirié
no exilarse, y vivir en la grisura de la
Espana de la posguerra para disfrutar

de su intimidad familiar, del amor por
su marido Julio, de ver crecer a su hijo
Juan Ramoén, cuidar de sus hermanos
pequerios y ensefiar en diversos insti-
tutos de provincias, disfrutando de la
paz y la belleza del campo, sobre todo
en Soria, donde escribié hermosisimos
poemas que conmueven por la manera
de destacar la hondura de sentimien-
tos que conlleva una vida sencilla, si
se aprecia y disfruta como ella supo
hacer.

Para mi, es uno de los cantos mas
bellos y profundos que he leido nunca
a la maternidad y el milagro de producir
una nueva vida.

Yo, que llevo su mismo nombre, An-
gela, y que he dado a luz a dos hijas,
reconozco con asombro ese senti-
miento que senti en todo mi cuerpo, el
aire, la luz, los objetos, los sonidos...
esa misma alegria universal que ilumi-
na todo lo que te rodea cuando ves en
tu regazo el rostro de tu pequerio hijo.

No se puede expresar mejor, con
mas sentimiento y veracidad esa ex-
plosion de vida”.

Antonio G. GARCIA
Catedratico Emérito
Universidad Autbnoma de Madrid

ARTICULO

Farmacos triciclicos y tetraciclicos:
farmacologia, administracion y efectos secundarios

Maria PARDO CORRAL

Residente de segundo ario del Servicio de Psiquiatria del Hospital Universitario de La Princesa

En 1958, se describia que imiprami-
na era particularmente efectiva para la
depresion melancélica, marcada por
sintomas como enlentecimiento psico-
motor, anergia, disforia, desesperanza
y variaciones circadianas. Otros mu-
chos antidepresivos fueron posterior-
mente desarrollados, incluyendo los
triciclicos como amitriptilina, clomipra-
mina, desipramina, nortriptilina que
son los mas conocidos, asi como el
antidepresivo tetraciclico maprotilina.
Estos compuestos ciclicos llegaron
a ser la primera linea de tratamiento
para la depresion durante los 30 afios
posteriores, hasta que los inhibidores
selectivos de la recaptacion de seroto-
nina fueron introducidos.

Ademas de la depresion, sirven para
tratar otros trastornos psiquiatricos
como los ataques de panico, trastorno
de ansiedad generalizada, trastorno de
estrés postraumatico, bulimia nerviosa
y para dejar de fumar y ademas esta-
dos dolorosos crénicos como la cefalea
diaria cronica y el dolor neuropatico.

Hay 10 medicamentos triciclicos y re-
lacionados disponibles en los EE. UU :
amitriptilina, amoxapina, clomipramina,
desipramina, doxepina, imipramina,
nortriptilina, protriptilina y trimipramina,
asi como el antidepresivo tetraciclico
maprotilina. Su mecanismo de accion
consiste en la inhibicion la recaptacion
de serotonina y noradrenalina,. Se
cree que estos efectos median el be-
neficio terapéutico

Los triciclicos se absorben en el in-
testino delgado y experimentan un me-
tabolismo hepatico de primer paso en
el higado. Se unen ampliamente a las
proteinas y se distribuyen ampliamen-
te en todo el cuerpo. El metabolismo
y la eliminacién se producen princi-
palmente en el higado. Muchos de los
metabolitos triciclicos tienen actividad
antidepresiva.

¢ Como prescribirlos?

La eleccion del triciclico a menudo se
basa en el perfil de efectos secunda-
rios, siendo nortriptilina y desipramina
los mejor tolerados.

Se sugiere empezar con una dosis
baja para evitar efectos secundarios
e ir aumentandola. La dosis inicial y la
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dosis objetivo puede variar dependien-
do de factores como el indice de masa
corporal, lo rapido que sea metaboli-
zado el farmaco y los efectos secun-
darios. Ademas de encontrar la dosis
correcta, que generalmente involucra
prueba y error, es importante prescribir
los antidepresivos durante suficiente
tiempo (de 6 a 12 semanas) para de-
terminar si la medicacion alivia los sin-
tomas.

Para pacientes depresivos, dosis
mas bajas pueden ser efectivas. Un
metaanalisis de 14 ensayos aleatorios
comparo dosis bajas (100 mg al dia o
menos de amitriptilina, clomipramina,
desipramina, doxepina, imipramina o
trimipramina) con placebo en 807 pa-
cientes durante 6-8 semanas. La res-
puesta (reduccién de sintomas basales
mayor o igual al 50%) se produjo con
mas frecuencia con dosis bajas de tri-
ciclicos que con placebo. Sin embargo,
los pacientes depresivos obtienen ma-
yor beneficio con dosis mas altas del
farmaco. Las dosis mas altas pueden
servir para optimizar la concentracion
sérica del farmaco.

La relacion entre los niveles en plas-
ma y la respuesta ha sido demostrada
para algunos antidepresivos adminis-
trados a pacientes con depresiones
mayores unipolares. Los niveles en
suero pueden usarse para estabilizar
la dosis apropiada, especialmente en
metabolizadores rapidos y lentos. Me-
tabolizadores rapidos pueden presen-
tar ausencia de respuesta con dosis
altas y la lenta intolerancia con dosis
bajas. Los niveles también pueden
ayudar a evaluar la adherencia.

La respuesta es menos probable
que ocurra con concentraciones en
suero por debajo del limite inferior en
el rango de referencia y la tolerabilidad
decrece con concentraciones por enci-
ma del limite superior en el rango de

REFERENCIAS

referencia. Ademas, concentraciones
por encima del limite superior es poco
probable que mejore la respuesta te-
rapéutica. Los niveles plasmaticos se
deben extraer después de que el me-
dicamento haya alcanzado un nivel es-
table, que es al menos 5 dias después
de cambiar de dosis, probablemente
mas largo en los ancianos. Debe ser
extraido unas 12 horas después de la
ultima dosis.

Los niveles en suero pueden guiar
el tratamiento en pacientes con depre-
sion mayor no tan graves y ambulato-
rios, pero no hay una clara evidencia
de que la misma relacion exista entre
los niveles en plasma y la respuesta en
dichos pacientes.

Encontrar la dosis correcta implica
un proceso de prueba y error. Se re-
comienda comenzar con una dosis
baja para evitar efectos secundarios y
aumentar la dosis lentamente. Los pa-
cientes que no responden a dosis bajas
o medias pueden beneficiarse de dosis
altas. Los pacientes que se recuperan
de un episodio agudo de depresion
mayor deben recibir un tratamiento de
mantenimiento con la dosis completa
que resolvid con éxito el episodio, en
lugar de una dosis mas baja.

La vida media de eliminacion de los
triciclicos y los farmacos relacionados
es de aproximadamente 24 horas. La
dosis completa de un antidepresivo ci-
clico se toma generalmente una vez al
dia, generalmente a la hora de acos-
tarse debido a los efectos secundarios
sedantes.

Efectos secundarios

Los efectos secundarios de los an-
tidepresivos ciclicos incluyen efectos
cardiacos, efectos anticolinérgicos,
efectos antihistaminicos, disminucion
del umbral de convulsiones, disfuncion
sexual, diaforesis y temblor. Estos me-

dicamentos son peligrosos en casos
de sobredosis por pacientes suicidas.

Los antidepresivos ciclicos se han
asociado con bloqueo cardiaco, arrit-
mias ventriculares y muerte subita. An-
tes de iniciar el tratamiento con cual-
quiera de los antidepresivos ciclicos,
los pacientes deben someterse a una
prueba de deteccion de enfermedad
del sistema de conduccion cardiaca,
lo que excluye el uso de estos medi-
camentos. Recomendamos que los pa-
cientes mayores de 40 anos tengan un
ECG de referencia para este propdsi-
to. Los pacientes menores de 40 afos
pueden ser evaluados por la historia
en busca de evidencia de enfermedad
cardiaca y no requieren un ECG si la
historia es negativa.

Monitorizaciéon de seguridad

La anamnesis debe incluir pregun-
tas sobre cardiopatias conocidas (in-
cluido el sindrome de QT prolongado
congénito o adquirido), sincope, palpi-
taciones, disnea o dolor en el pecho.
Ademas, los médicos deben preguntar
acerca de un historial familiar de en-
fermedad cardiaca, particularmente
muerte subita, arritmias cardiacas o
trastornos de la conduccion cardiaca.

Las pruebas de laboratorio de detec-
cion de referencia deben incluir potasio
sérico. También es recomendable que
los pacientes mayores de 40 afios ten-
gan un ECG de referencia para este
proposito. Los pacientes menores de
40 afos pueden ser evaluados por an-
tecedentes de enfermedad cardiaca y
no requieren un ECG si el historial es
negativo.

También se asociaron con la toxi-
cidad de la médula 6sea y el higado
por lo que se recomiendan pruebas
complementarias analiticas, aunque
estos efectos secundarios sean poco
frecuentes.

Articulo adaptado de: Tricyclic and tetracyclic drugs: Phamacology, administration, and side effects , Michael Hirsch MD, Robert J Bimbaum, MD/PhD, Peter P Roy-Byme, MD, David

Solomon, MD. UpToDate 2019.

”Se entiende por reaccion adversa cualquier
respuesta nociva y no intencionada a un

medicamento”.
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INVESTIGACION

El impacto de la investigacion en el tiempo de
hospitalizacion en hospitales publicos espanoles

Pablo ZUBIAUR PRECIOSO

Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Universitario de la Princesa

Introduccién

Existe un elevado nivel de evidencia
respecto al efecto que tiene la investi-
gacion sobre la salud, considerandose
un factor determinante. Sin embargo,
existe una evidencia limitada sobre
cémo puede afectar la investigacion
desarrollada en hospitales a la salud.
En este contexto, la variable “salud”
ha sido estudiada de forma indirecta
mediante otras variables. Por ejemplo,
con frecuencia se evalla la eficiencia
de los hospitales, puesto que se asocia
a la mejoria de la calidad asistencial vy,
en definitiva, a la mejora de la salud del
paciente. Para entender el impacto de
la investigacion en los hospitales sobre
la salud, es importante considerar que
en dichos centros puede haber lineas
de investigacion tanto clinica como ba-
sica.

Recientemente, Garcia-Romero et
al., 2017 evaluaron datos sobre 189
hospitales espafoles recogidos en el
periodo de 1996 a 2009 con el fin de
estimar el efecto causal de la investiga-
cion clinica y basica sobre la eficiencia
de los hospitales. Los datos procedian
de dos bases de datos fusionadas: la
primera era la “Estadistica de Centros
Sanitarios de Atencion Especializa-
da” (antiguamente ESCRI), recogida
anualmente por el Ministerio de Sa-
nidad espafol; la segunda era una
base de datos recogidos de SCOPUS
mediante iMarina. Evaluaron las varia-
ciones en el tiempo de hospitalizacién
(en inglés, lenght of stay, LOS) tanto
en especialidades médicas como en
especialidades quirdrgicas en funcién
de la cantidad y calidad de la actividad
investigadora de cada hospital.

Metodologia

Las variables dependientes que eva-
luaron fueron LOS_MEDIC y LOS_
SURGIC, es decir, el nimero de dias
de media que un hospital requiere para
tratar a sus pacientes para especiali-
dades médicas y para especialidades
quirurgicas respectivamente. Se calcu-
|6 dividiendo el numero de dias totales
de estancia entre el numero total de
pacientes dados de alta.

Las principales variables explicativas
evaluadas fueron indicadores bibliomé-
tricos tales como el numero de articu-
los, numero de citaciones por articulo
o el indice SJR (SCOPUS) general, en
medicina, especialidades quirdrgicas o
investigacion basica.

También evaluaron otras variables
explicativas, a las que denominaron
variables de control. Estas se clasifi-
caron en cinco grupos: caracteristicas
del hospital (himero de camas princi-
palmente), recursos humanos (numero
de cirujanos, enfermeros o residentes
por cada cien camas, etc.), recursos
diagnosticos (numero de imagenes de
rayos X por cada cien camas, etc.) re-
cursos econémicos (gasto en farmacos
por cada cien camas, etc.) y capacidad
de absorcion (calculada mediante la
combinacién de los recursos economi-
cos y la capacidad docente, calculada
a su vez mediante la combinacion en-
tre el nimero de residentes por cada
cien camas y el nimero de publicacio-
nes cientificas. Para estimar el efecto
causal real de la investigacién sobre
LOS y evitar correlaciones espurias,
el andlisis se llevdé a cabo mediante
técnicas econométricas. Se remedio el
problema de la endogeneidad median-
te una especificacion parsimoniosa
con 51 variables explicativas, varia-
bles dummy o el test de causalidad de
Granger, entre otras soluciones.

Resultados

La Tabla 1 ofrece resultados prelimi-
nares del estudio, donde se aprecia la
relacion significativa entre hospitales
donde hay producciéon cientifica valo-
res menores de LOS. A continuacion,
se describen las variables principales
que determinaron LOS:

En especialidades médicas

El numero total de publicaciones en
el campo de las especialidades mé-
dicas y la calidad de la investigacion
quirargica (es decir, n° de citaciones
por articulo en el campo de la cirugia)
se correlacionaron negativamente con
LOS. Esto confirma, por un lado, que
la investigacion en el campo de las
especialidades médicas conlleva una

reduccion de LOS; por otro lado, confir-
ma la interaccion entre especialidades
quirargicas y médicas, sugiriendo que
pacientes con determinadas comor-
bilidades pueden reducir su LOS en
el ambito de una especialidad médica
consecuencia de la mejoria de las es-
pecialidades quirtrgicas. Por ejemplo,
un paciente con una retinopatia puede
reducir su LOS en oftalmologia (espe-
cialidad médica) como consecuencia
de una mejoria en las técnicas de ciru-
gia disponibles.

En cuanto a las variables control, no
se observo ninguna relacién significa-
tiva con respecto a las caracteristicas
del hospital; con respecto a los recur-
sos humanos, el n° de médicos por
cada 100 camas se correlacion6 nega-
tivamente con LOS; con respecto a los
recursos diagndsticos, la variable con
mayor peso fue el nUmero de resonan-
cias magnéticas por cada 100 camas
(sin embargo, el numero de tomogra-
fias por cada 100 camas se correlacio-
noé positivamente con LOS, probable-
mente porque esta prueba se utiliza en
la evaluacién inicial de pacientes con
lesiones graves); en cuanto a la inver-
sion en el hospital, el gasto en farma-
cos, gasto en equipamiento quirdrgico
y gasto en investigacion y desarrollo se
correlacioné negativamente con LOS;
en cuanto a las variables de evaluacion
de la capacidad de absorcion, la varia-
ble “total de publicaciones*residentes
por cada 100 camas” se correlacioné
negativamente con LOS.

Especialidades quirurgicas

El numero total de publicaciones en
el campo de las especialidades quirur-
gicas se correlaciond negativamente
con LOS, confirmando que la investi-
gacion en el campo de las especialida-
des quirargicas conlleva la reduccion
de LOS.

En cuanto a las variables de control,
en este caso se aprecian algunas di-
ferencias con respecto a las especia-
lidades médicas. En primer lugar, en
cuanto a las caracteristicas del hospi-
tal, dos variables (n° de camas, n° de
admisiones en urgencias) se correla-
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cionaron positivamente con LOS. Esto
podria deberse a que hospitales de
mayor tamario o presioén asistencial ad-
miten también casos clinicos de mayor
complejidad, dando lugar a un mayor
LOS. En cuanto a los recursos huma-
nos, el n° de médicos por cada 100 ca-
mas y el n° de cirujanos por cada 100
camas se correlacioné negativamente
con LOS. Sin embargo, el personal de
enfermeria y personal asistente de en-
fermeria se correlacioné positivamen-
te con LOS, lo que podria deberse al
tipo de hospital (hospital de oncologia
u hospital de enfermedades cronicas).
En el caso de los recursos diagnosti-
cos, la variable con mayor peso corre-
lacionada negativamente con LOS fue
el nimero de resonancias magnéticas
por cada 100 camas. Al igual que en
las especialidades médicas, el nimero
de tomografias se correlaciondé positi-
vamente con LOS. En cuanto a la in-
version en el hospital, el gasto en in-
vestigacion y desarrollo se asocié a un
menor LOS. Por ultimo, en referencia
a las variables de evaluacion de la ca-
pacidad de absorcion, la variable “total
de publicaciones*residentes por cada
100 camas” se correlaciond negativa-
mente con LOS como efecto indirecto
del gasto en investigacion y desarrollo
(variable de inversion en el hospital).

Investigacion basica vs. investiga-
cién clinica

De forma adicional, se evalud por
separado el efecto sobre LOS de la
investigacion basica y clinica. El volu-
men de publicaciones en investigacion
basica y clinica, asi como la calidad de
las publicaciones clinicas se asociaron
a una reduccién en LOS en especia-
lidades médicas. En el caso de las

especialidades quirurgicas, la calidad
de la investigacion basica asi como
el nimero y calidad de publicaciones
clinicas se asociaron a una reduccion
de LOS. Esto confirma que ambas ra-
mas de la investigacion son factores
determinantes de la eficiencia de un
hospital.

Capacidad de absorcion

Este parametro ha sido evaluado
con frecuencia de distintas formas me-
diante la interaccion de distintas varia-
bles. Se define como la “habilidad de
las empresas para identificar, asimilar,
transformar y explotar conocimiento
externo”. En el ambito hospitalario, se
han propuesto numerosas formas de
calcularla, habiendo cierta controver-
sia con respecto a qué método es mas
adecuado. En este trabajo, la forma
de calcular esta variable resulté de la
interaccion de tres componentes: el
primero, la variable investigacion y de-
sarrollo; el segundo, el estatus docente
del hospital; el tercero, la multiplicacion
del numero de articulos por la media
del indice SJR. Al interaccionar esta
variable con el n° total de articulos en
cualquier campo, obtuvieron una va-
riable de “conocimiento generado en
un hospital” capaz de correlacionarse
negativamente con LOS en todas las
situaciones. Garcia-Romero et al. de-
fienden que esta aproximacion es la
mas adecuada y que mejora otras al-
ternativas para el calculo de la capa-
cidad de absorcion previamente publi-
cadas.

Impacto econémico

Por otro lado, en este trabajo se llevo
a cabo un analisis del impacto econé-

mico de la reduccion de LOS a través
de la investigacion. Se estima un coste
medio anual de 1.600.000.000 € por
cada dia adicional de estancia hospita-
laria. Esto significa que el aumento de
una desviacion estandar en el nUmero
de articulos en especialidades médi-
cas conlleva un ahorro de 123.300.000
€ anuales. El aumento de una desvia-
cion estandar del nimero de citaciones
por articulo en especialidades quirur-
gicas conlleva una reduccion anual
de 94.100.000 €, mientras que al au-
mentar una desviacion estandar en el
numero de articulos el ahorro es de
79.500.000 €.

Conclusiones

El aumento de los recursos dedica-
dos a la investigacion basica y clinica
tanto en especialidades médicas como
quirdrgicas conlleva la reduccion de
LOS, siendo este efecto mas pronun-
ciado en aquellos hospitales con mayor
inversion en investigacion, desarrollo y
con estatus docente (es decir, con ma-
yor capacidad de absorcion). Ademas
de los indicadores bibliométricos, otras
variables son capaces de influir sobre
LOS. Estas estan relacionadas con
las caracteristicas del hospital, recur-
sos humanos, recursos diagnosticos,
recursos econémicos y la capacidad
de absorcién. Esta (la capacidad de
absorcion) es calculada con gran exac-
titud en este estudio. La reduccién de
LOS se traduce en un ahorro anual de
decenas-cientos de millones de euros
del que se beneficia el sistema nacio-
nal de salud espafiol y que justificaria
una mayor inversion publica en investi-
gacion en hospitales.

REFERENCIAS

Garcia-Romero A, Escribano A, and Trib6 JA. The impact of
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Res. Policy 2017; 46, 591-604.

Tabla 1. Diferencias enel LOS enfuncion de la produccion cientifica
Hospitalessin
produccion

P valor(t de P valor(t de
Student) o Student)
cientifica

LOS_MEDIC 8,34 0,01 16,03 8,36 0,001 15,16
LOS_SURGIC 4,88 0,053 5,44 4,73 0,049 5,42

Hospitalessin Hospitales con Hospitales con
producciénen  citaciones/articulo de citaciones/articulo de

Hospitales con
citaciones/articulo=0

Hospitales con
citaciones/articulo=1

Hospitales con produccion

Variable (Panel A) L
cientifica

P valor(tde P valor(t de

Student) . . Student) .
cienciabasica cienciabasica-1 cienciabasica=0

LOS_MEDIC 8,38 0,007 14,99 8,37 0,012 14,59

LOS_SURGIC 4,67 0,040 5,43 4,67 0,046 5,40

"Hospitales con produccionacadémica" se refiere a que los médicos que trabajan en el hospital han publicado algtn articulo en especialidades
médicas o quirdrgicas. "Citaciones/articulo=1" se refiere aque el nimero de citaciones por articulo es superiora la mediana tanto en especialidades

Hospitales con produccion

Variable (Panel B) S
encienciabasica

médicas como en quirtrgicas. "Hospitales con produccion en ciencia basica" se refiere aque los médicos que trabajan en el hospital han publicado
algun articulo en ciencia basica. "Hospitales con citaciones/articulo de cienciabasica = 1" se refiere a que el nimero de citaciones por articulo en
cienciabasica es superiora la mediana.
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COMISION DE INFECCIONES,

PROFILAXIS Y POLITICA ANTIBIOTICA

El Consejo Interterritorial aprueba el Plan Nacional
Frente a la Resistencia a los Antibidticos 2019-2021

Nota de la AEMPS publicada con fecha 4 de marzo de 2019

El Pleno del Consejo Interterritorial ha aprobado el segundo Plan Nacional frente a la Resistencia a los Antibiéticos
(PRAN), elaborado por los Ministerios de Sanidad y Agricultura bajo la coordinacién de la Agencia Espainola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

Las acciones prioritarias del nuevo PRAN daran continuidad a las lineas de trabajo de la estrategia 2014-2018 con
el objetivo de reducir el consumo de antibiéticos y disminuir la necesidad de utilizar estos tratamientos en medicina

humana y veterinaria.

El Pleno del Consejo Interterrito-
rial del Sistema Nacional de Salud ha
aprobado el Plan Nacional frente a la
Resistencia a los Antibidticos 2019-
2021, elaborado por el Ministerio de
Sanidad, Consumo y Bienestar Social
(MSCBS) en colaboracion con el Minis-
terio de Agricultura, Pesca y Alimenta-
cion (MAPA) y bajo la coordinacion de
la Agencia Espafola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS), con
el objetivo de dar continuidad al trabajo
desarrollado por el PRAN 2014-2018.

El nuevo PRAN continuard avan-
zando sobre la base construida por el
primero con el objetivo de frenar el cre-
cimiento de la resistencia a los antibio-
ticos y su impacto en la salud de toda
la poblacion. Para ello, se plantean dos
estrategias: reducir el consumo de an-
tibidticos y disminuir la necesidad de
utilizar estos tratamientos en medicina
humana y veterinaria. La metodologia
del PRAN 2019-2021 mantendra las
seis lineas estratégicas vigentes (vigi-
lancia, control, prevencion, investiga-
cion, formacion y comunicacion), asi
como el sistema de grupos de trabajo.

Seguiran colaborando con esta es-
trategia todas las Comunidades Auté-
nomas; 8 ministerios (Sanidad, Agri-
cultura, Economia, Educacion, Interior,
Defensa, Ciencia y Transicion Ecol6-
gica); 70 sociedades cientificas, orga-
nizaciones colegiales, asociaciones
profesionales y universidades; y mas
de 300 expertos. Todos cooperaran en
el desarrollo de las acciones marcadas
como prioritarias en salud humana,
sanidad animal y medioambiente, de
acuerdo con el enfoque One Health o
de “una unica salud”.

Prioridades ‘One Health’ del nuevo
PRAN

En el @mbito de la salud humana las
prioridades seran la implementacion
generalizada de los Programas para
la Optimizacion del Uso de Antibiéticos
(PROA) en hospitales, Atencion Pri-
maria y centros de larga estancia y la
puesta en marcha de la Red Nacional
de Laboratorios de Apoyo al Sistema
de Vigilancia de las Infecciones Aso-
ciadas a la Asistencia Sanitaria (IRAS),
una iniciativa que contribuira a mejorar
la vigilancia de los microorganismos
resistentes.

Ademas, se promocionara el uso de
las Pruebas de Diagnéstico Rapido y la
prescripcion diferida, estrategia con la
que el médico proporciona una receta
de un antibidtico al paciente y le instru-
ye para que lo tome Unicamente si sus
sintomas no mejoran o empeoran dias
después de la visita a la consulta.

Las acciones mas destacadas del
nuevo PRAN en el area de la sani-
dad animal incluiran la mejora de la
vigilancia del consumo de antibiéticos
veterinarios a través del Proyecto ES-
VAC, la mejora de la vigilancia de las
resistencias (bacterias zoonédsicas,
comensales y patégenos clinicos) y la
ampliacién de los Programas REDUCE
para el uso prudente de los antibiéticos
a diferentes sectores ganaderos.

Asimismo, el PRAN continuara tra-
bajando en la mejora de la formacién
de todos los profesionales sanitarios
en materia de resistencia y fomentara
la educacion sanitaria de toda la ciuda-
dania a través de diversas campanias
y plataformas como la web www.resis-
tenciaantibioticos.es. La nueva estra-
tegia incluye, ademas, por primera vez

acciones para ampliar el conocimiento
del papel del medioambiente en la pro-
duccion y transferencia de resistencia.

Avances en consumo y conciencia-
cién

Desde la puesta en marcha del
PRAN en el afo 2014, la AEMPS ha
realizado una inversion directa total en
este plan de alrededor de 2,5 millones
de euros de su presupuesto, a la que
deben sumarse las inversiones reali-
zadas por las diferentes Comunidades
Auténomas, otras Direcciones Genera-
les de la Secretaria General de Sani-
dad y Consumo y el MAPA.

Entre los logros alcanzados mas no-
tables destacan los relacionados con el
consumo de antibidticos. De acuerdo
con los datos estimados del PRAN, en-
tre 2016 y 2017 se registré una reduc-
cién del 4,34% en el consumo total de
antibioticos en salud humana, lo que
supone un cambio en la tendencia cre-
ciente que se registraba desde el afo
2012. En 2017 se lanzé la herramienta
online Mapas de Consumo, la primera
que permite consultar todas las cifras
de consumo de antibidticos en salud
humana por ambito, afio y tipo de an-
tibiotico.

En el area veterinaria, el consumo de
antibidticos ha registrado una reduc-
cion estimada en un 14% entre 2014
y 2016, con un impulso muy destaca-
do en la bajada de los Programas RE-
DUCE. En ganaderia porcina se han
adherido a este programa 55 empre-
sas que conforman el 80% del sector
y ya han registrado una reduccion del
85,8% en el consumo total de colistina,
antibiético de importancia critica para
la salud humana.
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Por ofra parte, los resultados del
Eurobarémetro 2018 sobre los cono-
cimientos de los ciudadanos acerca
de los antibidticos y las tendencias
generales de su uso reflejan que el
porcentaje de espafioles que piensa,
equivocadamente, que los antibiéticos
curan el resfriado ha bajado desde el
45% registrado en 2016 al 36%, una de
las mayores bajadas registradas en la

Union Europea. También ha bajado del
47 al 42% el porcentaje de encuesta-
dos que confirman haber tomado anti-
bidticos en los ultimos 12 meses.

En cualquier caso, Espafia sigue su-
perando la media registrada para es-
tos indicadores en Europa y contintia
entre los paises que mas antibidticos
consumen. Segun las cifras del Re-

USO RACIONAL DE MEDICAMENTOS

gistro del Conjunto Minimo Basico de
Datos (CMBD), alrededor de 3.000
personas mueren cada afo en Espafa
como consecuencia de las infecciones
hospitalarias causadas por bacterias
resistentes, mas del doble de muertes
que las provocadas por accidentes de
trafico.

Empleo de inhibidores de la bomba de protones en la prevencion
de gastropatias secundarias a farmacos

José Pablo COPA MORALES

Estudiante de 6° de Medicina, Servicio de Farmacologia Clinica, UAM

Los inhibidores de la bomba de pro-
tones (IBP) son farmacos de consumo
elevado en crecimiento progresivo en
el Sistema Nacional de Salud (SNS).
Suponen el subgrupo de la Clasifica-
cion Anatémica Terapéutica (ATC) de
mayor consumo, ordenado por numero
de envases (59.386.630) y el segundo
grupo tras los inhibidores de la hidroxi-
metil-glutaril CoA-reductasa (HMG-
CoA reductasa) en cuanto a consumo
en importe total (647,11 millones de
euros, un 5,19% del total) (1,2).

El objetivo de este articulo es ayudar
a la buena prescripcion de IBP, racio-
nalizando recursos y costes innece-
sarios, asi como, evitar la iatrogenia
derivada de efectos adversos de su
sobreutilizacion y de la falta de uso en
aquellas situaciones que si estén indi-
cados. Diferentes estudios demuestran
la existencia de una prescripcién exce-
siva de los IBP (3).

Se hara una revision sobre el empleo
de IBP en la prevencion de gastropatia
secundaria a farmacos, siguiendo un
esquema sistematico por edades y far-
macos prescritos (4).

En primer lugar, revisaremos la gas-
tropatia por AINE, dividiéndola en tra-
tamientos agudos y cronicos.

Si prescribimos un AINE de forma
aguda, unicamente es necesaria la

REFERENCIAS
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gastroproteccion en los siguientes ca-
sos: 1) pacientes de cualquier edad
con factores de riesgo para hemorragia
digestiva alta (HDA) con antecedentes
de ulcera péptica y patologia digestiva
y 2) pacientes mayores de 60 afios en
tratamiento concomitante con inhibido-
res de la COX-2 y AAS o anticoagulan-
tes.

En los pacientes en tratamiento
cronico con AINE, sera siempre nece-
sario asociar IBP si cuentan con ante-
cedentes de HDA, asi como, en todos
los mayores de 60 afios, bien estén en
tratamiento con inhibidores de la COX-
2 ylo analgésicos no AINE, como me-
tamizol, ya que se ha demostrado un
incremento estadisticamente significa-
tivo del riesgo de sangrado duodenal
en estos pacientes (5).

En pacientes de cualquier edad en
tratamiento con antiagregantes (ex-
cepto clopidrogel) e historia previa de
Ulcera o sangrado gastrointestinal se
recomienda asociar un IBP. En cuanto
a los pacientes, en tratamiento con
clopidrogel, se recomienda asociar
anti-H2, y en caso de ser necesario
asociar IBP, se propone asociar panto-
prazol, evitando el resto de IBP, por la
inhibicion del metabolito activo del clo-
pidrogel por parte del omeprazol (inhi-
bicion del CYP2C19) (6).

Jampyo Editores.

En pacientes con tratamiento anti-
coagulante que precisen tratamiento
simultaneamente con un antiinflamato-
rio, los inhibidores COX-2 no aumen-
tan de forma significativa el riesgo de
hemorragia digestiva respecto al trata-
miento con un anticoagulante solo. Por
lo tanto, sera necesario asociar gastro-
proteccion en pacientes con anticoagu-
lantes y AAS o AINE. Siempre es nece-
sario monitorizar el INR para ajustar la
dosis de anticoagulante en tratamiento
concomitante con IBP, ante posibles
interacciones.

En cuanto a los glucocorticoides,
sera necesario asociar gastroprotec-
cion si presentan factores de riesgo
para hemorragia digestiva alta o estan
en tratamiento concomitante con AINE
aunque sea de forma aguda.

En pacientes en tratamiento con
inhibidores selectivos de la recap-
tacion de la serotonina (ISRS), sera
necesario asociar IBP si tienen trata-
miento concomitante con otros farma-
cos gastrolesivos como AINE o anti-
coagulantes.

Respecto a los pacientes polimedi-
cados, no hay evidencias suficientes
para sugerir la indicacion de gastro-
proteccion en ausencia de factores de
riesgo, o con tratamientos no incluidos
en los farmacos anteriores.

4. Montoro Huguet M, Garcia Pagan J. (2012). Gastroenterologia y hepatologia. Madrid:

5. Lanas A, Serrano P, Bajador E, Fuentes J, Sainz R. Risk of upper gastrointestinal

bleeding associated with non-aspirin cardiovascular drugs, analgesics and nonsteroidal

anti-inflammatory drugs. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2003; 15: 1-6.
6. Lau WC, Gurbel PA. The drug-drug interaction between proton pump inhibitors and

clopidogrel. CMAJ 2009; 180: 699-700.
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FARMACOVIGILANCIA

Informe de Farmacovigilancia Hospitalaria 2018
en el Hospital de la Princesa

Daniel ROMERO PALACIAN, Maria José HERNANDEZ MARTINEZ, Diana CAMPODONICO, Francisco ABAD SANTOS
Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario de la Princesa

Durante el afio 2018 el Servicio de
Farmacologia Clinica ha notificado un
total de 189 sospechas de reacciones
adversas por medicamentos (RAM) al
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
de Medicamentos de uso Humano me-
diante el formulario electrénico, dispo-
nible tanto para el publico en general
como para el personal facultativo a tra-
vés del portal web www.notificaram.es.

A través del sistema de farmacovi-
gilancia activa hospitalaria se valora
cada ingreso urgente y en caso de que
el motivo de ingreso sea sospechoso
de RAM se realiza una valoracion in-
tegral del caso y un seguimiento activo
estrecho de la evolucién y resolucién
del caso durante el ingreso. Por defini-
cion, todas estas RAM se consideran
graves porque han supuesto el ingreso
del paciente. En menor medida, tam-
bién se detectan algunas sospechas
de RAM a través de interconsultas que
nos llegan desde otros servicios del
hospital, donde nos ocupamos de re-
vision y seguimiento de los pacientes,
y si procede notificacion al Sistema Es-
pafol de Farmacovigilancia.

Las RAM notificadas mas frecuente-
mente (tabla 1) son las alteraciones de
la coagulacion asociadas al uso de an-
ticoagulantes y antiagregantes tanto en
monoterapia como en interaccién con
otros medicamentos, con un 32,8% de
las notificaciones, predominantemen-
te por hemorragias, tanto cerebrales

como digestivas, epistaxis y en otras
localizaciones, hematomas de dife-
rentes localizaciones y prolongaciones
de la coagulabilidad que requieren in-
greso para su control. El segundo lu-
gar de las RAM notificadas con mayor
frecuencia lo ocupan las alteraciones
hidroelectroliticas (8,47%), siendo la
primera causa la hiponatremias graves
inducidas por farmacos. A continuacion

hepatitis toxica e insuficiencia renal in-
ducida por farmacos.

Es de fundamental importancia el
diagnostico precoz en el caso de una
RAM grave. La rapida actuacion signi-
fica un punto de inflexién en la sobre-
vida del paciente, tanto al administrar
medidas adecuadas de soporte vital
como al retirar el farmaco causante de

Tabla 1. Reacciones adversas a medicamentos (RAM) notifica-
das por el Servicio de Farmacologia Clinica del Hos-
pital Universitario de la Princesa durante el afio 2018.

Tipo de RAM N2 Notificaciones (%

Alteraciones de la coagulacion (hemorragias, hematomas...)
Alteraciones hidroelectroliticas (Na, Ca, K, P, Mg...)

(neutropenia,

Alteraciones  hematoldgicas

eosinofilia...)

Toxicodermias (DRESS, Steven-Johnson, reacciones locales...)
Hepatotoxicidad grave

aparecen las infecciones (8,47%) y las
alteraciones hematoldgicas (7,94%),
predominantemente por neutropenias
téxicas y anemia. El 7,41% de los ca-
sos notificados fueron toxicodermias
que requirieron ingreso hospitalario.
Y aproximadamente un 8% de las no-
tificaciones alertaban sobre casos de

62 (32,80%)
16 (8,47%)
16 (8,47%)

trombopenia,

15 (7,94%)
14 (7,41%)
8 (4,23%)
7 (3,70%)

51 (26,98%)

la reaccion medicamentosa; de alli de-
riva que la implementacion de un sis-
tema de farmacovigilancia hospitalaria
integrado con la actividad asistencial
de un hospital tenga repercusion direc-
ta en indicadores como la morbilidad,
la mortalidad y la estancia media hos-
pitalaria.

”Ley 29/2006: “Los profesionales sanitarios tienen
el deber de comunicar con celeridad a los drganos
competentes en materia de farmacovigilancia de
cada Comunidad Autonoma las sospechas de reac-
ciones adversas de las que tengan conocimiento

y que pudieran haber sido causadas por medica-
mentos”.
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Carbimazol (Neo-tomizol®) y tiamazol (Tirodril®):
riesgo de pancreatitis aguda y nuevas recomendaciones
sobre anticoncepcion durante el tratamiento

Nota de la AEMPS publicada con fecha 1 de febrero de 2019

Referencia: MUH (FV), 1/2019

* Se han notificado casos de pancreatitis aguda asociada al uso de carbimazol/tiamazol. En caso de pan-
creatitis, suspender el tratamiento y no volver a tratar al paciente con estos medicamentos.

» Evitar en lo posible el uso de carbimazol/tiamazol durante el embarazo.

* En el caso de ser imprescindible el uso de carbimazol/tiamazol durante el embarazo, se recomienda
utilizar la dosis minima efectiva y llevar a cabo una estrecha vigilancia materna, fetal y neonatal.

* Advertir a las mujeres con capacidad de gestacion la necesidad de utilizar métodos anticonceptivos

eficaces durante todo el tratamiento.

Carbimazol y tiamazol son dos far-
macos antitiroideos indicados en si-
tuaciones en las que es necesaria una
reduccion de la funcion tiroidea, tales
como hipertiroidismo, crisis tirotoxicas,
0 preparacion para tiroidectomia entre
otras (ver indicaciones especificas en
las fichas técnicas de Neo-tomizol y
Tirodril). Carbimazol es un profarmaco
que se transforma completamente en
tiamazol una vez administrado, el cual
actua inhibiendo la sintesis de hormo-
nas tiroideas.

Recientemente se ha evaluado la
informacion disponible en relaciéon con
el riesgo de pancreatitis aguda en pa-
cientes tratados con ambos farmacos,
asi como la relacionada con el riesgo
de malformaciones congénitas asocia-
do a su uso durante el embarazo.

Riesgo de pancreatitis aguda

Se han notificado casos de pancrea-
titis aguda con el uso de carbimazol/
tiamazol. En la mayoria de los casos
la suspension del tratamiento mejoré
la situacion clinica del paciente. Ade-
mas, en muchos de los casos en los
que posteriormente se reinicié de nue-
vo el tratamiento, se produjo un nuevo
episodio de pancreatitis con un tiempo
mas corto de apariciéon de la sintoma-
tologia.

Aunque no se conoce exactamente
el mecanismo por el que se produce la
pancreatitis, el menor tiempo de laten-
cia tras la reexposicion al medicamento
sugiere un mecanismo inmunolégico.

Los pacientes que desarrollen pan-
creatitis aguda durante el tratamiento
con carbimazol/tiamazol deben sus-
pender inmediatamente el tratamiento
y no ser tratados de nuevo con estos
farmacos.

Nuevas recomendaciones de anti-
concepcion durante el tratamiento

La revision de la informacién dispo-
nible procedente de casos notificados,
estudios epidemioldgicos (1-7) y meta-
andlisis de estudios observacionales
(8,9), aporta mayor informacion sobre
el riesgo de malformaciones congéni-
tas tras la exposicion durante el emba-
razo.

Aunque los resultados de los estu-
dios epidemioldgicos no son homogé-
neos, los resultados de aquellos de
mayor tamafo poblacional indican un
incremento de riesgo de malformacio-
nes congénitas con el uso de carbima-
zol/tiamazol durante el embarazo res-
pecto al no uso. La exposicion durante
el primer trimestre del embarazo y la
administracion de dosis mas elevadas
se consideran factores de riesgo.

Las malformaciones congénitas noti-
ficadas incluyen aplasia cutanea con-
génita, malformaciones craneofaciales
(atresia coanal, dismorfia facial), onfa-
locele, atresia esofagica, anomalia del
conducto onfalomesentérico y defecto
septal ventricular.

Considerando que el hipertiroidismo
en mujeres embarazadas debe tratar-
se adecuadamente para evitar com-
plicaciones maternas y fetales graves,
el uso de carbimazol/tiamazol durante
el embarazo deberia reservarse para
aquellas situaciones en las que un
tratamiento definitivo (tiroidectomia
o tratamiento con yodo radiactivo) no
sea posible antes del embarazo y para
casos de nueva aparicién o recurrencia
durante el mismo.

Si, tras una evaluacion estricta de los
beneficios y riesgos del tratamiento,
se considera necesario utilizar carbi-
mazol/tiamazol durante el embarazo,
se informara convenientemente a la
paciente y se utilizara la dosis minima
efectiva, realizando una estrecha vigi-

lancia materna, fetal y neonatal.

Las mujeres con capacidad de ges-
tacion en tratamiento con carbimazol/
tiamazol deben utilizar métodos anti-
conceptivos eficaces durante el trata-
miento y consultar con su médico en
el caso de que deseen planificar un
embarazo.

Actualmente se estan evaluando los
datos disponibles sobre el riesgo de
malformaciones congénitas relaciona-
do con el uso de propil-tiouracilo (no
comercializado en Espafia) dado que
en algunos de los estudios menciona-
dos se observo un incremento de ries-
go.

La AEMPS recomienda a los profe-
sionales sanitarios:

» En el caso de pancreatitis aguda
durante el tratamiento con carbi-
mazol/tiamazol, interrumpir el tra-
tamiento y no volver a tratar al
paciente con estos farmacos.

» Evitar en lo posible el uso de car-
bimazol/tiamazol durante el emba-
razo. En el caso de ser impres-
cindible el tratamiento durante el
embarazo, utilizar la dosis minima
efectiva y llevar a cabo una estre-
cha monitorizacion materna, fetal y
neonatal.

» Advertir a las mujeres con capaci-
dad de gestacion de la necesidad
de utilizar métodos anticonceptivos
eficaces durante todo el tratamien-
to y que acudan a la consulta en
caso de que deseen planificar un
embarazo.

Finalmente se recuerda la importan-
cia de notificar todas las sospechas de
reacciones adversas a través del Cen-
tro Autondmico de Farmacovigilancia
correspondiente, pudiéndose también
notificar mediante el formulario electro-
nico disponible en www.notificaRAM.
es.



PdF 2019 VOL. 25 N°1

PAGINA 11

REFERENCIAS

1. Andersen SL et al. Birth defects after early pregnancy use of antithyroid drugs: a
Danish nationwide study. J Clin Endocrinol Metab. 2013; 98(11):4373-81.

2, Andersen SL et al. Birth defects after use of antithyroid drugs in early pregnancy: a
Swedish nationwide study. Eur J Endocrinol. 2017; 177(4):369-378.

3. Gianetti E et al. Pregnancy outcome in women treated with methimazole or
propylthiouracil during pregnancy. J Endocrinol Invest. 2015; 38(9):977-85.

4. Li H et al. Congenital Anomalies in Children Exposed to Antithyroid Drugs In-Utero: A
Meta-Analysis of Cohort Studies. PLoS ONE 2015; 10(5): €0126610.

5. Lo JC et al. Gestational thyrotoxicosis, antithyroid drug use and neonatal outcomes

6. Seo GH et al. Antithyroid drugs and congenital malformations: a nationwide Korean
cohort study. Ann Intern Med. 2018; 168(6):405-413.

7. Song R et al. Effects of methimazole and propyithiouracil exosure during pregnancy
on the risk of neonatal congenital malformations: A meta-analysis. PLoS One. 2017;
12(7):e0180108

8. Schummann L et al. Pregnancy outcomes after foetal exposure to antithyroid
medications or levothyroxine. Early Hum Dev. 2016; 101:73-7.

9. Yoshihara A et al. Treatment of Graves' disease with antithyroid drugs in the first
trimester of pregnancy and the prevalence of congenital malformation. J Clin Endocrinol
Metab. 2012; 97(7):2396-403.

within an integrated healthcare delivery system. Thyroid. 2015; 25(6):698—705.

Darunavir/cobicistat: incremento del riesgo de fracaso
del tratamiento y de transmision de la infeccion VIH
de madre a hijo durante el embarazo

Por lo tanto:

navir).

El analisis de los datos farmacocinéticos procedentes de un estudio han mostrado niveles bajos de
exposicion a darunavir y cobicistat durante el segundo y tercer trimestre de embarazo.

La baja exposicion a darunavir puede asociarse a un incremento del riesgo de fracaso terapéutico y
consecuentemente a un incremento del riesgo de transmision del VIH de madre a hijo.

» Durante el embarazo no se debe iniciar tratamiento con darunavir/cobicistat.

» A las mujeres que se queden embarazadas durante el tratamiento con dicha combinacion farma
coldgica se les debera cambiar a un régimen terapéutico alternativo (por ejemplo darunavir/rito

Los datos farmacocinéticos proce-
dentes del estudio de Fase 3b TM-
C114HIV3015 en 6 mujeres embara-
zadas han mostrado que la exposicion
media (AUC) a darunavir administrado
junto al potenciador cobicistat fue del
56% y 50% menor durante el segundo
y tercer trimestre de embarazo, res-
pectivamente, en comparacién con el
periodo comprendido entre las sema-
nas 6y 12 del postparto.

Los valores medios de la Cmin de
darunavir fueron aproximadamente un

90% mas bajos durante el segundo y
tercer trimestre del embarazo en com-
paracion con el posparto.

La exposicién a cobicistat fue del
63% y 49% menor durante el segundo
y tercer trimestre de embarazo, res-
pectivamente, en comparacion con el
posparto.

La baja exposicion a darunavir pue-
de asociarse a un incremento del
riesgo de fracaso del tratamiento y
consecuentemente a un incremento
del riesgo de transmision del VIH-1 al

nino. Por lo tanto, no se debe iniciar
tratamiento con darunavir/cobicistat
durante el embarazo y a las mujeres
que se queden embarazadas durante
el tratamiento con esta combinacion
farmacologica se les debera cambiar a
un régimen alternativo.

En base a esta informacion, se ac-
tualizara la informaciéon de producto
para Prezista® (darunavir), ¥ Rezols-
ta® (darunavir/cobicistat) y V¥ Symtu-
za® (darunavir/cobicistat/emtricitabina/
tenofovir alafenamida).

Fluoroquinolonas para uso sistémico e inhalado:
aneurisma y diseccion aorticos

Estudios epidemioldgicos han mos-
trado un aumento del riesgo de aneu-
risma y diseccion adrticos tras la ad-
ministracion de fluoroquinolonas en
comparacion con pacientes que no
recibieron antibiético o que utilizaron
amoxicilina, en particular en poblacion
de edad avanzada.

Este efecto es probablemente un
efecto de clase similar al efecto pro-
ducido por las fluoroquinolonas en el
tejido tendinoso.

Por consiguiente, las fluoroquino-
lonas solo se deben utilizar tras una
evaluacion cuidadosa del beneficio/
riesgo y tras considerar otras opciones
terapéuticas en pacientes con antece-
dentes familiares de aneurisma, en pa-
cientes diagnosticados de aneurisma
aortico y/o diseccion adrtica preexis-
tentes o en presencia de otros factores
de riesgo o trastornos que predispon-
gan para aneurisma y diseccion aorti-
cos (por ejemplo, sindrome de Marfan,
sindrome vascular de Ehlers-Danlos,

arteritis de Takayasu, arteritis de célu-
las gigantes, enfermedad de Behget,
hipertension, aterosclerosis conocida).

Se debe indicar a los pacientes que
consulten de inmediato a un médico en
un servicio de urgencias en caso de
dolor abdominal, toracico o de espalda
repentino.
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Lamotrigina: alteracion arritmogenica
y linfohistiocitosis hemofagocitica

En pacientes tratados con lamotri-
gina, se ha notificado alteracion arrit-
mogénica del segmento ST y la onda
Ty de un patrén tipico de ECG de Bru-
gada. El uso de lamotrigina se debe
considerar de manera cuidadosa en
pacientes con sindrome de Brugada.

Se han notificado casos de linfohis-
tiocitosis hemofagocitica (LHH) en pa-
cientes que estan tomando lamotrigina.
El LHH se caracteriza por signos y sin-

tomas como fiebre, erupcion, sintomas
neuroldgicos, hepatoesplenomegalia,
linfadenopatia, citopenias, ferritina en
suero elevada, hipertrigliceridemia vy
anomalias de la funcién hepatica y la
coagulacién. En general, los sintomas
se producen dentro de las 4 semanas
posteriores al inicio del tratamiento; la
LHH puede ser potencialmente mortal.
Evaluar de inmediato a los pacientes
que desarrollan estos signos y sinto-
mas y considerar un diagnostico de

LHH. El tratamiento con lamotrigina se
debe suspender de manera inmediata
a menos que se pueda establecer una
causa alternativa.

Se debe informar a los pacientes de
los sintomas asociados con la LHH y
se les debe indicar que busquen aten-
cion médica de manera inmediata si
experimentan estos sintomas mientras
reciben tratamiento con lamotrigina.

Tapentadol: convulsiones y sindrome serotoninérgico

Durante la revision del dltimo infor-
me periédico de seguridad (IPS), se
identificaron casos de convulsiones en
pacientes que recibian tapentadol y en
muchos casos administrado concomi-
tantemente con otros medicamentos
que reducen el umbral convulsivo. Por
ello, se ha concluido que tapentadol
puede provocar convulsiones e incre-
mentar el riesgo de convulsiones en
pacientes que toman otros medica-

mentos que reducen el umbral convul-
sivo como por ejemplo los inhibidores
selectivos de la recaptacion de sero-
tonina (ISRS), los inhibidores de la re-
captacion de serotonina/norepinefrina
(IRSN), los antidepresivos triciclicos y
los antipsicaticos.

Ademas, en este mismo IPS, se han
notificado casos de sindrome seroto-
ninérgico coincidiendo temporalmente

con el tratamiento de tapentadol en
combinacion con medicamentos sero-
toninérgicos tales como los ISRS, los
IRSN y los antidepresivos ftriciclicos.
La retirada de los medicamentos sero-
toninérgicos normalmente produce una
rapida mejoria del paciente y el trata-
miento del sindrome serotininérgico
dependera de la naturaleza e intensi-
dad de los sintomas.

Ticagrelor: reduccion del periodo de suspension
de ticagrelor antes de cirugia

Se modifica la informacion de la ficha
técnica respecto al periodo de suspen-
sion de ticagrelor antes de cirugia. Si
un paciente va a someterse a una in-
tervencion quirdrgica programada y no
se requiere un efecto antiagregante
plaquetario, debe suspenderse el trata-
miento con ticagrelor 5 dias antes de la
intervencion (mas corto que los 7 dias
que se recomendaban hasta ahora).

La aparicion de un acontecimiento
adverso cardiovascular mayor es mas
baja cuando la suspension de la admi-
nistracion de ticagrelor se lleva a cabo

entre los 4 6 6 dias previos a la cirugia.
El estudio de INICIO/FIN mostré que
los valores de inhibicion de la agrega-
cion plaquetaria a los 5 dias después
de suspender el tratamiento con ti-
cagrelor no fueron significativamente
diferentes a los del placebo y fueron si-
milares a los valores resultantes a los 7
dias tras suspender el tratamiento con
clopidogrel. El estudio PLATO mos-
trdo que el riesgo trombodtico aumenta
cuando el tratamiento con ticagrelor se
suspende durante mas de 4 dias antes
de la cirugia; también mostré que en

un tiempo de suspension discontinua-
cion de alrededor de 5 dias previos a
la operacion, el sangrado mayor, parti-
cularmente el potencialmente mortal y
sangrado fatal, se redujeron a niveles
minimos.

Asi, 5 dias después de la suspension
de la administracién de ticagrelor, no
hay inhibicion de la agregacion pla-
quetaria. Esto respalda un periodo de
suspension mas corto que el de 7 dias
que se recomienda actualmente en la
informacién del producto

”La medicina de precision mejora la superviven-
cia en pacientes con cancer refractario sin incre-
mentar los gastos”.
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Riesgo de interacciéon potencialmente mortal entre el antiviral bri-
vudina (Nervinex®) y antineoplasicos, especialmente del grupo
5-fluoropirimidinas (5-fluorouracilo y relacionados)

Informacién importante a tener en
cuenta antes de la prescripcion de bri-
vudina (Nervinex®):

» Brivudina no debe administrar-
se a pacientes que estén recibien-
do quimioterapia antineoplasica.

¢ Brivudina interfiere en el meta-
bolismo del 5-fluorouracilo (5-FU) y

farmacos relacionados (antineopla-
sicos como capecitabina, floxuri-
dina, tegafur o flucitosina), produ-
ciéndose una sobreexposicion y
aumento de la toxicidad del 5-FU
que puede resultar mortal.

* No debe administrarse a pa-
cientes inmunodeficientes.

* La administracion de brivudina
esta contraindicada en estas si-
tuaciones, y debe evitarse ya que
puede amenazar la vida del pacien-
te. Antes de prescribir brivudina
(Nervinex®), se debe asegurar que
el paciente no recibe ninguna me-
dicacion antineoplasica ni esta en
situacion de inmunodepresion.

Amantadina: trastornos de control de
los impulsos y problemas visuales

Se han identificado casos de trastor-
no del control de impulsos asociados al
uso de amantadina. Aunque este tipo
de alteraciones también se consideran
relacionados con la enfermedad de
Parkinson, existe un mecanismo plau-
sible para su asociacion con el uso de
amantadina.

Se debe vigilar de manera regular
a los pacientes para detectar la pre-
sencia de trastornos del control de los
impulsos e informar a los pacientes y
cuidadores que pueden aparecer sin-

tomas conductuales de trastornos del
control de los impulsos (por ejemplo, lu-
dopatia, libido aumentada, hipersexua-
lidad, compras o gastos compulsivos,
0 ingesta excesiva y compulsiva en los
pacientes tratados con medicamentos
dopaminérgicos, incluido amantadina.
Se debe considerar la reducciéon o in-
terrupcion gradual de la dosis si apare-
cen dichos sintomas.

Adicionalmente, se incluyen como
nuevas reacciones adversas asocia-
das al uso de amantadina vision bo-

rrosa, lesiéon corneal (p. ej., opacida-
des subepiteliales punteadas que se
pueden asociar a queratitis puntiforme
superficial, edema epitelial corneal y
disminucion marcada de la agudeza
visual.

Si se produce visiéon borrosa u otros
problemas visuales, se debe contac-
tar a un oftalmologo para descartar un
edema corneal. Si se confirma el diag-
nostico de edema corneal, se debe
interrumpir el tratamiento con amanta-
dina.

ERRORES DE MEDICACION

Errores de medicacion por posibles problemas de calidad

Caracteristicas del error

Durante el periodo de 1 de enero de
2018 al 18 junio de 2018 hemos teni-
do conocimiento a través del Portal de
Uso Seguro de Medicamentos de 35
notificaciones relacionadas con errores
de medicacion con origen en los posi-

bles problemas de calidad. La proce-
dencia delas notificaciones ha sido la
siguiente:

* Unidades Funcionales de
Gestion de Riesgos de Atencion
Especializada: 19 (54,29%)

* Unidades Funcionales de Gestion

de Riesgos de Atencién Primaria:
12 (34,29%)

« Red de Farmacias Centinela: 4
(11,43%).

El andlisis de estas notificaciones
en cuanto al resultado de la actuacion
muestra que:

» Un 43,2% (n=16) de los casos, se encuentra en tramite de evaluacion e investigacion.

» En un 20% (n=7) de los casos, el Area de Control Farmacéutico informa que la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha procedido a archivar el expediente a la vista del
informe de la investigacidn solicitado a la compaiiia.

» En un 20% (n=7) de los casos, el area de Control farmacéutico informa que ante la falta de datos (mues-
tra, lote..) se ha procedido a archivar el expediente.

» En un caso (2,9%) el area de Control farmacéutico informa que la AEMPS ha recibido el resultado de la
investigacion de la compaiiia la cual ha procedido a la implementacion de las correspondientes medi-

das correctoras.

» En el resto de los casos se trataba de un incidente con un producto sanitario, incidentes similares ya
resueltos o incidentes que finalmente no correspondian con origen calidad.
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Cabe destacar el porcentaje elevado de casos donde se ha procedido a archivar el expediente debido a la falta de datos, prin-
cipalmente la muestra objeto de estudio.

Los grupos terapéuticos mas notificados con este origen fueron: Anestésicos (11,43%); Antibacterianos para uso sisté-
mico (11,43%); Vacunas (11,43%) e Insulinas (8,57%).

Recomendaciones:

» Conservar la muestra objeto
del posible defecto de calidad y
registrar todos los datos de iden-

tificacion del medicamento (lote,
caducidad) e incluso la imagen,
en el Portal de Uso Seguro de
Medicamentos para que TODAS

las notificaciones con origen en
los posibles problemas de cali-
dad, puedan ser investigadas y
evaluadas.

Clexane en una mujer lactante

error de medicacion con la utilizacion
de CLEXANE 4.000 Ul (40 mg)/0,4 ml
SOLUCION INYECTABLE en una mu-
jer lactante.

Caracteristicas del error El caso notificado fue el siguiente:

Hemos tenido conocimiento a través
de una Unidad Funcional de Gestion
de Riesgos de Atencién Primaria de un

Se trata de una paciente que tuvo un accidente de trabajo y requirié inmovilizaciéon de miembro inferior; por este motivo, se
le pauté enoxaparina en pauta profilactica. Al tratarse de una mujer lactante, se le indicé que debia retirar la lactancia durante
el tratamiento.

Ocurrié lo siguiente:

La paciente se puso en contacto con su médico de atencion primaria para solicitar el tratamiento para retirar la lactancia y
éste le informd que no era necesaria la retirada de la lactancia, tras consultar la compatibilidad de enoxaparina en este grupo
de poblacion.

Recomendaciones: lactancia. Disponible en: https://

cima.aemps.es/cima/dochtml/

para profesionales sanitarios,

» Revisar el apartado de Fertilidad, por ejemplo: LactMed, disponi-

embarazo y lactancia de la ficha
técnica del medicamento. En
este caso se indica que se puede
utilizar enoxaparina durante la

ft/58503/FT_58503.html

» Recomendar la consulta de pagi-

nas web sobre la compatibilidad
de los farmacos y la lactancia

ble en https://toxnet.nim.nih.gov/
newtoxnet/lactmed.htm y para
pacientes, por ejemplo: elactan-
cia, disponible en: http://www.e-
lactancia.org/

Diazepam y tramadol

Caracteristicas del error error de medicacion con DIAZEPAM 5 comitante en un paciente mayor de 75
MG COMPRIMIDOS y TRAMADOL 50 afios.
MG CAPSULAS DURAS, prescritos

ambos para administrar de forma con-

Hemos tenido conocimiento a través
de una Unidad Funcional de Gestién
de Riesgos de Atencion Primaria de un

El caso notificado fue el siguiente:

Se trata de un paciente de 82 afios con antecedentes de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, Diabetes Mellitus y por-
tador de marcapasos que vive solo en su domicilio. Acude a su médico de atencion primaria por una tendinitis y le prescriben

un comprimido de tramadol 50 mg y uno de diazepam 5 mg en una toma al dia, ambos por la noche.

Ocurrié lo siguiente:

Present6 un dafio temporal que requirié intervencion médica. El paciente se mareé y sufrié una caida en su domicilio sin

consecuencias graves.

Recomendaciones:

» Consultar la ficha técnica de dia-
zepam en la que se indica que
en pacientes de edad avanzada,
se debe iniciar con la dosis mas
baja posible (de 2 a 2,5 mg, una o
dos veces al dia) aumentandola
gradualmente, segin necesidad
y tolerancia. Se debe monitorizar

periédicamente a estos pacien-
tes al inicio del tratamiento con
el fin de reducir al minimo la
dosis y/o la frecuencia de admi-
nistracién para evitar sobredosis
por acumulacién.

» Advertir a los profesionales sani-

tarios que combinar dos farma-
cos depresores del sistema ner-

vioso central en ancianos puede
aumentarelriesgo de caidas. Esta
recomendacion esta recogida en
el documento: “Medicamentos
Potencialmente Inapropiados en
ancianos (MPI)”, disponible en:
https://saluda.salud.madrid.org/
atematica/areafarmacia/MPI/trip-
tico%20MPI1%20web%20con%20
logo.pdf
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SEGURIDAD DEL PACIENTE

Compromiso por la calidad de las
sociedades cientificas en Espana

Estas recomendaciones se enmar-
can en el proyecto Compromiso por la
Calidad de las Sociedades Cientificas
en Espafia, coordinado por el Minis-
terio de Sanidad, Servicios Sociales
e Igualdad, GuiaSalud y la Sociedad
Espafiola de Medicina Interna (SEMI).

El proyecto “Compromiso por la Ca-
lidad de las Sociedades Cientificas en
Espafia” se inici6 en el mes de abril de
2013 con el objetivo principal de dis-
minuir la utilizaciéon de intervenciones
sanitarias innecesarias, entendiendo
por innecesarias aquellas que no han
demostrado eficacia, tienen efectividad

escasa o dudosa, no son coste-efecti-
vas 0 no son prioritarias.

Se pueden consultar todas las reco-
mendaciones de “no hacer” basadas
en la evidencia cientifica en la pagina
web: http://www.mscbs.gob.es/organi-
zacion/sns/planCalidadSNS/cal_sscc.
htm

Sociedad Espanola de Oncologia Médica
RECOMIENDA

1. No administrar de forma concomitante anti-
cuerpos antiEGFR y anticuerpos antiangio-
génicos en cancer colorrectal metastasico
KRAS nativo.

2. En céncer de mama: no administrar de
forma simultdnea quimioterapia adyuvante
con la terapia endocrina adyuvante.

3. No iniciar tratamiento neoadyuvante (tera-
pia sistémica primaria) para el cancer de
mama sin un estudio histolégico completo
previo (que incluya receptores hormonales
y HER2) y sin un marcaje previo del tumor.

4. No se recomienda utilizar bisfosfonatos
para la prevencion de metastasis dseas en
pacientes con cancer de prostata.

5. No administrar tratamiento adyuvante en
pacientes diagnosticados de cancer de pul-
mon no microcitico estadio IA (T1a-bNOMO)
si los margenes son negativos.

Sociedad Espaiiola de Oncologia Radioterapica

1.

RECOMIENDA

En cancer de pulmén de célula no pequefia
(CPNCP) en estadios iniciales no candidatos a
cirugia, no se recomiendan fraccionamientos con-
vencionales.

. No realizar radioterapia postoperatoria de forma

rutinaria en pacientes con cancer de pulmén no
célula pequefia (CPNCP) en estadio inicial (NO-
N1) con margenes negativos.

. No hacer Radioterapia adyuvante en astrocitoma /

oligodendrogiomas supratentoriales de bajo grado
en adultos con reseccion completa sin criterios de
alto riesgo.

No indicar radioterapia de rescate tras
Prostatectomia y PSA>2 ng/ml sin realizar prue-
bas de imagen que determinen la localizacion de
la recidiva.

. No considerar rutinariamente esquemas de frac-

cionamiento largos (>10 sesiones) para el trata-
miento paliativo de las metastasis dseas.

"Antes de prescribir codeina seria interesante co-
nocer el polimorfismo genetico para CYP2Dé, por-
que los metabolizadores lentos no van a respon-
der vy en los ultrarrdpidos es necesario vigilar el

riesgo de reacciones adversas."
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Caso de sindrome de vasoconstriccion
cerebral reversible asociado al uso de tocilizumab

Historia Clinica:

Mujer de 53 afos, con antecedentes
de poliartritis seronegativa y enferme-
dad mixta del tejido conectivo en tra-
tamiento durante dos afios con meto-
trexato 15 mg semanales y tocilizumab
162 mg semanales durante tres me-
ses, la cual presenta un cuadro progre-
sivo de 5 horas y media de evolucion
de cefalea intensa que le despierta,
mareo, vision borrosa, disartria y para-
lisis facial derecha.

En TC y RMN se observan lesiones
cerebelosas bihemisféricas que res-
tringen en difusién. La arteriografia
cerebral muestra estenosis e irregula-
ridades en las ramas distales parieto-
occipitales de la arteria cerebral media
bilateral. No se observan datos de in-
feccion analiticos. LCR sin alteracio-
nes significativas. Al investigar median-
te algoritmo modificado de causalidad
de Karch y Lasagna se considera al to-
cilizumab como probable causante de
RAM (reaccion adversa a medicamen-

REFERENCIAS

to). Ante la sospecha de RAM se sus-
pendio el tratamiento con tocilizumab,
se inici6 antiagregacion con mejoria
clinica gradual y se notifico la RAM al
sistema europeo de farmacovigilancia
(ID ES-AGEMED-911661344) a través
de la pagina web www.notificaram.es.
Una arteriografia realizada al mes del
inicio del cuadro evidencio la recupe-
racion de las alteraciones vasculares.
La RMN de control mostré una lesion
isquémica cerebelosa.

Comentarios:

El diagndstico de sindrome de va-
soconstriccion  cerebral  reversible
(SVCR) se establece mediante la
presencia de sintomas neuroldgicos
compatibles junto a la visualizacion de
estrechamientos segmentarios de for-
ma reversible en multiples arterias ce-
rebrales mediante estudios de neuro-
imagen siendo la vasculitis del sistema
nervioso central el principal diagnosti-
co diferencial a tomar en cuenta. El to-
cilizumab es un anticuerpo monoclonal

humanizado que se une al receptor
celular de la interleucina-6. Hasta la
fecha este es el primer caso publicado
de SVCR asociado a este anticuerpo;
sin embargo existe la posibilidad de
que este farmaco pueda actuar como
desencadenante en el desarrollo del
SVCR. Pese a que el mecanismo de la
fisiopatologia aun no haya sido desci-
frado, se ha planteado a la produccion
anormal de factores endoteliales como
la hipétesis mas plausible.

La sospecha temprana del cuadro
podria reducir complicaciones de la
vasoconstriccion mantenida como in-
fartos cerebrales. La notificacion es-
pontanea de reacciones adversas a
medicamentos desempefa un rol im-
portante para establecer el perfil de
seguridad de los anticuerpos monoclo-
nales posterior a su comercializacion.

Daniel ROMERO

NOTA: este caso ha sido publicado en: A. Gonzalez-Martinez2, D. Romero Palacian1, J. Dotor Garcia-Soto2, P. Sanchez2, G. Reig Rosell62, G. Zapata Wainberg2, J. A Vivancos Mora2.
Tocilizumab-Associated Reversible Cerebral Vasoconstriction: A Case Report. Headache 2019;0:1-5.

1Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario de La Princesa. Madrid, Spain
2Servicio de Neurologia, Hospital Universitario de La Princesa & Instituto de Investigacion Sanitaria La Princesa. Madrid, Spain.

Si necesita ayuda para la notificacion de reacciones adversas a medicamen-
tos, se puede poner en contacto con el Servicio de Farmacologia Clinica del
Hospital (Dra. Gina Paola Mejia, Dr. Daniel Romero Palacidn, Dra. Maria José
Herndndez Martinez, Dra. Diana Maria Campodonico, Dr. Francisco Abad San-
tos, Dra. Dolores Ochoa Mazarro)
« Via telefénica: Extensiones: 17534,17599,17527,17523

 Busca de Farmacologia Clinica: 8570
 Correo electronico:

ginapaola.mejia@salud.madrid.org;danielrafael.romero@salud.madrid.org;
diana.campodonico@salud.madrid.org; mhmartinez@salud.madrid.org;

francisco.abad@salud.madrid.org; mdolores.ochoa@salud.madrid.org

.,

“ qM Hospital Universitario
de La Princesa

Sa ricl

FI B FUNDACIONDE
INVESTIGACION BIOMEDICA

hospital universitario la princesa

) Lil TEOFILO HERNANDO



