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EDITORIAL

La artrosis y la Fundación OAFI
El doctor Josep Vergés Milano siempre me dice que la artrosis es una enfermedad 

sin glamour, aunque solo en España afecte a 7 millones de personas. Josep también 
me dice que si vivimos lo suficiente, la enfermedad se instalará prácticamente en el 
100% de la población.

Siempre he sentido curiosidad por los mecanismos implicados en el envejecimien-
to de los tejidos, ora el cerebral en el alzhéimer, ora el cartílago articular en la artro-
sis. ¿Se parecen en algo ambos procesos?, pregunté a Josep cuando a principios 
de este siglo me invitara a impartir un seminario sobre neurodegeneración y neuro-
protección farmacológica en Bioibérica, la primera fábrica mundial productora de he-
parina y una de las más importante en el aislamiento y preparación farmacéutica de 
glucosamino-glicanos (GAG). Pues sí, se parecen en algunas vías de señalización 
que conducen a la muerte apoptótica neuronal (alzhéimer) y a la muerte apóptica 
del sinovocito y el hueso subcondral (artrosis). Fuera como fuere, el hecho es que 
fui a Barcelona e impartí un seminario que fue el comienzo de una colaboración que 
todavía hoy perdura.

La colaboración cristalizó en sucesivas cátedras de patrocinio entre Bioibérica y 
la Universidad Autónoma de Madrid (UAM). Emprendimos una serie de investigacio-
nes con pequeños fragmentos del ácido hialurónico; un disacárido conocido como 
BIS014 resultó tener un sorprendente efecto antiinflamatorio y analgésico, que per-
cibió Javier Egea, investigador actual del IIS-Princesa, en colaboración con Manuela 
García López, catedrática del Departamento de Farmacología, en Medicina de la 
UAM, que desarrolla un excelente trabajo en el área de la neuroprotección farmaco-
lógica. Pero aún más sorprendente fue el hallazgo del potente efecto antialodínico 
que exhibió el BIS014 en cinco modelos de dolor neuropático en el ratón, trabajo 
que cristalizó gracias a la colaboración de Enrique Cobos, un experto en farmaco-
logía del dolor, que trabaja en la Universidad de Granada. Ojalá que esta pequeña 
molécula llegue a la clínica para mitigar el frustrante tratamiento actual del dolor 
neuropático.

En las dos últimas décadas tuve ocasión de vivir la controversia que despertó el 
tratamiento de la artrosis con condroitín sulfato (CS) y glucosamina. En el marco de 
la cátedra antes mencionada, abordamos el estudio de ciertas vías de señalización 
celular y su modificación por estos GAG. Ello, junto con los ensayos clínicos realiza-
dos con CS y glucosamina, solos o asociados, abrieron la puerta a su comercializa-
ción y financiación por el Sistema Nacional de Salud. El hecho de que estos estudios 
mejoraran algunos parámetros funcionales articulares, incluido el dolor, superando 
incluso a los AINE y el paracetamol, con menores o nulos efectos adversos, acercó 
esta medicación al paciente de artrosis. Aun así, el escepticismo de algunos sectores 
de médicos sobre la eficacia de esta medicación, continúa. Por ello me permito traer 
a colación dos recientes estudios epidemiológicos con resultados sorprendentes de 
gran valor potencial. Se relacionan con el riesgo cardiovascular y el uso de GAG. 

El efecto protector cardiovascular asociado al uso de CS y glucosamina, ha sido 
revelado por el grupo del escrupuloso y competente farmacólogo clínico de la Uni-
versidad de Alcalá de Henares-Hospital Príncipe de Asturias, el catedrático de far-
macología Francisco de Abajo Iglesias. El grupo alcalaíno ha realizado dos concien-
zudos estudios caso-control de excelente factura, realizados con el apoyo de la base 
de datos BIFAP, que gestiona la Agencia Española del Medicamento y Productos 
Sanitarios y que recoge los datos de millones de pacientes de centros de salud de 
toda España. El doctor de Abajo y sus colaboradores concluyen que el uso de CS y 
glucosamina en pacientes de artrosis reduce la incidencia de infarto; pero aún más 
llamativo es su efecto reductor de la incidencia de ictus, datos que han aparecido 
en 2022. Obviamente, los estudios retrospectivos tienen un valor limitado. Lo que sí 
parece claro es que muchas veces plantean nuevas hipótesis que es preciso estu-
diar con otros estudios prospectivos. En cualquier caso, estos estudios farmacoe-
pidemiológicos apuntalan la idea de que los GAG, administrados vía oral, exhiben 
actividades farmacológicas incontrovertibles. 
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Josep es un médico que primero 
ejerció la medicina en centros de sa-
lud, luego se especializó en farma-
cología clínica en Canadá, trabajó 
seguidamente en algunas compañías 
farmacéuticas hasta que recaló en 
Bioibérica, en donde creó un compe-
tente grupo de investigación. Hace 
unos años, Josep me confesó que la 
ilusión de su vida era crear una funda-
ción de pacientes de artrosis. Abando-
nó su segura y más cómoda posición 
de Bioibérica y se embarcó en la crea-
ción de OAFI, “Ostearthritis Foundation 
International”. Josep y sus colaborado-
res han desarrollado esta Fundación 
con numerosas actividades dirigidas 
no solo a los pacientes de artrosis sino 
también a los que sufren osteoporosis 

y al cuidado de las articulaciones en el 
deporte. Con su dilatada experiencia 
en esta actividad a través de cursos, 
congresos, publicaciones, ensayos 
clínicos y el uso de los medios de di-
fusión, OAFI va logrando sus objetivos 
de informar y formar a los pacientes 
en el campo de la salud articular. Una 
labor de gran repercusión social y sa-
nitaria.

Hace unos días se dirigió a mí un 
paciente de Albacete que padecía una 
gonartrosis bilateral y una paupérrima 
calidad de vida. Me confesó que su 
médico le había prescrito CS, que estu-
vo tomando 3 meses y mejoró drástica-
mente. Pero al dejar de tomarlo, los do-
lores articulares hicieron de nuevo acto 

de presencia. Su pregunta se relacio-
naba con la conveniencia de reiniciar el 
tratamiento con CS y la posibilidad de 
asociarlo a glucosamina. Le comenté 
la existencia de la Fundación OAFI y 
la consulta gratuita que el doctor Josep 
Vergés desarrolla en ella, rogándole 
que se dirigiera a él. Es seguro que le 
atendería bien y espero que el pacien-
te sea uno más de los muchos que se 
hacen miembros de OAFI y colaboran 
para que esta Fundación, creada para 
los pacientes, crezca y se consolide.

Antonio G. GARCÍA

Médico y farmacólogo clínico

ARTÍCULO

Resumen del informe EPINE 2022
Francisco SÁNCHEZ ARENAS, Angels FIGUEROLA TEJERINA, Jaime VIDAL MONDÉJAR, 

Ana FERNÁNDEZ-BRASO ARRANZ, José Ramón VILLAGRASA FERRER
Servicio de Medicina Preventiva, Hospital Universitario de La Princesa

Introducción

El Estudio de Prevalencia de las In-
fecciones Nosocomiales en España 
(EPINE) es un sistema multicéntrico 
de vigilancia de la infección nosoco-
mial, basado en el desarrollo de un 
estudio anual de prevalencia, que lleva 
realizándose desde 1990 promovido 
por la Sociedad Española de Medicina 
Preventiva, Salud Pública y Gestión 
Sanitaria (SEMPSPGS). Es un indica-
dor de calidad asistencial considerado 
de interés sanitario por el Ministerio de 
Sanidad.

Permite determinar, de forma estan-
darizada, la prevalencia de la infección 
nosocomial en cada uno de los hospi-
tales participantes, así como las preva-
lencias nacionales y autonómicas.

En el año 2022 se desarrolló la 32ª 
edición del estudio EPINE, en la que 
participaron de forma voluntaria múl-
tiples hospitales de toda España y se 
recogieron datos de 57.456 pacientes. 
Uno de dichos centros fue el Hospital 
Universitario de La Princesa (HULP), 
que retomó su colaboración en el pro-
yecto tras dos años de pausa a conse-
cuencia de la situación derivada de la 
pandemia de COVID-19.

Descripción de los datos

Se estudiaron un total de 299 pa-
cientes ingresados en el HULP que 
cumplían los criterios de inclusión en el 
momento del estudio (junio de 2022), 
cuya edad media fue de 69,34 años. 
El 52,17% eran hombres y el 47,83% 
mujeres.

El total de pacientes con infección 
nosocomial (IN) ascendió a 38, obte-
niéndose una prevalencia de IN del 
12,71% (IC95%: 8,93–16,48%); por 
sexo, esta prevalencia fue del 15,38% 
(IC95%: 9,72–21,05%) en hombres y 
9,79% (IC95%: 4,92–14,66%) en mu-
jeres. Si se excluyesen del cálculo los 
2 pacientes que tuvieron COVID-19 
nosocomial y ninguna otra IN, la preva-
lencia de IN pasaría a ser del 12,00%. 
Hubo 33 pacientes que adquirieron 
una infección nosocomial en el pre-
sente ingreso (prevalencia del 11,04%, 
IC95%: 7,49–14,59%), mientras que 6 
pacientes ingresaron con una IN previa 
adquirida en el propio centro (uno de 
los cuales también adquirió después 
una infección nosocomial en el pre-
sente ingreso). A nivel nacional, la pre-
valencia de IN fue del 8,23% (IC95%: 
8,00–8,45%), mientras que en el grupo 
de hospitales del HULP (hospitales de 
400 a 649 camas) la prevalencia de IN 
fue del 8,06% (IC95%: 7,48–8,64%).

La prevalencia de pacientes con IN 
según la especialidad de la planta fue 
del 29,17% en Cuidados Intensivos, 
13,95% en plantas mixtas, 10,38% en 
plantas médicas y 6,90% en plantas 
quirúrgicas. Por servicios, el número 
de IN fue el siguiente (no se incluyen 
prevalencias porque los intervalos de 
confianza son demasiado amplios): 
Cirugía general (8); Medicina Interna 
(5); Neurología (4); UCI médica (4); 
Hematología (3); Neurocirugía (3); 
Cardiología (2); Cirugía Cardiaca (2); 
Traumatología (2); Urología (2); Ciru-
gía Torácica (1); Endocrinología (1); 
Reumatología (1).

Se registraron 86 pacientes con in-
fección comunitaria (IC), siendo la 
prevalencia de IC del 28,76% (IC95%: 
23,63–33,89%), frente al 24,92% 
(IC95%: 24,00–25,84%) del conjunto 
de hospitales de 400 a 649 camas y al 
23,24% (IC95%: 22,90–23,59%) a ni-
vel nacional.

Las estancias de los pacientes con 
IN fueron de mayor duración. De todos 
los pacientes incluidos en el estudio 
(N=299), permanecieron ingresados 
7 o menos días el 54,84%, mientras 
que solamente tenían esta estancia el 
28,95% de los pacientes con IN (n=38). 
Destaca que el 52,63% de los mismos 
tuvo una estancia igual o superior a 15 
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días, frente al 24,41% del total de pa-
cientes incluidos.

Los factores de riesgo de tipo in-
trínseco más frecuentes en el total de 
pacientes incluidos en el estudio fue-
ron la diabetes (29,10%), neoplasias 
(28,76%) e insuficiencia renal crónica 
(23,75%). En cuanto a los factores de 
riesgo de tipo extrínseco en el total 
de pacientes, el 79,93% era portador 
de un catéter vascular periférico y el 
27,09% de un catéter urinario. De los 
38 pacientes con IN, el 47,37% pre-
sentaba dos o más factores de riesgo 
intrínseco y el 71,05% dos o más facto-
res de riesgo extrínseco.

El 52,17% de los pacientes estaba 
en tratamiento con antimicrobianos, de 
los cuales el 63,46% tenía 65 años o 
más, con una prevalencia de uso de 
antimicrobianos en este grupo de edad 
del 50%. Del total de pacientes con tra-
tamiento antimicrobiano, el 42,31% se 
encontraba en plantas de especialida-
des médicas, el 6,41% en plantas qui-
rúrgicas, el 39,74% en plantas mixtas y 
el 11,54% en Cuidados Intensivos.

Se detectaron un total de 153 mi-
croorganismos en las muestras, 65 de 
ellos en IN y 88 en IC. Los más fre-
cuentes fueron coronavirus (36), E. coli 
(20) y K. pneumoniae (14) y S. aureus 
(12). 

De las 47 infecciones nosocomia-
les, las localizaciones más frecuen-
tes fueron las infecciones quirúrgicas 
(25,53%), seguidas de las infecciones 
urinarias (21,28%) y las bacteriemias 
y COVID-19 (12,77% en cada una). A 
nivel nacional, la localización mayori-
taria correspondió también a las infec-

ciones quirúrgicas (21,29%), seguidas 
de las infecciones urinarias (16,75%), 
bacteriemias (13,07%) y COVID-19 
(12,60%).

En las infecciones comunitarias no 
se encontraron microorganismos resis-
tentes a antimicrobianos, a diferencia 
de lo que ocurrió en el caso de las IN, 
en las que se aislaron 5 microorganis-
mos resistentes (dos S. aureus resis-
tentes a meticilina, dos K. pneumoniae 
resistentes a carbapenems y una P. 
aeruginosa resistente a carbapenems).

Una visión temporal

Desde 1991 hasta 2022, ha habido 
importantes oscilaciones en la preva-
lencia de IN en el Hospital Universitario 
de La Princesa (figura 1). Una de las 
posibles explicaciones apunta al deno-
minador utilizado en el cálculo de las 
prevalencias, que se corresponde con 
las camas ocupadas en el momento de 
la recogida de datos. Se ha producido 
un descenso del número de pacientes 
ingresados, paulatino en los primeros 
años y más acentuado en los últimos, 
pasando de un máximo de 518 en 1991 
a un mínimo de 313 en 2019, siendo en 
2022 aún menor (299). El descenso del 
número de pacientes ingresados en los 
estudios de prevalencia puede empeo-
rar los resultados de infección, ya que 
los pacientes infectados se encuentran 
sobrerrepresentados al presentar es-
tancias más largas.

En 2012 se amplió la recogida de in-
formación con el consumo de solución 
alcohólica para la higiene de manos, y 
como indicador el consumo en litros por 
1000 estancias. En 2022 el HULP tuvo 
un consumo de 79,75 litros por 1000 

estancias. Como puede observarse en 
la figura 2, se trata de un aumento muy 
marcado en comparación con los años 
anteriores, que probablemente se ex-
plique por el contexto generado por la 
pandemia de COVID-19.

Resumen de datos nacionales del 
EPINE 2022

Distribución por sexo:

1. Hombres: 52,36%

2. Mujeres 47,63%

Microorganismos. Distribución total:

1. Coronavirus: 25,21%

2. Escherichia coli: 13,84%

3. Staphylococcus aureus: 6,18%

4. Pseudomonas aeruginosa: 5,25%

5. Klebsiella pneumoniae: 4,69%

Localizaciones de las infecciones ad-
quiridas en el propio centro, en el pre-
sente ingreso:

1. Urinarias: 18,65%

2. Respiratorias: 18,13%

3. Otras localizaciones: 17,94%

4. Bacteriemias e IAC: 16,45%

5. COVID-19: 14,72%

6. Quirúrgicas: 14,11%

Para más información:

- Consultar en la página web: https://
epine.es/

- Contactar con el Servicio de Medi-
cina Preventiva (teléfono: 915202348; 
correo electrónico: mpr.hlpr@salud.
madrid.org)
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Figura 1. Evolución de la tasa de infección nosocomial (IN) en el HULP
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Figura 2. Evolución del uso de solución alcohólica para higiene de manos en el HULP (litros/1000 
estancias)

FARMACOGENÉTICA

Andrea RODRÍGUEZ LÓPEZ
Servicio de Farmacología Clínica, Hospital Universitario de la Princesa

Ajuste de dosis de antidepresivos tricíclicos según 
el genotipo de CYP2D6 y CYP2C19

En este trabajo se recopila la infor-
mación de la guía clínica del CPIC 
(Clinical Pharmacogenetics Implemen-
tation Consortium) para el ajuste de do-
sis de antidepresivos tricíclicos (ATC) 
de acuerdo con los polimorfismos de 
los genes de enzimas metabolizadoras 
CYP2D6 y CYP2C19 (1).

Los ATC son inhibidores mixtos de la 
recaptación de serotonina y noradre-
nalina que se utilizan para tratar varios 
estados patológicos, como la depre-
sión, el dolor neuropático y el trastorno 
obsesivo-compulsivo, además de la 
profilaxis de la migraña (2).

El uso de ATC para tratar trastornos 
psiquiátricos se ha reducido debido a 
sus efectos secundarios y a la crecien-
te disponibilidad de alternativas que 
presentan mejor perfil de seguridad. 
Los efectos adversos de los ATC más 
frecuentes incluyen: efectos anticoli-
nérgicos, del sistema nervioso central 
y cardíacos (1). 

Los polimorfismos en los genes 
CYP2D6 y CYP2C19 pueden influir en 
el metabolismo de los ATC, afectando 

a la eficacia y seguridad de los mismos 
(1). 

GENES

El gen CYP2D6 es extremadamente 
polimórfico, presenta alrededor de 160 
variantes y subvariantes alélicas cono-
cidas (3). Sus alelos se clasifican en 
los siguientes grupos funcionales:

- Alelos con función normal (ej. 
CYP2D6*1 y *2).

- Alelos con función reducida (ej. 
CYP2D6*9, *10 y *41).

- Alelos con pérdida completa de fun-
ción (ej. CYP2D6*3, *4, *5 y *6).

Por otro lado, este gen está sujeto 
a variaciones en el número de copias, 
debidas a deleciones y multiplicacio-
nes; la deleción se representa con el 
alelo CYP2D6*5 y las multiplicaciones 
con “xN”, donde N es el número de co-
pias. Los alelos que portan dos o más 
copias del gen de función normal se 
clasifican como alelos de función au-
mentada (4). 

La combinación de los alelos hereda-

dos determina el diplotipo de un indivi-
duo, el cual se traduce en un fenotipo 
metabolizador en base a la asignación 
de una puntuación de actividad (AS, 
“Activity score”); 1 para alelos con fun-
ción normal, 0.5 para alelos con función 
reducida y 0 para alelos con pérdida 
completa de función. De esta manera 
determinamos si un individuo es me-
tabolizador ultrarrápido (UM), AS>2.0; 
metabolizador normal (NM) cuando su 
AS se encuentra entre 1.0 y 2.0; me-
tabolizador intermedio (IM), AS=0.5; 
o metabolizador lento (PM), AS=0 (4). 
Por ejemplo, un individuo *4/*10 ten-
dría un AS=0+0.5=0.5, siendo por lo 
tanto metabolizador intermedio.

El gen CYP2C19, al igual que el 
CYP2D6, es muy polimórfico, incluyen-
do unas 35 variantes y subvariantes 
alélicas conocidas. Sus alelos se cla-
sifican en los siguientes grupos funcio-
nales:

- Alelos con función normal (ej. 
CYP2C19*1 y *11). 

- Alelos con función reducida (ej. 
CYP2C19*9). 
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- Alelos con pérdida completa de fun-
ción (ej. CYP2C19*2 y *3).

- Alelos con incremento de función 
(ej. CYP2C19*17). 

La mayoría de individuos portan los 
alelos *1, *2 o *17 (5). 

Para determinar el fenotipo metabo-
lizador de un individuo nos basamos 
en la función de los alelos que porta; 
UM= dos alelos con incremento de 
función; metabolizador rápido (RM) = 
un alelo con función normal y uno con 
incremento de función; NM = dos ale-
los con función normal; IM = un alelo 
con función normal y uno con pérdida 
completa de función o uno con pérdida 
completa de función y uno con incre-
mento de función; y PM = dos alelos 
con pérdida completa de función (5). 
Por ejemplo, un individuo *1/*17 sería 
metabolizador rápido ya que porta un 
alelo con función normal y otro alelo 
con incremento de función. 

RECOMENDACIONES

Existen evidencias que relacionan el 
genotipo de CYP2D6 y CYP2C19 con 
la variabilidad fenotípica de los efectos 
secundarios de los ATC y su perfil far-
macocinético. 

La mayoría de estudios farmacoge-
nómicos se centran en la amitriptilina 
y la nortriptilina. Ya que los ATC tienen 
propiedades farmacocinéticas compa-
rables, las recomendaciones descritas 
a continuación se pueden extrapolar al 
resto de ATC, incluyendo la clomipra-
mina, la desipramina, la doxepina, la 
imipramina y la trimipramina (6)(7). 

Para entender mejor las recomenda-
ciones, antes debemos saber cómo se 
metabolizan estos fármacos. Los ATC 
tienen estructuras químicas similares, 
denominadas aminas terciarias y se-
cundarias. Entre las aminas terciarias 
encontramos la amitriptilina, la clomi-
pramina, la doxepina, la imipramina y la 
trimipramina; y entre las aminas secun-
darias, encontramos la nortriptilina y la 
desipramina. Las propiedades farma-
cológicas son diferentes, teniendo las 
aminas terciarias un efecto serotoni-
nérgico más pronunciado y las aminas 
secundarias un mayor efecto noradre-
nérgico. Las aminas terciarias se me-
tabolizan principalmente por CYP2C19 
a desmetil-metabolitos, también deno-
minados aminas secundarias. Cabe 
señalar que los desmetil-metabolitos 
son farmacológicamente activos, con 
propiedades antidepresivas y caracte-
rísticas clínicas distintas de las de los 
fármacos de origen. Tanto las aminas 
terciarias como las secundarias son 
metabolizadas por CYP2D6 a hidroxi-

metabolitos, menos activos (Figura 1). 
El CYP2C19 influye en la relación en-
tre las concentraciones plasmáticas de 
aminas terciarias y secundarias, pero 
puede tener menos influencia en el 
aclaramiento global del fármaco que el 
CYP2D6 (2) (8).

Las recomendaciones en el ajuste de 
dosis en el tratamiento de la depresión 
serían las siguientes (1):

Basándonos en el genotipo de 
CYP2D6:

- Los UM presentan un incremen-
to del metabolismo de los ATC a 
compuestos menos activos en com-
paración con los NM, lo que da 
lugar a menores concentraciones 
plasmáticas de fármaco activo, lo 
que incrementa la probabilidad de 
fallo terapéutico. La recomendación 
es evitar los ATC, considerando 
un fármaco alternativo que no sea 
metabolizado por CYP2D6 (ej. cita-
lopram o escitalopram); en el caso 
de que sea necesario el uso de 
ATC, utilizar una dosis más elevada 
(comparada con los NM) y monitori-
zar los niveles plasmáticos del fár-
maco para guiar el ajuste de dosis. 

- Los NM metabolizan correctamente 
los ATC, por lo que comienzan con 
la dosis inicial recomendada en la 
ficha técnica. 

- Los IM presentan un metabolismo 
reducido de los ATC a compuestos 
menos activos en comparación con 
los NM, lo que da lugar a mayo-
res concentraciones plasmáticas de 
fármaco activo, incrementando así 
la probabilidad de efectos secunda-
rios, por lo tanto, se debe realizar 
una reducción del 25% de la dosis 
inicial recomendada. 

- Los PM presentan una importante 
reducción del metabolismo de los 
ATC a compuestos menos activos 
en comparación con los NM, lo 

que da lugar a mayores concen-
traciones plasmáticas de fármaco 
activo, incrementando así la pro-
babilidad de efectos secundarios, 
por lo tanto, se debe evitar el uso 
de ATC, considerando un fármaco 
alternativo que no sea metaboliza-
do por CYP2D6 (ej. citalopram o 
escitalopram); en el caso de que 
sea necesario el uso de ATC, se 
considerará una reducción del 50% 
de la dosis inicial recomendada y se 
monitorizarán los niveles plasmáti-
cos del fármaco para guiar el ajuste 
de dosis.

Hay que tener en cuenta que los pa-
cientes con desórdenes psiquiátricos 
normalmente requieren de medicación 
adicional, la cual puede influir en las 
concentraciones plasmáticas de ATC, 
en los efectos secundarios y en el fallo 
terapéutico. Por ejemplo, un paciente 
que esté tomando amitriptilina en com-
binación con fluoxetina (potente inhibi-
dor de CYP2D6), puede sufrir un gran 
incremento de las concentraciones 
plasmáticas de amitriptilina, por ello, 
se recomienda que pacientes que es-
tén tomando inhibidores potentes de 
CYP2D6 deberían seguir las recomen-
daciones de ajuste de dosis de los PM 
para CYP2D6. Además, los pacientes 
de avanzada edad, con enfermedad 
renal y reducción de la función renal 
deben reducir la dosis de ATC. 

Basándonos en el genotipo de 
CYP2C19:

- Los UM y RM presentan un incre-
mento del metabolismo de las ami-
nas terciarias en comparación con 
los NM, lo que da lugar a una mayor 
conversión de las aminas terciarias 
a secundarias, pudiendo afectar 
tanto a la respuesta como a los 
efectos secundarios. La recomen-
dación es evitar las aminas tercia-
rias, debido a la posibilidad de una 

Figura 1. Principal vía metabólica de las aminas terciarias y 
secundarias.
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respuesta subóptima, considerando 
un fármaco alternativo que no sea 
metabolizado por CYP2C19 (ej. una 
amina secundaria); en el caso de 
que sea necesario el uso de aminas 
terciarias, utilizar monitorización de 
fármacos terapéuticos para guiar el 
ajuste de dosis. 

- Los NM metabolizan correctamente 
las aminas terciarias, por lo que 
comienzan con la dosis inicial reco-
mendada en la ficha técnica. 

- Los IM presentan un metabolismo 
reducido de las aminas terciarias en 
comparación con los NM, aunque 
no hay evidencias que indiquen que 
deben utilizar una dosis alternativa, 
por lo tanto, comienzan con la dosis 
inicial recomendada en la ficha téc-
nica. 

- Los PM presentan una importante 
reducción del metabolismo de las 
aminas terciarias en comparación 
con los NM, lo que da lugar a una 
menor conversión de las aminas 

terciarias a secundarias, pudiendo 
afectar tanto a la respuesta como 
a los efectos secundarios, por lo 
tanto, se debe evitar el uso de 
aminas terciarias, debido a la posi-
bilidad de una respuesta subóptima, 
considerando un fármaco alterna-
tivo que no sea metabolizado por 
CYP2C19 (ej. una amina secunda-
ria); en el caso de que sea necesa-
rio el uso de aminas terciarias, se 
considerará una reducción del 50% 
de la dosis inicial recomendada y se 
monitorizarán los niveles plasmáti-
cos del fármaco para guiar el ajuste 
de dosis.

Basándonos en el genotipo de 
CYP2D6 y CYP2C19:

En la Tabla 1 se recogen las reco-
mendaciones para el ajuste de dosis 
de las aminas terciarias basándonos 
en la combinación del genotipo de 
CYP2D6 y CYP2C19.

CONCLUSIÓN

Disponer del genotipo de CYP2D6 y 
CYP2C19 previo a iniciar el tratamien-
to con ATC puede suponer una ventaja 
a la hora de identificar pacientes que 
presentan un mayor riesgo de experi-
mentar reacciones adversas o fracaso 
terapéutico, para los cuales realizar un 
ajuste de dosis basándonos en su ge-
notipo les puede beneficiar en su tra-
tamiento. 

La determinación de este genotipo 
está disponible al solicitar el perfil far-
macogenético de neuropsiquiatría en 
el Servicio de Farmacología Clínica de 
nuestro hospital, obteniéndose un in-
forme con todas las recomendaciones 
explicadas en este trabajo, así como 
para otros fármacos interesantes en 
pacientes de esta especialidad, como 
pueden ser: los inhibidores selectivos 
de la recaptación de serotonina, el ari-
piprazol, el haloperidol, la venlafaxina, 
la risperidona o el siponimod. 

Tabla 1. Recomendaciones clínicas para el ajuste de dosis de aminas terciarias basadas en 
el genotipo y fenotipo de CYP2D6 y CYP2C19. 

UM: metabolizador ultrarrápido, RM: metabolizador rápido, NM: metabolizador normal, IM: metabolizador intermedio, PM: metabolizador 
lento. 
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El tromboembolismo venoso (TEV) 
es una afección bastante frecuente 
y grave en los pacientes con cáncer, 
además de ser una de las principales 
causas de muerte. Las guías de prác-
tica clínica sugieren que los pacientes 
hospitalizados con cáncer deben ser 
tratados con tromboprofilaxis, mientras 
que, a los pacientes ambulatorios con 
cáncer, se les debe evaluar el riesgo 
de padecer TEV antes de tratarlos (1). 
Existen varios sistemas de evaluación 
del riesgo, como la puntuación Kho-
rana, sin embargo, se ha cuestionado 
su precisión para identificar a los pa-
cientes con elevado riesgo de TEV (2) 
(3). Por otro lado, diferentes estudios 
han mostrado que ciertos factores ge-
néticos aumentan el riesgo de TEV en 
pacientes con cáncer. Entre ellos, se 
encuentran dos variantes en el gen del 
Factor 5 de Leiden (rs6025 y rs4524) 
que están asociadas a TEV (4); y una 
variante del factor de crecimiento en-
dotelial vascular (VEGFA), rs1570360, 
también asociada al riesgo de TEV en 
pacientes tratados con quimioterapia 
(5). 

Por tanto, el objetivo del presente tra-
bajo fue desarrollar un nuevo sistema 
de puntuación del riesgo trombótico a 
los seis meses del diagnóstico del cán-
cer basado en las características clíni-
cas y genéticas del paciente, con ma-
yor poder predictivo que herramientas 
como la escala Khorana (6). El nombre 
asignado a esta nueva herramienta o 
escala es ONCOTHROMB.

Para el desarrollo de dicha escala, 
se genotipó a 364 pacientes con un 
cáncer primario para 51 variantes ge-
néticas asociadas a TEV, de las que 9 
fueron seleccionadas mediante análi-
sis multivariante para el desarrollo de 
la puntuación de ONCOTHROMB (te-
niendo en cuenta la información clínica 
y genética al someter la puntuación de 
riesgo genético y las variables clínicas 
seleccionadas a un análisis de regre-
sión logística (material suplementario, 
Muñoz et al., 2023 (6)). Se calcularon 
ONCOTHROMB y Khorana para los 
pacientes, y se valoró su poder predic-
tivo de TEV. Para ello, se evaluó la ca-
pacidad de discriminación mediante el 
área bajo la curva (AUC) de las curvas 
de especificidad-sensibilidad (ROC, 
del inglés, receiver operating characte-
ristic) (7), donde un valor más elevado 
de AUC indica mejor discriminación en 
el modelo de puntuación de riesgo (8). 
ONCOTHROMB mostró una capaci-
dad significativamente mayor que la 
puntuación de Khorana para identifi-
car a los pacientes de alto riesgo, ya 
que presentaba mayor AUC. También 
fueron superiores en el nuevo sistema 
de puntuación: la sensibilidad y los va-
lores predictivos positivos y negativos 
(VPP y VPN, respectivamente) que de-
penden de la prevalencia de la enfer-
medad; a diferencia de la especificidad 
que fue menor en ONCOTHROMB que 
en Khorana (Tabla 1).

Otra utilidad clínica de ONCO-
THROMB es su capacidad para recti-

ficar las clasificaciones erróneas rea-
lizadas por la puntuación de Khorana, 
ya que la puntuación ONCOTHROMB 
clasificó como pacientes de alto riesgo 
al 82% de los que desarrollaron una 
TEV, mientras que Khorana los identifi-
có como de bajo riesgo. 

Posteriormente, se realizó un estu-
dio de validación en la cohorte Vienna-
CATS con 263 pacientes que presenta-
ban el mismo tipo de tumores primarios 
que los de la cohorte del estudio de 
desarrollo. En este caso, el AUC y los 
valores de sensibilidad y VPN fueron 
mayores en ONCOTHROMB que en 
Khorana, mientras que la especificidad 
fue menor, siguiendo una misma ten-
dencia que en la cohorte de desarrollo. 
Por el contrario, no hubo diferencias 
significativas en VPP en función de la 
escala (Tabla 2).

Una revisión de 2019 que evaluó el 
rendimiento de diferentes estudios que 
emplearon la puntuación de Khorana 
observó que el número de pacientes 
que identificaba como de alto riesgo 
de padecer TEV era menor en estudios 
que incluían más pacientes con cáncer 
de pulmón (9). Por ello, una posible ex-
plicación al por qué es menor el AUC 
obtenido para la puntuación de Khora-
na es que en las poblaciones de este 
estudio hay un número relativamente 
elevado de pacientes con cáncer de 
pulmón (82 pacientes en la cohorte 
ONCOTHROMB 12-01 y 126 en la co-
horte Vienna-CATS). Por el contrario, 
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la puntuación ONCOTHROMB presen-
ta un alto valor predictivo (VPP y VPN) 
incluso en este tipo de cáncer.

No obstante, la gran aportación de 
la puntuación ONCOTHROMB es la 
inclusión de variantes genéticas a 
los factores de riesgo clínicos ya que 
existe una elevada relevancia de los 
antecedentes genéticos en el riesgo 
de desarrollar TEV (la heredabilidad 
se encuentra en torno al 60%) (10). Se 
podría argumentar que el uso de una 
puntuación de riesgo genético (GRS) 
no siempre se puede generalizar en-
tre las poblaciones debido a las dife-
rencias en las frecuencias alélicas. Sin 
embargo, en este trabajo se ha valida-
do la puntuación ONCOTHROMB en 
poblaciones de diferentes países (Aus-
tria y España) y previamente se ha de-
mostrado en otros estudios la validez 
de las GRS tanto en la predicción de 
TEV como de problemas cardiovascu-

lares. Pese a ello es necesario validar 
esta escala en pacientes con distintos 
orígenes biogeográficos o etnicidades, 
aunque debido a la experiencia previa 
de este grupo con las puntuaciones de 
riesgo clínico-genético se espera que 
se puedan obtener resultados simila-
res en todo el mundo (11) (12). 

En conclusión, los autores defienden 
que los resultados obtenidos en el pre-
sente estudio muestran que la puntua-
ción ONCOTHROMB es mejor que la 
de Khorana en pacientes ambulatorios 
debido a que: permite distinguir mejor 
a los pacientes de alto riesgo (mayor 
AUC); es capaz de identificar un ma-
yor número de estos pacientes (mayor 
sensibilidad); proporciona una clasi-
ficación más fiable de pacientes de 
bajo riesgo (VPN superior); y puede 
rectificar la mayoría de las clasifica-
ciones erróneas (82%) realizadas por 
la puntuación de Khorana. Por tanto, 

este nuevo sistema de puntuación po-
dría mejorar la predicción, prevención 
y tratamiento de TEV en pacientes de 
cáncer ambulatorios.

Sin embargo, en este estudio se ha 
observado que la especificidad es me-
nor en el sistema de puntuación ON-
COTHROMB, lo que daría lugar a un 
mayor número de pacientes tratados 
innecesariamente. Tradicionalmente, 
el beneficio de prevenir el riesgo de 
TEV ha compensado el riesgo de tratar 
con tromboprofilaxis a un paciente que 
no lo necesite. No obstante, en nuestra 
opinión, la medicina personalizada de 
precisión debe intentar maximizar la 
eficacia de la farmacoterapia y minimi-
zar sus riesgos. Debido a ello, consi-
deramos que los pacientes con cáncer 
deberían ser evaluados complemen-
tando ambas escalas para garantizar 
estos objetivos.

Tabla 1. Comparación de los parámetros entre las puntuaciones ONCOTHROMB y Kho-
rana en la cohorte ONCOTHROMB 12-01.

Parámetros AUC Sensibilidad Especificidad VPP VPN
ONCOTHROMB 0,78 81,54% 65,22% 33,76% 94,20%

Khorana 0,58 22,54% 81,76% 23,63% 87,84%
p <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0025 <0,0027

Abreviaturas: AUC, área bajo la curva; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; p, valor de p de la comparación 
entre la puntuación de ONCOTHROMB y de Khorana. 

Tabla 2. Comparación de los parámetros entre las puntuaciones ONCOTHROMB y 
Khorana en la cohorte de validación Vienna-CATS.

Parámetros AUC Sensibilidad Especificidad VPP VPN
ONCOTHROMB 0,69 76,67% 59,23% 19,42% 95,17%

Khorana 0,58 20,00% 89,28% 19,36% 89,66%
p <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,87 0,0037

Abreviaturas: AUC, área bajo la curva; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; p, valor de p de la comparación 
entre la puntuación de ONCOTHROMB y de Khorana. 
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Crizotinib (Xalkori) se autorizó en 
2012 como monoterapia en adultos 
para el tratamiento del cáncer de pul-
món no microcítico (CPNM) avanzado, 
positivo para la quinasa del linfoma 
anaplásico (ALK) y en 2016 en CPNM 
avanzado positivo para ROS1. Desde 
octubre de 2022, crizotinib (Xalkori) 
como monoterapia está autorizado 
para el tratamiento de pacientes pediá-
tricos de edades entre 6 y 17 años con 
linfoma anaplásico de células grandes 
(LACG) sistémico en recaída o refrac-
tario, positivo para ALK o con tumor 
miofibroblástico inflamatorio (TMI) irre-
secable recurrente o refractario, positi-
vo para ALK. Puede consultarse infor-
mación detallada en la ficha técnica.

Los trastornos de la visión son reac-
ciones adversas conocidas para crizoti-
nib. En los ensayos clínicos realizados 
en pacientes adultos con CPNM avan-
zado ALK positivo o ROS1 positivo, se 
notificaron trastornos de la visión en 
1084 de los 1722 (63%) pacientes tra-
tados, con pérdida de visión de grado 
4 en 4 de ellos (0,2%). La atrofia óptica 
y la alteración del nervio óptico se han 
identificado como causas potenciales 
de la pérdida de visión.

Los estudios clínicos con crizotinib 
han identificado trastornos de la visión 
en 25 de los 41 (61%) pacientes pediá-

tricos de entre 6 y 17 años con LACG 
positivo para ALK o TMI positivo para 
ALK que habían recibido crizotinib. El 
trastorno de la visión fue de grado 1 o 
2, excepto en un paciente (TMI positi-
vo) que fue de grado 3. Los síntomas 
visuales más frecuentes fueron visión 
borrosa (24%), trastorno visual (20%), 
fotopsia (17%) y moscas volantes ví-
treas (15%).

Teniendo en cuenta las posibles difi-
cultades para percibir y comunicar los 
trastornos de la visión por parte de los 
pacientes pediátricos, se establecen 
las siguientes recomendaciones, que 
próximamente se incluirán en la ficha 
técnica y prospecto de Xalkori, así 
como en los materiales de prevención 
de riesgos:

Información para profesionales sa-
nitarios

•	 Antes	 de	 iniciar	 el	 tratamiento	 en	
pacientes pediátricos:

► Realizar un examen oftalmoló-
gico

► Informar a los pacientes y cui-
dadores sobre los síntomas 
indicativos de alteraciones en 
la visión (por ejemplo, des-
tellos de luz, visión borrosa, 
sensibilidad a la luz, moscas 

volantes) y sobre el riesgo 
potencial de pérdida visual.

•	 Durante	 el	 tratamiento	 en	 pacien-
tes pediátricos:

► Realizar una evaluación oftal-
mológica en el transcurso del 
primer mes desde el inicio del 
tratamiento y, posteriormente, 
cada 3 meses, así como ante 
la aparición del cualquier sín-
toma de trastorno visual.

► La evaluación oftalmológica 
debe incluir la valoración de 
la agudeza visual, retinogra-
fías, campimetría, tomografía 
de coherencia óptica (TCO) 
y otras evaluaciones según 
corresponda.

► Considerar una reducción de la 
dosis de crizotinib en pacientes 
que desarrollen trastornos de 
la visión de grado 2.

► Suspender el tratamiento con 
crizotinib en espera de la eva-
luación de cualquier trastorno 
de la visión de grado 3 o 4, y 
suspender permanentemente 
el tratamiento con crizotinib en 
caso de que se confirme, a 
menos que se deban a otra 
causa identificada.

FARMACOVIGILANCIA

Nota de Seguridad de la Agencia Española de Medicamentos y 
Productos Sanitarios publicada el 3 de noviembre de 2022

Referencia: MUH (FV), 10/2022

Crizotinib (Xalkori): vigilancia de los trastornos 
de la visión en pacientes pediátricos

• La EMA ha autorizado la utilización de crizotinib (Xalkori) en pacientes pediátricos de 6 a 17 años de edad, con 
recomendaciones específicas para la vigilancia de posibles trastornos de la visión, incluido el riesgo de pérdida 
de visión grave

• Es necesario realizar controles oftalmológicos antes de iniciar el tratamiento, durante el primer mes desde el 
inicio del mismo y, posteriormente, cada 3 meses, así como ante la aparición de cualquier síntoma de trastorno 
de la visión

• Se debe considerar reducir la dosis en estos pacientes si aparecen trastornos de la visión de grado 2 y suspen-
der el tratamiento en el caso de presentarse estos trastornos de grado 3 o 4, a menos que se deban a otra causa 
identificada
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Información para pacientes pediátri-
cos y sus cuidadores

•	 Xalkori	 puede	 producir	 trastornos	
de la visión, incluida la pérdida de 
visión grave.

•	 Es	importante	que	el	paciente	y	sus	
cuidadores conozcan los síntomas 
que pueden hacer sospechar la 
aparición de alteraciones visuales 
como por ejemplo, visión borrosa, 

deterioro visual, destellos de luz o 
moscas volantes.

•	 Recuerde	informar	a	su	profesional	
médico de cualquier nuevo síntoma 
relacionado con su visión, o su 
empeoramiento, durante el trata-
miento.

•	 Su	profesional	médico	le	realizará:

► Un examen oftalmológico 

antes de iniciar el tratamiento.

► Revisiones oftalmológicas 
durante el primer mes tras ini-
ciar el tratamiento y posterior-
mente, cada tres meses, así 
como ante la aparición de cual-
quier síntoma o signo nuevo de 
alteración visual.

Nota de Seguridad de la Agencia Española de Medicamentos y 
Productos Sanitarios publicada el 9 de enero de 2023

Referencia: MUH (FV), 01/2023

Comercialización de talidomida: Programa de Prevención de 
Embarazo y Sistema de Acceso Controlado

• El próximo 2 de febrero se comercializará talidomida en España

• Su única indicación autorizada es, en combinación con melfalán y prednisona, el tratamiento de primera línea en 
pacientes con mieloma múltiple no tratado, de edad ≥ 65 años o no aptos para recibir quimioterapia a altas dosis

• Debido al riesgo de producir malformaciones congénitas, el uso de talidomida está contraindicado en mujeres 
embarazadas. En mujeres con capacidad de gestación y en varones únicamente se podrá prescribir si se cumple 
con lo establecido en el Programa de Prevención de Embarazo

• Su prescripción y dispensación está sujeta a un Sistema de Acceso Controlado

El próximo 2 de febrero se comer-
cializará talidomida por primera vez 
en España (Talidomida Accord 50 mg 
cápsulas duras EFG), siendo su única 
indicación autorizada, en combinación 
con melfalán y prednisona, el trata-
miento de primera línea en pacientes 
con mieloma múltiple no tratado, de 
edad igual o mayor de 65 años o no 
aptos para recibir quimioterapia a altas 
dosis, siendo un medicamento de dis-
pensación en hospitales.

Debido al riesgo de producir mal-
formaciones congénitas graves, en la 
Unión Europea se han establecido una 
serie de requisitos para su prescripción 
y dispensación con un Plan de Preven-
ción de Embarazos (PPE) y un Sistema 
de Acceso Controlado cuyo objetivo es 
evitar cualquier exposición a talidomi-
da en mujeres embarazadas. Estos 
requisitos serán de aplicación para 
cualquier medicamento comercializado 
que contenga este principio activo.

Programa de Prevención de Emba-
razos

El uso de talidomida está contrain-
dicado en mujeres embarazadas, así 
como en mujeres con capacidad de 
gestación o varones que no cumplan 
las condiciones establecidas en el 
PPE:

•	 Las	mujeres	con	capacidad	de	ges-
tación solo podrán tratarse si se 
cumple lo siguiente:

- Utilización de medidas anticon-
ceptivas eficaces sin interrup-
ción según lo estipulado en la 
ficha técnica.

- Realización de pruebas de 
embarazo antes de iniciar el tra-
tamiento, cada cuatro semanas 
durante el tratamiento y cuatro 
semanas después de finalizar el 
mismo.

- Comprensión acerca del riesgo 
de malformaciones congénitas 
graves para el feto en caso de 
embarazo, sobre otros riesgos 
graves del tratamiento y la nece-
sidad de consultar rápidamente 
a su médico si piensa que puede 
estar embarazada.

•	 En	pacientes	varones,	se	informará	
de la posibilidad de riesgo de mal-
formaciones congénitas graves si 
mantiene relaciones sexuales con 
una mujer embarazada o con posi-
bilidades de estarlo, al excretarse 
talidomida a través del semen, por 
lo que es necesario usar preser-
vativo durante todo el tratamiento 
(incluyendo en periodos de inte-
rrupción de la administración) y 
durante al menos siete días des-

pués de finalizarlo.

El profesional médico prescriptor 
deberá asegurar que los pacientes 
conocen y se comprometen a cumplir 
con las condiciones del PPE. Para una 
información más detallada, consultar 
la sección 4.4 “Advertencias y precau-
ciones de uso” de la ficha técnica del 
medicamento.

Adicionalmente, se han elaborado 
una serie de materiales informativos 
disponibles bien a través de la web de 
la Agencia Española de Medicamentos 
y Productos Sanitarios (AEMPS), en la 
sección CIMA de la misma, o solicitán-
dolos al laboratorio titular en formato 
impreso. Estos materiales informativos 
incluyen diversos documentos, uno de 
los cuales es el formulario de conoci-
miento del riesgo por el paciente, que 
deberá ser cumplimentado y firmado 
tanto por el profesional médico como 
por el paciente, que se aportará al Ser-
vicio de Farmacia Hospitalaria para po-
der solicitar el suministro de talidomi-
da. El resto de los documentos, están 
destinados a:

- Profesionales sanitarios:

o Información importante para 
el profesional sanitario sobre 
el tratamiento con talidomida: 
incluye información relevante de 



PdF 2023 VOL. 29 Nª3página 44

seguridad sobre el uso de talido-
mida, que se tendrá en cuenta a 
la hora valorar una nueva pres-
cripción.

o En el caso excepcional en el 
que se produzca un embara-
zo, deberá notificarse a través 
del formulario de notificación de 
embarazo.

- Pacientes:

o Tarjeta para el paciente, que 
deberá entregar el profesional 
médico al paciente para mos-
trarla cuando acuda a recoger 
su tratamiento.

o Guía de información importante 
para pacientes, con información 
detallada sobre los riesgos del 
medicamento y su manejo.

Sistema de Acceso Controlado

La solicitud de tratamiento con talido-
mida se realizará a través de la aplica-
ción de Medicamentos en Situaciones 
Especiales (MSE) de la AEMPS donde 
se ha habilitado un formulario específi-
co con los requerimientos del Sistema 
de Acceso Controlado. De esta mane-
ra, al realizar una solicitud inicial de 
tratamiento se deberá aportar:

o La edad, indicación terapéutica, y 
el tipo de paciente (mujer con/sin 
capacidad de gestación o varón).

o El formulario de conocimiento del 
riesgo del paciente cumplimentado 
y firmado tanto por el profesio-
nal médico (quien asegura que ha 
explicado los detalles de este tra-
tamiento y sus riesgos asociados), 
como por el paciente (quien confir-
ma que comprende y se compro-
mete a cumplir con los requisitos 
del PPE, dando su conformidad 
para iniciar el tratamiento).

Información para médicos prescrip-
tores:

- Talidomida, debido a su riesgo tera-
tógeno, está sujeto a un Programa 
de Prevención de Embarazo (PPE) 
y un Sistema de Acceso Controlado 
para evitar cualquier exposición 
fetal a este medicamento. El PPE 
consta de una serie de requisi-
tos, que varían en función de las 
características del paciente (mujer 
con/sin capacidad de gestación o 
varón).

- A partir de la comercialización de 
talidomida el 2 de febrero de 2023, 
usted deberá garantizar que antes 
de iniciar un tratamiento, el pacien-
te ha sido correctamente informado 
de los riesgos de malformaciones 
congénitas graves y otros riesgos 
relevantes, además de cumplir con 
las estrictas condiciones de uso, 
mediante la firma del formulario de 
conocimiento del riesgo, documen-
to que deberá ser también firmado 

por el paciente, confirmando que 
comprende y se compromete a 
cumplir con los requisitos del PPE. 
Asimismo, entregará al paciente 
la tarjeta para el paciente, debi-
damente cumplimentada y la guía 
de información para pacientes. 
Se recomienda que en consultas 
sucesivas se recuerde al paciente 
los riesgos asociados a talidomida 
y las medidas que debe adoptar 
para prevenirlos.

- Una vez firmado el formulario 
de conocimiento del riesgo, se 
enviará al Servicio de Farmacia 
Hospitalaria, que solicitará tali-
domida a través del Sistema de 
Acceso Controlado establecido por 
la AEMPS.

- Estos requisitos son de aplicación 
para todos los pacientes a partir del 
2 de febrero de 2023, ya que inician 
tratamiento con el medicamento 
comercializado, incluidos aque-
llos que ya están en tratamiento. 
Posteriormente, en las solicitudes 
de continuación de tratamiento, 
únicamente será necesario aportar 
el número de envases solicitados.

- Consulte la ficha técnica y los 
materiales informativos antes de 
prescribir talidomida, los cuales 
incluyen información relativa a la 
definición de mujer sin capacidad 
de gestación y a métodos anticon-
ceptivos eficaces.

Nota de Seguridad de la Agencia Española de Medicamentos y 
Productos Sanitarios publicada el 6 de febrero de 2023

Referencia: MUH, 02/2023

La AEMPS alerta del cambio de denominación de Actocortina para 
evitar riesgos de errores de medicación

• Actocortina 100 mg Polvo y Disolvente para Solución Inyectable ha pasado a denominarse Actocortina 75 mg 
Polvo y Disolvente para Solución Inyectable

• Ambas presentaciones contienen la misma dosis de principio activo y convivirán en el canal farmacéutico hasta 
que caduquen los últimos lotes liberados de Actocortina 100 mg Polvo y Disolvente para Solución Inyectable

• Este cambio se produce debido al proceso de armonización que está llevando a cabo la AEMPS para cumplir con 
las directrices europeas que dictan que en el nombre de estos medicamentos debe aparecer expresada la dosis 
como base en lugar de como sal

Actualmente existen diferentes me-
dicamentos autorizados con hidrocor-
tisona como principio activo. Los que 
llevan más tiempo autorizados, expre-
san la dosis en forma de hidrocortisona 
fosfato sódico, sin embargo los medi-
camentos autorizados más reciente-
mente, expresan la dosis en forma de 
base de principio activo, tal y como re-

comiendan las directrices actuales eu-
ropeas. Por ello, la Agencia Española 
de Medicamentos y Productos Sanita-
rios (AEMPS), como parte del trabajo 
continuo que realiza de armonización 
de medicamentos, ha considerado ne-
cesario unificar la expresión de la dosis 
para así evitar riesgos de errores de 
medicación. Es decir, que en el nombre 

de estos medicamentos debe aparecer 
expresada la dosis como base en lugar 
de como sal.

Como consecuencia, el medica-
mento Actocortina 100 mg Polvo y Di-
solvente para Solución Inyectable ha 
pasado a denominarse Actocortina 75 
mg Polvo y Disolvente para Solución 
Inyectable. A pesar de este cambio de 
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nomenclatura, ambas presentaciones 
contienen la misma dosis de principio 
activo (100 mg de hidrocortisona fos-
fato sódico equivalente a 74,53 mg de 
hidrocortisona). La AEMPS alerta del 
cambio de denominación para evitar 
posibles confusiones, ya que ambas 
presentaciones convivirán en el canal 
farmacéutico hasta que caduquen los 
últimos lotes liberados de Actocortina 
100 mg Polvo y Disolvente para Solu-
ción Inyectable.

Además, conviene señalar que hay 
dos formulaciones con este mismo 
principio activo y forma farmacéutica 
que, como recomiendan las directrices 
europeas, sí expresan la dosis en for-
ma de base de principio activo:

- Hidrocortisona Pharmis 100 mg 
Polvo y Disolvente para Solución 
Inyectable y Perfusión EFG

- Hidrocortisona Lorien 100 mg 

Polvo para Solución Inyectable y 
para Perfusión EFG

En ambos medicamentos cada vial 
contiene 133,7 mg de hidrocortisona 
succinato sódico equivalente a 100 mg 
de hidrocortisona.

Se trata, por tanto, de medicamentos 
que contienen cantidades diferentes 
de hidrocortisona base y su posología 
debe ajustarse a la diferente cantidad 
de principio activo en cada formula-
ción, tal y como se describe en la ficha 
técnica y el prospecto de estos medi-
camentos.

Información para profesionales sa-
nitarios

- Los nuevos viales de Actocortina 
contienen la misma cantidad y la 
misma concentración de hidrocor-
tisona que la anterior Actocortina, 
solo que ahora la dosis/concen-

tración se expresa en forma de 
hidrocortisona (base) en lugar de 
en forma de hidrocortisona fosfato 
sodio (sal).

- No se debe administrar una dosis 
mayor pensando de manera erró-
nea que los viales de Actocortina 
75 mg Polvo y Disolvente para 
Solución Inyectable tienen un cuar-
to menos de concentración que los 
antiguos.

- Este cambio de nombre no afec-
ta a los viales de Hidrocortisona 
Pharmis 100 mg Polvo y Disolvente 
para Solución Inyectable y 
Perfusión EFG e Hidrocortisona 
Lorien 100 mg Polvo para Solución 
Inyectable y para Perfusión EFG, 
cuya dosis/concentración ya se 
expresa en forma de hidrocorti-
sona (base), conteniendo mayor 
cantidad de principio activo que 
Actocortina.

Nivolumab: precauciones específicas para la indicación de 
 carcinoma urotelial y carcinoma de células escamosas de esófago
Carcinoma urotelial

En el ensayo clínico demostrativo 
de eficacia, se excluyeron los pacien-
tes	 con	 un	 estado	 funcional	 basal	 ≥2	
(excepto los pacientes con un estado 
funcional basal de 2 que no habían 
recibido quimioterapia neoadyuvante 
basada en cisplatino, y no se consi-
deraban elegibles para quimioterapia 
adyuvante con cisplatino), evidencia 
de enfermedad después de la cirugía, 
enfermedad autoinmune activa o con-
diciones médicas que requirieran in-
munosupresión sistémica.

Nivolumab, por tanto, se debe utili-
zar con cautela en estas poblaciones 
tras considerar de forma cuidadosa el 

beneficio/riesgo potencial para cada 
paciente.

Carcinoma de células escamosas 
de esófago (CCEE)

Se excluyeron del ensayo clínico 
en el tratamiento de primera línea del 
CCEE los pacientes con un estado 
funcional	basal	≥	2,	con	cualquier	an-
tecedente de metástasis cerebrales 
concurrentes, enfermedad autoinmu-
ne activa, condiciones médicas que 
requerían inmunosupresión sistémica 
o con alto riesgo de sangrado o fístula 
debido a la aparente invasión tumoral 
de los órganos adyacentes al tumor 
esofágico.

Por tanto, se debe utilizar nivolumab 
en combinación ipilimumab o quimio-
terapia con precaución en estas po-
blaciones después de considerar de 
forma cuidadosa el beneficio/riesgo 
potencial para cada paciente.

En el ensayo de primera línea del 
CCEE, se observó un mayor número 
de muertes dentro de los 4 meses con 
nivolumab en combinación con ipilimu-
mab, en comparación con la quimio-
terapia. Los profesionales sanitarios 
deben considerar el inicio tardío del 
efecto de nivolumab en combinación 
con ipilimumab antes de iniciar el trata-
miento en pacientes con peor pronósti-
co y/o enfermedad agresiva.

"Los pacientes metabolizadores ultrarrápidos 
para CYP2C19 deberían recibir el doble de la do-
sis de los inhibidores de la bomba de protones".!
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PRIORIX® (Vacuna frente al sarampión, la parotiditis y la rubéola) 

 ERRORES DE MEDICACION

Hemos tenido conocimiento a través 
de una Unidad Funcional de Gestión 
de Riesgos de Atención Primaria de 
varios posibles errores en la adminis-
tración de la vacuna Priorix® polvo y 
disolvente en jeringa precargada para 
solución inyectable, ya que se han de-
tectado viales del polvo sin la corres-
pondiente jeringa que contiene el di-
solvente. Esto ha dado lugar a pensar 
que se ha administrado, en ocasiones, 
únicamente el disolvente sin haber 
realizado la reconstitución previa an-
tes de la administración. Por lo que la 
vacunación frente a las enfermedades 
causadas por los virus del sarampión, 
la parotiditis y la rubéola, no ha sido co-
rrecta en estos casos.

El caso indica:

La presentación del PRIORIX da lu-
gar a errores si no se conoce, ya ha 
ocurrido en alguna otra ocasión que 
hemos encontrado el soluto. Algún 
paciente se ha administrado sólo el di-

solvente. Si la vacuna consta de disol-
vente y soluto, pensamos que debe de 
ir en packs individual. Es un error que 
ya se ha cometido en otras ocasiones.

Recomendaciones:

►	En	general,	en	el	almacenamiento	
de las vacunas cuya reconstitu-
ción requiera de dos o más viales 
(envases), estos se almacenarán 
conjuntamente en la nevera y se 
pondrá etiqueta de “ATENCIÓN, 
hay que reconstituir” (1).

►	En	este	caso,	en	el	que	la	vacuna	
requiere reconstitución de un vial 
y una jeringa precargada con el 
disolvente, se recomienda alma-
cenar ambos conjuntamente en 
la nevera para evitar errores de 
administración con una etiqueta 
que indique “ATENCIÓN, hay que 
reconstituir”.

►	Si	 es	 preciso,	 se	 colocará	 un	 car-
tel en la nevera que avise de la 

existencia de las vacunas que hay 
que reconstituir previamente a su 
administración.

►	Complementar	 estas	medidas	 con	
la difusión de información a los pro-
fesionales sobre la administración 
de estas vacunas.

1.- RECOMENDACIÓN DE SEGU-
RIDAD GENERALIZABLE “Actualiza-
ción del proceso Inmunización Segu-
ra en Atención Primaria”. Consultado 
18/12/2020 Disponible en:

https://saluda.salud.madrid.org/aten-
cionprimaria/SeguridadRecomenda-
ciones%20SG/Recomendaciones%20
segur idad%20re lac ionadas%20
con%20Errores%20Medicacion/1.%20
Administraci%C3%B3n%20por%20
profesionales/2019%20RSG%20
Actualizaci%C3%B3n%20proceso%20
de%20Inmunizaci%C3%B3n%20Se-
gura.pdf

La AEMPS informa sobre el cambio de la expresión de 
dosis en los medicamentos que contienen gentamicina 

en solución inyectable y para perfusión
Nota informativa de la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios publicada el 23 de mayo de 2023

Referencia: MUH, 9/2023

• La expresión de la dosis en el nombre de los medicamentos Genta-gobens, pasa a expresarse en forma de mg/
ml, para adaptarse a la normativa europea.

• La composición de estos medicamentos no ha variado, siendo el contenido por vial el mismo que antes del cam-
bio de nombre.

• Pueden coexistir los viales con el nombre antiguo y los viales con el nuevo nombre, hasta agotar stock.

• Los profesionales sanitarios deben tener este hecho en cuenta para evitar errores de medicación.

• La AEMPS ha solicitado que el envase de estos medicamentos incluya la cantidad total de gentamicina por volu-
men total, para minimizar el riesgo.

Los siguientes medicamentos que 
contienen gentamicina (como sulfato) 
en forma de solución inyectable y para 
perfusión, han cambiado recientemen-
te la forma de expresión de la dosis 
en el nombre siguiendo las recomen-
daciones de las directrices europeas 
actuales de la siguiente manera (ver 
tabla).

En consecuencia, estas presentacio-
nes de Genta Gobens han modificado 

la expresión de la dosis en mg/ml tanto 
en el nombre como en los apartados 
correspondientes de la información del 
producto, pero en ningún caso se ha 
modificado la composición de estos 
medicamentos.

La AEMPS advierte que, durante un 
tiempo, pueden coexistir los viales con 
el nombre antiguo hasta agotar stock y 
los viales con el nuevo nombre.

Igualmente, para evitar errores de 
medicación en la administración de 
estos medicamentos, la AEMPS ha 
solicitado al laboratorio titular de la au-
torización de comercialización, Labo-
ratorios Normon S.A., que incluya en 
el envase de estos medicamentos, la 
cantidad total de gentamicina por volu-
men total, de forma resaltada en cada 
uno de ellos.
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Nombre
antiguo

Nombre actual Cantidad
gentamicina (como
sulfato) por vial

Cantidad total gentamicina
(como sulfato)/Volumen
total

Genta-Gobens

20 x 2

Genta Gobens 20 mg/ml
solución inyectable y
para perfusión

40 mg 40 mg/ 2 ml

Genta-Gobens

40 x 2

Genta Gobens 40 mg/ml
solución inyectable y
para perfusión

80 mg 80 mg/ 2 ml

Genta-Gobens

240

Genta Gobens 80 mg/ml
solución inyectable y
para perfusión

240 mg 240 mg/ 3 ml

Información para profesionales 
sanitarios

•	 Sea	consciente	de	que	la	composición	
de los viales de Genta Gobens sigue 
siendo la misma que antes del cambio 
de la expresión de la dosis en el nom-

bre. Este dato es muy importante para 
evitar errores de medicación.

•	 La	composición	de	los	viales	de	Genta	
Gobens sigue siendo la misma que 
antes del cambio de la expresión de 
la dosis en el nombre.

•	 Los	 viales	 contienen	 la	misma	 canti-
dad y la misma concentración que los 
anteriores.

INFORMACIÓN SOBRE INVESTIGACIÓN
La AEMPS informa sobre el procedimiento a seguir en los ensayos 

clínicos que impliquen medicamentos y productos sanitarios
Nota informativa de la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios publicada el 19 de junio de 2023

Referencia: AEMPS, 12/2023

• La AEMPS publica una explicación detallada sobre los cambios producidos debido al avance de la regulación y 
las nuevas bases de datos

• Las solicitudes deberán presentarse por separado, en paralelo, y ambas autorizaciones serán necesarias para 
poder comenzar el ensayo clínico 

El avance de la regulación y las nue-
vas bases de datos aplicables han 
supuesto una modificación en el pro-
cedimiento a seguir de los estudios 
combinados, tanto de nuevos ensayos 
clínicos realizados a través de Siste-
ma de Información de Ensayos Clíni-
cos (CTIS, por sus siglas en inglés), 
como de modificaciones sustanciales 
de ensayos clínicos bajo la anterior 
directiva que todavía no han sido tran-
sicionados. La Agencia Española de 
Medicamentos y Productos Sanitarios 
(AEMPS) detalla estos cambios y clari-
fica la situación con respecto a los es-
tudios con productos integrados.

A) Ensayo clínico con medicamen-
tos en investigación y productos sa-
nitarios sin marcado CE

En los casos en los que en un en-
sayo clínico se pretenda utilizar algún 
producto sanitario sin marcado CE, o 
con marcado CE pero que no se usa 
conforme a su finalidad prevista, se 
trataría de un estudio combinado en el 
que habría, tanto un ensayo clínico con 

un medicamento, como una investiga-
ción clínica con un producto sanitario, 
o un estudio del funcionamiento con 
un producto sanitario de diagnóstico 
in vitro, según el caso, y es necesario 
solicitar a la AEMPS las autorizaciones 
pertinentes. 

	 En	cuanto	al	ensayo	clínico	con	medi-
camentos, se deberá enviar toda la 
documentación relativa al ensayo clí-
nico a través de CTIS o a través del 
Portal ECM (en el caso de modifica-
ciones de ensayos bajo directiva).

	 En	 cuanto	 a	 las	 investigaciones	 clí-
nicas con productos sanitarios o los 
estudios del funcionamiento con pro-
ductos sanitarios de diagnóstico in 
vitro cubiertos por el artículo 58 del 
Reglamento 2017/746, la documenta-
ción requerida, así como el protocolo 
del ensayo clínico, se deberá presen-
tar a través del Registro General de la 
AEMPS dirigida al Departamento de 
Productos Sanitarios. Esta vía se utili-
zará hasta que se encuentre operativa 
la base de datos europea Eudamed. 

Este mismo proceso aplica igualmen-
te para los casos de modificaciones 
sustanciales, incluidas las ampliacio-
nes a nuevos centros.

Si se trata de una modificación de un 
ensayo bajo directiva en el que había 
un producto sanitario sin marcado CE 
implicado, aunque el estudio del fun-
cionamiento o la investigación clínica 
con el producto sanitario se autorizase 
de manera conjunta a través del portal 
ECM, a partir de ahora, además de lo 
requerido en cuanto a la modificación 
del ensayo clínico, se deberá enviar la 
solicitud de autorización de modifica-
ción sustancial del estudio del funcio-
namiento o de la investigación clínica 
por separado al Departamento de Pro-
ductos Sanitarios de la AEMPS.

Del mismo modo, si una modificación 
de un ensayo bajo directiva tramitado y 
autorizado por el Portal ECM consiste 
en la inclusión de un nuevo producto 
sanitario sin marcado CE, además de 
lo requerido en cuanto a la modifica-
ción del ensayo clínico, la solicitud de 
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Si necesita ayuda para la notificación de reacciones adversas a medicamentos, 
se puede poner en contacto con el Servicio de Farmacología Clínica del Hospital 
(Dra. Gina Paola Mejia,  Dra. Ana Casajus Rey, Dra. Diana María Campodónico, 
Dra. Antia Gómez Fernández, Raúl Parra Garcés,  Cristina Ramos del Moral, Dr. 
Francisco Abad Santos, Dra. Dolores Ochoa Mazarro)

• Vía telefónica: 
Extensiones: 17534,17599,17527,17523

• Busca de Farmacología Clínica: 8570

• Correo electrónico: 
ginapaola.mejia@salud.madrid.org; ana.casajus@salud.madrid.org; 
diana.campodonico@salud.madrid.org;  antia.gomez@salud.madrid.org; 
raulmiguel.parra@salud.madrid.org; crdelmoral@salud.madrid.org
francisco.abad@salud.madrid.org; mdolores.ochoa@salud.madrid.org

!

autorización del estudio del funciona-
miento o de la investigación clínica 
debe realizarse por separado al De-
partamento de Productos Sanitarios.

Ambas solicitudes deberán presen-
tarse de manera simultánea para su 
evaluación, que se realizará de mane-
ra paralela siguiendo los plazos según 
la legislación aplicable a cada uno de 
ellos. El CEIm evaluador debe ser el 
mismo tanto para el ensayo clínico con 
medicamentos como para la investiga-
ción clínica con productos sanitarios o 
el estudio del funcionamiento de pro-
ductos sanitarios para diagnóstico in 
vitro.

En cuanto a las tasas, deberán abo-
narse las correspondientes a la evalua-
ción de ensayos clínicos (o modifica-
ciones, según corresponda), así como 
la tasa de solicitud de autorización de 
investigaciones clínicas de productos 
sanitarios (o modificaciones, según co-
rresponda). Para los estudios del fun-
cionamiento de productos sanitarios 
para diagnóstico in vitro las tasas son 
las mismas que para las investigacio-
nes clínicas de productos sanitarios.

Se otorgarán dos autorizaciones por 
separado: una para la investigación 

clínica con productos sanitarios o el 
estudio del funcionamiento de produc-
tos sanitarios para diagnóstico in vitro, 
y otra para la realización del ensayo 
clínico con medicamentos

Para poder iniciar el ensayo o aplicar 
la modificación, es imprescindible que 
el promotor cuente con ambas autori-
zaciones.

B) Ensayo clínico con un produc-
to integrado

En los ensayos clínicos en los que se 
investigue un producto integrado que 
tenga componentes que, utilizados por 
separado, podrían considerarse un 
producto sanitario o un medicamento, 
la legislación aplicable al mismo varía 
dependiendo de la cualificación del 
producto en investigación como medi-
camento o producto sanitario según el 
mecanismo de acción a través del cual 
ejerce su acción, cabe diferenciar dos 
situaciones:

► En el caso en el que la acción fun-
damental sea la del medicamento, el 
promotor deberá presentar la solicitud 
de autorización de ensayo clínico 
a través de CTIS (oPortal ECM en 
caso de modificación de ensayo bajo 

directiva) y únicamente se abona-
rá la tasa correspondiente a ensa-
yos clínicos. En este caso, no será 
necesario presentar ninguna solici-
tud al Departamento de Productos 
Sanitarios. La parte del producto que 
por separado podría considerarse 
producto sanitario debe cumplir los 
requerimientos de seguridad y funcio-
namiento que se recogen en el Anexo 
I del Reglamento 2017/745.

► En el caso en el que la acción fun-
damental sea la del producto sanita-
rio, se trataría de una investigación 
clínica con productos sanitarios que 
deberá cumplir lo establecido en su 
legislación. La solicitud debe enviarse 
a través del Registro General de la 
AEMPS dirigida al Departamento de 
Productos Sanitarios y únicamente 
se abonará la tasa correspondiente a 
la investigación clínica de productos 
sanitarios.

En caso de dudas sobre ensayos clí-
nicos con medicamentos pueden diri-
girse a aecaem@aemps.es, y en caso 
de dudas con investigaciones clínicas 
con productos sanitarios a:
psinvclinic@aemps.es.


