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EDITORIAL

Una “sesión clínica” poética
El pasado día de San Valentín asistí a la Sesión Clínica General que se celebra 

cada miércoles a las 8:10 de la mañana, en el Salón de Actos del Hospital Universi-
tario Puerta de Hierro-Majadahonda. El tema tratado se relaciona con el alma, de la 
que tanto entiende y cuida la poesía. Contamos con 120 asistentes, una cifra nada 
despreciable, tratándose de un tema tan “especializado”. El jefe del Servicio de Ad-
misiones, que tiene una gran sensibilidad poética y colabora entusiásticamente con 
el Grupo de Poesía de la Facultad, el doctor Arturo Ramos, logró que el coordinador 
de las sesiones clínicas, profesor Juan Antonio Vargas, dedicara una “sesión clíni-
ca” a la poesía. Y entre los lectores y comentaristas de las poesías hubo médicos, 
enfermeras y pacientes.

Arturo me pidió que presentara el “Recetario Poético de los Estudiantes de Me-
dicina de la UAM” del que, con el apoyo del decanato y de la Fundación Teófilo 
Hernando (FTH), se han editado cuatro volúmenes, confeccionados por el Grupo 
de Poesía de la Facultad, que han ido seleccionando poesías que comentaban, 
durante las maravillosas reuniones periódicas que hemos celebrado en los últimos 
12 años. Los 2.000 ejemplares de cada volumen se han distribuido gratuitamente a 
los alumnos de la Facultad. 

La voz de José Hierro narró en la pantalla su pesimista soneto “Vida”, cuyo terceto 
final reza así: <<Qué más da que la vida fuera nada / si más nada será, después de 
todo / después de tanto todo para nada.>>. Y también grabada, con su voz, vimos 
en la pantalla otro pesimista poema de Andrés Aberasturi, que pasó muchos días 
con su hija Cris en la planta quinta de neonatología del Hospital Universitario La Paz: 
<<… En esta quinta planta / a un lado está la vida / que es un hilo casi transparente 
/ y en el otro la nada /-ese filo que primero no es / y luego se llama muerte-. / La vida 
aquí / siempre está a punto de convertirse en nada. >> La doctora Eni Román, jefa 
del Servicio de Pediatría del Puerta de Hierro, que hizo su residencia de pediatría en 
La Paz, nos regaló un sentido comentario de esta poesía de Aberasturi.

Acompañada por la guitarra de Don Carlos Barroso, Arturo me pidió que recitara 
un poema que ridiculizaba la labor del médico en el Siglo de Oro. Lo escribió don 
Luis de Góngora y Argote; el poema transcurre con estrofas intercaladas entre el 
estribillo que le da nombre, “Buena orina y buen color, y tres higas al doctor”. La pri-
mera octava reza así: <<Cierto doctor medio almud / llamar solía, y no mal, / al vidrio 
del orinal / espejo de la salud; / porque el vicio o la virtud / del humor que predomina, 
/ nos lo demuestra la orina / con clemencia o con rigor>>. En uno de sus versos 
finales, Góngora recomienda “vivir bien, beber mejor” (y olvidarse de los médicos).

El doctor José Luis Aranda Arcas, internista que trabajó largos años en el Hospital 
12 de Octubre, y que ha enriquecido con sus sonetos y sus aportaciones poéticas 
los sucesivos Recetarios, recitó uno de esos sonetos, dedicado “Al residente de 
medicina interna” y que termina con un terceto de calado: <<Acuñado quisiera en 
pergamino: / Que honréis a los que ya os han precedido / y ayudéis al enfermo en 
su destino>>. 

Arturo recitó un poema del enfermero don Santiago Gómez Valverde, que tiene 
publicados nada menos que 18 libros de poesía. El poema aparece en su libro “Un 
invierno llamado frío”; el poema se llama “Lección” y, tras hablar de los mecanismos 
del dolor y sus vías sensoriales cuyo dominio le valió un diez en el examen, conclu-
ye: <<De poco me ha servido, / para aliviar el llanto que hoy empaña el volcán de mis 
heridas>>. Más tarde, el propio Santiago dio lectura a una poesía que le inspiró una 
visita a la sepultura de su madre: <<En lugar de unas rosas, / te he traído un instante 
impregnado de mi / para que en ti repose, a tu lado, para siempre>>.

Seguidamente se dio lectura a otros poemas relacionados con la analítica y las 
actividades de las áreas de hospitalización. Así, doña Inma Luna Gallego, antro-
póloga y poetisa madrileña, en su poema “Analítica” dice lo siguiente: <<Le doy mi 
brazo. / Se me ha acabado el miedo a ver fluir mi propia sangre. …./… Como un 
relato de cosas que he comido, besado y olvidado…>> Lo comentó la enfermera 
doña Montse Solis. Por su parte, la enfermera Almudena Santano Magariño leyó un 
poema de Arturo sobre “La Planta COVID” del que entresaco unos versos: “La planta 
COVID del hospital / es una feria ambulante, / subes a una caravana / sin poder salir 
/ hasta cumplir tu tiempo. /…La planta COVID del hospital / respira humanidad>>. 

CONSEJO DE DIRECCIÓN:
Antonio García García
Alberto Morell Baladrón
Francisco Abad Santos
SECRETARÍA DE DIRECCIÓN:
Dolores Ochoa Mazarro
SERVICIO DE FARMACOLOGÍA 
CLÍNICA:
JEFE DE SECCIÓN
Francisco Abad Santos.
FACULTATIVO ESPECIALISTA:
Dolores Ochoa Mazarro
Gina Mejia Abril
Susana Almenara de Riquer
SUBDIRECTOR UNIDAD ENSAYOS 
Manuel Román Martínez
COORDINADOR UNIDAD ENSAYOS
Sergio Luquero Bueno
INVESTIGADORES DOCTORES:
Francisco Javier Egea Máiquez
Samuel Martín Vilchez
Jesús Novalbos Reina
MONITOR ENSAYOS CLÍNICOS
María González Bueno
Miguel Ángel Seguido Rodríguez
COORDINADOR ENSAYOS CLÍNICOS
Marta de los Ríos Rodríguez
Marina Aldama Martín
CONTROL DE CALIDAD
Jaime Pérez Calvo
Jorge Toyos Argüelles
ENFERMERA DE ENSAYOS
Tamara de la Torre Muñoz
Raquel Saiz Martínez
INVESTIGADORES 
PREDOCTORALES:
Gonzalo Villapalos García
Paula Soria Chacartegui 
Eva Gonzalez Iglesias
Andrea Rodriguez Lopez
MÉDICOS INTERNOS RESIDENTES:
Antía Gómez Fernández
Raúl Parra Garcés
Cristina Ramos del Moral
Fabio Mejias Fernández
TÉCNICO DE LABORATORIO:
Alejandro de Miguel Cáceres
Marcos Navares Gómez
Ángel Lancho Sánchez
SECRETARIA DEL SERVICIO:
Marísa Fernández Mora
Rebeca Manzanares López
DISTRIBUCIÓN, ARCHIVO Y 
SECRETARÍA:
María Fagoaga Torija 
SERVICIO DE FARMACIA:
JEFE DEL SERVICIO:
Alberto Morell Baladrón
FARMACÉUTICOS:
Tomás Gallego Aranda
Amparo Ibáñez Zurriaga
Esther Ramírez Herráiz
Estefanía Alañon Plaza
María Pérez Abanades
Iciar Cañamares Orbis
José María Serra López-Matencio
DISEÑO Y MAQUETACIÓN:
María Fagoaga 
Infarmex/ITH.
TIRADA: 1.000 ejemplares
IMPRIME: Distribuciones y Márketing 
directos Madrid, S.L.
ISSN: 1136-9450.
DEPÓSITO LEGAL: M-4580-1996
PdF se distribuye a médicos y personal sanitario 
del Hospital Universitario de la Princesa y sus 
centros de salud.
CORRESPONDENCIA:
Servicio de Farmacología Clínica//
Servicio de Farmacia,
Hospital Universitario de la Princesa.
C/ Diego de León, 62. 28006-Madrid
e-mail: francisco.abad@salud.madrid.org
e-mail: alberto.morell@salud.madrid.org
DIRECCIÓN EN INTERNET:
http://www.madrid.org/cs/Satellite?cid=135454909
4969&language=es&pagename=HospitalLaPrince



PdF 2024 VOL. 30 Nº1 página 3

Y abundando en el COVID, José Luis 
Aranda leyó un soneto que dedicó al 
virus: <<Un virus nos recluye y nos li-
quida; / un hijo de mil putas y cornudo, 
/ que volando en patera de estornudo, 
/ su mal extiende oculto y homicida>>.

Ya tocábamos el final de la sesión 
cuando el paciente de Crohn don Luis 
González Carrillo leyó unos Haiku de 
sus dos libros: <<En el hospital / dejo 
esta maleta / que es mi cuerpo>>. La 
sesión finalizó con una última estrofa 
del poema “Amo mi cuerpo”, de Anto-
nio Gamoneda: <<No hay causa en mí. 
En mí no hay / más que cansancio…>>

Las poesías que seleccionó Arturo 
Ramos para la “sesión clínica” poéti-
ca fueron acertadas y relevantes en el 
contexto del dolor y la cercana muer-
te que se viven, cotidianamente, en 
el hospital. Pero también en los “Re-
cetarios Poéticos” los estudiantes han 
incluido poesías llenas de esperanza 
para el paciente que sufre. Por ejem-
plo, “El médico de la aldea” de Javier 

del Granado: <<Como el dulce Rabí 
de Galilea, / con la sonrisa iluminó la 
infancia, / y derramó de su alma la fra-
gancia / sobre la humilde gente de la 
aldea>>. O el breve poema anónimo: 
<< Un médico sabio dijo, “La mejor me-
dicina es amor y cuidados”.  Alguien le 
preguntó, ¿y si no funciona? / Él sonrió 
y le contestó, “aumenta la dosis”>>. O 
el soneto de José Luis Martín Descalzo 
sobre el dolor: <<Nunca podrás dolor 
acorralarme… / Puedo amar en el po-
tro de tortura, / puedo reír cosido por 
tus lanzas, / puedo ver en la oscura no-
che oscura>>. Por no recordar el subli-
me soneto de amor de don Francisco 
de Quevedo y Villegas: <<Cerrar podrá 
mis ojos la postrera / sombra que me 
llevare el blanco día, / podrá desatar 
esta alma mía, / hora a su afán ansiosa 
lisonjera; / más no desotra parte en la 
ribera, / dejará la memoria, en donde 
ardía: / contigo, nadar sabe mi llama 
el agua fría, / y perder el respeto a ley 
severa. / Alma, a quién todo un dios 
prisión ha sido, / venas que humor a 

tanto fuego han dado / médulas, que 
han gloriosamente ardido, / su cuerpo 
dejará, no su cuidado; / serán ceniza, 
más tendrá sentido; / polvo serán, más 
polvo enamorado>>.

¿Para cuándo, una “Sesión Clíni-
ca General” poética en La Princesa? 
Sensibilidad poética no falta en nues-
tro hospital, a juzgar por las sesiones 
humanísticas de al menos el Servicio 
de Neumología, en el marco de las ac-
tividades del “Aula Respira Vida” que 
cataliza el profesor Julio Ancochea. Su 
servicio debería organizar la primera 
“sesión clínica” poética. Que así sea. 
Recuperemos el humanismo que tanto 
bien hará a médicos y pacientes, a en-
fermeras y personal sanitario, a todos 
en general.

Antonio G. GARCÍA
Médico y farmacólogo clínico

Uso de aminoglucósidos basado en el genotipo de MT-RNR1

Jorge NAVARRO ROLDAN 1 y Andrea RODRÍGUEZ LÓPEZ 2
1Servicio de Farmacología Clínica, Hospital Universitario Virgen del Rocío.
 2Servicio de Farmacología Clínica, Hospital Universitario de La Princesa

En este trabajo se recopila la infor-
mación de la guía clínica del CPIC 
(Clinical Pharmacogenetics Implemen-
tation Consortium) acerca del uso de 
aminoglucósidos en función del geno-
tipo de MT-RNR1 (1).

Los aminoglucósidos son un grupo 
de antibióticos ampliamente utilizados 
en la práctica clínica para el tratamien-
to de infecciones graves por bacterias 
Gram negativas y en ocasiones de for-
ma sinérgica con otros agentes para 
infecciones graves por Gram positivas, 
además de usarse de forma tópica 
para otras condiciones. Es importante 
llevar a cabo una monitorización de las 
concentraciones plasmáticas debido 
a la variabilidad farmacocinética que 
existe entre individuos y al riesgo de 
sufrir efectos secundarios graves como 
la nefrotoxicidad o la ototoxicidad (in-
cluyendo vestibulotoxicidad e hipoacu-
sia neurosensorial). Dichos efectos son 
típicamente dependientes de dosis, 
siendo más frecuente su aparición con 

concentraciones plasmáticas eleva-
das y con una duración de tratamiento 
prolongada. A pesar de ello algunos 
pacientes también han presentado epi-
sodios de pérdida de audición bilateral 
con sólo una dosis (2).

El mecanismo de acción bactericida 
de los aminoglucósidos consiste en la 
inhibición de la síntesis proteica me-
diante la unión a la subunidad 16S del 
ARN ribosómico (ARNr) del ribosoma 
30S bacteriano (3). El ribosoma 30S 
es el responsable de la traducción del 
ARN mensajero (ARNm) en la célula 
procariota. Si la subunidad 16S está 
unida a un aminoglucósido se produ-
cen errores durante la traducción, pro-
vocando así la interrupción de la sínte-
sis normal de proteínas (4). 

El gen MT-RNR1 codifica la subuni-
dad 12S del ARNr, que es la homóloga 
mitocondrial del ARNr 16S procariota. 
Se han estudiado variantes del gen 
MT-RNR1, que estarían relacionadas 

con un aumento del riesgo de pérdida 
de audición inducida por aminoglucó-
sidos (AIHL). Puede que estas varian-
tes lleven a que la subunidad 12S del 
ARNr humano se asemeje más a la 
subunidad 16S del ARNr procariota, 
permitiendo que los aminoglucósidos 
se unan más fácilmente a la proteína 
(5-7). Existen 3 variantes con eviden-
cia suficiente que apoya la interacción 
fármaco-variante, son m.1095T>C, 
m.1494C>T y m.1555A>G (Tabla 1); 
las recomendaciones para la prescrip-
ción de aminoglucósidos se basan en 
dichas variantes, ya que la presencia 
de una variante de MT-RNR1 podría 
conferir susceptibilidad a pérdida de 
audición inducida por aminoglucósi-
dos. 

RECOMENDACIONES

A diferencia de lo que ocurre con 
muchas guías farmacogenéticas, en 
este caso no se asigna el estado me-

FARMACOGENÉTICA
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tabolizador en función del diplotipo del 
paciente, sino la presencia de una va-
riante patogénica de MT-RNR1 en un 
individuo puede interpretarse como 
que confiere susceptibilidad a la pérdi-
da de audición. Es importante aclarar 
que los pacientes que no presentan 

estas variantes no quedan exentos de 
presentar dicho efecto adverso y debe-
rían seguir una monitorización renal y 
de niveles plasmáticos, así como reci-
bir la dosis mínima eficaz.

A grandes rasgos, la recomenda-

ción en pacientes con variantes de 
MT-RNR1 que predispongan a AIHL 
es de contraindicación relativa, debe-
rían evitarse los aminoglucósidos salvo 
que el riesgo de pérdida de audición se 
compense por usarlos dada la grave-
dad de la infección y la ausencia de 

Tabla 1. Asignación de fenotipo probable en base al genotipo MT-RNR1.

Tabla 2. Uso terapéutico recomendado de aminoglucósidos en relación con el fenotipo 
MT-RNR1 en niños y adultos 

Fenotipo Implicaciones de 
este fenotipo

Recomendaciones terapéuticas
(clasificación de la 

recomendación)

Consideraciones

Variante de 
riesgo 

aumentado 
de AIHL

Muy alto riesgo de 
desarrollar AIHL al 
ser administrado 

el aminoglucósido.

Evitar aminoglucósido a menos 
que el riesgo de pérdida de 
audición permanente sea 

superado por la gravedad de la 
infección y ausencia de 

alternativas. 
(Fuerte)

Si no existen alternativas, 
evaluar la capacidad auditiva 

frecuentemente durante el 
tratamiento y tomar las 

precauciones pertinentes.

Variante de 
riesgo 

normal de 
AIHL

Riesgo normal de 
desarrollar AIHL.

Util izar dosis estándar durante el 
menor tiempo necesario con 

monitorización de dosis. Evaluar 
capacidad auditiva de forma 

regular. 
(Fuerte)

Individuos sin variantes de 
alto riesgo, aun así, no están 

exentos de poder desarrollar 
AIHL especialmente a dosis 

altas y con tratamientos 
prolongados.

Variante de 
riesgo 

incierto de 
AIHL

Débil o sin 
evidencia de 
relación con 

desarrollo de AIHL.

Util izar dosis estándar durante el 
menor tiempo necesario con 

monitorización de dosis. Evaluar 
capacidad auditiva de forma 

regular. (Opcional)

Individuos sin variantes de 
alto riesgo, aun así, no están 

exentos de poder desarrollar 
AIHL especialmente a dosis 

altas y con tratamientos 
prolongados.

AIHL: pérdida de audición inducida por aminoglucósidos

AIHL: pérdida de audición inducida por aminoglucósidos

Fenotipo probable Genotipo Ejemplos
Variante de riesgo 

aumentado de 
AIHL

Individuos portadores de una variante de 
MT-RNR1 asociada con riesgo aumentado 

de pérdida de audición.

m.1095T>C 
m.1494C>T 
m.1555A>G

Variante de riesgo 
normal de AIHL

Individuos sin variante de riesgo 
aumentado MT-RNR1 detectable o con una 

variante MT-RNR1 asociada a un riesgo 
normal de pérdida de audición inducida por 

aminoglucósidos.

m.827A>G

Variante de riesgo 
incierto de AIHL

Individuos con variantes de MT-RNR1
asociada con riesgo incierto de pérdida de 
audición inducida por aminoglucósidos.

m.663A>G   m.669T>C
m.747A>G   m.786G>A
m.807A>G   m.807A>C
m.839A>G   m.896A>G
m.930A>G   m.951G>A
m.961T>G   m.988G>A

m.960C>del   m.961T>del
m.1189T>C   m.1243T>C 
m.1520T>C   m.1537C>T 

m.1556C>T   m.961T>del+Cn
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una alternativa terapéutica razonable. 
Si no hubiera una alternativa efectiva 
al uso de aminoglucósidos, se debería 
minimizar en lo posible la duración del 
tratamiento, además de consultar con 
un especialista para plantear enfoques 
alternativos y monitorizar la capacidad 
auditiva durante y posterior a la terapia 
(Tabla 2).

Un individuo sin variantes detecta-
bles en el gen MT-RNR1 o portador de 
variantes no consideradas predispo-
nentes a la AIHL (riesgo normal), como 
es la variante m.827A>G, debe seguir 
considerándose en riesgo de AIHL. 
Además de la asociación con el gen 
MT-RNR1, la AIHL se asocia a menu-
do con otros factores de riesgo como 
la prematuridad, la insuficiencia renal, 
el síndrome de respuesta inflamato-
ria grave, los regímenes terapéuticos 
prolongados y concentraciones plas-
máticas supraterapéuticas (8,9). Final-
mente, si un individuo con una variante 
de MT-RNR1 de aumento de riesgo de 
ototoxicidad ha recibido tratamiento 
previo con aminoglucósidos sin desa-
rrollar dicho evento adverso, esto no 
quiere decir que no sean igualmente 
subsidiarios de padecerlo con nuevos 
ciclos de tratamiento.

Consideraciones para el uso de 
aminoglucósidos en pacientes con 
variantes de MT-RNR1 asociadas a 
aumento de riesgo de ototoxicidad 
inducida por aminoglucósidos.

Las recomendaciones para el uso de 
aminoglucósidos se dividen según tres 
posibles escenarios: 

1.	 Hay disponibilidad de un tra-
tamiento igual o más efectivo 
para el paciente: se desaconseja 
el uso de un aminoglucósido en 
individuos con mayor riesgo de 
AIHL debido a la presencia de una 
variante MT-RNR1.

2.	 Existen motivos para pensar que 
el uso de un aminoglucósido 

conllevaría a mejores resultados 
terapéuticos, aunque la eviden-
cia sea escasa o el efecto sea 
pequeño: se recomienda buscar 
opinión de expertos sobre alterna-
tivas y determinar la conveniencia 
de utilizar aminoglucósidos, tenien-
do en cuenta las comorbilidades 
del paciente, además del riesgo 
de AIHL. En caso de utilizarse, el 
paciente o su familia deben ser 
informados del mayor riesgo de 
pérdida de audición y el tratamien-
to debería prolongarse durante el 
menor tiempo posible adoptando 
las precauciones apropiadas.

3.	 Existe evidencia significativa de 
que un tratamiento que contenga 
un aminoglucósido va a tener 
una eficacia clínicamente supe-
rior a las alternativas disponi-
bles: se recomienda la búsqueda 
de opinión de expertos y utilizar 
aminoglucósido el mínimo tiempo 
requerido para tratar la infección, 
así como una estrecha monitoriza-
ción.

Estas recomendaciones no discrimi-
nan entre grupos de edad; sin embar-
go, teniendo en cuenta las fases del 
desarrollo del lenguaje y la audición 
en edad pediátrica, el impacto de este 
efecto adverso sería potencialmente 
mayor en niños pequeños que en adul-
tos (10). 

Vías de administración alternativas

Los aminoglucósidos presentan una 
alta biodisponibilidad cuando se admi-
nistran por vía intravenosa, intramuscu-
lar o intraperitoneal; las recomendacio-
nes descritas anteriormente se aplican 
a todos estos tipos de administración. 
Sin embargo, la biodisponibilidad tras 
la administración por vía enteral, inha-
lada, intratecal o intraventricular, así 
como con la irrigación vesical, es me-
nor y se desconoce si causaría ototoxi-
cidad en pacientes con variantes de 
aumento de riesgo en MT-RNR1. 

Se han descrito casos de pérdida de 
audición en pacientes que han recibido 
administración por vía intratecal e in-
traventricular de gentamicina y estrep-
tomicina, pero el potencial papel de la 
variación del gen MT-RNR1 en estos 
casos de pérdida de audición es des-
conocida (11). En cuanto a la adminis-
tración enteral y tópica normalmente 
tienen una biodisponibilidad absoluta 
menor al 1%, por lo que es improba-
ble que logren desarrollar este efecto 
secundario incluso en pacientes con 
variantes de riesgo aumentado del gen 
MT-RNR1 (12). Respecto a la irrigación 
vesical con aminoglucósidos para el 
tratamiento o prevención de infeccio-
nes de tracto urinario, se ha documen-
tado mínima absorción sistémica pero 
la información es limitada (13,14). 

Uso de vacunas que utilizan ami-
noglucósidos durante su fabri-
cación en pacientes con variante 
m.1555A>G. 

Existen vacunas, recogidas en los 
calendarios de vacunación rutinarios, 
en cuyo proceso de fabricación, se 
utilizan aminoglucósidos para prevenir 
la contaminación bacteriana. Muchos 
de estos agentes son posteriormente 
eliminados durante el proceso de pu-
rificación, pero en ocasiones pueden 
quedar trazas de excipientes. A pesar 
de ello, esta cantidad de fármaco se-
ría residual y la concentración admi-
nistrada sería muy inferior a una dosis 
terapéutica habitual. Por otro lado, se 
cree que la variante de alto riesgo más 
frecuente (m.1555A>G) está lo sufi-
cientemente presente en la población 
como para que se hubiesen detectado 
señales dada la ubicua administración 
de estas vacunas. 

Por ello, se considera que la presen-
cia de variantes MT-RNR1 asociadas 
con un mayor riesgo de AIHL no debe-
ría afectar a los calendarios de vacuna-
ción rutinarios.
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Aspergillus y otros hongos filamentosos

Maertens JA, Raad II, Marr KA, Patterson TF, Kontoyiannis DP, Cornely OA, et al. Isavuconazole versus voriconazole for primary treatment 
of invasive mould disease caused by Aspergillus and other filamentous fungi (SECURE): a phase 3, randomised-controlled, non-inferiority 
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Introducción

La enfermedad fúngica invasora su-
pone una causa importante de morta-
lidad en pacientes que presentan fac-
tores de riesgo, como enfermedades 
hematológicas malignas, trasplantados 
o pacientes en unidades de cuidados 
intensivos. Los antifúngicos de los que 
disponemos actualmente presentan 
limitaciones en cuanto a su perfil de 
seguridad, la ausencia de una formu-
lación oral o la escasa evidencia cien-
tífica que puede apoyar su uso como 
primera línea de tratamiento. 

De acuerdo con las guías de práctica 
clínica, a nivel internacional, el vorico-
nazol se considera un antifúngico de 
primera línea para el tratamiento de la 
aspergilosis invasiva y otras infeccio-
nes fúngicas. No obstante, este fárma-
co presenta algunos inconvenientes 
que dificultan su uso, como las interac-
ciones farmacológicas, la variabilidad 
farmacocinética, la toxicidad a corto y 
largo plazo, la necesidad de monitori-
zar sus niveles o la presencia del ex-
cipiente ß-ciclodextrina en su formula-
ción intravenosa, que puede empeorar 
la función renal en pacientes que ya 
presentan una función alterada.

Para hacer frente a estas limitacio-
nes se ha desarrollado el isavuconazol, 
un antifúngico triazólico de amplio es-
pectro. El isavuconazol es el principio 
activo del sulfato de isavuconazonio, 
un profármaco hidrosoluble que no re-
quiere excipientes potencialmente ne-

frotóxicos. Actualmente está aprobado 
por la US Food and Drug Administra-
tion (FDA) y la European Medicines 
Agency (EMA) para el tratamiento de la 
aspergilosis invasiva y la mucormicosis 
(la EMA añade que para la mucormico-
sis se empleará cuando la anfotericina 
B no sea apropiada).

El ensayo SECURE se lleva a cabo 
para demostrar la no inferioridad del 
isavuconazol comparado con el vorico-
nazol, en términos de eficacia y segu-
ridad, para el tratamiento de primera lí-
nea de la enfermedad fúngica invasora 
por Aspergillus y otros hongos filamen-
tosos. Es un estudio financiado por 
Astellas Pharma Global Development 
y Basilea Pharmaceutica Internacional 
(1). 

MÉTODOS

Diseño del estudio

El ensayo SECURE es un estudio de 
no inferioridad de fase 3, aleatorizado, 
doble ciego, internacional y multicéntri-
co, realizado entre 2007 y 2013. 

Los criterios de inclusión eran: tener 
≥18 años y presentar una enfermedad 
fúngica invasora posible, probable o 
probada (según criterios preestable-
cidos), causada por Aspergillus spp u 
otros hongos filamentosos. Los princi-
pales criterios de exclusión eran pre-
sentar disfunción hepática o enferme-
dad renal moderada o severa. 

Se aceptaron como criterios mico-
lógicos para definir la enfermedad la 

detección de elementos fúngicos por 
citología o microscopía directa o su 
crecimiento en cultivo. También se 
aceptó como criterio micológico tener 
un test positivo para galactomanano en 
suero, pero no en lavado broncoalveo-
lar. Antes del desenmascaramiento de 
los datos, la FDA publicó una revisión 
sobre la utilización del galactomanano 
como criterio de enfermedad fúngica 
probable, que incluía su detección en 
un lavado broncoalveolar, por lo que se 
realizó también un análisis preespecifi-
cado con este nuevo criterio.

Aleatorización y enmascaramiento
Los pacientes fueron asignados a 

los grupos de tratamiento mediante 
una aleatorización 1:1 estratificada por 
región geográfica, trasplante alogénico 
de progenitores hematopoyéticos (alo-
TPH) y enfermedad maligna activa al 
inicio del estudio. El enmascaramien-
to fue doble ciego, utilizándose un 
placebo para igualar la frecuencia de 
dosificación diaria en ambos grupos de 
tratamiento.

Tratamiento y evaluación

El grupo de tratamiento con isavu-
conazol recibió 372 mg de sulfato de 
isavuconazonio (equivalente a 200 mg 
de isavuconazol) de forma intravenosa 
cada 8 horas durante 48 horas y poste-
riormente 200 mg de isavuconazol oral 
o intravenoso una vez al día. El grupo 
de voriconazol recibió la pauta de 6 
mg/kg intravenoso dos veces al día du-
rante el primer día, seguido de 4 mg/kg 
intravenoso dos veces al día durante 
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el segundo día y 4 mg/kg dos veces al 
día intravenoso o 200 mg dos veces al 
día de forma oral a partir del día 3. No 
se realizó monitorización de los nive-
les terapéuticos en ninguno de los dos 
grupos y se estableció una duración 
máxima del tratamiento de 84 días. 

Un comité de expertos independien-
te se encargó de establecer el diagnós-
tico de enfermedad fúngica invasora y 
su clasificación en posible, probable o 
probada. También evaluó la respuesta 
clínica, radiológica, micológica y la res-
puesta global. Los aspectos clínicos se 
evaluaron en el screening y en los días 
7, 14, 28, 42, 63, 84, fin de tratamiento 
(si < 84 días) y a las 4 semanas del fin 
de tratamiento. Los aspectos radiológi-
cos y micológicos se evaluaron entre el 
screening y el día 7 y posteriormente 
en los días 7, 42, 84 y fin de tratamien-
to. 

Objetivos y variables
Para definir los objetivos del estudio, 

se describieron distintas poblaciones: 
la población por intención de tratar 
(ITT), que incluía a todos los pacien-
tes que, tras la aleatorización, habían 
recibido al menos una dosis de anti-
fúngico; la población por intención de 
tratar modificada (mITT), que incluía a 
los pacientes de la ITT que presenta-
ban una enfermedad fúngica invasiva 
clasificada como probada o probable; 
la población por intención de tratar mi-
cológica (myITT), que incluía a los pa-
cientes de la mITT con diagnóstico de 
aspergilosis invasiva probada o proba-
ble; la población de seguridad, que in-
cluía a todos los pacientes que habían 
recibido una dosis de antifúngico; y la 
población por protocolo, que excluía a 
los pacientes que no se habían des-
viado del protocolo. También se esta-
bleció una población por intención de 
tratar estrictamente definida, con todos 
los pacientes que habían sido aleatori-
zados independientemente de si llega-
ron a recibir alguno de los antifúngicos.

Como objetivo primario de eficacia 
se utilizó la mortalidad por cualquier 
causa desde la primera dosis del fár-
maco hasta el día 42 en la población 
ITT. Los objetivos secundarios del es-
tudio eran: la mortalidad por cualquier 
causa desde la primera dosis hasta el 
día 84, la respuesta global, clínica, mi-
cológica y radiológica en los días 42, 
84 y fin de tratamiento, la tolerancia y 
la seguridad.

Análisis estadísticos
Se calculó el tamaño muestral a par-

tir del objetivo primario de eficacia, es-
timando que se requerirían unos 255 
pacientes en cada grupo de tratamien-
to para demostrar la no inferioridad del 

isavuconazol comparado con el vorico-
nazol, con una potencia del 80%, con-
siderando un margen de no inferioridad 
del 10% (el límite superior del intervalo 
de confianza (IC) al 95% para la dife-
rencia de tratamiento debería ser un 
10% o inferior). Se estimó una mortali-
dad del 20% en ambos grupos. 

Se utilizó el método de Cochran-
Mantel-Haenszel para calcular la di-
ferencia de tratamiento ajustada por 
estratos y se estudió la posible interac-
ción entre subgrupos de tratamiento 
(por edad, sexo, etnia, neutropenia al 
inicio, índice de masa corporal, filtrado 
glomerular y periodo de entrada en el 
estudio) mediante una regresión logís-
tica con un valor de significación esta-
dística p <0.15. Se compararon tam-
bién los eventos adversos por órganos 
entre ambos grupos utilizando el test 
exacto de Fisher.

RESULTADOS
Se reclutaron pacientes de 102 cen-

tros procedentes de 26 países (Euro-
pa, América, Asia y regiones del Pací-
fico) entre el 7 de marzo de 2007 y el 
28 de marzo de 2013. Un total de 532 
pacientes dieron su consentimiento, de 
los cuales 527 fueron aleatorizados y 
de ellos 11 no recibieron ningún fárma-
co, de modo que la población ITT com-
prendía 516 pacientes (258 en cada 
grupo de tratamiento). 

En cuanto a las características de-
mográficas y las patologías subyacen-
tes al inicio del estudio, en el grupo de 
isavuconazol un 56% eran varones 
frente al 63% del grupo de voricona-
zol. Además, en el grupo de voricona-
zol había más pacientes con leucemia 
aguda mieloide (49%) con respecto al 
grupo de isavuconazol (38%), siendo 
similares en el resto de las caracte-
rísticas. La patología subyacente más 
frecuente era la enfermedad hemato-
lógica maligna (84%). Un 20% de los 
pacientes eran receptores de alo-TPH 
y un 66% tenían neutropenia. Al clasi-
ficar a los pacientes en categorías de 
infección fúngica, un 13% presentaban 
una infección probada, un 40% una in-
fección probable, un 38% una infección 
posible y un 9% no cumplían criterios 
de enfermedad fúngica invasiva. La 
especie de Aspergillus más frecuente 
en los cultivos fue A. fumigatus (53 ca-
sos), seguida de A. flavus (22 casos), 
A. niger (8 casos) y A. terreus (6 ca-
sos).

La duración media del tratamiento 
fue de 45 días para el isavuconazol y 
de 47 días para el voriconazol. Un 78% 
de los pacientes pasaron de la formu-
lación intravenosa a la formulación oral 
(194 con isavuconazol, 206 con vorico-

nazol). De los 258 pacientes de cada 
grupo de tratamiento, 118 completaron 
el tratamiento y 170 completaron el se-
guimiento en el grupo de isavuconazol. 
En el grupo de voriconazol, 120 com-
pletaron el tratamiento y 155 el segui-
miento. 

Eficacia y seguridad
La diferencia de tratamiento ajusta-

da entre ambos grupos en la población 
ITT para el objetivo primario de eficacia 
(mortalidad por cualquier causa a los 
42 días de tratamiento) fue de -1%, con 
un IC al 95% de -7.8% a 5.7%. Dado 
que el límite superior del IC estaba por 
debajo del 10%, se demostró la no in-
ferioridad del isavuconazol comparado 
con el voriconazol, con resultados simi-
lares en las poblaciones mITT y myITT 
y en el análisis por protocolo (ver Tabla 
1). El análisis post-hoc de la población 
ITT estrictamente definida para el ob-
jetivo primario de eficacia fue consis-
tente con los resultados obtenidos (di-
ferencia -1.1% con IC 95% de -7.9 a 
5.7%). No se encontró ningún factor de 
interacción entre los subgrupos anali-
zados.

En cuanto al objetivo secundario de 
eficacia (respuesta global al final del 
tratamiento) en la población mITT, tam-
bién se demostró la no inferioridad del 
isavuconazol (35% de respuesta com-
pleta con isavuconazol vs 36% con vo-
riconazol). La mortalidad hasta el día 
84 fue analizada con el método de Ka-
plan-Meier y fue similar en ambos gru-
pos de tratamiento, tanto en la pobla-
ción ITT (-1.1%, IC 95% -8.9 a 6.7%) 
como en la población mITT (-5.7%, IC 
95% -16.9 a 5.5%). 

En la población de seguridad, casi 
todos los pacientes tuvieron al menos 
un evento adverso desde el inicio del 
tratamiento (96% con isavuconazol y 
98% con voriconazol), siendo los más 
frecuentes los gastrointestinales (náu-
seas, vómitos, diarrea, pirosis) y la hi-
pocalemia. No hubo diferencias entre 
ambos grupos en cuanto a eventos ad-
versos graves. Sin embargo, el grupo 
de isavuconazol presentó significativa-
mente menos eventos adversos hepa-
tobiliares, oculares y cutáneos o sub-
cutáneos (ver Tabla 2). Además, este 
grupo presentó menos eventos adver-
sos relacionados específicamente con 
el antifúngico (42% con isavuconazol 
vs 60% con voriconazol) y una menor 
tasa de discontinuación permanente 
del tratamiento por eventos adversos, 
tanto relacionados con el antifúngico 
(8% isavuconazol vs 14% voriconazol) 
como a nivel global desde el inicio del 
tratamiento (14% isavuconazol vs 23% 
voriconazol). 
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DISCUSIÓN

En las guías actuales, el voricona-
zol se posiciona como tratamiento de 
primera línea para la aspergilosis inva-
siva. También está indicado como tra-
tamiento de primera línea de otras in-
fecciones fúngicas más raras, pero no 
tiene actividad frente a los mucorales. 
Además, requiere monitorización tera-
péutica de sus niveles dado que pre-
senta una farmacocinética no lineal. El 
isavuconazol aporta como ventajas su 
actividad frente a los mucorales y una 

farmacocinética lineal y predecible, 
con escasa variabilidad interpaciente.

En este estudio, se escogió como 
variable principal de eficacia la morta-
lidad por cualquier causa a los 42 días 
porque a partir de este tiempo aumenta 
la mortalidad por causas alternativas y 
además es una variable más objetiva 
que la respuesta global al tratamiento, 
dado que a menudo existe discordan-
cia entre la respuesta clínica y la res-
puesta radiológica (más tardía). Las 

pérdidas en el seguimiento fueron con-
tabilizadas como resultados negativos 
para ser más conservadores en el aná-
lisis de los resultados.

La respuesta global al final del trata-
miento con voriconazol en este ensayo 
fue de un 36%, lo que contrasta con 
otro ensayo previo en fase 3 que en-
contró una respuesta global en la se-
mana 12 del 53% (2). Estas diferencias 
podrían explicarse por la variabilidad 
en las definiciones de neutropenia al 
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inicio del estudio, la inclusión de casos 
posibles en el cálculo del ensayo pre-
vio y el empleo de unos criterios más 
estrictos de respuesta en el ensayo 
SECURE. 

En cuanto a la clasificación de los 
pacientes en enfermedad posible, pro-
bable o probada, un 53% de los pa-
cientes en la población ITT fue incluida 
en la población mITT con el diagnós-
tico de enfermedad fúngica invasiva 
probada o probable. En este ensayo, 
la positividad del galactomanano en el 
lavado broncoalveolar no se consideró 
como criterio micológico para clasificar 
una enfermedad como probable, lo que 
hizo que muchos pacientes no pudie-
ran ser incluidos en la población mITT 
y que la respuesta global al tratamiento 
en esta población superara el margen 
de no inferioridad, aunque los datos 
sugieren que con una población mayor 
se habría cumplido el objetivo. 

La tolerabilidad y seguridad del 
isavuconazol fueron significativamente 
superiores con respecto al voriconazol. 
Esta diferencia es relevante, dado que 
la toxicidad del voriconazol a nivel neu-
rológico, hepático y visual a menudo 
conlleva una discontinuación prema-
tura del tratamiento. Como limitación, 
en este estudio no se monitorizaron 
las concentraciones terapéuticas de 
ningún antifúngico para mantener el 
enmascaramiento. Por otra parte, aun-
que es cierto que el voriconazol tiene 
un estrecho margen terapéutico y que 
la mayoría de los eventos adversos 
tienen lugar con concentraciones por 
encima del rango, todavía no hay una 
clara evidencia del efecto de la monito-
rización terapéutica en la reducción de 
estos eventos adversos. 

Las principales limitaciones que los 
autores observan en este ensayo son: 
la generalización de los resultados, 
que no se pueden aplicar a los pa-
cientes con criterios de exclusión (con 
SIDA, alteración de la función hepática 
o renal, los que han recibido profilaxis 
con otro antifúngico azólico) o pacien-
tes con enfermedades de base poco 
frecuentes, dada su escasa represen-
tatividad; por otra parte, no se compara 
la eficacia de isavuconazol vs vorico-
nazol administrados de forma oral a 
dosis más altas o monitorizando los 
niveles (aunque la farmacocinética li-
neal del isavuconazol no parece hacer 
necesaria su monitorización). 

En conclusión, con este ensayo se 
demuestra la no inferioridad del isavu-
conazol comparado con voriconazol 
para el tratamiento de primera línea 

de pacientes con sospecha de enfer-
medad fúngica invasiva, con un mejor 
perfil de tolerabilidad y seguridad que 
el voriconazol (1).

COMENTARIO

Como afirman Johan Maertens y co-
laboradores en el ensayo SECURE, el 
isavuconazol se desarrolla como una 
nueva alternativa terapéutica para el 
tratamiento de infecciones fúngicas in-
vasoras (IFIs) en pacientes que, por su 
patología de base y el tratamiento in-
munosupresor que reciben, presentan 
una elevada morbimortalidad. Hasta el 
desarrollo de este nuevo antifúngico 
triazólico, el voriconazol se había po-
sicionado como tratamiento de primera 
línea para la aspergilosis invasora y 
otras infecciones fúngicas no causa-
das por mucorales. Sin embargo, las 
limitaciones que presenta el voricona-
zol en cuanto a toxicidad, necesidad 
de monitorización e interacciones far-
macológicas dificultan su utilización en 
pacientes que ya de base presentan 
complicaciones a distintos niveles, in-
cluyendo alteraciones hepatobiliares, 
insuficiencia renal o una enfermedad 
de injerto contra huésped. 

En el ensayo SECURE no solo se 
demuestra la no inferioridad del isavu-
conazol, sino que este nuevo antifún-
gico parece tener un mejor perfil de 
seguridad y tolerabilidad, con menores 
tasas de discontinuación del tratamien-
to en comparación con voriconazol, lo 
que resulta interesante dada la eleva-
da tasa de mortalidad de estos pacien-
tes y sus frecuentes comorbilidades. 
De hecho, la ausencia del excipiente 
ß-ciclodextrina en su formulación intra-
venosa lo convierte en una alternativa 
más segura en pacientes con insufi-
ciencia renal. 

El isavuconazol presenta algunas 
otras ventajas que lo convierten en al-
ternativa terapéutica atractiva. Por una 
parte, no prolonga el intervalo QTc, e 
incluso lo acorta, lo cual resulta inte-
resante dado que muchos pacientes 
con riesgo de desarrollar IFIs reciben 
medicación que prolonga el QTc. Por 
otra parte, su farmacocinética lineal y 
más predecible hace que no sea nece-
sario monitorizar sus niveles. No obs-
tante, hay que tener en cuenta que la 
evidencia sobre la necesidad de moni-
torización es limitada en determinados 
grupos de pacientes, como aquellos 
que presentan alteraciones gastroin-
testinales, los que están en tratamiento 
renal sustitutivo, con circulación extra-
corpórea (ECMO), los pacientes obe-
sos y la población pediátrica. Por tanto, 
se requieren más estudios para valorar 

la indicación de la monitorización tera-
péutica en estos grupos de pacientes 
(3). 

Entre las limitaciones del ensayo, no 
se incluyó a los pacientes que habían 
recibido profilaxis con otro antifúngico 
azólico. Sin embargo, en la práctica 
clínica, no es infrecuente que estos 
pacientes reciban durante un tiempo 
dosis profilácticas de posaconazol u 
otros azoles, principalmente durante el 
periodo de neutropenia asociado a la 
quimioterapia o durante el tratamiento 
inmunosupresor intensivo asociado al 
trasplante de progenitores hematopo-
yéticos. 

Por otra parte, en la mayoría de los 
pacientes con documentación micro-
biológica el microorganismo aislado 
fue del género Aspergillus, con una 
escasa representatividad de otras es-
pecies menos frecuentes de hongos 
frente a las cuales la evidencia cientí-
fica disponible es muy limitada. En el 
ensayo VITAL (4), abierto y de un único 
brazo, fueron incluidos adultos con IFIs 
causadas por hongos infrecuentes, en-
tre los cuales había 37 casos de mu-
cormicosis, utilizando un control histó-
rico de pacientes que habían recibido 
tratamiento con anfotericina B. Con las 
limitaciones de este tipo de estudio, se 
demostró la no inferioridad del isavuco-
nazol con respecto a la anfotericina B, 
si bien su posicionamiento en las guías 
para el tratamiento de la mucormicosis 
queda relegado a un segundo plano 
(5).

Por tanto, el ensayo SECURE per-
mite añadir un nuevo antifúngico al 
arsenal terapéutico de unos pacien-
tes que presentan patologías graves 
y que a menudo requieren ingresos 
prolongados en los que sufren nume-
rosas complicaciones y entre ellas in-
fecciones nosocomiales con una ele-
vada morbimortalidad. El isavuconazol 
se presenta como un antifúngico que 
aporta interesantes ventajas farmaco-
cinéticas comparado con el voricona-
zol, así como una menor toxicidad, que 
a su vez disminuye la tasa de discon-
tinuación del tratamiento. No obstante, 
se requieren más estudios de farmaco-
vigilancia, puesto que las reacciones 
adversas poco frecuentes pueden no 
manifestarse en un ensayo clínico. Asi-
mismo, debe estudiarse en grupos de 
población en los que pueden existir va-
riaciones farmacocinéticas que afecten 
a su eficacia y puedan hacer necesaria 
su monitorización terapéutica. 
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Desprescripción de benzodiacepinas para los trastornos del sueño

UTILIZACIÓN DE MEDICAMENTOS

A pesar de las recomendaciones, el 
uso benzodiacepinas a largo plazo si-
gue siendo frecuente en personas con 
trastornos de sueño, sobre todo en an-
cianos y personas institucionalizadas, 
a pesar de que los beneficios clínicos 
de las benzodiacepinas sobre el sueño 
no son significativos (1).

La dependencia de los pacientes y 
su creencia de que no pueden dormir 
sin estos tratamientos limita la eficacia 
de la reducción gradual de la dosis y 
requiere apoyo psicológico. Las tera-
pias cognitivas y conductuales y, en 
general, un enfoque psicológico, desti-
nados a motivar a los consumidores de 
benzodiacepinas para que abandonen 
su consumo y tomen conciencia de sus 
capacidades, dan buenos resultados. 
Por este motivo, cada vez más ensa-
yos clínicos están evaluando su efecto 
como enfoque complementario.

Se suelen requerir intervenciones 
multidisciplinares en lugares fácilmen-
te accesibles para los pacientes, como 
la consulta del médico de atención pri-
maria o la farmacia.

La terapia cognitivo conductual es 
cada vez más utilizada, aunque sigue 
existiendo debate en su uso.

Varios estudios han demostrado que 
un programa digital interactivo de tera-
pia cognitivo conductual dirigido por un 
terapeuta, combinado con una reduc-
ción gradual de las dosis de sedantes/
hipnóticos, puede mejorar el insomnio 
y ayudar a abandonar estos fármacos 
en diferentes grupos de pacientes.

Sin embargo, sigue habiendo dis-
crepancias. Por ejemplo, el estudio de 
Coteur et al (2) realizado en Bélgica, 
evaluó el interés de combinar la terapia 
cognitivo conductual digital interactiva, 
iniciada por el médico de atención pri-
maria, para aumentar las posibilidades 

de abandonar las benzodiacepinas 
tras 12 meses de intervención en suje-
tos que llevaban mucho tiempo consu-
miendo estos fármacos (> 6 meses de 
consumo diario antes de la inclusión). 
Los resultados fueron decepcionantes, 
revelando bajas tasas de interrupción 
(19-20%), sin diferencias significativas 
entre el grupo de intervención con te-
rapia cognitivo conductual y el grupo 
sin terapia cognitivo conductual (tra-
tamiento estándar, médicos de familia 
formados en educación en higiene del 
sueño en ambos grupos). A la vista de 
estos resultados, y dado que la terapia 
cognitivo conductual utiliza un enfoque 
dinámico y polifacético, parece impor-
tante estandarizar las intervenciones 
y refinar las estrategias a utilizar en 
poblaciones dependientes de benzo-
diacepinas de larga evolución.

Apoyo motivacional para la abstinen-
cia

Los pacientes suelen tener una per-
cepción muy baja de los riesgos aso-
ciados al consumo de benzodiacepi-
nas (3). Por lo tanto, las intervenciones 
personalizadas destinadas a orientar 
su percepción del riesgo al inicio de la 
reducción de la dosis de benzodiacepi-
nas podrían ser eficaces (3, 4).

Para una pequeña proporción de su-
jetos motivados para abandonar el con-
sumo (3-8 %), la mera conciencia de 
que su consumo de benzodiacepinas 
era problemático fue suficiente para 
que dejaran de consumirlas (2). Para 
otros, por el contrario, la conciencia no 
fue suficiente para empujarles a la ac-
ción (3). Allary et al. señalaron que los 
factores psicosociales que predecían 
la interrupción del consumo de benzo-
diacepinas a menudo se pasaban por 
alto en los ensayos que evaluaban la 
prescripción de estos fármacos (5). Y 
demostraron que estimular las percep-
ciones de los pacientes sobre su sen-

sación de autoeficacia y competencia 
podría ser un primer paso importante.

Estrategias de desprescripción multi-
componente

Dado que los médicos de familia son 
los primeros que suelen prescribir las 
benzodiacepinas, deberían ser tam-
bién los primeros en iniciar un proceso 
de desprescripción. Sin embargo, otros 
profesionales sanitarios fácilmente ac-
cesibles en atención primaria también 
tienen un papel que desempeñar, en 
particular los farmacéuticos dispen-
sadores. Tienen tanto experiencia 
en esta área como la oportunidad de 
discutir el consumo de medicamentos 
con los pacientes. Varios ensayos han 
descrito procesos de desprescripción 
de benzodiacepinas dirigidos por far-
macéuticos, dentro de un equipo mul-
tidisciplinar. Un ejemplo es el ensayo 
EMPOWER (6, 7, 8), que consistió en 
el envío de un folleto informativo a los 
usuarios a largo plazo (grupo de in-
tervención). A los 6 meses, el 62% de 
ellos había hablado con su farmacéu-
tico sobre la posibilidad de dejar de 
tomar benzodiacepinas, el 27% había 
dejado de tomarlas y el 11% había re-
ducido su consumo. Estas cifras eran 
superiores a las del grupo de control 
(sin intervención).

Otro intento concluyente fue el es-
tudio longitudinal australiano RedUse 
(Australian Reducing Use of Seda-
tives) (9). En él participaron más de 
12.000 residentes de 150 residencias 
de ancianos y se obtuvieron excelen-
tes resultados (un 40% de cese o re-
ducción de las dosis de benzodiacepi-
nas entre los residentes) mediante la 
combinación de diferentes estrategias: 
observación del historial de dispensa-
ción de benzodiacepinas, educación 
del personal de enfermería y fomento 
de la desprescripción por parte de los 
prescriptores.
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FARMACOVIGILANCIA

Nota de Seguridad de la Agencia Española de Medicamentos y 
Productos Sanitarios publicada el 20 de febrero de 2023

Referencia: MUH (FV), 03/2023

Brivudina (Nervinex y Brivudina Aristo): recordatorio de
 interacción potencialmente mortal con antineoplásicos que 
contienen 5-fluoropirimidinas (capecitabina, 5-fluorouracilo, 

tegafur, floxuridina) y con fluocitosina

•	 La interacción entre brivudina y fluoropirimidinas (tales como capecitabina, 5-fluorouracilo, tegafur, floxuridina, 
flucitosina) es potencialmente mortal y nunca deben administrarse simultáneamente

•	 Debe respetarse un periodo de espera como mínimo de 4 semanas entre la finalización del tratamiento con brivu-
dina y el inicio de la administración de fluoropirimidinas

•	 A pesar de las medidas informativas y de minimización de riesgos llevadas a cabo, se siguen notificando casos 
graves, incluyendo casos con desenlace mortal, derivados del uso concomitante de brivudina y fluoropirimidinas

•	 Es indispensable que antes de prescribir brivudina, el profesional médico se asegure de que el paciente no está 
recibiendo quimioterapia antineoplásica que contenga 5-fluoropirimidinas o flucitosina

•	 Al dispensar brivudina se debe informar al paciente y recordarle que lea detenidamente la advertencia y la tarjeta 
de información incluida en el envase, además del prospecto
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La brivudina es un análogo de nu-
cleósidos inhibidor de la replicación 
del virus varicela-zoster, indicado en 
el tratamiento precoz del herpes zoster 
agudo en adultos inmunocompetentes. 
Actualmente en España están autori-
zados dos medicamentos que contie-
nen este principio activo: Nervinex y 
Brivudina Aristo.

Brivudina, a través de su principal 
metabolito bromovinil uracilo, ejerce 
una inhibición irreversible de la dihidro-
pirimidina deshidrogenasa, una enzima 
que regula el metabolismo tanto de los 
nucleósidos naturales (por ejemplo, ti-
midina) como de medicamentos tipo pi-
rimidina (fluoropirimidinas) tales como 
capecitabina o 5-fluorouracilo (5-FU). 

Como consecuencia de la inhibición 
enzimática, se produce una sobreex-
posición y un aumento de la toxicidad 
de las fluoropirimidinas potencialmente 
mortal. La tabla adjunta muestra los 
medicamentos que contienen 5-FU y 
derivados actualmente disponibles en 
España.

"La prescripción de estatinas de acuerdo con el 
fenotipo farmacogenético de SLCO1B1, ABCG2 y 
CYP2C9 puede prevenir reacciones adversas mus-
culoesqueléticas.".!
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Tabla de medicamentos que contienen 5-fluorouracilo y derivados actualmente disponibles en 
España

Principio activo Vía de administración Nombre comercial
5-fluorouracilo Tópica Actikerall, Tolak Verrucutan

IV Fluorouracilo Accord
Tegafur Oral Utefos
Capecitabina Oral Xeloda, medicamentos genéricos con

capecitabina
Flucitosina Ancotil*
Floxuridina Floxuridine*

*No comercializado en España, disponible como medicamento en situaciones especiales

Por tanto, la administración concomi-
tante de brivudina y fluoropirimidinas 
está contraindicada y estas no pueden 
administrarse durante el tratamien-
to con brivudina, ni en las 4 semanas 
posteriores a la finalización del mismo.

A pesar de la estrategia informativa 
realizada por la Agencia Española de 
Medicamentos y Productos Sanitarios 
(AEMPS) acerca de esta contraindica-
ción de consecuencias potencialmente 
mortales para el paciente (ver notas 
informativas MUH (FV), 7/2012 y MUH 
(FV), 09/2017), el Sistema Español de 
Farmacovigilancia de Medicamentos 
de Uso Humano (SEFV-H) sigue re-
cibiendo notificaciones de casos de-
bidos a la administración conjunta de 
brivudina y antineoplásicos que contie-
nen 5-fluoropirimidinas. En concreto, 
desde la emisión de la última nota in-
formativa, se han notificado 6 nuevos 
casos de esta interacción, todos gra-
ves y 4 de ellos con desenlace mortal.

Existen a disposición de los pro-
fesionales sanitarios un documento 
informativo que incluye una lista de 
comprobación para el médico prescrip-
tor con el fin de ayudarle a asegurar la 
idoneidad del paciente para recibir el 
tratamiento con brivudina y una tarjeta 
de información para el paciente inclui-
da en el envase del medicamento.

La interacción entre brivudina y 
5-fluoropirimidinas aparece amplia-
mente descrita en la ficha técnica y el 

prospecto de los medicamentos que 
contienen dicho principio activo, ade-
más de incluirse una advertencia en 
el envase del medicamento. Para una 
mayor información puede acceder a la 
ficha técnica, el prospecto y los ma-
teriales informativos disponibles en el 
Centro de Información Online de Medi-
camentos de la AEMPS (CIMA).

Teniendo en cuenta los datos ex-
puestos anteriormente, la AEMPS con-
sidera necesario recordar:

Información para profesionales sani-
tarios

►	Antes de prescribir brivudina es 
indispensable asegurarse de que 
el paciente no está recibiendo qui-
mioterapia antineoplásica ni ningu-
na preparación tópica que conten-
ga 5-fluoropirimidinas.

►	No debe administrarse brivudina 
(Nervinex y Brivudina Aristo) a 
pacientes que recientemente han 
recibido o estén recibiendo quimio-
terapia antineoplásica con medica-
mentos que contienen 5-fluoroura-
cilo (5-FU), incluyendo también sus 
preparaciones tópicas, sus profár-
macos (por ejemplo, capecitabina, 
tegafur), combinación de fármacos 
que contengan estos principios 
activos u otras fluoropirimidinas o 
tratamiento antifúngico con flucito-
sina.

►	No comenzar tratamiento con los 
medicamentos mencionados en el 
punto anterior en pacientes que 
hayan finalizado el tratamiento 
con brivudina en el último mes 
(es necesario esperar al menos 4 
semanas desde la finalización del 
tratamiento con brivudina).

►	En caso de administración acci-
dental de brivudina a pacientes 
que recientemente han recibido o 
están recibiendo fluoropirimidinas, 
es preciso suspender la adminis-
tración de ambos fármacos y tomar 
las medidas adecuadas para redu-
cir la toxicidad de las fluoropiri-
midinas. Se recomienda hospitali-
zación inmediata y medidas para 
prevenir infecciones sistémicas y 
la deshidratación. Los síntomas de 
toxicidad por fármacos fluoropiri-
midínicos se manifiestan con náu-
seas, vómitos, diarrea y, en casos 
graves, estomatitis, mucositis, 
necrólisis epidérmica tóxica, neu-
tropenia y depresión de la médula 
ósea.

►	En el momento de la dispensación 
de brivudina, es necesario informar 
y recordar al paciente que lea las 
advertencias del envase, la tar-
jeta de información incluida en el 
mismo y el prospecto del medica-
mento.

"Se debe vigilar los niveles de prolactina en los 
pacientes diagnosticados de trastorno mental gra-
ve que sean tratados con antipsicóticos".!

Se recuerda la importancia de notificar todas las sospechas de reacciones 
adversas de medicamentos de uso humano al Centro Autonómico de Farma-
covigilancia correspondiente o a través del formulario electrónico disponible 
en www.notificaRAM.
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Recomendaciones sobre el uso de valproato en varones para evi-
tar el posible riesgo de trastornos del neurodesarrollo 

en sus hijos tras la exposición paterna

•	 Los resultados de un estudio observacional retrospectivo realizado en varios registros de los países escandi-
navos sugieren un aumento del riesgo de trastornos del neurodesarrollo en niños y niñas cuyos padres habían 
recibido valproato en los tres meses previos a la concepción, comparado con niños y niñas cuyos padres habían 
recibido lamotrigina o levetiracetam en monoterapia

•	 Se establecen nuevas recomendaciones sobre el uso de valproato en varones para prevenir este riesgo potencial 
en sus hijos

Nota de Seguridad de la Agencia Española de Medicamentos y 
Productos Sanitarios publicada el 15 de enero de 2024

Referencia: MUH (FV), 1/2024

El pasado mes de agosto, la Agencia 
Española de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios (AEMPS) publicó una 
nota informativa comunicando los re-
sultados preliminares de un estudio ob-
servacional retrospectivo realizado en 
varios registros de los países escandi-
navos (Dinamarca, Noruega y Suecia) 
EUPAS34201. Los datos sugerían un 
aumento del riesgo de trastornos del 
neurodesarrollo en niños y niñas cuyos 
padres fueron tratados con valproato 
en comparación con otros antiepilép-
ticos (lamotrigina o levetiracetam en 
monoterapia), en los tres meses pre-
vios a la concepción. No obstante, el 
Comité Europeo para la Evaluación de 
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC, 
por sus siglas en inglés) de la Agen-
cia Europea de Medicamentos (EMA) 
identificó ciertas limitaciones en el 
estudio y solicitó a las compañías far-
macéuticas información adicional para 
evaluar la solidez de los datos y un 
análisis de los datos corregidos.

La evaluación de estos datos sugiere 
una posible asociación entre la expo-
sición paterna al valproato en los tres 
meses previos al momento de la con-
cepción y la aparición de trastornos del 
neurodesarrollo en sus hijos.

Los resultados finales mostraron que 
la proporción de trastornos del neuro-
desarrollo en niños y niñas cuyos pa-
dres tomaron valproato en los 3 meses 
previos a la concepción era en torno a 
un 5% en el grupo de valproato respec-
to a un 3% en el grupo compuesto por 
lamotrigina o levetiracetam en monote-
rapia. En el metaanálisis de los datos 
procedentes de los 3 países se obtuvo 
un HR (hazard ratio) ajustado de 1,50 
(IC:95%; 1,09-2,07).

Sin embargo, el PRAC ha identifica-
do limitaciones en los datos del estu-
dio. Entre ellas, una posible confusión 
por indicación, diferencias en la dura-
ción del seguimiento de los pacientes 

entre los grupos comparados y adicio-
nalmente el estudio no evaluó el riesgo 
de trastornos del neurodesarrollo en 
niños y niñas cuyos padres dejaron de 
usar valproato más de 3 meses antes 
de la concepción.

El riesgo potencial en niños y ni-
ñas nacidas de varones tratados con 
valproato en los 3 meses previos a la 
concepción es menor que el riesgo 
previamente confirmado en niños y ni-
ñas nacidas de mujeres tratadas con 
valproato durante el embarazo. Se 
estima que entre 30% y 40% de niños 
cuyas madres tomaron valproato en 
monoterapia durante el embarazo pue-
den presentar retrasos en el desarrollo 
temprano.

El PRAC, para minimizar o evitar 
este potencial riesgo, ha introducido 
nuevas recomendaciones para el uso 
de valproato en varones que deberán 
ser ratificadas por el Grupo Europeo 
de Coordinación (CMDh), del que for-
man parte las agencias de medica-
mentos de la UE y, en último término, 
por la Comisión Europea, que conclui-
rán con una decisión final y vinculante 
para toda la UE.

Esta información será incluida próxi-
mamente en las fichas técnicas y 
prospectos de los medicamentos con 
valproato y se elaborarán y distribuirán 
materiales informativos sobre preven-
ción de riesgos que ayuden a los pro-
fesionales sanitarios y a los pacientes 
varones a conocer y manejar este ries-
go. Esta información podrá consultarse 
en el Centro de Información Online de 
Medicamentos de la AEMPS (CIMA).

Recomendaciones para profesionales 
sanitarios

•	 Se recomienda que el tratamiento 
con valproato en varones lo inicie 
y supervise un especialista en el 
tratamiento de la epilepsia o el 
trastorno bipolar.

•	 Es importante que los profesiona-
les sanitarios:

-	 Informen a los varones que 
actualmente reciben tratamiento 
con valproato del riesgo poten-
cial de trastornos del desarrollo 
neurológico en sus hijos con-
cebidos durante el tratamiento 
o hasta tres meses después de 
interrumpirlo, y consideren si el 
valproato sigue siendo el trata-
miento más adecuado.

-	 Valoren con los pacientes varo-
nes la necesidad de implementar 
medidas anticonceptivas, incluso 
para su pareja, mientras usan 
valproato y durante al menos 3 
meses después de suspender el 
tratamiento.

-	 Informen a los pacientes varones 
sobre la necesidad de revisiones 
periódicas por parte de su médi-
co para evaluar si el valproato 
sigue siendo el tratamiento más 
adecuado y discutir alternativas 
de tratamiento. Esto es importan-
te si el paciente planea concebir 
y, en este caso, antes de suspen-
der la anticoncepción.

-	 Aconsejen a los pacientes varo-
nes que no donen esperma 
durante el tratamiento con val-
proato ni durante al menos 3 
meses después de la interrup-
ción del mismo.

-	 Proporcionen a los varones en 
tratamiento con valproato la guía 
y les adviertan sobre la tarjeta 
para el paciente que estará junto 
al envase de su medicamento.

Información para pacientes

Si es usted un hombre o adolescente 
varón y está en tratamiento con val-
proato es importante que conozca la 
siguiente información:
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•	 Un estudio reciente sugiere un 
posible riesgo de trastornos del 
neurodesarrollo (problemas con 
el desarrollo neurológico tempra-
no) en niños nacidos de padres 
tratados con valproato en los 3 
meses previos a la concepción.

•	 Su médico le informará de este 
riesgo potencial para los niños 
nacidos de padres que toman 
valproato.

•	 Su médico podrá revisar periódi-
camente su tratamiento con val-
proato para considerar si sigue 
siendo el tratamiento más ade-
cuado para usted y sopesar otras 
alternativas terapéuticas.

•	 Su médico valorará con usted 
la necesidad de utilizar métodos 
anticonceptivos eficaces para 
usted y para su pareja durante 
el tratamiento y durante los 3 
meses posteriores a su finaliza-
ción.

•	 No done semen mientras esté 
tomando valproato y durante 3 
meses después de suspenderlo.

•	 Comunique a su médico si está 
en tratamiento con valproato y 
está planificando tener un hijo.

•	 Si su pareja se queda emba-
razada y usted estuvo usando 
valproato en los 3 meses previos 

a la concepción, contacte con su 
médico.

•	 No interrumpa su tratamiento sin 
consultar a su médico. Si inte-
rrumpe el tratamiento, sus sínto-
mas pueden empeorar.

•	 Su médico le dará una guía 
para el paciente para que la lea. 
También recibirá una tarjeta para 
el paciente junto con el envase 
de su medicamento que le recor-
dará los riesgos potenciales del 
uso de valproato.

Medicamentos con dosis de inicio y mantenimiento

 ERRORES DE MEDICACION

Características del error

A través del Portal de Uso Seguro 
del Medicamento (PUSM) hemos teni-
do conocimiento, de varios errores de 
medicación procedentes de diferentes 
Unidades Funcionales de Gestión de 
Riesgos de Atención Hospitalaria, con 
medicamentos que precisan dosis de 
inicio y mantenimiento. El error se pro-
dujo al mantener la misma pauta de 
dosis de inicio durante la fase de man-
tenimiento con el consiguiente riesgo 
de sobredosificación. Las notificacio-
nes fueron las siguientes:

•	 Se pauta, por error, Plavix 300 
mg (clopidogrel) como dosis de 
carga de manera crónica en lugar 
de una dosis de carga única 
y después 75 mg. El paciente 
lo recibió durante varios días. 
Se detectó unos días después 
durante la validación farmacéu-
tica y se añadió nota para sus-
pender. Se llamo al prescriptor 
para que arreglase la pauta en el 
momento.

•	 Se produce un error de prescrip-
ción de Cimzia 200 mg solución 
inyectable en pluma precargada, 
la frecuencia de administración 
de certolizumab en psoriasis en 
placas es de 2 plumas durante 
la fase de inducción (semanas 

0, 2, 4) y a partir de la semana 
6, la dosis es de 1 pluma cada 2 
semanas.

•	 El médico prescribe teicoplanina 
con una dosis de inducción de 
400 mg cada 12 horas durante 
tres días. A partir del cuarto día 
la pauta es cada 24 horas, pero 
no se cambia en la historia clíni-
ca pudiendo llegar a que el per-
sonal sanitario se lo siga dosifi-
cando con la pauta de inducción. 
El servicio de farmacia se da 
cuenta del error en el proceso 
de validación y lo notifica al 
responsable, de manera que se 
modifica la pauta.

•	 Paciente ingresado en la Unidad 
de Reanimación con diagnósti-
co de shock séptico abdominal 
secundario a perforación intes-
tinal, con buena evolución. El 
paciente tiene una fibrilación 
auricular con respuesta ventri-
cular rápida que no se controla 
con amiodarona por lo que se 
inicia tratamiento con digoxina, 
pautando 0.75 mg durante dos 
días como dosis de carga, dos 
días después el paciente pre-
senta parada cardiorrespiratoria 
súbita y, revisando la historia 
para conocer una probable causa 
desencadenante, se objetiva una 

analítica en la que se indican que 
los niveles de digoxina están en 
dosis tóxica.

Recomendaciones:

►	Precaución a la hora de prescri-
bir medicamentos que precisan al 
comienzo una “pauta de inicio” y 
posteriormente se debe monitorizar 
y/o modificar para continuar con 
una “pauta de mantenimiento”. Es 
importante modificar la pauta de 
inicio para evitar errores de sobre-
dosificación que pueden llegar a 
ser graves.

►	Fomentar la prescripción automá-
tica de pautas de mantenimiento, 
tras la finalización de la pauta de 
inicio, para evitar este tipo de erro-
res.

►	En el caso de la digoxina, recordar 
que es un fármaco de estrecho 
margen terapéutico y la monitori-
zación de los niveles plasmáticos 
es importante para evitar intoxica-
ciones. Existen recomendaciones 
a profesionales previas publica-
das que se pueden consultar en 
el siguiente enlace: https://salu-
danv.salud.madrid.org/farmacia/
Boletines%20Uso%20seguro%20
de%20medicamentos/15.-%20
DIGOXINA.pdf

"La duración del tratamiento con benzodiacepinas 
debe ser lo más corta posible".!
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 CASO CLÍNICO

Toxicidad por 5-fluorouracilo en portador de mutación de DPYD

Paula SORIA CHACARTEGUI1 y Elena María PÉREZ LÓPEZ2

1Servicio de Farmacología Clínica, Hospital Universitario de la Princesa, Madrid
2Servicio de Farmacología Clínica, Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla

Introducción
Las fluroropirimidinas, como el 

5-fluorouracilo (5-FU) y la capecitabina, 
constituyen una familia de fármacos 
ampliamente utilizados como agentes 
quimioterápicos en el tratamiento de 
tumores de mama, colorrectal y del 
tracto aéreo-digestivo (1, 2). Su prin-
cipal inconveniente es que presentan 
una ventana terapéutica estrecha: se 
estima que entre un 10 y un 40% de los 
pacientes tratados con estos fármacos 
sufren toxicidad grave (3).

DPYD es el gen que codifica para 
la dihidropirimidina deshidrogenasa 
(DPD), que es la enzima en cargada 
del metabolismo de estos fármacos 
para su eliminación. La menor activi-
dad de esta enzima debido a distintas 
variantes génicas en el gen DPYD se 
ha asociado a mayor riesgo de toxici-
dad por fluoropirimidinas, por lo que 
es un biomarcador imprescindible para 
guiar su tratamiento (4).

Caso clínico
A una mujer de origen europeo de 

56 años con adenocarcinoma de colon 
estadio III, se le realizó una colectomía 
parcial y se le prescribió 6 meses de 
quimioterapia adyuvante con infusio-
nes cada tres semanas de 500 mg/m2 
de 5-FU. A los tres días de la primera 
infusión, acudió a urgencias por fiebre 

de 39ºC, malestar general y decai-
miento, que comenzó el segundo día 
tras la infusión y que no cedió con pa-
racetamol.

Se le realizó anamnesis por aparatos 
sin objetivar foco claro de infección. En 
urgencias, todas las constantes se en-
contraron en rango excepto la tempe-
ratura axilar, con 39ºC. En la analítica, 
se detectó anemia leve y neutropenia 
de 200/mm3, por lo que se decidió in-
greso.

Durante su estancia en el hospital se 
realizaron cultivos que resultaron ne-
gativos y se pautó antibiótico profilác-
tico y tratamiento sintomático, con re-
cuperación completa en una semana. 
Durante su ingreso, se solicitó informe 
farmacogenético. Resultó tener un ge-
notipo *1/*HapB3 para DPYD, lo que 
se corresponde con un fenotipo meta-
bolizador intermedio para DPD.

Una vez dada el alta, en la consulta 
con su especialista se le pautó una re-
ducción de la dosis de las infusiones 
de 5-FU a 250 mg/m2. Finalizó el tra-
tamiento sin sufrir más toxicidades y 
recibió el alta oncológica.

Discusión y conclusión
Esta paciente tiene hallazgos clíni-

cos compatibles con una reacción de 
toxicidad provocada por 5-fluoroura-
cilo. Las toxicidades más frecuentes 

producidas por 5-fluorouracilo y otros 
fármacos de la familia de las fluoropiri-
midinas son: toxicidad cutánea, con el 
síndrome de mano-pie; toxicidad diges-
tiva, con emesis, diarrea, enterocolitis 
y mucositis; toxicidad cardíaca y toxi-
cidad hematológica, con neutropenia 
(1, 3). Se ha demostrado una relación 
entre la toxicidad a fluoropirimidinas y 
el fenotipo metabolizador de la enzima 
DPD, que puede ser inferido median-
te el genotipado de sus variantes gé-
nicas. Este caso demuestra cómo la 
medicina personalizada de precisión 
permite utilizar de forma segura fár-
macos muy efectivos en pacientes que 
probablemente presentarían toxicidad 
y tendrían que abandonar la terapia.

La Unidad de Farmacogenética del 
Servicio de Farmacología Clínica del 
Hospital Universitario de La Princesa 
ofrece el genotipado de muchas varian-
tes que se relacionan con la respuesta 
a diferentes fármacos, entre ellos 9 
variantes del gen DPYD. La recomen-
dación de genotipar DPYD antes del 
tratamiento con fluoropirimidinas está 
recogida en ficha técnica de estos me-
dicamentos (2, 5). En mayo de 2020, 
la Agencia Española de Medicamentos 
y Productos Sanitarios (AEMPS) emitió 
una nota de seguridad recordando la 
importancia de su aplicación en prác-
tica clínica (6).
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Si necesita ayuda para la notificación de reacciones adversas a medica-
mentos, se puede poner en contacto con el Servicio de Farmacología Clíni-
ca del Hospital (Dra. Gina Paola Mejia,  Dra. Susana Almenara de Riquer, 
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;  diana.campo-
donico@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!

PROBLEMAS DE SUMINISTRO DE MEDICAMENTOS

INTRANET FARMACIA - Desabastecimientos

La Sub. Gral. de Farmacia y Pro-
ductos Sanitarios ha enviado una co-
municación referente al nuevo espacio 
creado en la intranet, en el que se po-
drá consultar los medicamentos que 
tienen problemas de suministro:

“Se informa de que se ha puesto a 
disposición de todos los profesionales 
sanitarios del SERMAS, un espacio 
(https://saludanv.salud.madrid.org/far-
macia/Paginas/Desabastecimientos.
aspx) donde se pueden consultar los 
medicamentos con problemas de su-
ministro, los cuales se han clasificado 
con un código de colores según rele-
vancia del problema, en base al listado 
que publica semanalmente la AEMPS 
(.:: CIMA ::. Medicamentos con proble-
mas de suministro (aemps.es): https://
cima.aemps.es/cima/publico/listadesa-
bastecimiento.html?activos=1

Además, se incluye un resumen que 
indica el número de productos desa-
bastecidos (total y nuevos) en la fecha 
indicada según el código de colores 

aplicado a cada situación, los desa-
bastecimientos resueltos en el periodo 
de estudio, así como los pacientes con 
prescripciones activas de CN desabas-
tecidos en una fecha reciente.

El espacio creado permite expor-
tar a Excel el listado completo de los 
medicamentos desabastecidos con la 
posibilidad de filtrar por cada una de 
las columnas en función de lo que se 
quiera consultar.

También disponéis de un vínculo a 
las notas informativas y al portal de de-
sabastecimientos de la AEMPS.

Podéis acceder a este espacio desde 
la Intranet corporativa Salud@ (sin ac-
ceso desde fuera de la organización), 
en el siguiente enlace: Farmacia y pro-
ductos sanitarios (madrid.org) (https://
saludanv.salud.madrid.org/farmacia/
Paginas/Desabastecimientos.aspx) o 
desde Desabastecimientos (sharepo-
int.com) (https://aiccm.sharepoint.com/
sites/FARMACIA/SitePages/Desabas-

tecimientos.aspx) para acceder desde 
fuera de la organización.

Nota: Pueden acceder todas las 
personas de la Consejería que tengan 
correo @salud.madrid.org o @madrid.
org. Los profesionales sanitarios de 
centros sanitarios concertados que NO 
tengan asignado un correo corporativo 
personal de los dominios @salud.ma-
drid.org o @madrid.org, pueden solici-
tar el acceso a través del siguiente for-
mulario: Solicitud de acceso al espacio 
de Sharepoint Online de Farmacia”:

https://forms.office.com/pages/res-
ponsepage.aspx?id=4BIUKA4vK06Hk
B4dROoKgJF1MapWZTRFsWvVko_
M7CxUMFhLUTlINUUzMTg2Mk02S-
1JMTVhCWFhWVS4u
 


