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EDITORIAL

Reflexiones de un internista

Nadie mejor que un internista para reflexionar sobre las multiples facetas de la
practica del oficio de médico. Por una simple razén: en realidad el internista no es
un especialista; es el representante histérico mas fidedigno de la medicina de todos
los tiempos. Vamos, es el médico que ve al paciente en su totalidad: como sujeto de
enfermedad y como persona. Como lo veia Hipdcrates de Cos en la Grecia de hace
25 siglos; como lo veian los médicos humanistas William Osler a principios del siglo
XX en los Estados Unidos y Gregorio Maraiién en la primera mitad del siglo XX en
Espaina. El internista del que hablamos es el profesor Juan Antonio Vargas Nufez,
que acaba de publicar un libro ameno y veraz, sucinto y facil de leer, como si se tra-
tara de una obra del maestro de las letras castellanas, Miguel Delibes.

El profesor Vargas toca todos los palos de la medicina interna con la autoridad que
le confieren sus 35 afos de practica médica, docencia e investigacién en el Hospital
Puerta de Hierro-Majadahonda. Entre otros temas, reflexiona sobre las debilidades y
fortalezas del examen MIR; la crisis sanitaria de la Covid-19 vivida en primera perso-
na; la investigacion en el campo de las enfermedades autoinmunes; la relacion entre
el hospital y la universidad; o la organizacion del curriculo médico como decano de
la Facultad de Medicina, en la Universidad Auténoma de Madrid. El libro, titulado
«Reflexiones de un internista. Una vision de la medicina desde la universidad, el
hospital y el humanismo», esta editado por Estrella Garcia de Diego, directora del
Departamento Editorial de la Fundacion Tedfilo Hernando (Ediciones Fundacion Teo-
filo Hernando) y puede adquirirse ya en Amazon.

En sus reflexiones, el doctor Vargas saca a la palestra los problemas y soluciones
que ha encontrado en sus polifacéticas actividades docentes, asistenciales y cienti-
ficas: las carencias de profesorado; la falta de espacios en la Facultad de Medicina;
la reivindicacion de que, durante su residencia, el aprendiz de especialista haga
su doctorado; la formacion transversal de los estudiantes; la incorporacion de la
Facultad al Movimiento Neohipocratico; el adelanto de la incorporacion a la practi-
ca clinica del estudiante de Medicina; el aprendizaje a pie de cama de la relacién
médico-paciente; el fomento del humanismo en medicina, apoyando los grupos de
teatro, poesia o musica; el examen ECOE; el impulso de la idea de que el alumno de
Medicina tenga un papel claro en el hospital universitario; o la necesaria formacion
en docencia e investigacion del especialista en el MIR.

Como internista, el profesor Vargas define su especialidad, la medicina interna,
como garante de la atencion integral del paciente en el medio hospitalario, lo que es
decisivo para favorecer una atencion sanitaria centrada en las necesidades globales
de la persona, evitando el riesgo de atomizar la medicina.

El autor dedica un numeroso grupo de capitulos al examen MIR, al que tilda como
modelo de éxito de vertebracion sanitaria. Sugiere varios ajustes en la prueba y hace
varias reflexiones sobre la misma, incluyendo la propuesta de que se acorte el tiem-
po entre la finalizacion del grado de Medicina, el examen MIR y la incorporacion del
joven graduado al hospital. En otra serie de capitulos da consejos a los candidatos
antes, durante y tras el examen, asi como a la hora de elegir especialidad y plaza.
Insiste el doctor Vargas en el hecho de que no faltan médicos, sino planificacion.

Este volumen también incluye algunos articulos sobre la pandemia del COVID-19
y la situacién solidaria entre todos los profesionales sanitarios del Hospital Universi-
tario Puerta de Hierro-Majadahonda. El autor, desde su experiencia personal y me-
tido de lleno en el problema, describe los muy duros momentos que se vivieron, las
numerosas reuniones profesionales, la formacion de equipos multidisciplinares, las
medidas higiénicas, la oxigenoterapia, el uso de mascarillas y guantes, en fin, toda
la problematica de aquel momento histérico. Pero el doctor Vargas no solo habla de
COVID, también encuentra espacio para resefar algunas infecciones cronicas y el
concepto de cronicidad y enfermedad cronica.
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En los ultimos capitulos, el autor ma-
nifiesta el orgullo, y la gratitud, por su
pertenencia al Hospital Puerta de Hie-
rro-Majadahonda y todas las experien-
cias alli vividas, durante la pandemia y
en general por sus 35 afios de ejercicio
médico, docente y cientifico, pero, tam-
bién desde el otro lado, como paciente.
El capitulo 45, «Orgullo y gratitud 1V»,
escrito en mayo de 2025, contiene una
muy emotiva reflexion sobre la enfer-
medad, vivida en primera persona por
el profesor Vargas, y comienza asi:
«Hace aproximadamente un afio se me
nublaron la vista y la vida. De manera
subita empecé a cultivar la relacion
meédico-paciente a la inversa, lo que
fue para mi un gran impacto. Me sos-
tuve gracias a muchas personas que,
desde el principio, me ofrecieron lo me-
Jor de si mismas para ayudarme». En
este capitulo, el profesor Vargas narra
emocionado sus vivencias como en-
fermo, sus relaciones familiares y con
sus amigos del Puerta de Hierro y la
alegria de volver a la practica clinica
tras los duros tratamientos sufridos. Un
retrato del médico como enfermo.

Los capitulos son intencionadamente
cortos y faciles de leer. El libro ofrece
una sucinta, didactica y rapida sinop-
sis del ejercicio de la medicina, de su
magisterio y de la investigacion clinica
en el area de las enfermedades auto-
inmunes, campo al que ha dedicado
sus esfuerzos el profesor Juan Antonio
Vargas. Ademas, un valor afiadido des-
de la optica de la educacion médica es
la inclusién de las ricas experiencias
académicas que ha vivido el autor du-
rante los ocho afios que ejercid como
decano de la Facultad de Medicina de
la Universidad Auténoma de Madrid

(FMUAM), que todos los miembros del
centro recordamos con admiracion y
respeto por las numerosas iniciativas
que emprendid para mejorar los espa-
cios, las infraestructuras y la compleja
organizacion no solo del grado de Me-
dicina, sino de otros tres.

En aquella etapa decanal, el doctor
Vargas se embarco también en acti-
vidades de apoyo a la humanizacion
de la medicina, en la Facultad y en
los hospitales, y en la celebracion del
medio centenario de la FMUAM —con
la edicién de un voluminoso libro con-
memorativo y varios actos académicos
celebrados en la Facultad y en los Hos-
pitales vinculados a la UAM—. Resal-
ta la incorporacion en tercer curso de
la nueva asignatura de Introduccion
a la Ciencia, que incluye un congreso
cientifico protagonizado por los pro-
pios estudiantes, cuyo objetivo es fa-
miliarizarlos con el método cientifico.
Este original congreso es heredero del
Minicongreso de Farmacologia de los
Estudiantes de Medicina de la UAM,
una actividad docente que tuvo gran
arraigo en la Facultad y que luego se
extenderia a otras universidades.

Por ultimo, son fantasticos los
anexos finales, con un profundo estu-
dio de la vida de don Santiago Ramon
y Cajal o unas muy documentadas re-
flexiones sobre la medicina interna y la
humanizacién de la asistencia sanita-
ria o la polimedicacion en el paciente
mayor. En resumen, no se pierdan esta
obra del Dr. Vargas.

Nos gustaria rendir tributo al profe-
sor Juan Antonio Vargas Nufez por
este rico legado docente y médico. Y

lo hacemos con la poesia «Educar» de
Gabriel Celaya. En ella, el poeta retratd
muy bien a aquellos que se preocupan,
y ocupan, por ensefar lo que saben,
no solo la materia académica y la prac-
tica clinica en el caso de Juan Antonio,
sino algo mas, la relacién humana y
humanistica con aquellos que nece-
sitan alivio y consuelo, los pacientes.
Celaya equipara en su poema al estu-
diante con una barca que el docente ha
de preparar antes de echarla a la mar
para que pueda navegar sus propias
aventuras; y suefia con que ese navio
luzca la bandera de lo transmitido por
Su maestro:

«Educar es lo mismo / que poner
motor a una barca... / hay que medir,
pesar, equilibrar.../ ... y poner todo en
marcha. / Para eso, / uno tiene que lle-
var en el alma un poco de marino... /
un poco de pirata... / un poco de poe-
ta... / y un kilo y medio de paciencia /
concentrada. / Pero es consolador so-
Aar / mientras uno trabaja, / que ese
barco, ese nifio / ira muy lejos por el
agua. / Sonar que ese navio / lleva-
ra nuestra carga de palabras / hacia
puertos distantes, / hacia islas lejanas.
/ SoAar que cuando un dia / esté dur-
miendo nuestra propia barca, / en bar-
COS nuevos seguira / nuestra bandera /
enarbolada».

Muchas barcas ondearan, orgullo-
sas, la bandera del doctor Juan Anto-
nio Vargas.

Antonio G. GARCIA
Estrella GARCIA DE DIEGO

ARTICULO

No todo lo que adelgaza es salud: efectos psicologicos
de los agonistas del receptor GLP-1

Ignacio FERRER GONZALEZ e Itziar LEAL LETURIA
Servicio de Psiquiatria, Hospital Universitario de La Princesa

Introduccién

Los agonistas del receptor del pép-
tido similar al glucagoén tipo 1 (GLP-1
RA) han revolucionado el tratamiento
de la obesidad y la diabetes tipo 2. En
los ultimos afios, su uso se ha expan-

dido a millones de pacientes en todo
el mundo. FAIR Health (2025) reporté
que entre 2019 y 2024, el uso de GLP-
1 en EE.UU. pas6 del 0,9% al 4,0%
de los adultos, con un crecimiento es-
pecialmente alto en semaglutida para
control de peso sin diabetes (+1504%)

(figura 1). Este fendbmeno ha cambia-
do la percepcion de la obesidad, pero
también ha generado retos como pro-
blemas de abastecimiento, falsifica-
ciones y un debate creciente sobre los
efectos psicoldgicos y psicosociales de
estos farmacos (1,2,3).
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Figura 1. EEUU. Porcentaje de pacientes adultos a los que se les receté un farmaco GLP-
1, por marca del farmaco y aio, 2019-2024. Mounjaro y Zepbound son tirzepatida,
Ozempic y Wegovy son semaglutida y Saxenda es liraglutida (1).

GLP-1 en obesidad

La evidencia acumulada en los ulti-
mos afios confirma que los agonistas
del receptor GLP-1 constituyen una
de las herramientas mas efectivas en
el abordaje de la obesidad. En el con-
texto de la cirugia bariatrica, donde se
incrementa el GLP-1 enddgeno, se ha
observado una reduccion en la alimen-
tacién emocional y descontrolada (4).

Los ensayos clinicos STEP (Sema-
glutide Treatment Effect in People with
obesity) han demostrado reducciones
de peso clinicamente significativas,
con mejoras asociadas en parametros
cardiometabdlicos y calidad de vida
(5) (tabla 1). En STEP 1, Wilding et al.
(2021) documentaron una pérdida del
14,9% del peso corporal en 68 sema-
nas frente a un 2,4% en el grupo place-
bo (5). EI STEP 2 realizado en pacien-
tes con obesidad y diabetes tipo 2, la

Tabla 1. Resultados principales de los ensayos STEP

semaglutida 2,4 mg produjo una reduc-
cion media del peso corporal del 9,6%,
superior a la obtenida con semaglutida
1,0 mg y placebo. Aunque la magnitud
de la pérdida de peso fue menor que
la observada en individuos sin diabetes
(STEP 1y 3), el efecto fue clinicamen-
te relevante y mostré un beneficio adi-
cional frente a la dosis de 1,0 mg (6,7).
El STEP 4 confirmé que la suspensién
del farmaco conduce a un rebote pon-
deral del 6,9%, mientras que mantener

Ensayo Poblaciéon Duracién Intervenciéon y cambio Otros hallazgos
en peso (%)
STEP 1 Obesidad sin T2D 68 sem —14,9 % semaglutida 2,4 M ejoras cardiometabdlicas y
mg vs —2,9 % placebo + fisicas (5)
estilo de vida
STEP 2 Obesidad con T2D 68 sem —9,6 % semaglutida 2,4 Pérdida significativa de peso; en
mg vs semaglutida 1,9 mg no diabéticos (STEP1/3) ain
vs placebo may or, pero clinicamente
relevante; beneficio adicional vs
1,0 mg (6)
STEP 3 Obesidad sin T2D + 68 sem —17,6 % semaglutida 2,4 Pérdidas de peso muy
IBT mg vs placebo pronunciadas con mejoras
cardiometabdlicas (8)
STEP 4 Obesidad sin T2D 68 sem —7,9 % adicional con Rebote de +6,9 % al cambiar a
semaglutida 2,4 mg placebo (9)
STEP 5 Obesidad sin T2D 104 sem Sostenimiento de pérdida M ejora sostenidaen calidad de

a dos afos

vida relacionada con la salud
(HRQoL) (11)

Nota. T2D: diabetes tipo 2; IBT: terapia conductual intensiva; HRQoL: calidad de vida relacionada con la salud.
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el tratamiento asegura la estabilidad de
los beneficios (9). Ademas, los analisis
de bienestar muestran que la pérdi-
da de peso con GLP-1 se traduce en
mejoras significativas en el funciona-
miento fisico y en la percepciéon sub-
jetiva de salud (10). EI STEP 5, con un
seguimiento a dos afos, demostré la
sostenibilidad de la reduccion de peso
y la mejora mantenida de la calidad de
vida (11).

Por ultimo, la circulacion de produc-
tos falsificados, identificados por la
OMS en varios paises (3), afiade un
riesgo adicional que obliga a reforzar
la vigilancia y garantizar el acceso se-
guro.

GLP-1 en salud mental

El posible impacto de los agonistas
GLP-1 sobre la salud mental ha gene-
rado un intenso debate. Los analisis de
farmacovigilancia han detectado sefia-
les de ansiedad, insomnio y atracones
(12).

La EMA (2024) concluy6 que no exis-
te una relacion causal demostrada en-
tre su uso y la ideacion suicida o con-
ductas autolesivas (13), mientras que
la FDA mantiene abierta una revisién
sobre este riesgo potencial y alerta
sobre la utilizacién de preparados no
regulados (2). Sin embargo, los anali-
sis post hoc de ensayos clinicos como
STEP y SCALE (Satiety and Clinical
Adiposity Liraglutide Evidence) no han
confirmado un incremento del riesgo
de depresion ni suicidalidad (11,14).

Un area de especial sensibilidad
es la de los trastornos de la conduc-
ta alimentaria (TCA). Algunos autores
advierten que los GLP-1 pueden exa-
cerbar sintomas en pacientes vulnera-
bles, lo que refuerza la necesidad de
un cribado previo antes de iniciar el
tratamiento (15). Otras investigaciones
muestran que, combinados con terapia
conductual intensiva, pueden reducir
los atracones y la preocupacion por
el peso (16,17). Mas alla de los TCA,
los GLP-1 podrian tener un papel en
la neuropsiquiatria: se han propuesto
efectos neuroprotectores y terapéuti-
cos en depresion, esquizofrenia y en-
fermedad de Alzheimer (18); también
se han descrito mejoras cognitivas in-
dependientes del estado de animo en
trastornos afectivos (19).

En el ambito de las adicciones, va-
riantes genéticas del receptor GLP-1
se han asociado al trastorno por consu-
mo de alcohol y, en modelos animales,
los agonistas han demostrado reducir
la ingesta alcohdlica (20). En diabetes,
exenatida se relacion6 con mayor bien-

estar psicolégico y menor ansiedad
que el tratamiento con insulina (21). El
uso real de GLP-1 también tiene impli-
caciones psicosociales: los usuarios
han reducido el uso de servicios de
salud mental del 47,2% al 12,4% en-
tre 2019 y 2024 (1). Esto puede refle-
jar una menor necesidad percibida de
apoyo psicoldgico, pero también plan-
tea el riesgo de descuidar el abordaje
conductual. Muchos pacientes refieren
mejoras en la relaciéon con la comida
y la autoimagen (10,16,17), mientras
que otros expresan frustracion ante el
rebote de peso o los efectos adversos
gastrointestinales (9,15).

Recomendaciones clinicas.

En este sentido, es fundamental
implementar varias recomendaciones
clinicas basadas en la evidencia revi-
sada. El uso de agonistas del receptor
GLP-1 en el tratamiento de la obesidad
y el sobrepeso debe enmarcarse den-
tro de un abordaje integral que contem-
ple no solo los beneficios metabdlicos,
sino también los posibles riesgos psi-
coldgicos y psicosociales.

En primer lugar, se aconseja reali-
zar un cribado sistematico de trastor-
nos de la conducta alimentaria (TCA)
y patologia afectiva antes de iniciar un
agonista GLP-1. Diversos autores han
sefialado que estos farmacos pueden,
en determinados contextos, exacer-
bar conductas restrictivas o dificultar
la recuperacion en pacientes con TCA
(15,16). La deteccién precoz de estas
condiciones permite establecer medi-
das de precaucion y ofrecer un segui-
miento mas estrecho.

En segundo lugar, es necesario infor-
mar claramente a los pacientes acer-
ca del riesgo de rebote de peso y la
necesidad de tratamiento continuo. El
ensayo STEP 4 demostré que la sus-
pension de semaglutida se asocia a
una recuperacion significativa del peso
perdido, mientras que la continuacion
del tratamiento permite mantener e in-
cluso ampliar la reduccion (9). Esta in-
formacion resulta esencial para ajustar
expectativas y prevenir sentimientos
de frustracion o fracaso cuando se in-
terrumpe la terapia.

De igual modo, se recomienda inte-
grar sistematicamente intervenciones
psicolégicas y conductuales junto con
la farmacoterapia. Los datos poblacio-
nales muestran que el uso de servicios
de salud conductual disminuy6 de for-
ma drastica en usuarios de GLP-1 (del
47,2% en 2019 al 12,4% en 2024) (1).
Sin embargo, la evidencia de ensayos
clinicos indica que la combinacién de
farmacoterapia con terapia conductual

intensiva maximiza tanto la pérdida de
peso como la mejora de la psicopato-
logia alimentaria (16). Esto subraya la
importancia de no sustituir, sino com-
plementar, el apoyo psicolégico y nu-
tricional. Estudios de farmacovigilancia
han identificado sefiales de ansiedad,
insomnio y atracones en usuarios de
GLP-1 (12), mientras que ensayos cli-
nicos post hoc como los del programa
STEP y SCALE no confirmaron un in-
cremento en la incidencia de depresién
o suicidalidad (11,14).

Otra recomendacion esencial es el
monitoreo continuo de la salud mental
durante el tratamiento, especialmente
en pacientes con antecedentes psi-
quiatricos o en aquellos que desarro-
llan sintomas emocionales durante el
curso de la terapia. El contraste entre
datos de practica real y ensayos con-
trolados justifica la necesidad de una
vigilancia clinica activa.

Por ultimo, se debe evitar la utiliza-
cion de productos compuestos, falsi-
ficados o no aprobados, dado que su
seguridad y eficacia no estan garan-
tizadas. La FDA ha advertido de frau-
des, errores de dosificacion y efectos
adversos graves relacionados con
preparados no regulados (2), y la OMS
ha identificado lotes falsificados de se-
maglutida en distintos paises (3). Estos
hallazgos refuerzan la recomendacion
de que los pacientes solo accedan a
tratamientos aprobados y adquiridos
en farmacias con licencia.

En conjunto, estas recomendaciones
(tabla 2) enfatizan la necesidad de un
abordaje multidisciplinar y vigilante en
el uso de agonistas GLP-1, donde los
aspectos psicoldgicos se consideren
de manera equivalente a los metabo-
licos, con el fin de maximizar los be-
neficios clinicos y minimizar los riesgos
asociados.

Conclusiones y perspectivas

Los agonistas GLP-1 han transfor-
mado el manejo de la obesidad, con
beneficios claros en pérdida de peso
y calidad de vida. Sin embargo, su im-
pacto psicoldgico es complejo: aportan
mejoras en bienestar y control alimen-
tario, pero también riesgos de rebote,
dependencia terapéutica y posible
exacerbacion de TCA. La evidencia
regulatoria y clinica sugiere seguridad
psiquiatrica, aunque la farmacovigilan-
cia real detecta sefiales que obligan a
vigilancia activa. El futuro debe integrar
estos farmacos en un modelo multidis-
ciplinar que combine farmacoterapia,
psicoterapia y nutricion, garantizando
un acceso seguro y equitativo.
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Tabla 2. Puntos clave: recomendaciones para el uso de agonistas GLP-1

1. Cribado de TCA y patologia afectiva antes de iniciar tratamiento (15,16).

2. Informar sobre el riesgo de rebote y la necesidad de continuidad (9).

3. Integrar apoyo psicologico y conductual junto con farmacoterapia (1,16).

4. Monitorear salud mental durante el tratamiento, especialmente en pacientes vulnerables (11,12,14).
5. Evitar productos compuestos o falsificados (2).

TCA: trastorno de la conducta alimentaria
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"La incorporacion de la farmacogenética a la prdc-
tica médica habitual permitira la optimizacion del
uso de medicamentos, la disminucion de reacciones
adversas y el aumento de la eficacia, ahorrando su-

frimientos al paciente y su entorno familiar, y cos-

tes directos e indirectos a los sistemas publicos de
salud, contribuyendo asi a su sostenibilidad".
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Tetrabenazina: recomendaciones de uso y ajuste de dosis
en funcion del genotipo del CYP2D6

Noelia SERRANO GADEA y Karem RINCON GARCIA
Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital General Universitario Dr. Balmis de Alicante

Introduccion

La enfermedad de Huntington es un
trastorno neurodegenerativo heredita-
rio del sistema nervioso central, causa-
do por una expansion de repeticiones
del triplete CAG (>36) en el brazo corto
del cromosoma 4 (4p16.3), en el gen
de la huntingtina. EI niumero de repe-
ticiones se relaciona directamente con
la edad de inicio de la enfermedad,;
en los casos de Enfermedad de Hun-
tington juvenil suelen superarse las 55
repeticiones. La proteina huntingtina
es esencial para el desarrollo embrio-
nario debido a su papel en la neurogé-
nesis y también actida como regulador
transcripcional. La mutacion derivada
de la expansion de repeticiones pro-
duce una ampliacion patolégica de la
region de poliglutamina (polyQ) en el
extremo N-terminal de la proteina, lo
que favorece su agregacion y acumu-
lacion en inclusiones intracelulares.
Estas alteraciones afectan multiples
procesos celulares, como la transcrip-
cion génica, la funcion mitocondrial, el
trafico axonal, la degradacion proteica
y la homeostasis de organulos, lo que
conduce finalmente a difusion y muerte
neuronal, especialmente en el nucleo
estriado y la corteza cerebral (1). Clini-
camente, esta patologia se caracteriza
por la presencia de movimientos invo-
luntarios (corea), alteraciones psiquia-
tricas y deterioro cognitivo progresivo.
La sintomatologia suele iniciarse de
forma insidiosa y evolucionar con un
deterioro lento pero constante de las
funciones cognitivas y motoras de los
pacientes afectados (2).

La tetrabenazina es un farmaco uti-
lizado en el tratamiento de trastornos
del sistema nervioso que cursan con
movimientos espasmadicos, irregula-
res e incontrolables como los trastor-
nos motores hipercinéticos asociados
a la corea de Huntington. Es un inhi-
bidor del transportador vesicular de
monoaminas 2 (VMAT2) que se encar-
ga de empaquetar neurotransmisores
como la dopamina o serotonina en
vesiculas para su posterior liberacion
sinaptica (3).

Indicaciones y aprobacion

En 2008 se aprobd su utilizacion
como tratamiento para la corea de
Huntington. Actualmente no se dispone
de recomendaciones de la EMA (Agen-
cia de Medicamentos Europea) ni de
guia de implementacion del CPIC (Cli-
nical Pharmacogenetics Implementa-
tion Consortium). La FDA (Food & Drug
Administration) establece recomenda-
ciones de dosificacion en funcion de la
farmacogenética. En cuanto a la situa-
cion en Espania, el biomarcador para la
tetrabenazina se encuentra incluido en
la Cartera Comun de Servicios del Sis-
tema Nacional de Salud (SNS) (4). Se
comercializa como Nitoman® (2008)
(5), Tetrabenazina SUN (2017) (6) y
Tetrabenazina Aristo (2019) (7).

Mecanismo de accion

La tetrabenazina es un derivado
sintético de la bencilquinolizina. Actua
a nivel del Sistema Nervioso Central
(SNC) produciendo la deplecion de la
dopamina y otras monoaminas al in-
hibir su recaptacion en las neuronas
presinapticas. A diferencia de la reser-
pina tiene una accion especifica sobre
el SNC, menor actividad periférica y
menor duraciéon de accién. Es capaz
de atravesar la barrera hematoencefa-
lica y actuar a nivel del nucleo estriado
(5-7).

Posologia, pautas de administra-
cion y monitorizacion

La tetrabenazina se administra por
via oral en forma de comprimidos, y la
dosis debe ajustarse de manera indi-
vidual segun la gravedad del cuadro
clinico y la respuesta terapéutica de
cada paciente. La dosis inicial reco-
mendada es de 25 mg divididos en una
a tres tomas diarias, pudiéndose incre-
mentar en 25 mg cada 3 a 4 dias hasta
alcanzar la dosis 6ptima individual, sin
superar una dosis maxima de 200 mg
al dia. Se recomienda suspender el
tratamiento en aquellos pacientes que
no presenten mejoria tras siete dias de
administracion a dosis maxima, dado
que es poco probable obtener un be-
neficio adicional en el paciente. La do-
sificacion puede verse modificada por

la funcion metabolizadora del CYP2D6
del paciente, asi como por la adminis-
tracion concomitante de farmacos inhi-
bidores de esta enzima (5-7).

Seguridad y contraindicaciones

La tetrabenazina esta contraindicada
durante la lactancia, en poblacion pe-
diatrica, en pacientes con depresion no
tratada o mal controlada clinicamen-
te, antecedentes de intentos suicidas,
parkinsonismo, sindrome hipocinético-
rigido, e insuficiencia hepatica (escala
Child-Pugh de 5 a 9).

No debe administrarse dentro de
las dos semanas posteriores al tra-
tamiento con inhibidores de la mono-
amino oxidasa (IMAOs). En cuanto al
tratamiento concomitante, esta contra-
indicada su administraciéon junto con
reserpina por posible antagonismo de
su accion, y se debe tener precaucion
con otros medicamentos que prolon-
gan el intervalo QTc (antipsicoticos,
antibiéticos y antiarritmicos). La tetra-
benazina puede disminuir los efectos
de la levodopa al inhibir su accion, y
las reacciones adversas pueden inten-
sificarse con el uso concomitante de
antagonistas dopaminérgicos. Los pa-
cientes deben ser advertidos sobre los
posibles efectos del farmaco sobre la
capacidad para conducir o utilizar ma-
quinaria pesada, ya que puede causar
somnolencia (5-7).

Reacciones adversas

Las reacciones adversas asociadas
al farmaco son somnolencia, depresion
(pensamientos y comportamientos sui-
cidas) y parkinsonismo, que general-
mente desaparecen con la interrupcién
del tratamiento. El aumento de las con-
centraciones séricas de prolactina se
ha observado en pacientes bajo trata-
miento con tetrabenazina, generando
de forma secundaria amenorrea, ga-
lactorrea, ginecomastia e impotencia.
El incremento cronico de esta hormona
se ha asociado con niveles bajos de
estrégenos y mayor de riesgo de osteo-
porosis. Asimismo, se recomienda la
monitorizacion oftalmoldgica periddica
de pacientes con tratamiento prolonga-
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do, debido a la posible acumulaciéon del
farmaco o sus metabolitos unidos a la
melamina. Se han reportado casos de
sindrome neuroléptico maligno (SNM)
en pacientes tratados con tetrabenazi-
na (5-7).

Modificacion de la dosis con medi-
camentos concomitantes

La Cartera Comun de Servicios del
SNS establece su genotipado, con pre-
caucion en el tratamiento concomitante
con farmacos inhibidores/sustratos de
CYP2D6, puesto que el fenotipo meta-
bolizador puede verse modificado por
estos otros farmacos y, en consecuen-
cia, requerir otros ajustes en el trata-
miento (4).

Interacciones que requieren la modifi-
cacién de dosis de tetrabenazina

Se debe considerar reducir la dosis
de tetrabenazina cuando el paciente
esta recibiendo una dosis estable del
farmaco y se quiere administrar de
manera concomitante inhibidores del
CYP2D6 (por ejemplo: fluoxetina, pa-
roxetina, sertralina). En el caso del uso
concomitante con farmacos neurolép-
ticos se recomienda la monitorizacion
de los pacientes por el desarrollo de
parkinsonismo o sindrome neurolépti-
co maligno (5-7).

Contraindicaciones

No se debe administrar junto con
IMAOs debido al riesgo de posibles
interacciones graves que produzcan
crisis hipertensivas (5-7).

Farmacocinética
Absorcién y distribucién

La tetrabenazina se absorbe a través
del tracto gastrointestinal rapidamente
y casi por completo. Tiene una biodis-
ponibilidad oral baja y variable al ser
metabolizado en primer paso hepatico.
Su principal metabolito, la dihidrotetra-

benazina, tiene una biodisponibilidad
del 80%. Presenta una cinética lineal
y su concentracion plasmatica maxima
se alcanza aproximadamente a la hora
y media de su administracion. Su volu-
men de distribucion es alto y se une a
proteinas entre el 83-85% (5-7).

Metabolismo y eliminacion

Se metaboliza principalmente en el
higado a través de la enzima CYP2D6
y sus principales metabolitos activos
son a y B dihidrotetrabenazina (a-/@3-
DTBZ). Mayoritariamente se elimina
por la orina y la semivida de sus me-
tabolitos es de 4-5 h'y 2-4 h paraay
B-dihidrotetrabenazina, respectiva-
mente (5-7).

Farmacogenética de la tetrabenazi-
na

Los metabolitos a-/3-DTBZ se for-
man principalmente por el CYP2D6.
El gen CYP2D6 esta codificado por 9
exones y es altamente polimérfico, con
mas de 185 alelos descritos con distin-
ta funcionalidad (aumentada, normal,
disminuida y no funcién). El fenotipo
metabolizador depende de la combi-
nacion de los alelos heredados de los
padres, pudiendo ser este lento, inter-
medio, normal, rapido o ultrarrapido
(Tabla 1) (8-10).

Recomendaciones clinicas para el
ajuste de dosis segun el genotipado
y evaluacion clinica

Segun las recomendaciones de la
FDA y la Agencia Suiza de Productos
Terapéuticos (Swissmedic), los pacien-
tes que requieran dosis de tetrabena-
zina superiores a 50 mg diarios deben
ser genotipados para el CYP2D6 de-
bido al mayor riesgo de eventos ad-
versos en individuos con metabolismo
alterados. Los pacientes con fenotipo
metabolizador lento deben recibir dosis
reducidas, con una dosis maxima reco-
mendada de 25 mg por toma y 50 mg
diarios, al igual que aquellos pacientes

Tabla 1. Correlacion entre fenotipo y genotipo del CYP2D6.

que reciben tratamiento concomitante
con inhibidores del CYP2D6 (ej: pa-
roxetina o fluoxetina) (7-9). En pacien-
tes con fenotipo metabolizador normal
o intermedio, la dosis maxima diaria
recomendada es de 100 mg, con una
dosis por toma maxima de 37,5 mg. No
existen recomendaciones especificas
de ajuste para metabolizadores ultra-
rrapidos (Tabla 2) (10).

Es importante considerar que las
dosis iniciales establecidas por la FDA
(8-9) y Swissmedic (11) son inferiores
a las recomendadas en Espafia, al
igual que la pauta de escalonamiento
terapéutico, que resulta mas conserva-
dora. Segun dichas agencias, se reco-
mienda iniciar el tratamiento con 12,5
mg diarios durante la primera sema-
na y aumentar a 25 mg (12,5 mg dos
veces al dia) en la segunda semana,
luego realizar incrementos semanales
de 12,5 mg/dia hasta alcanzar la dosis
tolerada que permita controlar la corea
(10).

Conclusion

La tetrabenazina esta indicada para
el tratamiento de los trastornos del mo-
vimiento asociados a la corea de Hun-
tington; actua a nivel del SNC inhibien-
do la recaptacién de monoaminas en
las neuronas presinapticas. Sus meta-
bolitos activos son metabolizados prin-
cipalmente por la enzima CYP2D6 co-
dificada por el gen CYP2D6 que puede
presentar polimorfismos relacionados
con diferentes grados de actividad de
la enzima. Diferentes grupos de exper-
tos en farmacogenética, incluyendo la
SEFF (10), recomiendan el genotipifi-
cado de CYP2D6 en aquellos pacien-
tes que requieran dosis elevadas (>50
mg diarias) para el control de sintomas
o que presenten factores de riesgo
adicionales que les haga mas suscep-
tibles de desarrollar eventos adversos.
En pacientes con fenotipo metaboliza-
dor lento se recomienda emplear dosis
bajas para disminuir el riesgo de estos

eventos. Sin embargo, no se
considera el genotipado anti-
cipado de CYP2D6, impres-

cindible para iniciar el trata-
miento con tetrabenazina en
el resto de casos, siempre y

cuando la titulacion del far-
maco sea progresiva y en
funcién del estado clinico del

paciente.

En el servicio de Farma-
cologia Clinica del Hospital

Universitario de La Princesa
tenemos implementada esta

Prediccion del fenotipo indice de actividad Ejemplos de diplotipos
global
Metabolizador ultrarrapido x>2.25 *1/*1xN, *1/*2xN
Metabolizador normal 125<x<225 *1/*1, *1/%2,*1/*10
Metabolizador intermedio 0.25<x<1 *41*10, *4/*41, *1/*5
Metabolizador lento 0 *4[*4
Metabolizador indeterminado n/a *1/*22, *1/25

prueba de genotipado que
puede solicitarse a través de
HCIS.
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Tabla 2. Recomendacion de tratamiento con tetrabenazina en funcion del feno-

tipo del CYP2D6.

Fenotipo Implicaciones

Recomendacion de dosis

Aumento de la actividad de
CYP2D6 y mayor
probabilidad de alcanzar
niveles plasmaticos mas
bajos comparado con
metabolizadores normales.

Metabolizador
ultrarrapido

Iniciar tratamiento a dosis estandar (25
mg, 3 veces al dia) y realizar escalada de

dosis gradual. Puede ser necesario mas
tiempo para titular la dosis y requerir dosis
mas altas. Posible peor respuesta clinica.

Actividad normal de
CYP2D6

Metabolizador
normal

Iniciar tratamiento a dosis estandar y
realizar escalada de dosis gradual. Es
preferible dividir la dosis total en varias
tomas que no superen los 37,5 mg por

toma. Precaucion con dosis diarias
superiores a 100 mg.

Metabolizador Puede presentar

intermedio CYP2D6

disminucion de actividad de

Iniciar tratamiento a dosis estandar y
realizar escalada de dosis gradual. Es
preferible dividir la dosis total en varias
tomas que no superen los 37,5 mg por

toma. Precaucion con dosis diarias
superiores a 100 mg.

de CYP2D6. Alta
probabilidad de alcanzar
niveles supra terapéuticos
con dosis estandar de
tetrabenazina y posible
incremento de riesgo de
sufrir reacciones adversas.

Metabolizador
lento

Disminucion de la actividad

Iniciar tratamiento a dosis estandar y
realizar escalada de dosis gradual. Es
preferible dividir la dosis total en varias

tomas que no superen los 25 mg por toma
y se recomienda no superar dosis maxima
de 50 mg salvo que los potenciales
beneficios superen el riesgo.

Tabla tomada de Estrategia de Implementacion

de la Sociedad Espafola de Farmacogenética y

Farmacogendmica: recomendaciones de los Grupos de Trabajo para el gen CYP2D6 y la prescripciéon de

TETRABENAZINA (10).
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10. Estrategia de Implementacion de la Sociedad Espariola de Farmacogenética y
Farmacogenoémica: recomendaciones de los Grupos de Trabajo para el gen CYP2D6
y la prescripcion de TETRABENAZINA. Sociedad Espaiiola de Farmacogenética y
Farmacogendmica. Version 4.2, 06102025.

1. Anotacion de Swissmedic para tetrabenazina y CYP2D6. PharmGKB.
Accessed October 20, 2025. https:/iwww.pharmgkb.org/labelAnnotation/PA166184422

“Como el metabolismo de mavacamten depende
de CYP2C19 y CYP3A4, es necesario genotipar el
CYP2C19 y gestionar adecuadamente cualquier in-

teraccion farmacologica que pueda poner en ries-

go la seguridad o la eficacia del tratamiento”.
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La AEMPS informa de que no existe evidencia de
una relacion causal entre el uso de paracetamol
durante el embarazo y el autismo en ninos

Nota informativa de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios publicada el 23 de septiembre de 2025

Referencia: MUH (FV), 05/2025

¢ El paracetamol puede utilizarse para reducir el dolor o la fiebre durante el embarazo, siempre que exista
una necesidad clinica, siguiendo la recomendacidn de utilizar la dosis eficaz mas baja, durante el menor
tiempo posible y con la menor frecuencia posible. Esta recomendaciéon no ha cambiado

* Los datos disponibles no han encontrado ninguna relaciéon causal entre el uso de paracetamol durante
el embarazo y el autismo u otros trastornos del neurodesarrollo

La Agencia Espafiola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS) in-
forma de que no existe evidencia que
relacione causalmente el uso de pa-
racetamol durante el embarazo con el
autismo en nifos, por lo que las emba-
razadas podrian seguir utilizando este
medicamento cuando sea necesario,
siguiendo siempre la recomendacién
de utilizar la dosis mas baja posible
que reduzca el dolor o la fiebre y utili-
zarla durante el menor tiempo posible.

El 22 de septiembre de 2025, la FDA
(Food and Drug Administration) de Es-
tados Unidos publicé una nota de pren-
sa anunciando que reflejara en la in-
formacion del medicamento la posible
asociacion entre el uso de paracetamol
durante el embarazo y diagnésticos
posteriores de autismo o trastorno por
déficit de atencion con hiperactividad
(TDAH) en la descendencia. No obs-
tante, la propia comunicacién de la
FDA subraya que no se ha establecido
una relaciéon causal y recuerda que el
tratamiento de la fiebre durante el em-
barazo puede ser necesario en deter-
minados casos.

En este contexto, la AEMPS reco-
mienda mantener el uso de paraceta-
mol en embarazadas cuando exista in-
dicacion clinica, aplicando siempre las
medidas de uso prudente y valorando
el manejo de fiebre y dolor en el emba-
razo de forma individualizada, ya que
la fiebre no tratada y el dolor intenso
también conllevan riesgos.

En 2019, el Comité para la Evalua-
cion de Riesgos en Farmacovigilancia
(PRAC, por sus siglas en inglés) de
la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) revis6 una sefal de seguridad
sobre el posible impacto del uso de pa-
racetamol durante el embarazo en el

neurodesarrollo de los nifios. EI PRAC
sefialé que la evidencia disponible en
la literatura cientifica sobre trastornos
del neurodesarrollo, incluidos los estu-
dios no clinicos y epidemioldgicos, no
era concluyente.

Como consecuencia, se actualizo la
informacion de los medicamentos que
contenian paracetamol para reflejar el
resultado de esta revisién, incluyendo
la siguiente advertencia: “Los estudios
epidemioldgicos sobre el neurodesa-
rrollo en nifios expuestos a paraceta-
mol en el utero muestran resultados no
concluyentes.”

Segun la informacion actualmente
autorizada en la UE, una gran cantidad
de datos procedentes de mujeres em-
barazadas que utilizaron paracetamol
durante la gestacion indican la ausen-
cia de riesgo de malformaciones en el
feto en desarrollo o en los recién naci-
dos. El texto actual de la informacion
de producto de los medicamentos que
contienen paracetamol en la UE es el
siguiente:

Ficha técnica — Seccion 4.6 Ferti-
lidad, embarazo y lactancia

“Una gran cantidad de datos en
mujeres embarazadas indican la au-
sencia de toxicidad fetal/neonatal
o malformaciones congénitas. Los
estudios epidemiolégicos sobre el
desarrollo neurolégico de nifios ex-
puestos a paracetamol en el utero
muestran resultados no concluyen-
tes. Si es clinicamente necesario,
puede utilizarse paracetamol duran-
te el embarazo, pero debe usarse la
dosis minima eficaz durante el me-
nor tiempo posible y con la menor
frecuencia posible.”

Prospecto — Seccion “Embarazo
y lactancia”

“Si es necesario, puede utilizarse
durante el embarazo. Debe utilizar la
dosis mas baja posible que reduz-
ca el dolor o la fiebre y utilizarlo el
menor tiempo posible. Contacte con
su médico si el dolor o la fiebre no
disminuyen o si necesita tomar el
medicamento con mas frecuencia.”

Actualmente, no existe nueva infor-
macion para modificar estas recomen-
daciones.

Como ocurre con todos los medica-
mentos, la EMA y las autoridades na-
cionales competentes de la UE, entre
ellas la AEMPS, supervisan de forma
continua la seguridad de los medica-
mentos que contienen paracetamol.
En caso de que se identificara nueva
informacién que modificase el balance
beneficio-riesgo o las condiciones de
uso, la AEMPS lo comunicaria a través
de sus canales habituales.

Informacién para mujeres embara-
zadas y ciudadania

» E|l paracetamol puede utilizarse
durante el embarazo siguiendo
siempre las instrucciones del pros-
pecto, utilizando la dosis mas baja
posible que reduzca el dolor o la
fiebre y durante el menor tiempo
posible.

» Si tiene dudas sobre como tra-
tar la fiebre o el dolor durante el
embarazo, si estos sintomas no
disminuyen o si necesita tomar el
medicamento con mas frecuencia,
consulte con su profesional sanita-
rio.
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Informacién para profesionales sa-
nitarios

» Mantener el uso de paracetamol en
embarazadas cuando exista indica-
cion clinica, aplicando las medidas
de uso prudente, utilizando la dosis

minima eficaz durante el menor
tiempo posible y con la menor fre-
cuencia posible.

» Valorar el manejo de fiebre y dolor
en el embarazo de forma individua-
lizada, teniendo en cuenta que la

fiebre no tratada y el dolor intenso
también conllevan riesgos.

La AEMPS informa de problemas de suministro del medicamento
Tranxilium 20 mg polvo y disolvente para solucion inyectable

Nota informativa de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios publicada el 28 de agosto de 2025

Referencia: ICM (CONT), 09/2025

* Neuraxpharm Spain ha comunicado que se espera que estos problemas debidos al cambio en el pro-
ceso de fabricaciéon se prolonguen hasta junio de 2026

* La AEMPS esta realizando gestiones para importar medicacion extranjera pero, hasta el momento no
ha sido posible localizar clorazepato dipotasico inyectable procedente de otros mercados

* Pese a que no existe otro medicamento autorizado y comercializado en el mercado nacional que con-
tenga clorazepato dipotasico como principio activo para la via parenteral, si se dispone de otras ben-
zodiazepinas en formulacién inyectable que podrian considerarse alternativas en diversas situaciones/
escenarios clinicos en los que se utilizaba clorazepato

La Agencia Espafiola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS)
informa de que el medicamento Tranxi-
lium en su presentacion de 20 mg polvo
y disolvente para solucion inyectable,
1 vial + 1 ampolla de disolvente (NR
51378, CN 700640), presenta proble-
mas de suministro debido a cambios
en el proceso de fabricacion. Asi lo ha
comunicado el titular de la autorizacion
de comercializacion de este medica-
mento, Neuraxpharm Spain S.L., que
actualmente esta distribuyendo unida-
des con caducidad inferior a seis me-
ses. Sin embargo, ha confirmado que
a partir del 30 de septiembre y hasta
junio de 2026, no habra mas unidades
disponibles.

Tranxilium inyectable contiene clora-
zepato dipotasico como principio acti-
vo y esta indicado en situaciones que
requieren una ansiolisis y/o una seda-
cion de urgencia, como lo son los es-
tados agudos de ansiedad y angustia,
neurosis y psiconeurosis; alcoholismo
y curas de desintoxicacion etilica o de
otras drogas; anestesia y reanimacion
médico-quirdrgica; preparacion para
las endoscopias, exploraciones para-
clinicas e intervenciones quirurgicas
de todo tipo; tratamiento coadyuvante
del tétanos, a altas dosis; infarto de
miocardio, crisis asmaticas y durante
la preparacion y el desarrollo del parto.

Ante el alto impacto de la falta de
este medicamento en el mercado y
con el objetivo de garantizar el acceso
al tratamiento de los pacientes durante
la situacion de desabastecimiento, la
AEMPS esta llevando a cabo todos los
esfuerzos necesarios para solventar
esta situacion lo antes posible. Esta en
contacto permanente con los laborato-
rios de las alternativas para garantizar
su suministro y esta gestionando la
posibilidad de importar medicamen-
to extranjero pero, hasta la fecha, no
ha sido posible localizar unidades de
otros mercados.

Pese a que no existe otro medica-
mento autorizado y comercializado
en el mercado nacional que contenga
clorazepato dipotasico como princi-
pio activo para la via parenteral, si se
dispone de otras benzodiazepinas en
formulacién inyectable que podrian
considerarse alternativas en diversas
situaciones/escenarios clinicos en los
que se utilizaba clorazepato. Actual-
mente los medicamentos comercializa-
dos que contienen diazepam inyecta-
ble y clonazepam inyectable no tienen
problemas de suministro. Lorazepam
inyectable si tiene problemas de sumi-
nistro y la AEMPS ha autorizado unida-
des por comercializacion excepcional
acondicionadas en un idioma distinto
al castellano y con caducidad inferior
a 6 meses.

Se recomienda a los profesionales
sanitarios derivar a sus pacientes a
estas alternativas disponibles, como
son otras formulaciones inyectables de
derivados de benzodiazepinas, como
las presentaciones inyectables de dia-
zepam, lorazepam o clonazepam. Es
importante destacar que no todas las
indicaciones son coincidentes y puede
que no todos los pacientes tratados
con clorazepato dipotasico puedan te-
ner transicion adecuada a estas alter-
nativas.

Para facilitar el seguimiento de este
tipo de problemas, la AEMPS dispone
de un listado de problemas de sumi-
nistro cuya informacion se mantiene
actualizada de forma permanente:
https://cima.aemps.es/cima/publico/lis-
tadesabastecimiento.html.

Informacién para profesionales sa-
nitarios

Se recomienda a los profesionales
sanitarios derivar a sus pacientes a
otras formulaciones inyectables de
derivados de benzodiacepinas dispo-
nibles en el mercado nacional (dia-
zepam, lorazepam o clonazepam) en
aquellas situaciones en las que sea
posible, hasta resoluciéon del problema
de suministro.
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Informe Anual del Sistema Espanol de Farmacovigilancia
de Medicamentos de Uso Humano

Nota informativa de la Agencia Espariola de Medicamentos y
Productos Sanitarios publicada el 1 de abril de 2025

Referencia: MUH, 09/2025

* En 2024, se recibieron un total de 37.944 notificaciones de sospechas de reacciones adversas a medicamentos,
lo que supone una vuelta a los niveles prepandemia

¢ Las sospechas de reacciones adversas mas notificadas fueron los trastornos gastrointestinales, los de la piel y
del tejido subcutaneo, y del sistema nervioso

¢ En los ultimos aios se han detectado mas de 80 seiales en el SEFV-H

* La AEMPS agradece la colaboracion de los profesionales sanitarios y la ciudadania, y recuerda la importancia de
notificar cualquier sospecha de reaccion adversa para poder identificar potenciales nuevos riesgos

La Agencia Espafola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha
publicado el Informe Anual del Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia de Me-
dicamentos de Uso Humano (SEFV-
H), correspondiente al afio 2024. Este
informe destaca los aspectos mas rele-
vantes de los casos de sospechas de
reacciones adversas a medicamentos
y acontecimientos adversos ocurridos
tras la vacunacion y notificados en este
periodo. En 2024, el SEFV-H registro
37.944 notificaciones de sospechas de
reacciones adversas, lo que supone
un descenso del 9,9% respecto al afio
anterior, situando el nimero de estas
notificaciones en los niveles que se re-
gistraban antes de la pandemia frente
a la COVID-19. El 49% de ellas fueron
comunicadas directamente al SEFV-H
y las restantes fueron notificadas ma-
yoritariamente a través de la industria
farmacéutica.

En 2024, la tasa de notificacion glo-
bal se estima en 38 casos por cada
100.000 habitantes. Las sospechas de
reacciones adversas mas notificadas

durante el afio se centraron en trastor-
nos gastrointestinales, de la piel y del
tejido subcutaneo, y del sistema ner-
vioso.

Seiiales identificadas por el SEFV-H

El SEFV-H, compuesto por los cen-
tros autondémicos de farmacovigilan-
cia y coordinado por la AEMPS, tiene
como uno de sus objetivos principales
fomentar la notificacion de sospechas
de reacciones adversas a medicamen-
tos entre los profesionales sanitarios
y la ciudadania. El anélisis de estos
datos permite identificar posibles nue-
vos riesgos asociados a los medica-
mentos, lo que en farmacovigilancia
se denominan sefiales, que deben in-
vestigarse en detalle por las agencias
reguladoras.

Desde junio de 2014 hasta el 31 de
diciembre de 2024, se han iniciado un
total de 86 senales en el SEFV-H, casi
la mitad en los ultimos tres afios. Los
medicamentos mas frecuentemente in-
volucrados en estas sefiales fueron los
inmunosupresores y las reacciones ad-

versas fueron las afecciones de la piel
y del tejido subcutaneo.

La mayoria de los casos de sospe-
chas de reacciones adversas que han
dado lugar al inicio del estudio de estas
sefales fueron notificadas a través del
portal NotificaRAM (https://www.notifi-
caram.es/). Las notificaciones realiza-
das por el personal médico son las que
han originado la mayoria de las sefia-
les. La accion reguladora mas comun
resultante del andlisis de estas sefales
fue la modificacion de la informacion
del producto ya sea en la ficha técnica,
el prospecto o el etiquetado, asi como
en el dispositivo de administracién del
medicamento.

Por todo ello, el SEFV-H es un es-
labon clave en la vigilancia de la se-
guridad de los medicamentos. Cada
notificacion realizada por los profesio-
nales sanitarios y la ciudadania ayuda
y contribuye a un sistema de salud mas
seguro para todos. Tu notificacion im-
porta.

Riesgo cardiovascular con Mysimba (naltrexona/bupropion)

El Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) de la EMA ha finali-
zado la revision de Mysimba (naltrexo-
na/bupropioén), un medicamento utiliza-
do para el control de peso en adultos
con obesidad o sobrepeso. La revision
se motiva por la preocupacion sobre el
posible riesgo cardiovascular a largo
plazo (riesgo que afecta al corazén y
la circulacion sanguinea) asociado con
este medicamento.

El CHMP ha concluido que los bene-
ficios de Mysimba siguen siendo ma-
yores que sus riesgos. Sin embargo,
la compafia debe proporcionar mas
informacién de un estudio en curso
sobre los efectos cardiovasculares del
medicamento en pacientes tratados
durante mas de un afio. También se
estan implementando nuevas medidas
para minimizar los posibles riesgos
cardiovasculares con el uso a largo
plazo.

En el momento de la autorizacion de
Mysimba, el CHMP detecto incertidum-
bres respecto a sus efectos a largo pla-
z0 en el sistema cardiovascular. Hasta
la fecha, los estudios han demostrado
que no existe riesgo de seguridad car-
diovascular cuando Mysimba se utiliza
hasta 12 meses. Sin embargo, los da-
tos disponibles no son suficientes para
determinar completamente su segu-
ridad cardiovascular mas alla de este
periodo.
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El CHMP ha acordado que un es-
tudio de seguridad en curso con My-
simba en pacientes con obesidad o
sobrepeso, realizado por la empresa,

es adecuado para generar evidencia
sobre este riesgo a largo plazo. Se es-
peran los resultados en 2028, y la em-
presa debe presentar informes anua-

les sobre el progreso del estudio. El
CHMP ha impuesto este estudio como
condicion para la autorizacion de co-
mercializacion.

Riesgo de sobredosis accidental de paracetamol
con soluciones orales pediatricas

Nota informativa de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios publicada el 16 de diciembre de 2025

Referencia: MUH (FV), 07/2025

¢ Se han notificado reacciones adversas graves en poblacion pediatrica por sobredosis accidental de paracetamol
en solucidén oral, cominmente conocidos como jarabes

¢ En algunos paises, este tipo de medicamentos contienen una concentracién diferente a la espaiola

¢ Para evitar posibles errores de medicacién, es fundamental verificar que el volumen (ml) de solucién oral que se
administra corresponde a la dosis de paracetamol adecuada para el paciente pediatrico, en funcion de su peso

* Es importante leer con atencion y seguir las instrucciones del prospecto y, ante cualquier duda, consultar con un

profesional sanitario

¢ La administracion de dosis superiores a las recomendadas puede tener consecuencias graves, incluida toxicidad

hepatica potencialmente mortal

¢ Ante la administracion accidental de una dosis superior a la recomendada, el paciente debe recibir atencion médi-

ca incluso si no presenta sintomas

El Sistema Espafiol de Farmacovi-
gilancia (SEFV-H), coordinado por la
Agencia Espafola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS), ha
recibido recientemente dos casos de
reacciones adversas graves relacio-
nados con una sobredosis accidental
de paracetamol en solucion oral en
poblacion pediatrica. En ambos casos,
la confusion se debio a que, en el pais
de origen de los pacientes, los jarabes
comercializados para nifios contenian
una concentracion de este principio
activo tres veces inferior a la que esta
disponible en Espana. Por lo que, con
el mismo volumen, se administré por
error el triple de dosis.

El paracetamol esta indicado para el
tratamiento sintomatico de la fiebre y el
dolor de intensidad leve a moderada.
En Espafia se encuentran comercia-
lizadas formulaciones pediatricas en
solucion oral con una concentraciéon
de 100 mg/ml. Pueden consultarse las
fichas técnicas y los prospectos de los
medicamentos en el Centro de Infor-
macién Online de Medicamentos de la
AEMPS (CIMA: https://cima.aemps.es/
cima/publico/home.html).

La Agencia recuerda que para evi-
tar posibles errores de medicacion es
fundamental ajustar la dosis de para-
cetamol segun la concentracion del
medicamento y el peso del paciente.
La administracion de dosis superiores
a las recomendadas puede tener con-
secuencias graves, incluida toxicidad

hepatica potencialmente mortal.

Ante la administracién accidental de
una dosis superior a la recomendada,
el paciente debe recibir atencion médi-
ca, incluso si no presenta sintomas o
signos iniciales evidentes, ya que es-
tos pueden aparecer posteriormente,
en general a partir del tercer dia tras
la administraciéon. Los signos y sinto-
mas de la sobredosis de paracetamol
incluyen mareos, vémitos, pérdida de
apetito, ictericia, dolor abdominal e in-
suficiencia renal y hepatica.

Recomendaciones para profesiona-
les sanitarios

» Prescribir la cantidad exacta en
mililitros (ml) que debe tomar el
paciente segun la concentracion
del medicamento y el peso del
paciente, y asegurarse de que los
padres y/o cuidadores entienden la
posologia.

» Asegurarse de que los padres y/o
cuidadores entienden el volumen
que deben administrar, asi como la
frecuencia de administracion.

» Prestar especial atencion cuando
los padres y/o cuidadores proce-
dan de otros paises porque pue-
den estar acostumbrados a solu-
ciones pediatricas de paracetamol
con concentraciones menores a las
comercializadas en Espafia, lo que
incrementa el riesgo de sobredosi-
ficacion accidental.

» Considerar la sobredosis de para-
cetamol como diagnéstico diferen-
cial ante pacientes pediatricos que
presenten sintomas compatibles y
refieran uso de paracetamol.

» Ante la sospecha o confirmacion
de sobredosis, seguir las recomen-
daciones establecidas en el apar-
tado 4.9 (Sobredosis) de la ficha
técnica del medicamento.

Recomendaciones para padres y/o
cuidadores

» Siga las instrucciones de adminis-
traciéon indicadas en el prospecto
del medicamento, en caso de duda
consulte con un profesional sanita-
rio.

» La dosis recomendada de parace-
tamol en mililitros (ml) se calcula
en funcion de la concentracion del
medicamento y el peso actual de la
nifia o nifio.

» Preste especial atencion si proce-
de de otro pais y esta habituado a
administrar paracetamol en solu-
cion oral, porque en su pais de
origen puede que la concentracion
de paracetamol sea menor a la que
esta disponible en Espafa; por lo
tanto, podria necesitar menos volu-
men (ml) para administrar la misma
dosis.

» Utilice correctamente el método de
administracion de la solucion oral
(jeringa dosificadora o gotas) ya
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que puede variar segun el medica-
mento. Si tiene dudas, consulte con
el profesional farmacéutico.

» En caso de administrar acciden-
talmente una cantidad superior a
la recomendada, acuda a un cen-

tro médico, aunque no presente
sintomas, ya que estos pueden
aparecer de forma tardia, general-
mente a partir del tercer dia tras la
ingestion.

Se recuerda la importancia de notifi-
car todas las sospechas de reacciones
adversas de medicamentos de uso hu-
mano al Centro Autondmico de Farma-
covigilancia correspondiente o a través
del formulario electronico disponible
en: www.notificaRAM.es

ERRORES DE MEDICACION

Paxlovid 150 mg 100 mg comprimidos
recubiertos con pelicula (nirmatrelvir y ritonavir)

Farmacia la medicacion antirre-
troviral de pacientes externos
tiene una ubicacion diferente de
la medicacion general del hos-
pital y no la encuentra, por lo
que la medicacién no se admi-
nistra al paciente. El supervi-
sor de guardia comunica a la
Farmacia la no administracion

Caracteristicas de los errores: ajustar la dosis a 1 comprimido
de nirmatrelvir con 1 comprimi-
do de ritonavir) por via oral dos
veces al dia (por la mafhanay por

la noche).

A través del Portal de Uso Seguro
del Medicamento (PUSM), hemos teni-
do conocimiento de nueve errores de
medicaciéon con PAXLOVID®, una al-
ternativa terapéutica antiviral disponi-
ble desde el 4 de abril de 2022 para el
tratamiento de la infeccion por SARS-
CoV-2.

Cuatro casos por pautas erréneas en
la prescripcion o la administracion por
parte del paciente:

Dos errores estan relacionados con

interacciones (uno de los casos con
consecuencias):

* Paciente de 50 afos trasplan-

tada y con inmunosupresores
que ingresa en urgencias con
sintomas por SARSCOV2 test Ag
+, enviada por MAP para la toma
de Paxlovid, cumple protocolo.
El farmacéutico conoce el trata-
miento con tacrélimus pero no
revisa interacciones. En urgen-
cias se dispensa Paxlovid sin
reparar en la interacciéon con
Advagraf (tacrélimus) y Artedil
(manidipino) interaccion grave
(tipo D) que aumenta las concen-
traciones plasmaticas de ambos,
pudiendo producir toxicidad
grave.

e Mujer trasplantada renal hace
menos de 1 afo, presenta infec-
cion confirmada por SarsCov2
y siguiendo protocolo de comu-
nidad de Madrid, se prescribe
Paxlovid ajustado a funcion
renal y presenta interaccion con
tacrolimus ocasionando acumu-
lacién de niveles del mismo.

Un caso notificado por falta de ajuste
de dosis en insuficiencia renal:

e Se prescribe Paxlovid con pauta
habitual 3-0-3 a una paciente
con insuficiencia renal. Hay
que recordar que la dosis de
Paxlovid® es 2 comprimidos de
nirmatrelvir con 1 comprimido
de ritonavir (en casos de insufi-
ciencia renal moderada se debe

* Residente a la que desde geria-
tria del hospital pautan y le dis-
pensan Paxlovid 3-0-3. En el CSS
por interpretacion incorrecta de
la pauta le prescriben 2-0-1.

* Se prescribe Paxlovid por geria-
tra del hospital y en CSS malin-
terpreta la posologia omitiendo 2
comp de nirmatrelvir.

¢ Comunican que la paciente se
ha tomado solo el ritonavir del
tratamiento con Paxlovid.

* EIl paciente saca del blister los
comprimidos y toma mas com-
primidos de los que debia duran-
te las primeras dosis de trata-
miento.

Otros dos casos relacionados con

errores en la prescripcion en el hospi-
tal y con una falta de conciliacion de la
medicacion al ingreso:

* Paciente al que se administra
so6lo los dos comprimidos nirma-
trelvir, en dos tomas. Se devuel-
ve el ritonavir que deberia haber
sido administrado.

* Paciente que ingresa en urgen-
cias por caida. Estaba en tra-
tamiento domiciliario con
Paxlovid. Desde la Urgencia se
prescribe ritonavir, uno de los
principios activos que compo-
nen el Paxlovid, sin prescribir el
otro principio activo asociado.
La enfermeria no dispone de la
medicaciéon por lo que avisa al
supervisor de guardia, que baja
a Farmacia para buscar el medi-
camento. En nuestro servicio de

del tratamiento prescrito. Al rea-
lizar la validacion, el farmacéu-

tico detecta que la medicacion
prescrita era erronea.

Nota: Las transcripciones de las notifi-
caciones pueden ser literales para evi-

tar interpretaciones equivocadas

Recomendaciones:

» Revisar las posibles interacciones
de Paxlovid® con la medicacion
habitual. Esta disponible la tabla de
consulta de Interacciones Paxlovid
y la revision de interacciones en
Farm@web.

» Precaucion a la hora de prescribir
e interpretar la prescripcion para
evitar errores en la dosis.

» Formacion de los profesiona-
les sobre la forma de prescribir
Paxlovid en el hospital y la pauta
de dosificacion. Realizar la conci-
liacion de la medicacion al ingreso.

» En pacientes que ingresan en hos-
pital y ya estan en tratamiento con
Paxlovid, si es posible, continuar
el tratamiento con la medicacion
aportada por el paciente.

» Aportar informacion al paciente,
verbal y escrita, para evitar erro-
res de administracién, cercioran-
dose de que lo ha comprendido.
También se dispone de una hoja
informativa para pacientes

En el apartado Paxlovid® de Salud@

Farmacia se dispone de toda la infor-
macion actualizada.



PdF 2025 VOL. 31 N°6

PAGINA 95

CASO CLINICO

Por qué es tan importante la vacunacion
contra el virus varicela-zoster

En el siguiente caso se destaca la
importancia del diagnostico diferencial
en relacion con las diferentes variantes
de la infeccién por virus varicela-zos-
ter. El caso clinico es un ejemplo de
que, a pesar del tratamiento antivirico
adecuado, la infeccion por VZV puede
provocar la muerte en personas inmu-
nodeprimidas y no vacunadas.

La paciente y sus antecedentes

Una mujer autosuficiente de 91 afios
fue hospitalizada tras cuatro dias con
sintomas de agotamiento acompafia-
do de fiebre y ligera confusion. Los
antecedentes médicos incluian, entre
otros, coronariopatia isquémica, hiper-
tension, ictus y enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC). Tomaba
farmacos con regularidad. Entre ellos,
apixaban, diltiazem, fluticasona-salme-
terol y furosemida. Su historial médico
de enfermedad primaria por virus va-
ricela-zoster no estaba claro, pero se
sabia que no tenia ninguna inmuniza-
cion activa.

La paciente mostraba una ligera des-
orientacion. Ademas, la exploracion
fisica reveld crepitatantes en la base
del pulmoén derecho. Mientras que los
analisis de sangre fueron normales, las
pruebas de diagndstico por imagen in-
dicaron un infarto previo en el hemisfe-
rio cerebral izquierdo.

A pesar del tratamiento inicial contra
el dolor, la mujer desarroll6 dolores de
cabeza intensos con un aumento de
su temperatura corporal hasta los 38,6
°C. Estos sintomas se acompafaron
de una erupcioén eritematosa no pruri-
ginosa en forma de ampolla.

Como resultado, se obtuvo una
muestra de hisopo para la PCR virica,
pero fue negativa. Su estado general
empeord en los dias siguientes. La
erupcion se extendio. También presen-
taba infiltrados pulmonares bilaterales.

Ademas, en una tomografia compu-
tarizada (TC) se detectd un edema
en el hemisferio derecho del cerebro,
caracteristico de la encefalitis por virus
varicela-zoster.

Tratamiento

Después de que las pruebas disponi-
bles apuntaran a una encefalitis virica,
la anciana de 91 afios fue tratada ini-
cialmente con levetiracetam intraveno-
so y clonazepam. Sin embargo, tras su
administracion no se observé ninguna
mejora en la mujer.

Como el suministro de oxigeno y, en
consecuencia, el nivel de consciencia
de la paciente seguian consideran-
dose criticos y no habia perspectivas
realistas de recuperacion, los médicos
tratantes decidieron, junto con la fami-
lia de la paciente, considerar un trata-
miento paliativo. Pocos dias después,
la mujer de 91 afios murié rodeada de
su familia.

La PCR virica mostré6 un resulta-
do positivo para virus varicela-zéster
después de la muerte de la mujer. Se
realizé un diagnostico final de herpes
z6ster acompafiado de encefalitis y
neumonitis.

Discusién

El herpes zo6ster diseminado es una
de las manifestaciones clinicas extre-
madamente raras entre la poblacién
inmunocompetente. Los sintomas que
la acompafan, presentes en aproxima-
damente un tercio de los casos, van
desde la neumonitis hasta la hepatitis.
Segun los informes oficiales, la tasa de
mortalidad de los pacientes inmuno-
deprimidos e inmunocompetentes es
aproximadamente comparable.

Esto puede parecer sorprendente a
primera vista, pero puede explicarse
por el siguiente hecho: mientras que
la cohorte inmunocompetente incluye

principalmente al grupo de poblacion
de mas edad, que presenta déficits de
inmunidad frente al virus varicela-zés-
ter debido a su edad, la cohorte inmu-
nocomprometida incluye sobre todo a
los pacientes mas jovenes.

La encefalitis por virus varicela-zés-
ter afecta sobre todo a las personas
inmunodeprimidas. Hasta un quinto de
todos los pacientes con virus varicela-
z0ster diseminado mueren por las con-
secuencias de la enfermedad virica.
La edad, que es un factor de riesgo
importante para combatir el virus, no
se debe ignorar. A pesar de la inmu-
nocompetencia, es muy probable que
se contraiga el virus en este grupo de
poblacion.

El tratamiento principal es aciclovir,
que se administra por via intravenosa.
Tras sintomas febriles llamativos, la
punciéon lumbar también forma parte
del examen rutinario para la posible
deteccién de una infeccion por virus
varicela-zoster. Por ultimo, se reco-
mienda la vacunacion contra el virus
varicela-zoster, ya que ha demostrado
una mayor probabilidad de superviven-
cia en los estudios.

Referencia:

Este contenido se publicod original-
mente en Univadis Alemania y se ha
traducido en la version espafola: Me-
lanie Roxanne Eghbalian. Por qué es
tan importante la vacunaciéon contra
el virus varicela-zéster: informe de un
caso clinico. Univadis, 22 enero 2025.
https://www.univadis.es

“La implementacion de un panel farmacogeneti-
co de 12 genes redujo significativamente el ries-
go de reacciones adversas a medicamentos en un

30%".
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INFORMACION DE MEDICAMENTOS

Observatorio del Uso de Medicamentos

El Observatorio del Uso de Medica-
mentos es una iniciativa de la Agencia
Espafola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios (AEMPS), en colabora-
cion con la Direccion General de Car-
tera Basica de Servicios del Sistema
Nacional de Salud y Farmacia, que
nace con el propésito de poner a dispo-
sicion de los profesionales sanitarios,
la comunidad cientifica, y de los ciuda-
danos en general, los datos del uso de
medicamentos en Espafia con cargo al
Sistema Nacional de Salud en el am-
bito extrahospitalario. De este modo,
Espafia se une a los paises europeos
que hacen publicos los datos de uso
de medicamentos, elaborados segun
la metodologia internacionalmente
aceptada, bien sea a través de la pagi-
na web de las diferentes Agencias o a
través de publicaciones impresas.

Los medicamentos son, probable-
mente, el recurso terapéutico mas
utilizado en nuestro medio. La impor-
tancia de su empleo trasciende el am-
bito individual del paciente para tener
importantes consecuencias sobre la
sociedad en su conjunto, tanto sanita-
rias como econdémicas. De ahi que los
estudios de utilizacién de medicamen-
tos (EUM) tengan un gran interés cien-

tifico y social, habiendo formado parte
fundamental de la disciplina conocida
como Farmacoepidemiologia o Epide-
miologia del Medicamento. Los EUM
pueden ser Utiles para conocer el pa-
tron de uso de los distintos medicamen-
tos, su evolucién a lo largo del tiempo
y comparar los datos de unas regiones
a otras (por ejemplo, en el ambito eu-
ropeo), y de este modo contribuir a un
uso mas responsable de los mismos.
También pueden, eventualmente, ser-
vir para analizar la frecuencia y distri-
bucién de ciertas enfermedades, para
la identificacion de posibles ambitos de
intervencion, o para la evaluacion de
distintas intervenciones o medidas (por
ejemplo, de farmacovigilancia).

Desde junio de 2018, se ha disefiado
una nueva forma de presentar estos
informes, de manera que los datos se
puedan consultar de manera actualiza-
da en todo momento. Para ello se hace
uso de tecnologias mas modernas de
explotacion de datos, permitiendo que
los consumos en Dosis Diarias Defi-
nidas por numero de habitantes y dia
se puedan visualizar en una serie de
graficos interactivos que el lector pue-
de manejar facilmente para obtener la
informacion que desea conocer.

Los nuevos informes por cada grupo
o clase terapéutica utilizan la herra-
mienta interactiva de Microsoft Power
Bl. Dentro de cada informe se pueden
consultar los datos que se seleccionen
(grupo terapéutico, principio activo,
periodo de tiempo...) que se mostra-
ran en la pantalla, estando disponibles
los datos desde el afio 2010, hasta el
ultimo afio completo (siempre existira
un decalaje de unos meses finalizado
el afo).

En el mes de octubre se han publica-
do dos informes nuevos:

» Medicamentos para el trastorno por
déficit de atencién e hiperactividad
y otros psicoestimulantes y nootré-
picos

» Medicamentos para el metabolis-
mo 6seo y la osteoporosis

Adicionalmente, se han actualizado
los informes previos incorporando los
datos de consumo correspondientes
al afio 2024. Se pueden consultar en:
https://www.aemps.gob.es/medica-
mentos-de-uso-humano/observatorio-
de-uso-de-medicamentos/informes/

Si necesita ayuda para la notificacién de reacciones adversas a medicamentos, se puede poner en
contacto con el Servicio de Farmacologia Clinica del Hospital (Dra. Gina Paola Mejia, Dra. Susana
Almenara de Riquer, Dra. Antia Gomez Fernandez, Dr. Raul Parra Garcés, Dra. Cristina Ramos del
Moral, Dr. Fabio Mejias Fernandez, Dra. Lucia Cahamero Garcia, Dr. Edgardo Lovell Gaspari, Dra.
Feruza Muratona, Dr. Francisco Abad Santos, Dra. Dolores Ochoa Mazarro)

» Busca de Farmacologia Clinica: 421290

« Correo electronico: ginapaola.mejia@salud.madrid.org;
susana.almenara@salud.madrid.org; antia.gomez@salud.madrid.org;
raulmiguel.parra@salud.madrid.org; crdelmoral@salud.madrid.org;
bjorgfabio.mejias@salud.madrid.org; lucia.canamero@salud.madrid.org;
edgardoraul.lovell@salud.madrid.org;feruza.muratona@salud.madrid.org;
francisco.abad@salud.madrid.org; mdolores.ochoa@salud.madrid.org

« Via telefonica: Extensiones: 421114, 421118, 421122, 421111,421110
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