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EDITORIAL

QUIJOTES

El profesor Amaro García Díez, quien durante muchos años llenara de excelencia 
asistencial y científica la dermatología de La Princesa, tiene una faceta cultural qui-
zás menos conocida que su quehacer médico. Posee una impresionante colección 
de ediciones de la obra más conocida universalmente de la literatura española, el 
Don Quijote de la Mancha, de don Miguel de Cervantes y Saavedra.

Yo había vista ediciones del Quijote en chino, francés, inglés, ruso y no sé cuántas 
lenguas más, algunas de ellas centenarias. Se encuentran en la Casa de Cervantes, 
en Alcalá de Henares. Sin ánimo de exagerar, la riquísima colección de Quijotes del 
doctor García Díez poco tiene que envidiar a la de Alcalá.

No hace mucho, pasamos unas horas viendo ediciones del Quijote que Amaro nos 
mostraba entusiasmado a los profesores José María Pajares y Ricardo Moreno (an-
tiguos jefes del Servicio de Digestivo) y a mí. Por tamaño cabe destacar desde una 
edición de bolsillo con letra en miniatura, ilegible sin la ayuda de una lupa, hasta un 
libro gigantesco con maravillosas ilustraciones de Gustavo Doré. Ediciones antiguas 
y modernas en varios idiomas, que ocupaban varias estanterías de una amplia sala.

Conociendo su afición quijotesca, tenté a Amaro para que seleccionara un párrafo 
representativo del Quijote y lo comentara, con la idea de incluirlo en el volumen II del 
“Recetario Poético de los Estudiantes de Medicina de la UAM” (p.p. 246-248). Eligió 
uno que no tiene desperdicio: <<La libertad, Sancho, es uno de los más preciosos 
dones que a los hombres dieron los cielos; con ella no pueden igualarse los tesoros 
que encierra la tierra ni el mar encubre; por la libertad, así como por la honra, se 
puede y debe aventurar la vida, y, por el contrario, el cautiverio es el mayor mal que 
puede venir a los hombres>> (Quijote, II, 58).

El doctor García Díez hace un detallado comentario de este fragmento quijotesco 
y menciona a grandes escritores (Luis Rosales, Américo Castro, Vargas Llosa) que 
coinciden en que la sublime obra de la lengua española es un canto a la libertad. La 
libertad es el eje literario de la obra, el centro medular sobre el que gira buena parte 
de su portentosa creación, afirma el prestigioso cervantófilo Antonio Rey Hazas, 
catedrático de nuestra universidad.

Viene a colación el comentario del doctor García Díez por la situación viral que 
mantiene confinados en sus casas a la mayoría de los habitantes del planeta. Es-
tamos experimentado en nuestras propias carnes lo que significa la privación de 
libertad. Un simple coronavirus COVID-19 ha puesto en jaque a la humanidad, pri-
vándola de salir a pasear a un jardín, de ir a la montaña a practicar senderismo o 
de reunirnos periódicamente con nuestros hijos y nietos. Cuando haya pasado esta 
pesadilla, diremos como Sancho Panza cuando abandona el gobierno de la ínsula 
Barataria (II, 53): <<Abrid camino, señores míos y dejadme volver a mi antigua li-
bertad>>.

El doctor Amaro García Díez comenta finalmente que, en esencia, lo que Cervan-
tes enseña es que los hombres son libres, y que deben luchar y trabajar para realizar 
sus sueños, aunque para ello tengan que soportar derrotas, fracasos humillaciones 
e incomprensiones de las gentes. En resumen, don Quijote enamorado, justiciero y 
sobre todo libre.

Me ha parecido oportuno hacer este comentario para rendir tributo a todo el perso-
nal de mi querido y añorado Hospital Universitario de La Princesa, en cuyo Servicio 
de Farmacología Clínica pasé 20 inolvidables años.

Antonio G. GARCÍA
Catedrático emérito de la UAM

Presidente de la Fundación Teófilo Hernando
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ARTÍCULO
Ajuste de dosis de capecitabina y 5-fluorouracilo 

de acuerdo con el genotipo de DPYD
Actualización de octubre de 2017 de la guía clínica del CPIC 
(Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium).

Paula SORIA CHACARTEGUI, Pablo ZUBIAUR, Marcos NAVARES, 
Gina MEJÍA, Dora KOLLER, Francisco ABAD SANTOS

Servicio de Farmacología Clínica, Hospital Universitario de la Princesa

Las fluoropirimidinas son fármacos 
ampliamente utilizados para el trata-
miento de una variedad de tumores 
sólidos, como cáncer de mama, colo-
rrectal y del tracto aerodigestivo (1). 
Los fármacos pertenecientes a esta 
familia comercializados en España 
son: capecitabina, tegafur y 5-fluo-
rouracilo (5-FU). La capecitabina y el 
tegafur son profármacos del 5-fluo-
rouracilo. La capecitabina es metabo-
lizada por la carboxilesterasa hepática 
a 5’-desoxi-5-fluorocitidina (5’-dFCR), 
que es transformado posteriormente a 

5’-desoxi-5-fluorouridina (5’-dFUR) por 
la citidina desaminasa, enzima locali-
zada fundamentalmente en el hígado 
y en los tejidos tumorales. Finalmen-
te, 5’-dFUR es metabolizado a 5-FU 
mediante la timidina fosforilasa (2). El 
tegafur es transformado a 5-FU por la 
acción de la isoforma del citocromo 
P450 CYP2A6 y enzimas citosólicas 
(timidina fosforilasa) (3). 

El 5-FU no presenta actividad farma-
cológica, y se metaboliza a metabolitos 
activos e inactivos. Entre los metabo-

litos activos, destacan la fluorodes-
oxiuridina monofosfato (FdUMP), la 
fluorodesoxiuridina trifosfato (FdUTP) 
y la fluorouridina trifosfato (FUTP). El 
mecanismo de acción principal de las 
fluoropirimidinas es la inhibición del ci-
clo del folato a través del bloqueo de 
la timidilato sintasa (TYMS) median-
te FdUMP. Al unirse covalentemente 
a TYMS, FdUMP impide la unión de 
dUMP y su metilación a dTMP, nece-
saria para la síntesis de pirimidinas 
y, por tanto, de DNA. Se produce un 
desbalance de dUTP y dTTP, aumen-

tando la incorporación erró-
nea del dUTP en el DNA. 
Sin embargo, se han descrito 
otros mecanismos de acción 
consistentes en la incorpora-
ción directa de metabolitos 
de 5-FU en el DNA y el RNA, 
lo que provoca un aumento 
de los mecanismos de re-
paración del DNA por esci-
sión de bases, que lleva a la 
fragmentación del DNA y a la 
muerte celular (4) (Figura 1). 

Alternativamente, 5-FU 
puede metabolizarse a di-
hidro-5-fluorouracil (FUH2, 
DHFU) por la dihidropirimi-
dina deshidrogenasa (DPD), 
codificada por el gen DPYD. 
Después, la dihidropirimidi-
nasa (DHP, codificada por 
el gen DPYS) rompe el ani-
llo de pirimidina del FUH2 y 
produce el ácido 5-fluoro-
ureidopropiónico (FUPA). 
Finalmente, la β–ureido-pro-
pionasa (BUP1, codificada 
por el gen UPB1) transforma 
el FUPA a α-fluoro-β-alanina 
(FBAL), eliminada a través 
de la orina. Esta ruta reduce 
la acumulación citosólica de 
5-FU, donde la DPD es el 
paso limitante (2) (Figura 1). 

El 5-FU tiene una estrecha 
ventana terapéutica y aproxi-

Figura 1. Representación de la farmacodinamia y la farmacocinética de las fluoropirimidinas.

CES1 y 2: carboxilesterasa 1 y 2; 5’ dFCR: 5’-desoxi-5-fluorocitidina; CDA: citidina deaminasa; 5’
dFUR: 5’-desoxi-5-fluorouridina; UPP1,2: uridina fosforilasa 1 y 2; TYMP: timidina fosforilasa;
UMPS: uridina-5-monofosfato-sintasa; PPAT: amidofosforibosiltransferasa; FUMP: fluorouridina
monofosfato; FUDP: fluorouridina difosfato; FUTP: fluorouridina trifosfato; RRM1 y 2:
Ribonucleósido-difosfato reductasa; UCK1 y 2: uridina-citidina kinasa 1 y 2; TKI: timidina kinasa;
FdUMP: fluorodesoxiuridina monofosfato; FdUDP: fluorodesoxiuridina difosfato; FdUTP:
fluorodesoxiuridina trifosfato: TYMS: timidilato sintasa; dUMP: desoxiuridina monofosfato; dTMP:
desoxitimidina monofosfato; DPYD: dihidropirimidina deshidrogenasa; DHFU: dihidrofluorouracilo;
DPYS: dihidropirimidinasa; FUPA: ácido 5-fluoro-ureidopropiónico; UPB1: β–ureido-propionasa;
FBAL: α-fluoro-β-alanina.



PdF 2020 VOL. 26 Nª2página 20

madamente entre un 10 y 40% de los 
pacientes tratados con 5-FU desarro-
llan una toxicidad grave (neutropenia, 
náuseas, vómitos, diarrea, estomatitis, 
mucositis, toxicidad hematológica, cu-
tánea, digestiva y cardíaca) (1, 5). La 
deficiencia parcial o total de DPD se 
ha asociado a dicha toxicidad, puesto 
que se acumula 5-FU y sus metaboli-
tos activos son generados en mayor 
medida. El fenotipo de la DPD puede 
definirse por la presencia o ausen-
cia de una serie de polimorfismos de 
base única (SNP) que alteran su acti-
vidad. Debido al amplio uso del 5-FU, 
a la toxicidad severa producida por la 
deficiencia de DPD y a la prevalencia 
de esta deficiencia en la población 
(6), en 2013 el Consorcio para la Im-
plementación de la Farmacogenética 
en la Clínica (CPIC) publicó su guía 
sobre las fluoropirimidinas capecitabi-
na, tegafur y fluorouracilo y ajuste de 
dosis en función del fenotipo de DPD 
(7). Esta guía fue actualizada en 2017, 
donde se estableció que las modifica-
ciones de dosis se aplican únicamente 
al 5-fluorouracilo y a la capecitabina, y 
no al tegafur (8). En 2018 se modificó 
parte de las recomendaciones de dosis 
y en enero de 2020 se actualizaron las 
tablas de frecuencias y funciones alé-
licas, así como la tabla de correlación 
fenotipo-genotipo (9). 

Hay numerosas variantes en DPYD 
que alteran el proceso de splicing del 
mRNA o la secuencia de aminoácidos, 
pero no todas ellas afectan a la activi-
dad de DPD de un modo clínicamente 
relevante. En el contexto de 5-FU y ca-

pecitabina, hay una serie de variantes 
importantes de pérdida y reducción de 
la función debido a su impacto en la 
función enzimática y riesgo de toxici-
dad. En el Hospital Universitario de La 
Princesa, ofrecemos el genotipado de 
las variantes con mayor prevalencia y 
mayor impacto funcional, que se indi-
can a continuación (entre paréntesis se 
indican otras formas de denominarlo y 
la frecuencia alélica): 

-	 Variantes de pérdida de función:

►	rs3918290 (DPYD*2A, 
c.1905+1G>A, 0,79%) 

►	rs72549309 (DPYD*7, 
c.295_298delTCAT, 0,02%)

►	rs1801266 (DPYD*8, 
c.703C>T, 0,01%)

►	rs1801268 (DPYD*10, 
c.2983G>T, <0,01%)

►	rs1057519962 (DPYD*12, 
c.1156G>T, <0,01%)

►	rs55886062 (DPYD*13, 
c.1679T>G, p.I560S, 0,06%)

- Variantes de reducción de la fun-
ción:

►	rs67376798 (c.2846A>T, 
p.D949V, 0,37%) 

►	rs75017182 (c.1129–
5923C>G, HapB3, 2,37%)

►	rs115232898 (c.557A>G, 
0,01%)

Estas variantes definen la práctica 
totalidad de las variantes de reducción 
o de pérdida de función descritas hasta 
la fecha. No obstante, es posible que 
otras variantes extremadamente infre-
cuentes o incluso desconocidas pu-
dieran afectar la actividad de DPD y la 
respuesta a fluoropirimidinas.

Cada paciente tiene dos alelos. A 
cada alelo se le asigna una puntuación 
de acuerdo a la actividad del enzima 
codificado: 0 para las variantes de pér-
dida de función, 0,5 si la variante es de 
reducción de función y 1 si la variante 
es de función normal. La suma de las 
actividades de los dos alelos determina 
la actividad total de la enzima, a la que 
se le asigna un fenotipo metabolizador: 
normal (NM) cuando el paciente porta 
dos alelos funcionales (genotipo *1/*1), 
intermedio (IM) cuando el paciente tie-
ne un alelo funcional y otro de pérdida 
de función o de reducción de función, 
o cuando tiene dos alelos de reduc-
ción de función (por ejemplo, *1/*3), o 
lento (PM, del inglés poor metabolizer) 
cuando el paciente porta dos alelos de 
pérdida de función o uno de pérdida de 
función y otro de reducción de función 
(por ejemplo, *3/HapB3). En nuestra 
población, la frecuencia de los IM es 
de un 3-5% y la frecuencia de los PM 
de un 0,2% (10). En la tabla 1 se indica 
cómo se asignan los fenotipos en fun-
ción del genotipo, así como la puntua-
ción de actividad para cada fenotipo, 
sus implicaciones y recomendaciones 
de dosis.

Tabla 1. Asignación del fenotipo de DPD con base en la presencia de alelos de función normal, 
de reducción o de pérdida de función, implicaciones y recomendaciones de ajuste de 
dosis de inicio de capecitabina y 5-FU, de acuerdo a las recomendaciones del CPIC (9).

Genotipo
Puntuación de 

actividad
Fenotipo más 

probable
Implicaciones del 

fenotipo
Dosis de inicio

2 alelos de función normal 2
Metabolizador 

normal
Actividad enzimática 

de DPD normal
Dosis estándar1

2 alelos de reducción de
función; 1 alelo de
pérdida/reducción de función
+ 1 alelo normal

1-1,5
Metabolizador 

intermedio
Actividad enzimática 

de DPD reducida
Dosis reducida2

1 alelo de pérdida de función +
1 alelo de reducción de
función

0,5
Metabolizador 

lento

Actividad enzimática 
de DPD muy reducida 

o ausente

Evitar 
fluoropirimidinas3

2 alelos de pérdida de función 0
Evitar 

fluoropirimidinas4
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Dosis estándar1: ajuste la dosis de 
capecitabina o 5-FU tal y como se in-
dica en su ficha técnica, es decir, por 
superficie corporal y en función de la 
patología.

Dosis reducida2: ajuste la dosis en 
función del fenotipo de DPD: 

1.	 Considere una dosis inicial del 50% 
de la dosis inicial calculada.

2.	 Aumente la dosis en aquellos 
pacientes que no presenten toxici-
dad o que presenten una toxicidad 
tolerable durante los dos primeros 
ciclos para mantener la eficacia.

3.	 Considere una reducción de dosis 
en aquellos pacientes que no tole-
ren la dosis de inicio para reducir la 
toxicidad.

Los sujetos homocigotos para 
c.2846A>T pueden requerir una re-
ducción de la dosis inicial mayor de 
un 50%, tal y como indica la actualiza-
ción de la guía de noviembre de 2018. 
Comience, como mínimo, con un 50% 
de la dosis de inicio calculada y vigile 
estrechamente la aparición de efectos 
adversos.

Evitar fluoropirimidinas3, 4: evite el 
uso de 5-FU y sus profármacos. Para 
metabolizadores lentos con una activi-
dad de 0,53, en caso de no haber nin-
guna alternativa terapéutica, comience 
la terapia con < 25% de la dosis inicial 
calculada y programe la monitorización 
terapéutica del fármaco en cuanto se 
alcance el estado estacionario.

La ficha técnica de capecitabina y 
5-FU hace referencia a la enzima DPD 
en los apartados de “Advertencias y 
precauciones especiales de empleo” 
y “Contraindicaciones”, donde se reco-
mienda el genotipado de DPYD para 
el ajuste de la dosis de fluoropirimidi-
nas en pacientes que presenten una 
deficiencia parcial de la enzima y para 
evitar su administración a pacientes 
con deficiencia total de la enzima, en 
los que las fluoropirimidinas están con-
traindicadas (2, 3). Reacciones ad-
versas letales en algunos pacientes 
tratados con fluoropirimidinas han 
provocado que entidades como la 
EMA (European Medicines Agency) 
y el PRAC (Pharmacovigilance Risk 
Assessment Committee) recomien-
den el genotipado de DPYD de ma-
nera rutinaria en la práctica clínica. 

Ambas entidades apoyan las recomen-
daciones aquí recogidas en el trata-
miento con fluoropirimidinas, así como 
una monitorización de los niveles san-
guíneos de 5-FU. Además, el PRAC 
propone que se realicen incrementos 
de dosis en caso de que no se estén 
produciendo efectos adversos (11). 

En conclusión, el ajuste de dosis con 
base en el fenotipo metabolizador per-
mite: a) dar dosis estándar de inicio a 
pacientes que van a tolerar bien la te-
rapia (fenotipo metabolizador normal), 
b) reducir la dosis de aquellos pacien-
tes que tolerarían mal la dosis de ini-
cio estándar (fenotipo metabolizador 
intermedio) y c) evitar el uso de estos 
fármacos o reducir drásticamente su 
dosis en aquellos pacientes que vayan 
a tolerar muy mal la terapia (fenotipo 
metabolizador lento). En consecuen-
cia, se prescribe con más precisión, ya 
que aumenta la tolerabilidad de capeci-
tabina y 5-FU, mientras se mantiene su 
eficacia. No obstante, estos polimorfis-
mos no explican el 100% de la variabili-
dad en la respuesta a fluoropirimidinas, 
por lo que se debe seguir vigilando la 
respuesta del paciente. 
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"La incorporación de la farmacogenética a la prác-
tica médica habitual permitirá la optimización del 
uso de medicamentos, la disminución 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 públicos de 
salud, contribuyendo así a su sostenibilidad".
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Metaanálisis en red sobre la eficacia y 

tolerabilidad de 32 antipsicóticos orales
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El tratamiento de la fase aguda de la 
esquizofrenia siempre ha sido un tan-
to controvertido debido a los fármacos 
antipsicóticos disponibles, que si bien 
demostraban ser eficaces en el control 
de la sintomatología psicótica, a largo 
plazo inducían la aparición de nume-
rosos y no menospreciables efectos 
adversos (1). Si a esto le añadimos 
que cada grupo y generación de antip-
sicóticos ejerce su acción sobre dianas 
diversas; la variedad de efectos con-
seguidos con la terapia se multiplica, 
y con ello, se complica la decisión de 
qué terapia es la adecuada para qué 
paciente. 

Entre la amplia oferta de antipsicóti-
cos disponibles, es difícil establecer un 
orden jerárquico en cuanto a la elec-
ción de uso, ya que falta evidencia y 
estudios que demuestren la superio-
ridad o inferioridad de algunos antip-
sicóticos frente a otros o frente a pla-
cebo. Esto ocurre sobre todo, con los 
fármacos antipsicóticos típicos. Como 
consecuencia, en la práctica clínica ha-
bitual, no se tiene una jerarquía de an-
tipsicóticos basada en evidencia y que 
varíe según qué criterio se quiera prio-
rizar a la hora de tomar la decisión, ta-
les como elevada eficacia, buena tole-
rabilidad, escasos efectos adversos,… 

Es en este contexto en el que se deci-
de llevar a cabo el metaanálisis en red 
que se comenta, siendo el metaanálisis 
en red de mayor tamaño hecho en el 
campo de la esquizofrenia (2). Dicho 
metaanálisis tiene como objetivo com-
parar la eficacia y tolerabilidad de 32 
antipsicóticos orales, comparándolos 
con otro antipsicótico en monoterapia o 
con placebo. Se seleccionaron adultos 
con una media de edad de 37-40 años 
con síntomas agudos de esquizofrenia 
o trastornos relacionados. Las varia-
bles de evaluación fueron: 

-	 Variable primaria: cambio en los 
síntomas generales de la esqui-
zofrenia medido por cuestionarios 
validados, como “Positive and 
Negative Syndrome Scale” o “Brief 
Psychiatric Rating Scale”.

-	 Variables secundarias: la interrup-
ción del tratamiento por todas las 

causas, las tasas de respuesta, así 
como el cambio en los síntomas 
positivos, negativos y depresivos, 
la calidad de vida y el funciona-
miento social, medidos mediante 
escalas de calificación publicadas. 
Se examinaron los siguientes efec-
tos secundarios principales: uso de 
medicamentos antiparkinsonianos, 
como medida frente a los efec-
tos secundarios extrapiramidales, 
aumento de peso en kg, niveles 
de prolactina, sedación o somno-
lencia, prolongación de QTc y al 
menos un efecto anticolinérgico 
secundario.

En este metaanálisis, se revisaron 
22.074 informes y 2.827 artículos, de 
los que se incluyeron 550 publicacio-
nes de 402 estudios. Incluyeron tanto 
ensayos clínicos publicados como no 
publicados, evitando el sesgo de pu-
blicación. Tras esta primera revisión, 
se seleccionaron los estudios en base 
a algunos criterios. Se incluyeron solo 
los estudios que fueron doble ciego 
para los resultados subjetivos, como 
el cambio general en los síntomas, ya 
que de no ser así, al estar evaluando 
variables subjetivas se podría exage-
rar las diferencias entre los grupos de 
tratamiento. Por el contrario, para los 
resultados objetivos se incluyeron tam-
bién estudios abiertos. 

Se excluyen numerosos estudios de-
bido a algunas de las características 
que tenían los pacientes; como los es-
tudios con pacientes con resistencia a 
tratamiento, síntomas negativos predo-
minantes,… Así como se han excluido 
los estudios con antipsicóticos que se 
usan en formulaciones intramusculares 
o en los que se usan los antipsicóticos 
como estrategia de aumento o combi-
nación. 

Se incluyen en cambio los estudios 
con todos los antipsicóticos de segun-
da generación y una selección de an-
tipsicóticos de primera generación. Se 
decidió también excluir los estudios 
procedentes de China por problemas 
de calidad. 

Estudiaron el riesgo de sesgo en los 
estudios individuales. En los ensayos 
clínicos aleatorizados se evaluó de 

forma independiente para el resultado 
primario mediante la herramienta de 
riesgo de sesgo de la Colaboración 
Cochrane. 

Dividieron los estudios revisados en 
alto riesgo, bajo riesgo e incierto en los 
que no se describían detalladamente 
los métodos de asignación y genera-
ción secuencial. El porcentaje de estu-
dios con elevado, incierto y bajo riesgo 
de sesgo para los elementos indivi-
duales fueron 0%, 73.1% y 26.9% en 
cuanto a la aleatorización, 0%, 78.4% y 
21.6% para la asignación oculta (“allo-
cation concealment”), 10.7%, 38.6%, 
y 50.7% en cuanto al doble ciego,…, 
respectivamente. Excluyeron aquellos 
estudios identificados con elevado ries-
go de sesgo en referencia a la aleato-
rización y asignación. El riesgo general 
de sesgo fue elevado en 92 estudios 
(23%).

Como viene indicado en los criterios 
PRISMA-NMA (3), en este metaanálisis 
se realiza la evaluación de la homoge-
neidad entre los estudios selecciona-
dos. Para ello, se decidió un paráme-
tro de heterogeneidad común en las 
varias comparaciones de tratamiento y 
se presentó para cada resultado de las 
comparaciones la varianza 2. El fac-
tor que mayor efecto tuvo sobre esta 
heterogeneidad fue el aumento de la 
respuesta al placebo en los últimos 60 
años. 

Se evaluó la consistencia entre las 
diversas fuentes de evidencia usando 
el R netmeta package, separando la 
evidencia directa e indirecta (prueba 
SIDE). En las pruebas SIDE se vio que 
el porcentaje de comparaciones con 
evidencia de inconsistencia fue del 2 
al 26% para todos los resultados, ex-
cepto para la calidad de vida con 50% 
de las comparaciones con evidencia de 
inconsistencia, por lo que este objeti-
vo se estudió en un metaanálisis por 
pares. La evidencia se calificó usan-
do el sistema CINeMA (Confidence in 
Network Meta-analysis). Dicho sistema 
es una aplicación web que simplifica la 
evaluación de la confianza en los resul-
tados de un metaanálisis.

La heterogeneidad residual e in-
consistencia se estudiaron por varias 
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metaregresiones definidas a priori y 
análisis de sensibilidad, excluyendo 
los estudios con alto riesgo general de 
sesgo, con desviaciones estándar im-
putadas, que fueron controlados con 
placebo, con una duración superior a 6 
semanas, que se publicaron antes de 
1990, que se consideraron ensayos fa-
llidos, y con una comparación de dosis 
inadecuada. 

Debido al elevado número de compa-
raciones entre tratamientos y estudios 
incluidos en el metaanálisis presentan 
una figura de la estructura y geometría 
de la red compleja en la que se da una 

idea de cuántos participantes han to-
mado cada tratamiento y cuántos es-
tudios hay sobre cada comparación 
directa entre tratamientos, en cuanto 
a la eficacia general (4). En la figura 
que se presenta en el metaanálisis, el 
tamaño de los nodos representa el nú-
mero de pacientes estudiados con ese 
tratamiento. La línea que une distintos 
fármacos representa comparaciones 
directas y su grosor indica el número 
de estudios que evalúan la compara-
ción entre los dos fármacos que dicha 
línea une. 

Se realizan comparaciones frente a 
placebo y frente a haloperidol para al-
gunos objetivos debido a la gran can-
tidad de estudios y tratamientos. Se 
incluyen intervalos de confianza y cre-
dibilidad para cada objetivo estudiado.

En cuanto a los resultados, las com-
paraciones por pares son represen-
tadas con league tables y con forest 
plots para el placebo. Se observó en 
el metaanálisis por pares que el antip-
sicótico clozapina, amisulpiride, zotepi-
na, olanzapina, y risperidona redujeron 

los síntomas generales de forma sig-
nificativa con respecto a cualquier otro 
antipsicótico estudiado (tabla 1). 

Comparados con placebo, 5 antip-
sicóticos demostraron mejorar la cali-
dad de vida de forma significativa, con 
diferencia media estandarizada que 
van desde –0.49 (IC del 95%: –0.72 a 
–0.26) para aripiprazol a –0.18 (–0.34 
a –0.02) para paliperidona. 

Por otro lado, la heterogeneidad de 
los resultados fue de baja a modera-
da para la mayoría de los resultados, 
de moderada a alta para el uso de 
medicamentos antiparkinsonianos y 

alta para la elevación de prolactina. 
Estos últimos resultados evaluados 
hacen referencia a los efectos adver-
sos. La elevación de la prolactina y 
la presencia de efectos secundarios 
extrapiramidales, en general son más 
frecuentes en antipsicóticos típicos, a 
excepción de algunos antipsicóticos 
atípicos, como amisulpiride, paliperi-
dona, y risperidona. Otros efectos se-
cundarios que pueden estar presentes 
son la ganancia de peso, prolongación 
del QTc, sedación y efectos anticolinér-
gicos. 

Respecto a la seguridad en la evi-
dencia del resultado primario, tanto 
para las comparaciones con placebo 
como para las comparaciones entre 
fármacos en general fue baja. Además 
se reveló que los estudios pequeños 
dan resultados diferentes de los estu-
dios grandes, ya que exageran la efec-
tividad de las intervenciones activas 
versus placebo. 

Otro aspecto importante a tener en 
cuenta, son las limitaciones del estu-
dio, es decir, las variaciones que po-

drían comprometer la validez de los 
resultados. 

A la hora de superponer el intervalo 
de confianza entre los antipsicóticos 
se demostró que las diferencias en-
tre la mayoría de los medicamentos 
individuales no fueron significativas, 
desmontando el resultado inicial que 
sugería que todos los medicamentos 
antipsicóticos reducían los síntomas 
generales más que el placebo. La au-
sencia de estudios controlados con 
placebo hace que la evidencia sobre la 
eficacia de los fármacos sea indirecta, 
como en el caso del amisulprida. 

Otra de las limitaciones fue la inclu-
sión de estudios centrados únicamente 
en los síntomas positivos, ya que los 
estudios con síntomas negativos pre-
dominantes fueron excluidos del me-
taanálisis debido a que no se puede 
caracterizar y definir el origen de los 
síntomas negativos en presencia de 
síntomas positivos. 

Destacar que muchos antipsicóticos 
no tenían datos de calidad de vida, un 
resultado importante para los pacien-
tes porque combina eficacia y seguri-
dad; así como la existencia de estudios 
no publicados demostrando por gráfi-
cos de embudo la ausencia de sesgo 
de publicación.

Continuando con las limitaciones en 
el presente metaanálisis, se utilizaron 
criterios de inclusión estrictos para 
obtener una muestra homogénea, sin 
embargo, los estudios incluidos se rea-
lizaron durante un período de 60 años, 
durante el cual las características del 
estudio cambiaron, y por tanto se alte-
raba esta homogeneidad. 

Por otro lado, algunos de las varia-
bles estudiadas presentaban una ma-
yor inconsistencia y heterogeneidad, 
debido a las técnicas de evaluación de 
las mismas. Es el caso del aumento 
de la prolactina, ya que sus resultados 
dependen del ensayo de laboratorio 
utilizado, o la evaluación de la calidad 
de vida. 

La decisión de excluir estudios de 
China continental, que mencionamos 
con anterioridad, por dificultad a la 
hora de recopilar datos, reduce la posi-
bilidad de generalizar los resultados en 
este país. Destacar que los estudios se 
centran en pacientes crónicos que en 
general responden peor que aquellos 
pacientes del primer episodio. La evi-
dencia de muchos resultados secun-
darios (p. ej., funcionamiento social) 
se basó en tamaños de muestra mu-
cho más bajos en comparación con el 
resultado primario para antipsicóticos 
antiguos.

Tabla 1. Resultados para la eficacia en el cambio general en 
síntomas de los principales antipsicóticos. 

Fármaco Antipsicótico SMD (95% CI)

Clozapina –0·89 (–1·08 to –0·71)

Amisulpirida –0·73 (–0·89 to –0·58)

Zotepina –0·61 (–0·82 to –0·40)

Olanzapina –0·56 (–0·62 to –0·50)

Risperidona –0·55 (–0·62 to –0·48)

SMD = diferencia media estandarizada, IC = intervalo de confianza. Se han seleccionado los prin-
cipales fármacos con una mayor eficacia en el cambio general de los síntomas. Se presentan junto a 
su desviación estándar con un intervalo de confianza de 95%. Los datos se extraen de una figura del 
artículo en la que se presentan los tratamientos ordenados según el ranking para la superficie bajo 
la curva acumulada. La evidencia de cada comparación en dicha figura se evaluó usando el sistema 
CINeMA. La confianza en la evidencia se dividió entonces en alta, moderada, baja y muy baja. 
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Como conclusiones del metaanálisis, 
destacamos que respecto al resultado 
primario solo la clozapina, amisulpirida, 
zotepina, olanzapina y risperidona fue-
ron significativamente más eficaces. 
Por consiguiente, en cuanto a efica-
cia, podrían considerarse fármacos de 
primera opción, sin embargo, algunos 
tienen efectos secundarios no menos-
preciables, por ejemplo, la clozapina 
puede producir agranulocitosis, la ami-
sulpirida causa hiperprolactinemia. Por 
lo que se debe valorar la seguridad del 
fármaco además de su eficacia. En re-
lación a otros resultados como la efi-
cacia frente a los síntomas depresivos 

o la mejora del funcionamiento social, 
fueron algunos medicamentos, tales 
como aripiprazol, brexpiprazol, lurasi-
dona, quetiapina,…, para los síntomas 
depresivos; paliperidona, quetiapina, 
olanzapina,…, para el funcionamiento 
social, los que demostraron resultados 
positivos frente al placebo. 

Entre las principales causas de aban-
dono de terapia se encuentran la falta 
de eficacia de los fármacos (40%) que 
prevalece frente a la aparición de even-
tos adversos (20%) (5). Con respecto a 
esto último, los antipsicóticos típicos a 
menudo se asocian con efectos secun-

darios extrapiramidales y elevación de 
la prolactina, en cambio, los antipsicó-
ticos atípicos se relacionan con efectos 
metabólicos como aumento de peso y 
sedación. Por lo que concluimos que 
los antipsicóticos difieren más por sus 
efectos secundarios que por eficacia. 

La eliminación de los grupos place-
bo, los estudios controlados con place-
bo y los estudios fallidos en el análisis 
de sensibilidad no cambia los resulta-
dos ni las metaregresiones, lo que res-
palda la solidez de los hallazgos. 
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FARMACOVIGILANCIA

Información para profesionales sanitarios
Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 16 de marzo de 2020

Referencia: MUH (FV), 5/2020

Medicamentos antihipertensivos que actúan sobre 
el sistema renina angiotensina e infección por COVID-19 

Ante la aparición de algunas publicaciones sugiriendo que el tratamiento con antihipertensivos del tipo IECA y/o 
ARAII podría ser un factor de riesgo de gravedad para pacientes hospitalizados infectados con el COVID-19 o que 
el tratamiento con ARAII podría actuar como factor de protección, la AEMPS recomienda:

•	 Los pacientes en tratamiento con medicamentos de estos grupos deben continuar con el tratamiento, sin que 
actualmente esté justificada una modificación del mismo.

•	 En los pacientes con infección por COVID-19 con síntomas severos o sepsis, tanto los antihipertensivos que 
actúan sobre el sistema renina angiotensina como otro tipo de antihipertensivos, deben de manejarse de acuerdo 
con las guías clínicas, teniendo en cuenta la situación hemodinámica del paciente.

Los medicamentos que actúan so-
bre el sistema renina-angiotensina 
(SRA), en particular los inhibidores de 
la enzima convertidora de angioten-
sina (IECA) y los antagonistas de los 
receptores de angiotensina II (ARA II) 
se utilizan con diferentes indicaciones 
en pacientes con hipertensión arterial 
y diferentes co-morbilidades, y son de 
uso extendido en pacientes cardiópa-
tas y en diabéticos.

Recientemente han aparecido al-
gunas publicaciones procedentes de 
China que sugieren que el tratamiento 
con antihipertensivos del tipo IECA y/o 
ARAII podría ser un factor de riesgo de 
gravedad e incluso de mortalidad para 
pacientes hospitalizados infectados 
con el COVID-19 (1). Se ha sugerido 
también que el tratamiento con ARAII 
podría actuar como factor de protec-
ción de dichas complicaciones (2). Es-

tas hipótesis surgen de la observación, 
en modelos in-vitro y en estudios en 
animales, de que al igual que el co-
ronavirus causante de SARS, el CO-
VID-19 se une a una enzima, la ECA2, 
para infectar a las células, y que dicha 
enzima parece estar sobrexpresada en 
sujetos tratados con IECA o con ARAII.

Sin embargo, hasta la fecha, no exis-
ten datos clínicos que avalen una ma-
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yor gravedad en la evolución de la in-
fección en pacientes tratados con IECA 
o con ARAII y las recomendaciones se 
basan principalmente en hallazgos ex-
perimentales, sin evidencia de un efec-
to clínico real en seres humanos.

Por otro lado, la suspensión de los 
tratamientos muy probablemente no se 
traduciría en una reducción inmediata 
de ECA2, por lo que de ser cierta la 
hipótesis, el efecto no sería inmediato 
y sí podría aumentar a corto plazo el 
riesgo de complicaciones relacionadas 
con la patología que se está tratando.

Por lo tanto, en este momento no se 
dispone de evidencia clínica contrasta 
para realizar recomendaciones o pro-
mover cambios en los tratamientos 
actuales de los pacientes que reciben 
ICECA o ARAII.

Muchos de los enfermos infectados 
por COVID-19 son pacientes de edad 
avanzada que tienen patologías de 

base (diabetes mellitus, cardiopatía is-
quémica), las cuales a su vez son fac-
tores de riesgo de una mayor gravedad 
y mortalidad por COVID-19, por lo que 
es esperable que muchos de ellos es-
tén tratados con IECA o ARAII, sin que 
ello signifique que el propio tratamiento 
antihipertensivo sea el factor que em-
peora el pronóstico de su infección por 
COVID-19.

Con respecto a pacientes graves 
infectados con COVID-19 y en trata-
miento con IECA, ARA-II u otros antihi-
pertensivos, el médico deberá valorar 
la pertinencia de mantener este trata-
miento en función de la situación he-
modinámica del paciente.

Información para profesionales sa-
nitarios:

A este respecto, y en línea con las 
recomendaciones de la Sociedad Eu-

ropea y Española de Cardiología (3, 4), 
la Agencia Española de Medicamentos 
y Productos Sanitarios recomienda lo 
siguiente:

●	 Los pacientes en tratamiento con 
medicamentos del grupo de los 
IECA o ARAII, deben continuar con 
el tratamiento, sin que actualmente 
esté justificada una modificación 
del mismo.

●	 En los pacientes con infección por 
COVID-19 con síntomas severos o 
sepsis, tanto los antihipertensivos 
que actúan sobre el sistema renina 
angiotensina como otro tipo de 
antihipertensivos, deben de mane-
jarse de acuerdo con las guías clí-
nicas, teniendo en cuenta la situa-
ción hemodinámica del paciente.
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Cloroquina/Hidroxicloroquina: precauciones y vigilancia de posi-
bles reacciones adversas en pacientes con COVID-19 

Información para profesionales sanitarios
Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 22 de abril de 2020

Referencia: MUH (FV), 7/2020

•	 Estos medicamentos pueden ocasionar trastornos del ritmo cardíaco, específicamente prolongación del intervalo 
QT del ECG. Este riesgo aumenta con dosis altas y cuando se administra con otros medicamentos que también 
comparten este posible riesgo como azitromicina.

•	 No es aconsejable por tanto la combinación de cloroquina o hidroxicloroquina con otros medicamentos que 
comparten el riesgo de prolongar el intervalo QT del ECG, especialmente en pacientes con factores de riesgo de 
un intervalo QT prolongado. En caso de necesitar administrarlo en alguna de estas condiciones, se realizará una 
vigilancia estrecha del paciente.

•	 Se recomienda informar a los pacientes que comienzan el tratamiento sobre los posibles signos y síntomas que 
sugieren un trastorno del ritmo recomendándoles que consulten con el médico que les realiza el seguimiento en 
caso de que aparezcan.

Actualmente ningún ensayo clínico 
controlado y aleatorizado ha demostra-
do la eficacia de estos medicamentos 
para el tratamiento de pacientes con 
COVID-19. Hasta el momento, la in-
formación disponible sobre su acción 
antiviral procede de estudios in vitro y 
series de pacientes con limitaciones de 
tamaño y metodología (2). Se están lle-

vando a cabo diferentes estudios para 
evaluar su eficacia y seguridad frente 
al SARS-CoV-2 (1).

No obstante, aunque los datos son 
limitados, cloroquina/hidroxicloroquina 
constituyen un potencial tratamiento 
para COVID-19 y se están utilizando 
en la práctica clínica de forma extensa 

en estos pacientes, a dosis superiores 
a las recomendadas en sus indicacio-
nes autorizadas y frecuentemente en 
asociación con azitromicina.

Es conocido que hidroxicloroquina 
puede prolongar el intervalo QT del 
electrocardiograma (ECG). Este  ries-
go aumenta con dosis altas y con el 
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uso simultáneo de azitromicina u otros 
medicamentos con potencial de pro-
longar el intervalo QT (4) y los resulta-
dos de un estudio reciente realizado en 
pacientes infectados por SARS-CoV-2 
sugieren lo mismo (3).

Su uso por tanto no es recomenda-
ble en pacientes con factores que au-
mentan el riesgo de prolongación del 
intervalo QT tales como síndrome con-
génito de intervalo QT largo, desequi-
librio hidroelectrolítico no corregido o 
en tratamiento simultáneo con medica-
mentos que pueden alargar el intervalo 
QT del ECG. En caso de administrar-
se, se deberá extremar la precaución, 
realizando un seguimiento estrecho del 
paciente.

Los casos graves de alteraciones 
cardíacas notificados al Sistema Es-
pañol de  Farmacovigilancia indican 
que estos pacientes recibían de forma 
concomitante otros medicamentos que 

pueden prolongar el QT, siendo el más 
frecuente la azitromicina, o se adminis-
traban a dosis muy altas mantenidas 
de hidroxicloroquina.

Cloroquina e hidroxicloroquina tam-
bién tienen otros riesgos potenciales, 
entre los que cabe destacar la hipoglu-
cemia, los trastornos digestivos y los 
neuropsiquiátricos (2,5). Para una ma-
yor información se recomienda consul-
tar la ficha técnica de los medicamen-
tos que está disponible en el Centro de 
información online de medicamentos 
de la AEMPS (CIMA), y en la informa-
ción sobre tratamientos disponibles 
para el manejo de la infección respira-
toria por SARS-CoV-2 que se actualiza 
periódicamente.

También se aconseja, como medida 
de precaución, revisar la medicación 
de los pacientes evitando aquellos me-
dicamentos que no se consideren ne-
cesarios en estos momentos.

Información para profesionales sa-
nitarios:

●	 No se aconseja la combinación 
de cloroquina o hidroxicloro-
quina con otros medicamentos 
que comparten el riesgo de pro-
longar el intervalo QT del ECG, 
especialmente en pacientes con 
factores de riesgo de un inter-
valo QT prolongado. En caso de 
necesitar administrarlo en algu-
na de estas condiciones, se rea-
lizará una vigilancia estrecha del 
paciente.

●	 Informar del riesgo de alteracio-
nes del ritmo cardiaco y de su 
sintomatología a los pacientes 
en tratamiento extrahospitalario 
con cloroquina/hidroxicloroqui-
na, recomendándoles que con-
sulten con el médico en caso de 
que aparezcan.
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Domperidona: supresión de la indicación en pediatría y recordato-
rio de las contraindicaciones en adultos y adolescentes 

Información para profesionales sanitarios
Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 24 de febrero de 2020

Referencia: MUH (FV), 3/2020

•	 En base a los resultados desfavorables de un ensayo clínico en niños menores de 12 años, se ha suprimido la 
indicación pediátrica de la domperidona en la UE.

•	 Ahora domperidona solo está autorizada para su uso en adultos y adolescentes de 12 años de edad o mayores, 
y con al menos 35 kg de peso corporal.

•	 Se recomienda a los profesionales sanitarios respetar las condiciones de uso autorizadas para la domperidona, 
establecidas en la ficha técnica. En particular las contraindicaciones de uso y las precauciones relacionadas con 
el riesgo cardiovascular. 

La domperidona es un antagonista 
dopaminérgico con propiedades antie-
méticas. En 2014, tras una revisión de 
seguridad motivada por los casos noti-
ficados de alteraciones cardiacas aso-
ciados a su administración, se introdu-
jeron restricciones en las condiciones 
de uso autorizadas y nuevas contrain-
dicaciones (ver nota informativa de la 
AEMPS MUH (FV) 4/2014). Adicional-
mente, dado que los datos de eficacia 
en población pediátrica eran limitados, 

se exigió un ensayo clínico para eva-
luar la eficacia en estos pacientes.

Los resultados del estudio no mues-
tran diferencias en la eficacia de la 
domperidona, utilizada como terapia 
adicional a la rehidratación en el alivio 
de náuseas y vómitos agudos en niños 
menores de 12 años, respecto a pla-
cebo (1). En base a estos hallazgos, 
se ha eliminado la indicación en niños 
menores de 12 años en la UE.

Este ensayo clínico, doble ciego, 
multicéntrico, evaluó la eficacia de la 
domperidona frente a placebo, en 292 
niños de edades comprendidas entre 6 
meses y 12 años, con gastroenteritis 
aguda. La dosis de domperidona utili-
zada fue de 0,25 mg/kg con una dosis 
máxima diaria de 30 mg y una duración 
de tratamiento máxima de 7 días.

Adicionalmente, se recuerda a los 
profesionales sanitarios la indicación 
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actualmente autorizada, así como la 
posología y contraindicaciones esta-
blecidas tras la revisión de seguridad 
llevada a cabo en 2014 (puede consul-
tarse información más detallada en las 
fichas técnicas de los medicamentos 
con domperidona):

•	 Indicación autorizada: alivio de 
los síntomas de náuseas y vómitos 
en adultos y adolescentes de 12 
años o mayores y que pesen 35 kg 
o más.

•	 Posología: 

◘	 10 mg hasta tres veces al día, 
con una dosis máxima de 30 
mg/día.

◘	 Domperidona se debe utilizar 
en la dosis efectiva más baja 
durante el menor tiempo posi-
ble necesario para controlar las 
náuseas y los vómitos.

•	 Contraindicaciones:

◘	 Pacientes con insuficiencia 
hepática grave o moderada.

◘	 Pacientes con prolongación 
existente conocida de los inter-
valos de conducción cardíaca, 
en particular del QTc, pacien-
tes con alteraciones electrolíti-
cas significativas o cardiopatías 
subyacentes, como insuficiencia 
cardíaca congestiva.

◘	 Administración concomitante 
con fármacos que prolongan el 
intervalo QT, a excepción de la 
apomorfina en ciertas condicio-
nes, o con inhibidores potentes 
del CYP3A4 (independiente-
mente de sus efectos de prolon-
gación del QT).

Las fichas técnicas y prospectos de 
los medicamentos que contienen dom-
peridona se encuentran actualizadas.

REFERENCIAS

1. Leitz G, Hu P, Appiani C, Li Q, Mitha E, Garces-Sanchez M, Gupta R. Safety and Efficacy of Low- dose Domperidone for Treating Nausea and Vomiting Due to Acute Gastroenteritis in 
Children. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2019; 69:425-30.

Esmya (acetato de ulipristal): suspensión de 
comercialización como medida cautelar mientras 

se revalúa su relación beneficio-riesgo
Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 13 de marzo de 2020

Referencia: MUH (FV), 4/2020

Se ha iniciado una nueva revisión del balance beneficio-riesgo de Esmya (acetato de ulipristal) motiva-
da por la aparición de un nuevo caso de fallo hepático grave.
Como medida de precaución mientras esta nueva revisión finaliza, se suspende la comercialización de 
Esmya y se recomienda a los profesionales sanitarios:
•	 No iniciar nuevos tratamientos.

•	 Realizar pruebas de función hepática entre las 2-4 semanas de haber suspendido el tratamiento.

•	 Informar a las pacientes acerca de los signos y síntomas sugestivos de daño hepático, indicándoles que busquen 
atención médica en caso de que estos aparezcan.

•	 El riesgo de daño hepático grave y estas medidas únicamente afectan a Esmya y no a otros medicamentos que 
contienen acetato de ulipristal. 

Esmya (acetato de ulipristal) está 
indicado en mujeres adultas en edad 
fértil para:

•	 El tratamiento preoperatorio duran-
te un período de tratamiento, de los 
síntomas de moderados a graves 
de los miomas uterinos.

•	 El tratamiento intermitente repeti-
do, de los síntomas de moderados 
a graves de los miomas uterinos en 
pacientes no candidatas a cirugía.

En 2018, la Agencia Española de 
Medicamentos y Productos Sanitarios 
(AEMPS) informó sobre nuevas condi-
ciones de la autorización, incluyendo la 
necesidad de monitorizar la función he-
pática. Estas condiciones se estable-

cieron tras una evaluación del balance 
beneficio-riesgo de Esmya motivada 
por la notificación de varios casos de 
daño hepático grave, algunos de los 
cuales precisaron de trasplante (para 
mayor información consultar las Notas 
Informativas de la AEMPS MUH (FV), 
2/2018 y MUH (FV), 11/2018).

A pesar de las medidas adoptadas, 
se ha notificado un nuevo caso de fallo 
hepático que ha requerido trasplante. 
La paciente desarrolló fallo hepático 
severo a pesar de haberse realizado 
los controles recomendados y sin que 
se haya identificado otra causa alter-
nativa. La gravedad de este nuevo 
caso que se suma a los anteriormente 
conocidos, a pesar de cumplir con las 

medidas recomendadas, ha motivado 
que se inicie una nueva revisión del 
balance beneficio-riesgo de este medi-
camento.

Como medida de precaución, mien-
tras finaliza la nueva revisión en curso, 
se ha considerado necesario suspen-
der la comercialización de Esmya.

Se recuerda que acetato de ulipristal 
también es el principio activo del me-
dicamento EllaOne, autorizado como 
anticonceptivo de emergencia. No se 
han notificado casos de daño hepáti-
co grave relacionado con su uso y la 
revisión en curso no afecta a este me-
dicamento. 
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Residente 4º año del Servicio de Farmacología Clínica, Hospital Universitario de la Princesa
Información dirigida a los profesio-
nales médicos:

•	 No inicie nuevos tratamientos con 
Esmya.

•	 Contacte con las pacientes que se 
encuentren actualmente en trata-
miento con Esmya para indicarles 
que interrumpan el tratamiento y 

valorar la alternativa terapéutica 
más adecuada a cada caso.

•	 Realice a las pacientes pruebas 
de función hepática entre las 2-4 
semanas de haber interrumpido el 
tratamiento.

•	 Informe a las pacientes acerca 
de los principales signos y sínto-

mas sugestivos de daño hepático, 
como por ejemplo: nauseas, vómi-
tos, cansancio, falta de apetito, 
dolor en la parte superior derecha 
del abdomen, color oscuro de la 
orina o coloración amarillenta de la 
piel y/o la parte blanca de los ojos, 
indicándoles que busquen atención 
médica.

”Los hospitales públicos que realizan más
 investigación son más eficientes.”!

Eutirox (levotiroxina): información sobre la comercialización 
de la nueva formulación del medicamento

Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 6 de abril de 2020
Referencia: MUH (FV), 6/2020

•	 El 1 de abril de 2020 se ha iniciado la comercialización de una nueva formulación de Eutirox, que remplazará 
progresivamente a la existente.

•	 Se espera que a partir de mediados del mes de abril los pacientes comiencen a utilizarla.

•	 Solo afecta a sus excipientes: es más estable durante todo su proceso de validez y no contiene lactosa.

•	 Este cambio no implica necesariamente tener que incrementar los controles habituales que se le realizan al 
paciente, salvo establecer una mayor vigilancia en el caso de población especialmente susceptible.

•	 Este cambio de formulación ya ha tenido lugar en una gran parte de los países de la UE sin que se hayan detec-
tado reacciones adversas diferentes a las ya conocidas ni se haya observado mayor gravedad.

•	 Se recomienda informar a los pacientes acerca de este cambio y de los síntomas sugestivos de ligero desequili-
brio tiroideo.

Eutirox (levotiroxina) es un medi-
camento indicado fundamentalmente 
para el tratamiento del hipotiroidismo 
así como para trastornos en los que 
sea necesario suprimir la secreción de 
tirotropina (TSH).

A partir del 1 de abril de 2020 se 
ha iniciado una nueva formulación de 
Eutirox, que se estima que comiencen 
a utilizar los pacientes a mediados de 
este mes, dependiendo de las existen-
cias de la formulación anterior en el 
canal farmacéutico. Las principales ca-
racterísticas de esta nueva formulación 
son la mayor estabilidad del principio 
activo durante todo el periodo de vali-
dez del medicamento así como la eli-
minación de la lactosa que se sustituye 
por manitol.

Se han realizado estudios de biodis-
ponibilidad que aseguran la bioequiva-
lencia entre ambas formulaciones. No 
obstante, no se puede descartar que 

en personas susceptibles la absorción 
del principio activo pueda sufrir ligeras 
modificaciones entre la antigua formu-
lación y la nueva, y, en caso necesario, 
en estos pacientes se deba ajustar la 
dosis dado el estrecho margen tera-
péutico de este medicamento.

En lo que respecta a una posible ac-
ción o efecto diferente de la nueva for-
mulación en los pacientes, cabe indicar 
que esta sustitución ya se ha realizado 
en 17 países de la Unión Europea no 
habiéndose identificado ningún cambio 
en el perfil de seguridad de la nueva 
formulación respecto a la anterior, sal-
vo la necesidad de ajustar ligeramente 
la dosis en algunos casos. En concre-
to, las sospechas de reacciones adver-
sas notificadas hasta la fecha han sido 
mayoritariamente las ya conocidas y 
por tanto descritas en la ficha técnica 
del medicamento. Asimismo no se ha 
observado ningún aumento del número 

de reacciones adversas graves.

La AEMPS, en colaboración con los 
Centros Autonómicos de Farmacovi-
gilancia, realizará un seguimiento de 
las sospechas de reacciones adver-
sas que se notifiquen en nuestro país 
a partir de la introducción de la nueva 
formulación e informará puntualmente 
de cualquier dato relevante.

Información dirigida a los profesio-
nales médicos:

•	 Deberá explicarle a los pacientes 
que:

o	 Está disponible una nueva for-
mulación de Eutirox.

o	 Una vez empiecen a tomar la 
nueva formulación no deberán 
volver a tomar la formulación 
antigua.

•	 La introducción de la nueva formu-
lación de Eutirox no implica nece-
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Características de los errores

Desde el año 2015, está disponible 
en el Portal de Uso Seguro de Medi-
camentos (Formulario de notificación 
de errores de medicación (EM) de 
atención hospitalaria), la notificación 
de los EM con causa en los problemas 
de conciliación de la medicación. Du-
rante el año 2018, periodo enero-sep-
tiembre, hemos tenido conocimiento 
de 307 errores de medicación con esta 
causa (7,3% del total). La procedencia 
de los mismos fue, mayoritariamente 
de atención hospitalaria (97%) y el res-
to (3%) de Centros Sociosanitarios.

Al analizar la etapa del proceso de 
conciliación de estos errores, se ob-
serva que, en la mayoría de los casos, 
88% (n=270) el problema se detectó al 
ingreso hospitalario, en un 10% (n=32) 
se detectó en la transición entre unida-
des asistenciales dentro del hospital y 
por último en un 2% (n=5) al alta hos-
pitalaria.

En cuanto a la edad de los pacientes 
en los que se han notificado este tipo 
de errores, en la mayoría de los casos 
los pacientes eran mayores de 65 años 
(68,7%). La distribución completa del 
tramo de edades se muestra en la si-
guiente tabla:

Al analizar las discrepancias detec-
tadas o tipo de error de conciliación, 
de los 307 EM notificados, se observa 
que en un 36,4% (n=111) de los casos 

se detectó una dosis errónea o vía de 
administración errónea. La segunda 
discrepancia notificada fue motivada 
por un error en la prescripción o des-
cripción de la misma (uso de abre-
viaturas etc..) en un 26,6% (n= 81), 
seguido de duplicidad terapéutica en 
el 17% (n=52) de los casos, omisión 
de tratamiento en un 13,8% (n=42) de 
los casos y de una contraindicación de 
tratamiento 4,9% (n=15). Por último se 
detectó interacción farmacológica de 
medicamentos en un 1,3% de los ca-
sos (n=4), tal y como se observa en el 
siguiente gráfico:

Seis de los EM (2%) tuvieron con-
secuencias de daño para el paciente. 
Algunos de ellos son:

•	 Paciente dado de 
alta de hospitalización con 
Informe donde se indica toda 
la medicación que debe reci-
bir y suspender en la resi-
dencia a la que acude, entre 
ellos, varios psicofármacos. 
A las 48 horas, del alta, el 

paciente vuelve a urgencias por 
bajo nivel de conciencia que se 
resuelve tras administrar fluma-
cenilo. Al revisar el informe de 

derivación a la residencia, se 
observa que no han suspendido 
la medicación que se indicó en el 
informe de alta, y se localiza una 
copia parcial del informe de alta 
del paciente, donde únicamente 
aparecen las páginas pares y no 
aparecen, por tanto, los cambios 
de los fármacos. El informe sí 
aparece completo en el sistema 
informático.

•	 Paciente dado de alta de hospi-
talización tras una doble angio-
plastia compleja, con indicación 

de doble antiagragación con 
aspirina y ticagrelor. Se le dio el 
alta a domicilio con las corres-
pondientes recetas y acudió a 
su centro de salud a solicitar 
visado de ticagrelor. Al no poder 
obtener el visado en el momen-
to no se administró el fármaco. 
Tres días después desarrolla un 
infarto anterosetpal e inferior 
extenso con disfunción ventri-
cular severa que requirió angio-
plastia primaria a ambos vasos, 
con trombos extensos en ambos 
vasos tratados.

TRAMO DE EDAD Nº EM % (del total) 

mayores de 65 años 211 68,7% 

19 a 64 años 69 22,5% 

sin dato 23 7,5% 

0 a 18 años 4 1,3% 
 

sariamente tener que aumentar el 
número de controles clínicos y/o 
analíticos habituales, salvo esta-
blecer una mayor vigilancia en el 
caso de población especialmente 
susceptible como: pacientes con 
cáncer de tiroides o enfermedades 
cardiovasculares, mujeres embara-
zadas, niños y personas de edad 
avanzada.

•	 En caso necesario deberá ajustar-
se la posología del medicamento 

de acuerdo con la clínica que pre-
sente el paciente.

Información dirigida a los farmacéu-
ticos:

•	 Para reforzar la información facili-
tada por el médico deberá explicár-
sele a los pacientes que:

o	 Está disponible una nueva for-
mulación de Eutirox.

o	 Una vez empiecen a tomar la 
nueva formulación no deberán 

volver a tomar la formulación 
antigua.

•	 Se les deberá facilitar la hoja de 
información dirigida al paciente 
que se les ha hecho llegar y que 
se encuentra también disponible 
en la página web de la AEMPS 
(ht tps: / /c ima.aemps.es/c ima/
DocsPub/16/1853).

 ERRORES DE MEDICACION

Conciliación de la medicación
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Los grupos terapéuticos mas notifi-
cados fueron los siguientes:

Los principios acivos más notificados 
han sido:

Otros casos, atribuibles a esta causa 
se exponen a continuación:

•	 Paciente, médico jubilado, que 
dispone de recetas para la auto-
prescripción, acude a revisión 
en cardiología del hospital y 
le aportan informe con el tra-
tamiento (que coincide con el 
visor de HORUS). Cuando vuelve 
a la siguiente revisión del espe-
cialista le aportan otro informe 
con el tratamiento "actualizado" 
que no coincide con HORUS (lo 
registrado en APMadrid), ya que 
el paciente, en realidad, se esta-
ba tomando otro tratamiento al 
disponer de recetas. Al no acu-
dir a la consulta de primaria, 
no se modificaba la pauta en 
APMadrid.

•  Paciente diagnosticada reciente-
mente de Diabetes Mellitus tipo II 
le prescriben, “metformina 1/2-0-
1/2” a la que le informan verbal-
mente de la pauta y le remiten 
a la enfermera para educación 
etc... En la hoja de la receta 
electrónica le pautan: 0.5-0-0.5 
y la paciente no lo entiende ya 
que ha estado tomando 1-0-1. 
Como no le llega el medicamen-
to, acude a la oficina de farma-

cia donde detectan el error y le 
explican la pauta correcta, que 

es media cada 12 horas, 
por lo que la paciente (que 
se ha hecho algún análisis 
en farmacia), reduce a 1/2-
0-1/2 y vuelve a consulta 
dos meses después. La 
paciente no ha tenido nin-
gún síntoma de hipogluce-
mia y cuando viene a con-

sulta tiene la glucemia normal.

•	 Paciente con prescripción de 
dos diuréticos del asa, furose-
mida y tosasemida. Duplicidad 
terapéutica.

•  Paciente con tratamiento habi-
tual Metotrexato 2.5 mg un com-
primido en desayuno y otro en 
cena sólo los martes. En urgen-
cias se prescribe 2 mg cada 12 
horas diariamente. Se informa 
a médico prescriptor del error 
detectado. El medicamento no 
llega a ser administrado diaria-
mente al paciente.

•	 Paciente ingresado en tratamien-
to con claritromicina y simvasta-
tina. Contraindicado por interac-
ción.

En la siguiente tabla se indican los 
medicamentos de alto riego que han 
intervenido en mayor número de EM:

Recomendaciones y conclusiones

►	Los errores por conciliación de 
la medicación siguen siendo una 
causa importante de incidentes 
relacionados con la seguridad 

de medicamentos notificados 
en el Portal de Uso seguro de 
Medicamentos, con claro margen 
de mejora. En los procesos de 
transición asistencial están invo-
lucrados todos los ámbitos sanita-
rios: hospital, urgencias, atención 
primaria, centros sociosanitarios, 
oficinas de farmacia y ámbitos pri-
vados. Los médicos jubilados, así 
como los pacientes informados, 
deben participar en este proceso 
para evitar errores de medicación.

►	Con la implantación del Modulo 
Único de Prescripción se podrá dis-
poner en un único repositorio con 
toda la información farmacológica 
del paciente incluida la dispensa-
ción. 

Además se incluirán sistemas de 
ayuda a la prescripción, para mejorar 
la seguridad del paciente, favoreciendo 
el seguimiento de la adherencia tera-
peútica (1) y la conciliación de la me-
dicación.

Nota:

1. Resolución 517/2018 de la Vice-
consejería de Sanidad por la que se 
dictan instrucciones para la implanta-
ción del módulo único de prescripción 
en el Servicio Madrileño de Salud. 
Disponible en: https://saluda.salud.
madrid.org/atematica/areafarmacia/
NormativaNew/CONSEJERÍA-2018-
517-RESOLUCION.pdf

Medicamentos de alto riesgo que han intervenido en los EM por conciliación de 
la medicación 

Nº 

Agentes inotrópicos IV (ej. digoxina, milrinona) 10 

Metotrexato oral (uso no oncológico) 6 

Anticoagulantes orales (ej. acenocumarol,dabigatrán) 5 

Insulina IV y subcutánea 3 

Heparina y otros anticoagulantes parenterales (ej., antitrombina III, heparina sódica, 
enoxaparina, fondaparinux, lepirudina) 

3 

 

Sulfato de magnesio
Características del error

Hemos tenido conocimiento a través 
de una Unidad Funcional de Gestión 
de Riesgos de Atención Hospitalaria, 
de un incidente relacionado con la ubi-
cación de las ampollas de sulfato de 
magnesio y de los viales de sulfato de 
magnesio (Formula Magistral). Ambas 
presentaciones se encontraban en la 

misma ubicación dentro del sistema 
de dispensación automatizada. Este 
hecho puede inducir a error al profe-
sional, al poder pensar que el vial y la 
ampolla constituyen el medicamento 
completo, para reconstitución. El caso 
notificado fue el siguiente:

Se advierte que el sulfato de mag-
nesio se presenta en viales y en 

ampollas mezclados en el mismo 
cajetin del pyxis. Al igual que con 
sulfametoxazol y trimetoprim, pue-
de parecer que la ampolla de cristal 
debe diluirse en el vial, producién-
dose, en ese caso, un error de admi-
nistración, por duplicidad de dosis.

Este incidente coincidido con la pu-
blicación de la Nota de la AEMPS, del 

GRUPO TERAPEUTICO Nº EM % (del total) 

Terapia cardíaca 26 9,0% 

Antibacterianos para uso sistémico 22 7,6% 

Antivirales de uso sistémico 22 7,6% 

Agentes antitrombóticos 20 6,9% 
 

PRINCIPIOS ACTIVOS Nº EM % (del total) 

Digoxina 16 5,4% 

Levodopa + carbidopa 11 3,7% 

Metotrexato 11 3,7% 

Tamsulosina 8 2,7% 
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Etonogestrel 68 mg, implante subcutáneo – Implanon® NXT:
 Actualización de las instrucciones de inserción/extracción para 

minimizar los riesgos de lesión neurovascular 
 desplazamiento del implante

Se han notificado casos de lesión 
neurovascular y desplazamiento del 
implante de etonogestrel (Implanon 
NXT) desde el lugar de inserción en 
el brazo y, en raras ocasiones, hacia 
la arteria pulmonar. Estas complica-
ciones pueden estar relacionadas con 
la inserción profunda o incorrecta del 
implante.

Para minimizar el riesgo de lesión 
neurovascular y desplazamiento del 
implante, se han actualizado las ins-
trucciones de inserción y extracción 
del implante. Dichas instrucciones se 
pueden consultar en la ficha técnica 
de Implanon NXT, en la que también 
se han incluido enlaces a los videos 

demostrativos de inserción/extracción 
de Implanon NXT (www.implanonnxt-
videos.eu), videos también disponibles 
en la web de la AEMPS (en la sección 
CIMA) y en la sección de materiales 
sobre prevención de riesgos de la web 
de la AEMPS. Además se recuerda a 
los profesionales sanitarios que es im-
portante:

-	 Indicar a la paciente que palpe 
suavemente el implante ocasio-
nalmente para asegurarse de que 
permanece en su ubicación correc-
ta. Si no puede palpar el implante, 
debe contactar con su médico lo 
antes posible.

-	 Proporcionar a cada mujer usua-
ria del implante la Tarjeta de 
Información para la Paciente (antes 
llamada Tarjeta de Usuaria) en la 
cual se recoge esta información.

-	 La extracción de los implantes no 
palpables debe ser realizada única-
mente por profesionales sanitarios 
con experiencia en la extracción 
de implantes insertados profunda-
mente, familiarizados con la locali-
zación de implantes y la anatomía 
del brazo.

pasado 14 de noviembre, donde se 
informaba de la falta de suministro de 
SULFATO DE MAGNESIO. En la Nota 
se indica: “El titular de autorización 
de comercialización GENFARMA LA-
BORATORIO, S.L., ha informado a la 
Agencia Española de Medicamentos y 
Productos Sanitarios que tiene proble-
mas de suministro con el medicamento 
SULFATO DE MAGNESIO GENFAR-
MA 150 MG/ML SOLUCION INYEC-
TABLE Y PARA PERFUSION EFG, 
100 ampollas de 10 ml (C.N. 606345), 
que contiene como principio activo 
MAGNESIO SULFATO HEPTAHIDRA-
TO. Ante las limitaciones también en 
el suministro de SULMETIN SIMPLE 
150 mg/ml SOLUCION INYECTABLE 
PARA PERFUSION, 5 ampollas de 

10ml (C.N 700548) por parte de Sanofi 
Aventis S.A., con fecha 13/11/2018 el 
Servicio de Medicamentos en Situa-
ciones Especiales de la AEMPS ha 
puesto disponible el medicamento 
SULFATE DE MAGNESIUM PROAMP 
(ENVASE DE 50 AMPOLLAS) 150 mg/
ml miligramo(s)/mililitro 50 Solución in-
yectable para su suministro a través de 
la vía de Gestión de Medicamentos en 
Situaciones Especiales.”

Recomendaciones

►	Tener en cuenta el hecho descrito 
para evitar que coexistan en los 
armarios de dispensación automa-
tizada diferentes presentaciones 
de sulfato de magnesio que pue-

den dar lugar a error de administra-
ción.

►	Ante la posibilidad de que puedan 
coexistir, revisar las ubicaciones 
de los armarios de dispensación 
automatizada para identificarlas y 
proceder a la homogeneización de 
las mismas para reducir la posibili-
dad de error.

►	Si el desabastecimiento de las 
ampollas se prolonga, y se dispone 
de dos presentaciones en el hos-
pital, separar la ubicación de las 
ampollas de los viales de manera 
que en la planta exista UNA SOLA 
presentación.

"Ley 29/2006: “Los profesionales sanitarios tienen 
el deber de comunicar con celeridad a los órganos 
competentes en materia de farmacovigilancia de 
cada Comunidad Autónoma las sospechas de reac-
ciones adversas de las que tengan conocimiento 
y que pudieran haber sido causadas por medica-
mentos".

!
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Si necesita ayuda para la notificación de reacciones adversas a medi-
camentos, se puede poner en contacto con el Servicio de Farmacología 
Clínica del Hospital (Dra. Gina Paola Mejia,  Dra. Ana Casajus Rey, 
Dra. María José Hernández Martínez, Dra. Diana María Campodónico, 
Dr. Francisco Abad Santos, Dra. Dolores Ochoa Mazarro)
• Vía telefónica: Extensiones: 17534,17599,17527,17523
• Busca de Farmacología Clínica: 8570
• Correo electrónico: 
ginapaola.mejia@salud.madrid.org; 
ana.casajus@salud.madrid.org; 
diana.campodonico@salud.madrid.org; 
mhmartinez@salud.madrid.org; 
francisco.abad@salud.madrid.org; 
mdolores.ochoa@salud.madrid.org

!

CASO CLÍNICO

Utilidad de la farmacogenética en la práctica clínica: alopurinol

Paciente varón de etnia china de 67 
años que acude al médico de aten-
ción primaria por hiperuricemia que le 
provoca gota. El médico de atención 
primaria considera el alopurinol como 
mejor tratamiento para la clínica que 
presenta el paciente en ese momento. 

Aproximadamente 1 de cada 300 pa-
cientes desarrollará una erupción cutá-
nea grave con eosinofilia al exponerse 
al alopurinol. El alopurinol es eficaz 
en el tratamiento de la hiperuricemia, 
y el riesgo de esta reacción adversa 
cutánea severa (SCAR) es bajo. No 
obstante, la SCAR es un fenómeno 
peligroso con tasas de mortalidad do-
cumentadas de hasta el 35%. Entre la 
etnia china Han esta hipersensibilidad 
al alopurinol está estrechamente rela-
cionada con un alelo HLA-B específico, 
HLA-B*5801, que se encuentra en el 
20% de la población de esa raza. Las 
pruebas realizadas antes del comienzo 
del tratamiento documentaron que este 
paciente no tenía el alelo HLA-B*5801 

y, por lo tanto, tenía un riesgo muy bajo 
de desarrollar SCAR con alopurinol. 
Por lo que el paciente fue tratado con 
alopurinol resolviendo la clínica que 
padecía en ese momento.

Comentario: El alopurinol es el me-
dicamento más utilizado para el trata-
miento de la hiperuricemia y la gota. 
Sin embargo, el alopurinol es también 
una de las causas más comunes de 
SCAR, que incluyen el síndrome de hi-
persensibilidad a fármacos con eosino-
filia (DRESS), el síndrome de Stevens-
Johnson y la necrolisis epidérmica 
tóxica. 

Un metaanálisis reciente ha de-
mostrado que los portadores de HLA-
B*5801 tienen un riesgo muy alto de 
desarrollar SCAR inducido por alopu-
rinol (odds ratios = 73). Por otro lado, 
el valor predictivo negativo es casi de 
100%, es decir, los pacientes no por-
tadores de HLA-B*5801 no desarrollan 
SCAR por alopurinol. La frecuencia de 

portador de HLA-B*5801 varía mucho 
de unas poblaciones a otras siendo de 
0.8% en raza blanca, 1.3% en latinos, 
4% en negros, 6% en asiáticos y pue-
de llegar a 20% en algunas etnias chi-
nas. Por esto motivo, existe una guía 
del Consorcio para la Implementación 
de la Farmacogenética en la Clínica 
(CPIC, Clin Pharmacol Ther. 2016; 99: 
36–37) que recomienda descartar este 
alelo en los pacientes antes de admi-
nistrar alopurinol.

Texto traducido y adaptado de: Pola-
sek TM, Mina K, Suthers G. Pharmaco-
genomics in general practice: The time 
has come. Aust J Gen Pract. 2019 Mar; 
48 (3): 100-105.

María José HERNÁNDEZ 
MARTÍNEZ

Servicio de Farmacología Clínica


