ajt

ANO 2026
VOL.24 N23
REVISTA
TRIMESTRAL

ORGANO PORTAVOZ DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACOLOGIA

La farmacovigilancia veterinaria en Espana:
Antecedentes y evolucion

' \\\h\l!,,, = 3 y

\‘:L%

FUNDACION ESPANOLA DE FARMACOLOGIA

F UNDATCI ON TEOFILO HERNANTDDO



Conocenos:
www.fth.es

FUNDACION TEOFlllD.quI;lERN[N;l_DO _|:E_|
_|i|:-'

[=]

Fundada en 1996 en honor al adelantado de la farmacologia espafola, Teéfilo Hernando, la Fundacién
Teéfilo Hernando (FTH) tiene como propdsitos fundamentales el avance en la investigacién y

el desarrollo de nuevos medicamentos, asi como la formacién de personal investigador y de
profesionales de la industria farmacéutica. Bajo el liderazgo de su fundador y presidente, el profesor
Antonio Garcia Garcia, la FTH se ha consolidado como un referente en farmacologia.

Hemos participado en mas de 500 proyectos de investigacion preclinica y clinica, otorgado mas de
250 contratos pre y posdoctorales, formado a mas de 1.300 alumnos y desarrollado mas de 1.500
actividades de divulgacion cientifica y humanizacién de la medicina.

V33 [T o) Nk N[/ Academic CRO

Ofrecemos servicios de investigacion clinica como CRO con amplia experiencia en el
disefo y gestion de ensayos clinicos en fases | a IV.

bl 0Ll Masteres y cursos de especializacion (presencial y online)

Diseflamos, creamos y gestionamos programas de formacion. También contamos con Formacion
in companyy Servicio de empleo y practicas.

Programas master avalados por la Universidad Auténoma de Madrid
« Investigacion y comercializacion del medicamento | 28 ediciones

« Monitorizacion y coordinacion de ensayos clinicos | 16 ediciones

EDICIONES TEOFILO HERNANDO ENCUENTROS MEDICO-CIENTIFICOS

Publicamos obras de divulgacién cientifica Contamos con décadas de experiencia en la

y académica para acercar la ciencia, la organizacioén y gestion de eventos de caracter
medicina, la farmacologia y el humanismo cientifico y divulgativo. Somos especialistas

a la sociedad. Desarrollamos proyectos en secretaria técnica de eventos de catedras
literarios y de comunicacion corporativa universidad-empresa y en gestion de

en colaboracion con otras entidades. patrocinios para actividades de formacion.



La farmacovigilancia veterinaria en Espaia:
Antecedentes y evolucion

- e

ACION ESPANOLA DE FARMACOLOGIA
E

NDACION TEOFILO N ANDO

E ﬁfmfzcﬁfz/

Sociedad Espafiola Espanola de Farmacologla
de Farmacologia

FUNDACION ESPANOLA DE
FARMACOLOGIA

Sociedad Espafiola de Farmacologia
Dpto. Farmacologia. Pabellon 111, 12 PI.
Facultad de Medicina. UCM

Avda. Complutense, s/n

28040 - Madrid

Telf. +34 647 987 722

correo-e: socesfar@socesfar.com
http://www.socesfar.com

ELLEISR] TEOFILO HERNANDO

)
UAM| [SSITEE] TEOFILO HERNANDO

FUNDACION TEOFILO HERNANDO
Instituto Fundacion Tedfilo Hernando
Parque Cientifico de Madrid

C/ Faraday 7 — Campus de Cantoblanco
28049 Madrid

Telf./Fax: 911 923 700

correo-e: info@ifth.es

http://www.fth.es

Junta Directiva de la SEF

Presidente:

Antonio Rodriguez Artalejo

Vicepresidente:

Ricardo Borges Jurado

Secretaria:

Lucia Nufiez Fernandez

Tesorera:

Maria Dolores Vifia Castelao

Vocales:

Beatriz Artalejo Ortega, Ana Maria Sahagun Prieto,
Raquel Abalo Delgado, Carmen Montesinos Mezquita,
M. Julia Garcia Fuster.

Junta Directiva del IFTH
Directora:

Manuela Garcia Lépez
Doctor secretario:

Luis Gandia Juan

Director Gerente:

Arturo Garcia de Diego
Vocales:

Antonio Garcia Garcia
Francisco Abad Santos

CONSEJO DE REDACCION
DIRECTOR

Antonio Garcia Garcia

c.e. antonio.garcia@ifth.es

REDACTOR JEFE
Luis Gandia Juan
c.e. luis.gandia@uam.es

CONSEJO DE REDACCION
Adridn Gironda Martinez

c.e. adrian.gironda@uah.es
Antonio Rodriguez Artalejo
c.e. artalejo@ucm.es

Ana Maria Sahagun Prieto

c.e. a.sahagun@unileon.es
Félix Bosch Llonch

c.e. felix.bosch@umedicina.cat
Jorge Fuentealba Arcos (Chile)
c.e. jorgefuentealba@udec.cl
Julio Cortijo Gimeno

c.e. julio.cortijo@uv.es

Raquel Abalo Delgado

c.e. raquel.abalo@urjc.es

Rita Nogueiras-Avarez

FUNDACION ESPANOLA DE FARMACOLOGIA
Consejo de Patronato
Presidente:

Antonio Rodriguez Artalejo
Vicepresidente:

Ricardo Borges Jurado
Secretaria:

Lucia Nufiez Fernandez
Tesorera:

Marfa Dolores Vifia Castelao
Vocales:

Valentin Cefa Callejo

Maria Jesus Sanz Ferrando
Luis Angel Gémez Casajls

FUNDACION TEOFILO HERNANDO
Consejo de Patronato
Presidente de Honor:

Pedro Sanchez Garcia
Presidente:

Antonio Garcia Garcia
Vicepresidente:

Julio Ancochea Bermudez
Director:

Arturo Garcia de Diego
Patrona secretaria:
Manuela Garcia Lépez
Administracién

M2 José Cieza Nava
Patronos:

Luis Gandia Juan

José Maria Arnaiz Poza
Paloma Hernando Helguero
Francisco Abad Santos
Josep Vergés Milano

Juan Luis Steegmann

Joan Soriano Ortiz

Rafael Ledn Martinez

Juan Antonio Vargas Nufiez
José Antonio Gutiérrez Fuentes

AFT es una revista de formacion continuada que recoge en sus paginas los continuos avances que se producen en
la 1+D+i del medicamento. También se hace eco de los aspectos histéricos de la farmacologia y el medicamento,
asi como de los problemas farmacoterdpicos y de seguridad que surgen en la practica clinica, y de la docencia de
la Farmacologia.

c.e. rita.nogueirasalvarez@osakidetza.eus
Valentin Cefia Callejo

c.e. valentin.cena@gmail.com

Victoria E. Maneu Flores
c.e.vmaneu@ua.es

Wilson da Costa Santos (Brasil)

c.e. wsantos@id.uff.br

DISENO Y PUBLICIDAD
Arturo Garcia de Diego
c.e. arturo.garcia@ifth.es
SECRETARIA

Maria Fagoaga Torija

c.e. maria.fagoaga@ifth.es
DIFUSION

Estrella Garcia de Diego
c.e. estrella.garcia@ifth.es

AFT se edita conjuntamente por la Sociedad Espafiola de Farmacologia y el Instituto Fundacién Teéfilo Hernando
de la Universidad Auténoma de Madrid.

La revista Actualidad en Farmacologia y Terapeutica (AFT) se edita trimestralmente en soporte electronico, y esta
disponible en la web de la Fundacion Tedfilo Hernando de I+D del Medicamento www.fth.es y en la web de la
Sociedad Espafiola de Farmacologia (SEF) www.socesfar.com.

Los costes de maquetacion y edicion electrénica de AFT se cubren a partes iguales por la FEF/SEF y la FTH.
Ademads, la FTH gestiona altruistamente la peticion y evaluacion de las contribuciones asi como las labores de
secretaria. También los miembros del Consejo Editorial desempefian su actividad de forma desinteresada.

AFT se distribuye a los socios de la SEF y a los profesionales del medicamento, preferentemente.

AFT es una revista independiente y abierta a todas las opiniones, pero no se identifica necesariamente con todas las
opiniones publicadas. ISSN: 1698-4277

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft Ano 2026. Volumen 24 N°3 - 177 -



Interacciones Medicamentosas Mayores por Frecu

2540 pacientes con infarto agudo
de miocardio y fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo
2 40%

y N

191. La farmacovigilancia veterinaria en
Espana: Antecedentes y evolucion

- 178 - Volumen 24 N93. Afio 2026

bla 4. Respuestas sobre conocimientos generales de farmacovigila

Médicos/as | Enfermeros/as | Farmac|
(n=344) (n=112) (ny
Lién considera que debe notificar una
pecha de RAM?
] médico que prescribié el | 32(9,30%) 8(7,14%)
med
€l enfermeria que administré el | 3 (0,87%) 3(2,68%)
ra
] pensé el medi 3(0,87%) -
Cual I que por su actividad | 306 (88,95%) | 101(90,18%) 28(1)
la misma
é ti has de RAM considera q
en notificarse?
i una RAM se incluye en la ficha técnica, no | 13 (3,78%) 3(2,68%) 1(

202

Hazte Socio de la SEF

SOLICITUD DE ADMISION COMO MIEMBRO

SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACOLOGIA
DATOS PERSONALES

NOMBRE

DOMICILIO

LICENCIATURA/GRADO: [aso pocTorand
POBLACION CODIGO POSTAL

tegFoNo  |comeeo e

256

aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



La farmacovigilancia veterinaria en Espaia:
Antecedentes y evolucion

. Py

181.

186.

191.

223.

228.

De la lUPHAR a la SEF y vuelta

EDITORIAL DEL DIRECTOR
Alta Ciencia y Poesia en la UIMP

REVISIONES EN FARMACOTERAPIA

191. La farmacovigilancia veterinaria en
Espana: Antecedentes y evolucion

202. Anadlisis de la cultura de notificacion
de reacciones adversas entre

profesionales sanitarios: un estudio 249.

fransversal en Pais VVasco

213. Impacto de la deprescripcion
medicamentosa en las interacciones
farmacologicas mayores en tres
unidades de cuidados intensivos en
Bogota, Colombia

ENSAYO0S CLINICOS COMENTADOS

¢ Es hora de abandonar el tratamiento 254.
con betablogueantes a largo plazo tras 256.
un infarto de miocardio”? Comentario del

ensayo SMART-DECISION 257.

DOCENCIA EN FARMACOLOGIA

Simulacion clinica en la ensenanza de la
farmacologia

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

\Iql 24 N°3
Indice
Septiembre 2026

EDITORIAL DEL PRESIDENTE 230.

FRONTERAS EN FARMACOTERAPIA
230. ADAPALENO

232. HEPCLUDEX®

234. ICOTYDE

236. TRADIPITANT

238. OTARMENI™

240. SEVABERTINIB

243. BEQALZL™

246. YUVEZZ™

CASOS CLiNICOS FARMACOTERAPICOS
249. Taxol y cancer de mama

250. Digital y fibrilacion auricular

251. lleo paralitico y antiepilepticos

252. Profilaxis de la endocarditis infecciosa

253. Metodologia del ensayo clinico en
un contexto historico

EL FARMACO Y LA PALABRA
HAZTE SOCIO DE LA SEF
NORMAS PARA LOS AUTORES

Ano 2026. Volumen 24 N°3 - 179 -



Descarguese en formato electronico la revista

- - 4 =
FUNDACION ESPANOLA DE FARMACOLOGIA

FUNDACION TEOFILO HERNANDDO

Puede realizar la descarga desde las direcciones web www.socesfar.com y www.ifth.es

Sociedad Espariiola
de Farmacologia

in X @ f FUNDACION TEOF,'_';E HERN&ILDD

¥ EPLED v ~ ¥ w w

CONOCENDS v SERVICIOS DE INVESTICACHIN

Fundacion Teofilo Hernando:
I+D+i del medicamento

Comprometidos con la excelencia en investigacion y
formacion

Mos ala ¥ clinica df ¥a
la formacién de personal investigador v de futuros lideres de la industria
U ' de alta calidad y eficaci L

tiempos.

CONTACTANOS

- 180 - Volumen 24 N°3. Afio 2026 aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



EDITORIAL DEL PRESIDENTE DE LA SEF

Antonio Rodriguez
Artalejo

Catedrético del
Departamento de
Farmacologia v
Toxicologia, Facultad de
Veterinaria, Universidad
Complutense de Madrid.

De la IUPHAR a la SEF y vuelta

Volvemos de vacaciones y, sin periodo de transiciéon, se celebra el LXIII
Congreso de la Espanola de Farmacologia (2-4 de septiembre de 2026;
llustre Colegio de Médicos de Madrid) (https:/www.socesfar.es/xllll-natio-
nal-meeting-sef-scientific-program-2/) al tiempo que comienza un nuevo
curso académico. No parece mala idea cargar las pilas farmacoldgicas
antes de retomar las tareas profesionales, que en el caso de muchos de
nosotros se centran en la docencia y la investigaciéon en Farmacologia. No
es mi intencién ahora la de hacer una crénica del pasado congreso, sino
dar dos o tres pinceladas sobre algunos aspectos del mismo que me parece

justo o conveniente destacar.

Es de justicia felicitar al Comité
Organizador, encabezado por los
Profs. Luis Gandia, Concha Peird
y Carlos Sanchez-Ferrer, por el
excelente trabajo realizado y agradecer
a todos los asistentes su presencia
y participacion. Las conferencias,
mesas redondas, sesiones de
comunicaciones orales y de posteres
ofrecieron un menu cientifico variado y
de calidad, y el Gran anfiteatro y Jardin
de Cajal del Colegio de Médicos de
Madrid fueron testigos de animados
encuentros  entre  farmacologos,
como acreditan las dos fotografias
que acompafan a este editorial (y la
cuenta de LinkedIn de la SEF: hitps:/
www.linkedin.com/company/socesfar/
posts/?feedView=images).

Por otra parte, conviene senalar que
al finalizar el congreso tuvo lugar una
reunion del Consejo de la EPHAR,
presidido por la Prof.2 M? Jesus Sanz,
en la que los miembros de su Comité
Ejecutivo repasaron las actividades
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realizadas desde el ultimo Consejo,
discutieron la modificacion de los
estatutos para posibilitar la realizacién
de votaciones de forma telematica
y presentaron un detallado informe
sobre el proximo congreso de la
EPHAR (Frankfurt, 9-11 de marzo de
2027), al que os animamos a enviar
comunicaciones (el plazo finaliza el
proximo 7 de octubre) y para el que
hemos lanzado una convocatoria de
ayudas de viaje. La tercera pincelada
esta relacionada con el informe
presentado por la Junta Directiva en
la Asamblea General, que incluyo
la reunibn mantenida durante el 20"
World Congress of Basic and Clinical
Pharmacology por la Prof.? Concha
Peir6, en representacion de la SEF,
con los Profs. Caroline Samer y Emilio
Clementi, respectivamente presidenta
y secretario general de la IUPHAR, y
en la que se repasaron las relaciones
entre ambas entidades. En este punto,
se senald la escasa participacion de
farmacélogos espafnoles enlos 6érganos
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de gobierno y actividades de la IUPHAR. Por
ello, en este editorial me gustaria tratar de
acercar la IUPHAR a la SEF para que, en
correspondencia, la SEF y en particular sus
miembros se acerquen a la [IUPHAR.

Conforme a su renovada pagina web (https://
www.iuphar.org/pages/about?), la IUPHAR
fue fundada en 1959 como una seccion de la
International Union of Physiological Sciences,
y en 1972 se convirti6 en una entidad
independiente con el nombre International
Union of Pharmacology. En 2006 adopta su
denominacion actual, International Union of
Basic and Clinical Pharmacology (IUPHAR),
para reflejar mejor la distinta naturaleza de
sus miembros. En la actualidad agrupa a
63 sociedades de los cinco continentes que
representan aproximadamente a 37.000
farmacélogos. Tanto la Sociedad Espafola
de Farmacologia (SEF) como la Sociedad
Espafnola de Farmacologia Clinica (SEFC),
asi como The Federation of European
Pharmacological Societies (EPHAR)
y la European Association for Clinical
Pharmacology and Therapeutics (EACPT)
—las asociaciones europeas en las que se
encuadran las dos sociedades espafolas—
son miembros de la IUPHAR. Como no puede
ser de otra manera, la IUPHAR concibe su
mision (apoyar la investigacion y la educacion
farmacoldgicas y su aplicacibn a la mejora
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de la salud global) fundamentalmente en
colaboracion con sus sociedades miembros.
Para ello, cuenta con un Comité Ejecutivo de
12 personas, en el que junto al presidente,

presidente electo, secretario general vy
tesorero, seintegran los presidentes de las seis
secciones que componen la IUPHAR: Clinical
and Translational, Basic and Translational,
NC-IUPHAR, Education, Governance y Early
Career. Estas secciones vertebran la IUPHAR
y son responsables de la practica totalidad de
sus actividades, si bien algunas por su propia
naturaleza estan mas orientadas al seno de la
IUPHAR (p. €j., la seccion Governance) y otras
tienen una enorme vocacion de proyeccion
exterior (p. €j., la seccion NC-IUPHAR).

La NC-IUPHAR junto con los World Congress
of Basic and Clinical Pharmacology son los
pilares en los que se asienta el liderazgo
cientifico de la IlUPHAR. El comité NC-IlUPHAR
se ocupa de la denominacién y clasificacion
de todas las dianas farmacolégicas. Dispone
de una base de datos (“IUPHAR Database”)
y una pagina web de libre acceso (hitps://
www.guidetopharmacology.org/) previo
registro. Constituye una fuente inestimable
de informacién autorizada y basada en la
evidencia cientifica para todos aquellos
interesados en las dianas farmacoldgicas y en
los compuestos que interactuan con ellas. A
15 de junio de 2026, la base de datos recoge
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3.141 dianas, 13.856 ligandos, que incluyen
tanto farmacos de uso experimental (entre
ellos 662 radioligandos) como de prescripcion,

y 49.923 referencias bibliograficas. La
revisibon y acrecentamiento de esta base
de datos y pagina web, que recibe mas de
50.000 consultas al mes, es posible gracias
al trabajo de 500 cientificos integrados en
aproximadamente 105 subcomités. Una
busqueda asistida por IA en la pagina web
https://www.guidetopharmacology.org/GRAC/
ContributorListForward#T identifica los
nombres de solo dos cientificos espanoles, los
Dres. Juan Lerma (subcomité de receptores
ionotropicos de glutamato) y Justo Castafio
(subcomité de receptores de somatostatina),
como miembros de esos subcomités, lo que
da cuenta de una muy escasa participacion
nacional en esta iniciativa (a titulo comparativo,
hay 22 miembros de ltalia, 29 de Alemania,
38 de Francia y 72 del Reino Unido).

La informacion de la base de datos se
vuelca abreviada (1.900 dianas y 4.400
ligandos) y con caréacter bienal en la Concise
Guide to Pharmacology, que se publica
como suplemento en el British Journal
of Pharmacology (la dltima guia es la
correspondiente a 2025-2026). Asimismo,
la labor de los subcomités queda reflejada
en las completas y muy citadas revisiones
publicadas en los Pharmacological Reviews
(122 revisiones desde 1992, con mas de
55.000 citas).

El otro pilar del liderazgo cientifico de la
IUPHAR son los congresos mundiales de
farmacologia, que se celebran cada cuatro
afnos. Su organizacion es responsabilidad de
una sociedad miembro, que debe presentar
una candidatura y obtener la aprobacién
de la Asamblea General de la IUPHAR (se
celebran anualmente). El Gltimo, organizado
por la Australian Association of Clinical and
Experimental PharmacologistsandToxicologists
(ASCEPT), tuvo lugar en Melbourne, del 12 al
17 de julio de 2026. A lo largo de seis dias,
se impartieron 5 conferencias plenarias y
desarrollaron 17 workshops, 32 simposios y
multiples sesiones de comunicaciones orales
sobre los grandes temas de la farmacologia
de sistemas, la farmacologia clinica o la
investigacion y desarrollo de farmacos.
En total, se presentaron alrededor de 650
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comunicaciones orales y 815 posteres. La
participacion espanola, estimada mediante la
busqueda del término “Spain” en el libro de
resimenes, consisti6 en 6 comunicaciones
orales (3 de ellas en simposios) y 5 pésteres.
Poca presencia espafola, si recordamos que
Alvaro de Saavedra Cerén fue el primer europeo
en llegar a Nueva Guinea (1528) y Luis Véez
de Torres en avistar la costa norte de Australia
(1606). Ciertamente, que aquellos eran otros
tiempos y los farmacélogos actuales prefieren
explorar el territorio quimico antes que el
geogréfico para descubrir nuevos farmacos. El
proximo congreso mundial se celebraré en junio
de 2030 en Milan, organizado por la Sociedad
ltaliana de Farmacologia. Estoy seguro de que
entonces la farmacologia espafola tendra una
representacion que refleje adecuadamente su
actividad.

Las distintas secciones de la IUPHAR
desarrollan légicamente actividades en el
marco de los congresos de la IUPHAR, en
los que auspician conferencias, workshops y
simposios. Pero también tienen actividades
al margen de ellos. Algunas muy relevantes.
Es el caso de la seccion Education, que
desarrolla dos proyectos insignia: The
Pharmacology = Education  Project (PEP;
https://www.pharmacologyeducation.org/) vy
The Core Concepts of Pharmacology Project
(CC;https://coreconceptspharmacology.org/).
El primero es un recurso de aprendizaje
online de libre acceso sobre los fundamentos
de la farmacologia, generado a partir de
la “IUPHAR Database”. La informacion se
reparte en cuatro areas (Pharmacology,
Clinical Pharmacology, Drugs'y Therapeutics)
y abarca un total de 57 mbddulos (p. ej.,
“Receptors”, “lon Channels”, “Therapeutic
Drug Monitoring” o “Cardiovascular Disease”).
Ademas, el PEP cuenta con un glosario de
términos farmacologicos y enlaces a multiples
paginas web con recursos educativos en
farmacologia. El proyecto CC esta orientado
fundamentalmente a los educadores, y tras
identificar 24 conceptos béasicos en el ambito
de la farmacocinética, la farmacodinamia y la
interseccion entre ambas, aspira a desarrollar
nuevos abordajes para su enseflanza y
evaluacién. Ambas iniciativas estan abiertas
a la participacion y, en mi opinion, constituyen
una excelente oportunidad para que los
muchos miembros de la SEF interesados en la
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docencia de la farmacologia se impliquen en
iniciativas de alcance global.

Desdelaseccion Educationse impulsatambién
la elaboracion de articulos (“Case Studies”)
para su inclusibn en numeros especiales de
la revista Pharmacological Research. A finales
del afio 2025 se informo del lanzamiento de un
numero especial sobre “Global Perspectives
on Pharmacology Teaching, Learning, and
Assessment” que se publicard en 2027. En
respuesta a esta convocatoria, se ha puesto
en marcha un grupo de trabajo conjunto
de la Sociedad Espafiola de Farmacologia
y la Sociedad Espafiola de Farmacologia
Clinica para preparar un articulo dedicado a
la ensenanza de la farmacologia en Espana,
en el que se revisaran los contenidos teoricos
y practicos de la docencia universitaria en
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Farmacologia, asi como la metodologia y
sistemas de evaluacion empleados.

Por otra parte, la seccion Clinical and
Translational es una de las mas activas de
la IUPHAR. Organizada en seis comités
(Medical & Clinical Pharmacology, Geriatric
Pharmacology, PediatricPharmacology, Global
Health, Pharmacogenetics, Drug Metabolism
& Transport y Pharmacoepidemiology) ha
auspiciado la celebracibn de numerosos
workshops y seminarios tanto en congresos de
lalUPHAR como de sus sociedades miembros.
El comité Medical & Clinical Pharmacology
ha estado encabezado hasta muy recientes
fechas por la Prof.® Maribel Lucena, y ha
desarrollado una intensa labor. En su haber
se encuentra el “World Smart Medication Day”
(WSMD; https://iuphar.org/pages/world-smart-
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medication-day?), una competicion de posteres
realizados por estudiantes de grado y posgrado
sobre temas farmacolbgico-clinicos (p. ej.,
“Drug evaluation at the extremes of age”, “Sex
and gender differences in drug treatment”),
gue son presentados al comité a través de las
sociedades miembros. Una vez seleccionados
los mejores, se organiza una videoconferencia
con presentaciones relacionadas con el tema
del concurso, que incluyen las de los pdsteres
ganadores del mismo. La SEF ha participado
en la edicion de este afno y asi lo hara en la
de 2027, dedicada al tema “Clinically Relevant
Drug Interactions”. Entiendo que es una
actividad que por su valor formativo puede
incorporarse a la planificacion docente de
muchas asignaturas del area de Farmacologia
y que tendria el valor anadido de participar en
un concurso de ambito internacional, en el que
frecuentemente se observa la influencia de las
diferencias culturales y socioeconémicas en el
planteamiento de muchos problemas de indole
farmacoldgica.

En el haber de este comité también esta
la publicacion de un numero especial de
Pharmacological Research titulado “Country in
focus: Pharmacology in Spain” que, coordinado
por los Profs. Valentin Cefa y Maribel Lucena,
repasa en 13 capitulos la historia de la
farmacologia espanolay unaamplia variedad de
materias relacionadas tanto con la ensefianza
de la farmacologia como con la farmacologia
basica y clinica. (https://www.sciencedirect.
com/special-issue/T0KNGNNHFPW).

La IUPHAR no solo pretende el liderazgo
cientifico en farmacologia, sino que también
busca influir en los responsables politicos y
sanitarios sobre la importancia y beneficios que
pueden aportar los farmacologos profesionales.
Este seria el propédsito del informe “Clinical
pharmacology in health care, teaching and
research”, promovido por la IUPHAR, a través
de la seccién Clinical and Translational, CIOMS
y la OMS y que pretende poner en valor el
conocimiento experto en farmacologia clinica
en los comienzos del siglo XXI. Elaborado en
el ano 2012, actualmente se esta preparando
una reedicién actualizada del mismo.

Termino este repaso, necesariamente
incompleto, de las actividades de la IUPHAR
con dos apuntes de otras dos secciones.
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El primero, relativo a la seccion Basic and
Translational esta dedicado a su comité Natural
Products, que promueve cursos y foros de
formacion para jovenes investigadores y que
el pasado ano organiz6 el 6" IUPHAR World
Conference on the Pharmacology of Natural
Products and Traditional Medicine, que tuvo
lugar en Dakar (Senegal). El segundo y ultimo
es sobre la seccion constituida por el comité
Early Career Researchers (ECR), formado
por 14 miembros, entre los que se encuentra
el Dr. Patrice Marques, ultimo premio joven
investigador de la SEF. Se trata de un
comité llamado a participar en muchas de las
actividades de las otras secciones, aunque
con mayor implicacién en las de Education. Un
ejemplo son los webinars (https://www.iuphar.
org/events?) que, con periodicidad mensual,
abordan todos los aspectos de la farmacologia
y son impartidos por jévenes doctores. La SEF
difunde informacién sobre estos seminarios
y tiene una amplia cantera de doctores muy
capacitados para impartirlos. Solo hace falta
animarse.

Concluyo este editorial con la definicidbn de
Farmacologia recientemente acordada por
la IUPHAR: “Pharmacology is the biomedical
science that studies how drugs and other
bioactive agents interact with living systems.
It seeks to understand and predict how these
agents act, move and produce effects across
levels of biological organisation, from molecular
and cellular processesto outcomesinindividuals
and populations.” Una definicion que bien
podria incluirse en las clases de introduccién
de las asignaturas de Farmacologia al inicio
del curso académico. Se trata de una definicion
marco, que da pie a clasificar la farmacologia
en diversas partes o vertientes. Siguiendo
el enfoque “Una salud” (“One Health”), yo la
dividiria en farmacologia humana, veterinaria y
ambiental. A su vez, las dos primeras podrian
subdividirse en baésica y clinica. Comprendo,
no obstante, que en el arbol de la ciencia
farmacologica todos podemos identificar el
tronco, pero la imagen de las ramas depende
del punto de vista de cada uno.

Antonio Rodriguez Artalejo
artalejo@ucm.es
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En julio pasado,
11 profesores
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(la mayoria
estudiantes

de doctorado)
VivVimos una
experiencia
unica en la
UIMP
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Alta Giencia y Poesia en la UIMP

La Escuela de Farmacologia “Teoéfilo Hernando”, que la Fundaciéon Teéfilo
Hernando organiza cada verano, ya es un clasico entre las actividades vera-
niegas de la Universidad Internacional Menéndez Pelayo (UIMP). En julio de
2026 celebramos la numero 23, con el atractivo titulo de “Terapias Frontera
en la Enfermedad”. Muchos de los profesores, una decena de cientificos
que hacen su trabajo en Espafa (Angel Carracedo, Francisco Sanchez
Madrid, Isabel Farinas, Juan Tamargo, Maria Angela Nieto, Francisco Abad,
Mariano Barbacid, Luis Paz-Ares, José Lopez-Barneo), con una impactante
penetracion internacional, han sido justamente galardonados con el Premio
Nacional de Investigacion Biomédica, que otorga anualmente el Ministerio
de Ciencia, Universidades e Innovacion y, curiosamente, también la mayoria
de ellos han impartido la “Leccion Conmemorativa Teéfilo Hernando” que,
cada ano organiza la Fundaciéon Teéfilo Hernando en colaboraciéon con la

Universidad Auténoma de Madrid.

Es oportuno resefar aqui que don
Tedfilo Hernando fue el introductor
en la universidad espanola de la
moderna farmacologia que, en sus
vertientes cientifica y docente, estaba
imponiéndose en Europa a principios
del siglo XX. De ahi que decidiéramos
bautizar nuestra Fundaciébn con su
egregio nombre y que muchas de las
actividades de la Fundacion lleven
también su nombre, caso de la Escuela
de la UIMP.

El director de la Fundacion, don Arturo
Garcia de Diego, otorga 10 becas por
afno para los alumnos de la Escuela,
generalmente  doctorandos  que
hacen sus tesis y también algunos
posdoctorandos. Con otras 10
becas que otorga la UIMP, y algunas
matriculaciones externas, logramos
reunir a la treintena de alumnos que
acuden cada afo a la Escuela. En la
edicion 23 de la Escuelahemos contado
con 24 alumnos y 11 profesores. En

el historial global de la Escuela han
pasado por la misma alrededor de 150
profesores de América y Europa y mas
de 500 alumnos.

Una vez puesta en contexto, debemos
escudrifar qué es lo que acontecio
en esta edicion de la Escuela, en la
semana del 20 al 24 de julio pasado,
que organizamos el profesor Francisco
Abad y yo como directores, y Luis
Gandia como secretario; los tres somos
profesores de la Universidad Autbnoma
de Madrid. Creo que el retrato lo han
pintado mejor que yo algunos alumnos;
ellos cuentan sus impresiones de lo
que acontecié en esa semana en el
Aula de Santo Mauro que miraba al mar
por su gran ventanal, en el magnifico y
bello Palacio de la Magdalena, situado
en la cima de la Peninsula del mismo
nombre, un espacio académico Unico,
que embelesa. Recojo a continuacion
algunas de sus opiniones que enviaron
a la Fundacién:
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Fue en el
marco de
la edicion
23 de la
Escuela de
Farmaco-
logia
Tedfilo
Hernando

e MartaL.P:

<<El programa incluyoé a un grupo de
excelentes cientificos, incluyendo a
Angel Carracedo, Francisco Séanchez
Madrid, Isabel Farifias, Juan Tamargo,
Maria Angela Nieto, Francisco Abad,
Mariano Barbacid, Luis Paz-Ares y
José Loépez Barneo. Sus ponencias
abarcaron temas que iban de la medicina
gendmica de precision hasta las terapias
regenerativas,  inmunologia, terapia
cardiovascular, cancer y enfermedades
neurodegenerativas... Las discusiones
que siguieron a cada presentacion
de los profesores crearon un valioso
ambiente para el intercambio cientifico,
el aprendizaje y la inspiracion. Si las
presentaciones de la manana, realizadas,
por los investigadores veteranos fueron
de alta -calidad, también lo fueron
las presentaciones de los jovenes
doctorandos y posdoctorandos en las
sesiones de las tardes. Si la ciencia del
curso estuvo al mas alto nivel, la inclusion
de las humanidades y la poesia en todas
la presentacaiones estuvo en la linea del
espiritu de la UIMP. Ello hizo que la Escuela
no fuera un mero curso convencional sino
una actividad con una identidad singular.
La Escuela fue una completa experiencia
inspiradora 'y memorable, desde las
Opticas cientifica y personal>>.

e Gina M.:

<<Hay cursos que actualizan
conocimientos y otros que cambian la
forma de mirar la medicina. Escuchar de
primera mano a quienes estan impulsando
algunos de los avances mas relevantes en
farmacologia, biomedicina y desarrollo de
nuevas terapias ha sido un recordatorio
de que el progreso cientifico nace de la
curiosidad, el rigor y la colaboracion entre
disciplinas... Pero si algo me ha ilusionado
especialmente ha sido compartir esta
experiencia con investigadores jovenes,
comprometidos con la investigacion
traslacional y con una enorme ilusion
por seguir una carrera cientifica, para
buscar mejores tratamientos para los
pacientes>>.
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e Tomas V.M.:

<<Esta semana tuve el placer de asistir
a la Escuela de Farmacologia “Tedfilo
Hernando” a la que acudieron un grupo
de lideres cientificos en el campo de
la investigacion biomédica. Ademas de
la sobresaliente calidad del programa
cientifico, fue llamativa la amigable
atmésfera creada entre los alumnos.
Fue una oportunidad fantastica para el
intercambio de ideas, la discusion de
nuestras investigaciones de doctorado
en las sesiones de la tarde y la conexion
con cientificos de distintas areas y por
la original conexion entre ciencia y
poesia. Esta conexion hicieron que la
Escuela fuera una verdadera memorable
experiencia=>.

e JavierC.L.:

<<Una semana inspiradora y un privilegio
el haber podido asistir a esta extraordinaria
escuela de verano, en la que destacados
cientificos y  clinicos  espanoles
compartieron experiencias sobre los
avances biomédicos y terapéuticos mas
destacados... También pude presentar los
avances de mis investigaciones de tesis
doctoral; compartir esta experiencia y las
sugerencias de otros investigadores fue
muy enriquecedor... El apoyo continuado
que la Fundacion Teofilo Hernando
ofrece a los jovenes investigadores es
importante para la formacion de la proxima
generacion de farmacdlogos y cientificos
biomédicos. Espero que el ambiente
cientifico y poético siga a lo largo de los
anos=>>.

e Ariadna PP.:

<<Durante cinco dias la Escuela reuni6 a
algunos de los investigadores biomédicos
mas destacados de nuestro pais...
Ademas, tuve la oportunidad de presentar
nuestro trabajo durante las sesiones
dedicadas a doctorandos y jovenes
investigadores... Mas alla del altisimo
nivel cientifico, creo que uno de los
aspectos que hace especial esta Escuela
es la vision que se ha trasmitido desde sus
inicios: la farmacologia y la investigacion
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Secretario
General)

biomédica se entienden aqui desde una
perspectiva profundamente humanista,
en la que la ciencia convive con la
cultura, la literatura y la poesia. Es una
forma diferente de entender la formacion
cientifica y un recordatorio de que
investigar también implica desarrollar una
vision amplia y critica del conocimiento.
Ese espiritu forma parte de la Escuela y
de la propia tradicion de la UIMP... Ha
sido una experiencia muy motivadora y
vuelvo a Madrid con nuevas ideas, nuevas
conexiones y mucha motivacion para
seguir investigando...Quiero agradecer a
la Fundacion Tedfilo Hernando por hacer
posible una iniciativa que, desde hace
casi 30 anos, reune a investigadores
consolidados y jovenes cientificos en
un entorno excepcional para aprender,
debatir y compartir ciencia>>.

e Andrés S.Z.:

<<He pasado una increible semana
en la Escuela de Farmacologia en la
UIMP, organizada brillantemente por
la Fundacion Teofilo Hernando. Con la
belleza tnica del Palacio de La Magdalena,
el alto nivel de las sesiones cientificas y
los maravillosos amigos que hago, declaro
que estoy enamorado de este ambiente.
Adicionalmente, tuve el honor de dar una
charla sobre mi trabajo. Un final perfecto
de este bello capitulo. Gracias a todos por
hacer esta semana una experiencia tan
especial>>.

* Algjandro M.T.:

<<Considero que el curso ha sido
estupendo. Se nota que existe un
esfuerzo por organizar un espacio lleno
de sabiduria y curiosidad. Ademas, son de
agradecer las sesiones de tarde, que nos
dan una oportunidad de mostrar nuestro
trabajo e intercambiar impresiones entre
investigadores jovenes de distintas
especialidades, cada uno con una vision
distinta>>.

e Rocio C.S.:

<<Vivir por primera vez la Escuela de
Farmacologia “Tedfilo Hernando” ha
sido una experiencia enormemente
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enriquecedora y gratificante. Me ha
permitido escuchar a investigadores en
biomedicina molecular, tan buenos en
su campo y tan dignos de admiracion ...
Asi mismo, la Escuela me ha permitido
conocer a otras personas, muy similares a
mi, que a dia de hoy dedican su vida a la
investigacion. Compartir tiempo y opiniones
con ellos ha sido reconfortante y motivador.
Finalmente, poder vivir todo ello en un
entorno tan bonito ha sido inigualable>>.

* Diego L.G.:

<<Ha sido una experiencia asombrosa e
increible. Valoro muy positivamente las
maravillosas ponencias de las manfanas y
la cercania que hemos podido mantener
con los ponentes. Asi como la oportunidad
de haber presentado y discutido juntos
tanta ciencia. Creo que todos hemos
disfrutado muchisimo de buena ciencia
traslacional, discusion y, por supuesto, de
la poesia y Santander>>.

e [aura VEE.:

<<Creo que la Escuela goza de una
excelencia cientifica excepcional y del
mas alto nivel. Me ha gustado mucho
poder tener un contacto tan cercano con
los ponentes y poder discutir, desde esa
posicion, sobre los diferentes aspectos
relacionados con su investigacion>>.

» Angeles O.C.:

<<Considero que la XXIll Escuela de
Farmacologia “Tedfilo Hernando” ha sido
un gran éxito. Me gustaria felicitaros por su
estupenda organizacién. Las ponencias
han sido inspiradoras, con un altisimo
nivel y un enorme valor cientifico. Gracias
por reunir a profesionales tan influyentes
y referentes en sus respectivos campos.
Ha sido un privilegio formar parte de un
espacio de intercambio de ideas, reflexion
compartida y aprendizaje conjunto>>.

* PabloR.:

<<Me ha parecido un foro de primer nivel
para aprendery contactar. Atitulo personal,
ha sido mi primera comunicacion oral y
me ha servido bastante. Me ha parecido
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muy emotivo el momento de poesia de
cada uno>>.

e Daniel S.C:

<<Ha sido una fortuna haber podido
acudir al curso de verano impartido en la
UIMP de Farmacologia Tedfilo Hernando.
Han sido unos dias en los que he podido
aprender mucho, sobre todo en mi caso
que soy alumno de la UAM y he podido
estar con muchos compaferos con mas
experiencia que yo y que han podido
darme muchos consejos. El nivel de los
ponentes es altisimo, y también el de los
alumnos que presentan en las tardes de
jovenes investigadores. Hay veces que
por las tardes ibamos justos de tiempo,
tal vez se podria poner un limite de
diapositivas o tiempo, para que todas las
presentaciones pudieran ser parecidas>>.

e Anénimo

<<Me ha parecido una gran experiencia.
Considero que el curso esta muy bien
organizado y me ha dado la oportunidad de
conocer a personas increibles que forman
parte de la ciencia. Todas las charlas me
han parecido muy interesantes y como
estudiante de medicina me han abierto las
puertas de la investigacion y por ahora me
ha parecido imprescindible y fundamental
para cualquier ambito. Las charlas de
por la tarde también me han parecido
muy buena idea porque permite a los
estudiantes comentar sus trabajos y que
tanto profesionales u otros estudiantes le
hagan recomendaciones. Para mi el curso
ha sido perfecto, tanto en contenido como
Su ubicacion>>.

e Natalia C.:

<<Hola Antonio: EI curso me ha
impresionado. No esperaba que fuera
tan inspirador. Ha sido un placer poder
escuchar a referentes de la ciencia
espafiola. Han sido ponencias muy
divulgativas e interesantes. Como
mejoras, seria muy positivo que los
ponentes se quedaran a las sesiones
de la tarde sobre las presentaciones de
los alumnos. El balance es muy positivo.
Muchas gracias por la organizacion y la
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pasion que le pones>>.

e PabloM. R.:

<<Just before wrapping up summer
2026, | wanted to share one of its
highlights for me: | had the pleasure
of attending the XXIIl Escuela de
Farmacologia «Tedfilo Hernando»:
“Terapias frontera en la enfermedad’,
held at the Campus de La Magdalena
in Santander from July 20-24, 2026.

It was a privilege to learn from an
outstanding panel of leading experts
in their topics, and to witness
their knowledge, experience, and
perspectives on the challenges
and opportunities shaping their
fields. | also had the opportunity
fo discover the research projects
of my fellow PhD students,
mostly on neurodegeneration and
cardiovascular disease, which made
the experience even more enriching.
I even had the chance to give a
talk about my own research area,
which was a valuable opportunity to
develop my presentation skills and
gain confidence in communicating my
work.

The programme offered a broad
perspective on emerging therapeutic
approaches, spanning innovative
drug discovery, precision oncology,
pharmacogenomics, and the latest
developments at the interface of
pharmacology =~ and  biomedical
research.

| am especially grateful to Universidad
Internacional Menéndez Pelayo for
awarding grants that make it possible
for us to take part in such stimulating
academic experiences. Also, special
thanks to Fundacion Tedfilo Hernando,
Luis Gandia, Francisco Abad and
Antonio G. Garcia. An excellent
opportunity to learn, connect, and
broaden perspectives>>.
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s Angeles O.C.:

<<Looking back at this summer, one
of the experiences that stands out was
attending the XXIII Teodfilo Hernando
School of Pharmacology at the
Universidad Internacional Menéndez
Pelayo in Santander’s iconic Palacio
de La Magdalena.

The programme focused on “Frontier
Therapies in Disease” and provided
an overview of current directions in
biomedical research, from genomic
and  personalized  medicine to
regenerative therapies, oncology, and
neurodegenerative diseases, with a
common focus on developing smarter
and more precise approaches to treat
disease.

What made the week truly stand out was
the high quality and talent behind every
lecture. On top of that, connecting with
great people, listening to outstanding
PhD and postdoc presentations, and
making awesome friends along the way
made it all the more rewarding.

Thank you to Fundacion Teofilo
Hernando and Universidad
Internacional Menéndez Pelayo for
organizing such a stimulating event.
Looking forward to the next one!>>

También el Vicerrector de Programas de la
UIMP, profesor Salvador Tarodo Soria, tuvo
la gentileza de darnos su opinion sobre la
Escuela, que trascribo literalmente:

Querido Antonio:

Muchas gracias por hacerme llegar la
resefia. La he leido con mucho interés
y me ha resultado especialmente grato
comprobar, a través de las palabras de
los propios alumnos, la extraordinaria
experiencia académica y humana que ha
sido esta XXIII edicion de la Escuela.

Me alegra especialmente que en ella hayas
sabido reflejar tan bien esa combinacion
de excelencia cientifica, formacion de
jovenes investigadores y humanismo que
encarna de una manera tan singular el
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espiritu de la UIMP. Como bien senfalas,
es un privilegio para la Universidad poder
acoger y acompanar una iniciativa de esta
naturaleza.

Quiero  agradecerte  también,  muy
especialmente, tus palabras sobre la
UIMP. Para mi esta siendo una verdadera
satisfaccion poder compatrtir este proyecto
con vosotros y, sobre todo, tener la
oportunidad de conocerte y aprender de tu
extraordinaria trayectoria y de tu manera
de entender la ciencia y la Universidad.

Un fuerte abrazo,
Salvador

Poco més puedo afiadir a estas positivas
y entusiastas opiniones de 17 de los 24
alumnos matriculados. Las haré llegar a
los profesores y alumnos y también a las
autoridades de la UIMP, para que sirvan
de estimulo a todos los que vivimos de y
por la educacion y la formacion de jovenes
estudiantes; como cantara Gabriel Celaya
en su precioso poema: <<Educar es lo
mismo

que poner un motor a una barca... / Hay
que medir, pensar, equilibrar... /'y poner
todo en marcha. / Pero para eso, / uno
tiene que llevar en el alma / un poco de
marino... / un poco de pirata... / un poco
de poeta... /y un kilo y medio de paciencia
concentrada. / Pero es consolador sonar, /
mientras uno trabaja, / que ese barco, ese
nifio, / ira muy lejos por el agua. / Sonar
que ese navio / llevara nuestra carga de
palabras / hacia puertos distantes, hacia
islas lejanas. / Sofar que, cuando un dia /
esté durmiendo nuestra propia barca, / en
barcos nuevos seguira /nuestra bandera
enarbolada>>.

Antonio Garcia Garcia
antonio.garcia@ifth.es
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REVISIONES EN FARMACOTERAPIA
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La farmacovigilancia veterinaria en Espana:

Antecedentes y evolucion

Ramiro Casimiro Elena.

Jefe del Departamento de Medicamentos Veterinarios. Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

Resumen

Los medicamentos veterinarios (MV) son una herra-
mienta fundamental en la clinica veterinaria a semejan-
za de lo que ocurre con los medicamentos de uso hu-
mano. La legislacion europea (Reglamento (UE) 2019/6
sobre medicamentos veterinarios) define los MV como:
toda sustancia o combinacion de sustancias que cum-
ple al menos una de las condiciones siguientes:

a) se presenta como poseedora de propiedades para
el tratamiento o prevencion de enfermedades en ani-
males,

b) se destina a usarse en animales o a administrarse
a estos con el fin de restaurar, corregir o modificar
funciones fisiologicas al ejercer una acciéon farmaco-
l6gica, inmunoldgica o metabdlica,

c) se destina a usarse en animales con el fin de estable-
cer un diagnoéstico médico,

d) se destina a usarse para la eutanasia de animales.

A semejanza de lo que ocurre en medicina humana, en
veterinaria lleva muchos anos implantada la farmacovi-
gilancia veterinaria (FV), como un sistema de vigilancia
a posteriori del registro del MV, para comprobar de for-
ma continuada, durante toda la vida del producto, su
comportamiento en condiciones reales de uso de sus
vertientes de eficacia y seguridad. El Reglamento (UE)
2019/6 define la FV como: la ciencia y actividades vin-
culadas a la deteccion, la evaluacion, la comprension
y la prevencion de las sospechas de acontecimientos
adversos (AA) o cualquier otro problema relacionado
con un medicamento.

La implicacion de los profesionales sanitarios en FV es
vital para el correcto funcionamiento del sistema, ya
que son los que prescriben, dispensan, muchas veces
administran los medicamentos a los animales y hacen
el seguimiento clinico, por lo que estan en la dispo-
sicion ideal para identificar y poder valorar la posible
existencia de un AA.

Palabras clave
Farmacovigilancia veterinaria, acontecimientos adversos,
obligaciones de los profesionales sanitarios y sefiales.
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Summary

Veterinary medicinal products (VMPSs) are an essential
tool in veterinary practice, just as is the case with medi-
cines for human use. European legislation (Regulation
(EU) 2019/6 on veterinary medicinal products) defines
VMP as: any substance or combination of substances
which fulfils at least one of the following conditions:

a) it is presented as having properties for treating or
preventing disease in animals;

b) its purpose is to be used in, or administered to, ani-
mals with a view to restoring, correcting or modif-
ying physiological functions by exerting a pharma-
cological, immunological or metabolic action;

c) its purpose is to be used in animals with a view to
making a medical diagnosis;

d) its purpose is to be used for euthanasia of animals.

As in human medicine, veterinary pharmacovigilance
(VPV) has been established in veterinary medicine for
many years as a post-marketing surveillance system for
VMPs, designed to continuously monitor, throughout
the product’s lifecycle, its performance in real-world
conditions of use in terms of efficacy and safety.

Regulation (EU) 2019/6 defines VPV as: the science
and activities relating to the detection, assessment,
understanding and prevention of suspected adverse
events (AE) or any other problem related to a medicinal
product.

Healthcare professionals’ involvement in veterinary
pharmacovigilance is vital to the proper functioning of
the system, as they are the ones who prescribe, dis-
pense and, in many cases, administer medicines to
animals and carry out clinical monitoring. They are the-
refore ideally placed to identify and assess the possible
occurrence of an AE.

Key words
Veterinary Pharmacovigilance, adverse events, obligations of
healthcare professionals, signals.
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1) Introduccién

Los medicamentos veterinarios (MV) son una he-
rramienta fundamental en la clinica veterinaria a
semejanza de lo que ocurre con los medicamen-
tos de uso humano.

La legislacion europea (Reglamento (UE) 2019/6)
define los MV como: toda sustancia o combina-
cion de sustancias que cumple al menos una de
las condiciones siguientes:

a) se presenta como poseedora de propiedades
para el tratamiento o prevencion de enferme-
dades en animales,

b) se destina a usarse en animales o a adminis-
trarse a estos con el fin de restaurar, corregir o
modificar funciones fisiologicas al ejercer una
accion farmacologica, inmunolégica o metab6-
lica,

c) se destina a usarse en animales con el fin de
establecer un diagnoéstico médico,

d) se destina a usarse para la eutanasia de ani-
males.

Por lo tanto, en la definicion tienen cabida un
abanico de productos muy amplio (sustancias
con efectos terapéuticos, inmunolégicos como
las vacunas, sustancias hormonales, productos
de efecto diagndstico como las tuberculinas y
los eutanésicos) y, lo que supone una gran di-
ferencia con medicina humana, destinada a una
variedad de especies considerable que tienen
notables diferencias en su fisiologia y en su res-
puesta farmacolodgica, disponiéndose actualmen-
te de MV autorizados para distintas especies de
aves (fundamentalmente gallinas, pavos, patos y
faisanes), de peces (fundamentalmente salmo-
nidos, doradas y lubinas), de mamiferos (sean
monogastricos, como el caballo y el cerdo, o po-
ligastricos) e insectos (por el momento solo hay
disponibles MV para abejas).

Actualmente hay autorizados y comercializados
en Espafia 2.400 MV, muchos de ellos autori-
zados para varias especies animales que, des-
graciadamente, estan muy lejos de cubrir las
necesidades clinicas diarias, lo que obliga al
profesional veterinario a recurrir a la prescrip-
cion excepcional de MV en especies animales
0 para indicaciones que no tienen autorizados
esos MV y, en ocasiones, la prescripcion de me-
dicamentos de uso humano, todo ello al amparo
de la “prescripcion excepcional” o también cono-
cida como “prescripcion en cascada” de los art.
112 a 114 del Reglamento (UE) 2019/6, donde
el nivel de incertidumbre en cuanto a su eficacia
y seguridad es mayor que en condiciones don-
de se prescriba el MV para una de las especies
e indicaciones que tenga autorizada (prescrip-
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cion ordinaria del art. 106 del Reglamento (UE)
2019/6).

A semejanza de lo que ocurre en medicina huma-
na, en veterinaria lleva muchos afios implantada
la farmacovigilancia veterinaria (FV), como un
sistema de vigilancia a posteriori del registro del
MV, para comprobar de forma continuada, duran-
te toda la vida del producto, su comportamiento
en condiciones reales de uso de sus vertientes
de eficacia y seguridad. Por lo tanto, es una cien-
cia que tiene ya un amplio bagaje en el campo
veterinario.

2) Definicién de Farmacovigilancia
veterinaria. Tipos de acontecimientos
adversos.

Aunque se trabaja en FV desde hace décadas,
no se habia acufiado una definicion. Hay que
esperar a la aprobacién del Reglamento (UE)
2019/6 sobre medicamentos veterinarios para
disponer de la primera. Concretamente el re-
glamento europeo la define como: la ciencia y
actividades vinculadas a la deteccién, la eva-
luacién, la comprension y la prevencion de las
sospechas de acontecimientos adversos (AA) o
cualquier otro problema relacionado con un me-
dicamento.

Esto nos lleva a describir qué tipos de AA nos
encontramos en veterinaria, que se diferencian
notablemente del escenario de la farmacovigilan-
cia de medicamentos de uso humano. Conforme
el Reglamento (UE) 2019/6, en FV nos podemos
encontrar los siguientes tipos de AA:

a) Reaccion adversa, definida como un efecto
nocivo e involuntario en el animal al que se
administra el MV o en un animal que esta en
contacto con el animal tratado (pe. casos de
reacciones de toxicidad en gatos que conviven
con perros a los que se les administrd una per-
metrina concentrada por via tépica con fines
antiparasitarios y que, por el estrecho contacto
entre los animales, hubo una transferencia de
la sustancia activa provocando graves casos
de intoxicacion en el gato). Es, por tanto, un
problema de seguridad en los animales.

Aqui se incluyen tanto las reacciones adver-
sas ocurridas cuando el MV se administrd
conforme su autorizacidén (prescripcion ordi-
naria) como las producidas cuando el MV se
administré desviandose en algo de su auto-
rizacion al amparo de la prescripcién excep-
cional o “prescripcidbn en cascada” (pe. se
administrd en una especie animal para la que
el MV no esta autorizado). A este grupo perte-
necen mas del 60% del total de AA recibidos
anualmente.
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Por supuesto, se incluyen desde reacciones
mortales (p.ej. shocks anafilacticos) a reaccio-
nes leves (p.ej. un prurito local).

Falta de la eficacia, entendida como un re-
sultado clinico insuficiente o nulo respecto de
lo previsto. Es el otro gran grupo de AAen FV,
alcanzando unos niveles del 30%-35% aproxi-
madamente del total. Las causas de esta falta
de eficacia son variadas; desde desarrollo de
resistencias al antibiético o al antiparasitario,
fallos en el programa vacunal (p.ej. porque la
vacuna se administr6 a edad demasiado tem-
prana) a incompatibilidades entre medicamen-
tos, por citar algunos ejemplos.

Reaccion adversa en personas, producidos
bien en el momento de la administracion del
MV (pe. inyecciones accidentales) o por con-
tacto posterior de la persona con el animal tra-
tado (p.ej. reacciones cutdneas en personas
por contacto con mascotas a las que se admi-
nistr6 un antiparasitario tépico). Su numero es
reducido, no suponiendo el 5% del total.

Problema relacionado con el tiempo de es-
pera. Se define el tiempo de espera como el
tiempo que hay que dejar transcurrir desde
que finaliza el tratamiento hasta que se pue-
den obtener alimentos de esos animales para
el consumo humano para que sean inocuos
para el consumidor.

Hay que indicar que siempre que se autoriza
un MV en una especie animal productora de
alimentos de consumo humano, se establecen
los correspondientes tiempos de espera en to-
dos los tejidos de esa especie (carne, leche,
huevos, miel, etc.) en base a los Limites Maxi-
mos de Residuos (LMR) aprobados a nivel eu-
ropeo. Pues bien, cuando se administra el MV,
se respeta su tiempo de espera y aparecen
residuos del metabolito o de la propia sustan-
cia activa del MV en los tejidos del animal en
cantidades superiores a los correspondientes
LMR estamos ante la sospecha de un tiempo
de espera insuficiente. Es decir; nos hace sos-
pechar que quizas el tiempo de espera que tie-
ne establecido el MV es insuficiente para que
el animal consiga metabolizar el MV y reducir
los metabolitos en sus tejidos por debajo de
los correspondientes LMR. El numero de ca-
s0s que se reciben en Espafa al cabo del afo
es testimonial. Ademas, en la inmensa mayo-
ria de casos la informacion no es concluyente
o directamente es descartable porque los da-
tos no son cuantitativos.

Problemas medioambientales, por impac-
to de los tratamientos en el medio ambiente
(p-€j. la muerte de aves carrofieras tras ingerir
restos de animales a los que se les habia ad-
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ministrado diclofenaco). El numero de casos
anuales en Espafa dificilmente alcanza los
5-6.

e) Reaccion adversa en animales a medica-
mentos de uso humano. Esta es la principal
novedad que introdujo el Reglamento (UE)
2019/6. Como ya se ha indicado, la legislacion
europea permite, en determinadas circunstan-
cias y sometido a determinadas obligaciones,
la prescripcion excepcional o prescripcion en
cascada de medicamentos de uso humano en
los animales. Obviamente, en ese escenario
también pueden producirse reacciones adver-
sas en el animal, que no deben quedar fuera
del conocimiento de los sistemas de FV, de tal
forma que se puedan identificar los riesgos y
poder adoptar las medidas correctoras opor-
tunas. El nimero de casos anuales es testi-
monial.

f) Transmisién de un agente infeccioso. Es un
caso muy excepcional, consistente en que el
MV pueda ser origen de la transmision de un
agente infeccioso (pe. porque el MV esté con-
taminado con un microorganismo). El numero
de casos es testimonial o, directamente, mu-
chos afos nulo.

3) Obligaciones de los profesionales sanita-
rios.

El Real Decreto 1157/2021 (que derogd el Real
Decreto 1246/2008) ha supuesto un cambio im-
portante en las obligaciones de los profesiona-
les sanitarios (y también de los Titulares de las
autorizaciones de comercializacion -TAC-), ya
sean veterinarios, farmacéuticos, médicos, etc.,
respecto de la comunicacion de los AA. Hasta la
entrada en vigor del Real Decreto 1157/2021 el
28 de enero del 2022, los profesionales sanita-
rios estaban obligados a comunicar todo los AA
de los que tuvieran conocimiento, pero sin tener
un plazo maximo para hacerlo, lo que no tenia
ningun sentido desde el punto de vista regulato-
rio. A partir del 22 de enero del 2022 se fija un
plazo de 15 dias desde que el profesional tiene
conocimiento del AA para que realice la comuni-
cacion al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
de Medicamentos Veterinarios.

Este real decreto también introdujo nuevas obli-
gaciones a los TAC, requiriéndoles la comunica-
cion de los AA de los que tengan conocimiento a
través de las redes sociales.

La implicacion de los profesionales sanitarios en
FV es vital para el correcto funcionamiento del
sistema, ya que son los que prescriben, dispen-
san, muchas veces administran los medicamen-
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AA notificados en Espara del 2001 al
2018
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Figura 1. Namero de notificaciones de AA en Espana del 2001 al 2018.
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Figura 2. Namero de notificaciones de AA en Espaiia del 2011 al 2025.

tos a los animales y hacen el seguimiento clinico,
por lo que estan en la disposicién ideal para iden-
tificar y poder valorar la posible existencia de un
AA. Por este motivo, y siendo conscientes de que
existe un importante grado de infranotificacion, la
AEMPS lleva desde el 2001 realizando una fuer-
te campana de divulgacion y promocién de la FV.
Seguramente estas campafas han sido las res-
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ponsables de que los niveles de comunicacion de
AA hayan crecido notablemente, si bien en los
ultimos afios se han estabilizado.

Para conocer los niveles de comunicacion de AA
en la UE, hay que consultar la base de datos de
FV europea (UPhD), que arroja los siguientes re-
sultados en el 2025:
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Notificaciones a Eudravigilance en 2025 por paises UE
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Figura 3. Nimero de notificaciones de AA en la UE en 2025.
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Figura 4. Namero de notificaciones de AA en Espana del 2022 al 2025 por tipo de MV.

Respecto a los tipos de MV més frecuentemen- estos dos grupos se invierte.
te implicados en los AA, obviamente tiene una
relacion directa con los volumenes de ventas,
ocupando en Espana la primera posicion los
inmunolégicos y en segundo lugar los antipa-
rasitarios, mientras que en la UE el orden de

Por lo que respecta a las especies animales
mas implicadas en los AA, son claramente los
perros y gatos, seguido a mucha distancia por
bovinos y ovino.
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ESPECIE AFECTADA
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Figura 5. Numero de notificaciones de AA en Espafia del 2022 al 2025 por especie animal afectada.

4) Sistema Espanol de Farmacovigilancia de
Medicamentos Veterinarios (SEF-VET).

El Real Decreto Legislativo 1/2015 en su art. 41 crea
SEF-VET, que tiene por objeto la identificacion, cuan-
tificacion, evaluacion y prevencion de los riesgos del
uso de los MV y el seguimiento de los posibles AA
de éstos en los animales, las personas o el medio
ambiente, asi como la presunta falta de eficacia y
la deteccidn de tiempos de espera inadecuados. El
SEF-VET se desarroll6 reglamentariamente primero
por el Real Decreto 1246/2008 y mas tarde por el ac-
tual Real Decreto 1157/2021, siendo coordinado por
la AEMPS e integra las actividades que las adminis-
traciones sanitarias realicen para recoger y elaborar
la informacion sobre AA en veterinaria.

El Real Decreto 1157/2021 por el que se regulan
los medicamentos veterinarios fabricados indus-
trialmente, indica en su art. 34 que el SEF-VET re-
unira la informacion pertinente para la supervision
de estos medicamentos y evaluara cientificamen-
te los AA. Ademas, indica que:

a) La evaluacion tendra en cuenta los datos dis-
ponibles de venta, prescripcion y uso de los
MV. Esto es muy importante para conocer las
incidencias en la presentacion de los AA, los
posibles errores de prescripcién y uso de los
MV en la clinica veterinaria.

b) Laevaluacion se hara conforme alas orientacio-
nes que se establezcan en la UE. Estas orien-
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taciones estan plasmadas en el Reglamento
(UE) 2019/6, el Reglamento (UE) 2021/1281 y
en el Guideline de Buenas practicas de farma-
covigilancia veterinaria (VGVP).

c) Para armonizar la recogida y gestion de la in-
formacion, la AEMPS:

i) Establecera requisitos especificos a los ve-
terinarios y a otros profesionales sanitarios.

i) Elaborara orientaciones especificas dirigi-
das a los TAC sobre la recogida de datos,
su verificacion y la presentacion de infor-
mes.

El SEF-VET identifica las posibles fuentes de in-
formacion del sistema:

a) Notificacion de AA por parte de veterinarios,
médicos, farmacéuticos y demas profesionales
sanitarios.

b) Notificacion de AA por parte de los TAC.

c) Notificacion de AA por parte de propietarios o
responsables de los animales, asi como de
particulares.

d) Estudios posautorizacion.
e) Bases de datos sanitarias.

f) Informes preclinicos de experimentacion animal
e informes de los ensayos clinicos de un MV o
de una sustancia activa.
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g) Informaciones relacionadas con la fabrica-
cidn, conservacion, distribucion, prescripcion,
dispensacion, venta, administracion y habi-
tos de utilizacién en los animales de un MV
0 sustancia activa o de un medicamento de
uso humano.

h) Publicaciones de la literatura cientifica.

i) Otras fuentes de informacion, tales como
redes sociales, asi como las relativas al uso
incorrecto y abuso de los medicamentos que
pueda repercutir sobre la evaluacion de los
beneficios y riesgos de los medicamentos.

i) El Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimen-
tacion (MAPA), asi como, otras autoridades y
organismos nacionales e internacionales.

Ademas, se crea el Comité Técnico del SEF-
VET, que se desarrolla en los Estatutos de la
AEMPS, como 6rgano colegiado integrado por
representantes de la AEMPS, del MAPAy de las
CCAA, encargandose de unificar los criterios de
funcionamiento y evaluaréa las sefiales detecta-
das por el SEF-VET.

El SEF-VET reserva una serie de funciones tan-
to para la AEMPS, para las CCAA como para el
MAPA. Concretamente:

1. La AEMPS tiene encomendadas las funcio-
nes de:

a) Planificar, coordinar, evaluar y desarrollar
el SEF-VET, asi como las tareas de su
Comité técnico, conforme a las «Buenas
practicas de farmacovigilancia del SEF-
VET» que elabore dicho comité y publique
la AEMPS.

b) Participar, junto con la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA), la Comisién Eu-
ropea y el resto de Estados miembros, en
el mantenimiento de una red informatica
para intercambiar informaciéon sobre FV
de los medicamentos.

c) Adoptar las medidas adecuadas para
alentar la notificacion de los AA a MV y
cualquier AA en un animal a un medica-
mento de uso humano.

d) Desarrollar y gestionar la base de datos
del SEF-VET, que posibilite el acceso de
forma electronica a la informacion recogi-
da en él, asegurando en todo momento
su disponibilidad y actualizacion, vigilan-
do su seguridad y garantizando la confi-
dencialidad de los datos y su integridad
durante los procesos de transferencias de
datos. En este sentido, conviene indicar
que desde el 2004 se cuenta con la base
de datos de FV denominada VIGIAVET,
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encargada de recibir y almacenar la infor-
macion de AA ocurridos en Espana. Des-
de VIGIAVET se envian diariamente los
AA ala UPhD.

e) Actuar como interlocutor del SEF-VET
con los TAC, profesionales sanitarios, pro-
pietarios y responsables de los animales.

f) Transmitir a la UPhD inmediatamente, y
en cualquier caso dentro de los 30 dias si-
guientes a su recepcion, las notificaciones
de AA que se hayan producido en Espana.

g) Instruir los procedimientos derivados de
las infracciones relacionadas con la FV
cuando corresponda a la Administracion
General del Estado.

h) Realizar estudios farmacoepizootiologi-
cos y otras investigaciones para evaluar
los perfiles de eficacia y seguridad de los
medicamentos.

i) Poner en marcha las estrategias necesa-
rias para prevenir, en lo posible, los ries-
gos asociados a la utilizacion de medica-
mentos en el contexto de las funciones
atribuidas al SEF-VET.

j) Gestionar los fondos destinados a las ac-
tividades de FV, al funcionamiento de las
redes de comunicacion y a la supervision
del mercado que sea de su competencia,
qgue estaran bajo su control permanente
con el fin de garantizar su independencia.

k) Establecer los instrumentos necesarios
para informar a los facultativos de los
riesgos relevantes asociados al uso de los
medicamentos.

[) Las previstas en esta materia por el Real
Decreto 1275/2011 (por la que se crean
los Estatutos de la AEMPS).

m) Cualquier otra funcién que pueda resul-
tar necesaria en el ambito de la FV y que
deba ser ejercida por la AEMPS.

A las CCAA les corresponde:

a) Colaborar con la AEMPS en la promocién
en su ambito territorial de los programas
de notificacion de AA, de acuerdo con
los criterios que se establezcan por la
AEMPS.

b) Registrar en la base de datos del SEF-
VET, en el plazo maximo de 20 dias des-
de su recepcién, todos los AA de las que
hubieran tenido conocimiento.

c¢) Colaborar en las actividades relativas a
FV que se les requiera.
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3. Alos profesionales sanitarios les establece las
siguientes obligaciones:

a) Colaborar en el SEF-VET.

b) Cooperar con los técnicos del SEF-VET,
proporcionando la informaciébn necesa-
ria que estos les soliciten para ampliar o
completar la informacidn sobre el AA.

c) Colaborar con la AEMPS, en calidad de ex-
pertos, en la evaluacién de los problemas de
eficacia y seguridad de los medicamentos.

d) Notificar todo AA, conforme se define en
el Reglamento (UE) 2019/6, del que ten-
gan conocimiento y enviarlo lo mas rapi-
damente posible, y en todo caso, en un
plazo méximo de 15 dias a la AEMPS o al
TAC.

e) Conservar, durante al menos 5 afos, la
documentacion clinica de los AA a medi-
camentos, con el fin de completar o reali-
zar el seguimiento, en caso necesario.

f) Mantenerse informados sobre los datos de
eficacia y seguridad de los medicamentos
que habitualmente prescriban, dispensen
0 administren, segun los casos.

g) Colaborar con los responsables de FV de
los TAC, aportandoles la informacién que
le soliciten, para su posterior notificacion
al SEF-VET.

5) Antecedentes y evoluciéon de la farmaco-
vigilancia veterinaria

En Espafa se empez6 a trabajar de una manera
mas reglada en FV con nuestra entrada en la
UE en 1986, aplicandose la normativa europea
en la materia: Directiva CE 81/851 y Directiva
CE 81/852 vy, posteriormente, el Codigo Comu-
nitario (Directiva 2001/82/CE y sus modificacio-
nes, especialmente, la Directiva 2004/28), que
replicaba en buena medida la regulacion de la
farmacovigilancia de medicamentos de uso hu-
mano, lo que aportaba experiencia y rigor en el
trabajo, y otorgaba estandares del maximo nivel,
perfectamente equiparables a las legislaciones
de los paises mas exigentes.

En ese periodo inicial de la FV, el trabajo se ba-
saba fundamentalmente en:

a) La evaluacién individual de cada AA en el
momento de su recepcién, analizando la po-
sible relacion causal entre la administracion
del MV y la aparicion de los efectos adversos.
Légicamente, el recorrido de esta evaluacion
en cuanto a la posibilidad de llegar a conclu-
siones concretas y poder adoptar medidas
regulatorias es limitado.
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b) Un andlisis cuantitativo del conjunto de AA
durante periodos predeterminados en funcion
de la antigiiedad del registro del MV, que era
realizado por el TAC y que era evaluado por
la autoridad competente. Se trata de los co-
nocidos Informes Periédicos de Seguridad
(IPS o PSUR - Periodic Safety Update Re-
port- en terminologia europea). En estos IPS
se analizaban todos los casos ocurridos en
el periodo y se agrupaban en funcion de si
eran reacciones adversas en el animal, pro-
blemas de falta de eficacia, problemas en el
medio ambiente, problemas en las personas
que entraban en contacto con el MV, etc. El
mayor problema es que no habia una potente
base de datos a nivel europeo que nos per-
mitiese llevar a cabo andlisis estadisticos en
profundidad e independiente del andlisis ini-
cial del TAC. Ademas, en estos IPS, se hacia
un analisis de las incidencias en base a los
casos ocurridos y las ventas producidas en
el periodo.

Unos anos mas tarde se creé la primera version
de la base de datos europea de farmacovigi-
lancia veterinaria (EUDRAVIGILANCE VETE-
RINARY -EVVET-), que permitié realizar una
serie de consultas de cierta complejidad, pero
solamente sobre una parte de los AA, ya que no
habia obligacién de que ni los TAC ni las auto-
ridades competentes envidsemos todos los AA
a EVVET sino solamente aquellos que se cla-
sificaban como graves ocurridos en animales y
los casos ocurridos en personas. El resto de AA,
fundamentalmente los no graves, no se envia-
ban a EVVET, sino que Unicamente se incluian
en el IPS, lo que impedia hacer consultas a tra-
vés de EVVET.

Con motivo de la aprobacion del Reglamento
(UE) 2019/6, que entr6 en aplicacion a finales
de enero del 2022, se ha producido un cambio
relevante en el modo de trabajo en FV, ya que
si bien se mantiene la evaluaciéon de los AA in-
dividuales en el momento de su recepcion por
las autoridades competentes, se ha desarrollado
mucho mas el andlisis estadistico a nivel de una
nueva base de datos europea de FV denomina-
da UPhD, que dispone de una bateria de con-
sultas mucho mas amplia y, ademas, que trabaja
sobre un universo de datos completo, al obligar-
se a los TAC y a las autoridades nacionales a
comunicar a la UPhD el 100% de los AA de los
que tengamos conocimiento, a diferencia de lo
que ocurria anteriormente. Esto ha supuesto dar
un paso mas hacia el analisis en poblaciones a
semejanza de lo que ocurre con la farmacoepi-
demiologia en el campo humano.
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La identificacion de los AA 'y su comunicacion a
los sistemas de FV es crucial para el buen fun-
cionamiento de la FV, maxime si tenemos pre-
sente que existe un nivel importante de infranoti-
ficacion, como se indico anteriormente. Es decir,
no todos los AA que se detectan a diario por los
profesionales sanitarios o los responsables de
los animales y el publico en general son comu-
nicados al siguiente eslabén del sistema de FV
(sea este las autoridades competentes o los
TAC), lo que conlleva pérdida de informacion en
las bases de datos y el consiguiente aumento de
los tiempos para identificar potenciales riesgos.
Esto ha motivado que desde el 2001 la Agencia
Espafola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios (AEMPS), que es la autoridad competente
en Espana para la FV, esté realizando un im-
portante esfuerzo de divulgacion y promocion
de la FV entre los profesionales sanitarios, con
charlas, jornadas y cursos en las Facultades de
Veterinaria, en las CCAA, en congresos de vete-
rinarios especialistas en distintas especies ani-
males, en Colegios profesionales de veterinarios
y farmacéuticos, en jornadas técnicas diversas,
etc., que ha conseguido incrementar los niveles
de notificacion a lo largo de los afios, como ya
se indicé.

La evaluacion de la informacion de FV corres-
ponde en primera instancia al TAC, como res-
ponsable del seguimiento continuo de la eficacia
y seguridad de sus MV y, en segundo término, a
las autoridades competentes que supervisan los
informes de la evaluacion realizados por los TAC
y que, ademas, también realizan analisis de los
datos de manera autbnoma e independiente de
los TAC. Esta evaluacion se lleva a cabo a ni-
vel individual de cada AA'y de manera agregada
mediante el Proceso de Gestidn de Sefiales a
través de los datos existentes en la UPhD.

La siguiente fase es tratar de comprender como
se produce ese AA, qué mecanismos intervie-
nen, si hay participacién de algun otro medica-
mento o producto (p.ej. un biocida o un aditivo
alimentario), que nos permita conocer como se
producen los hechos y como abordar mejor la
prevencion y las medidas de mitigacion de ries-
gos.

Finalmente, las medidas regulatorias que pue-
den adoptar las autoridades competentes son
variadas; desde la modificacion de la autoriza-
cion de comercializacion del MV (y de su corres-
pondiente resumen de caracteristicas y pros-
pecto) para incluir una nueva reaccion adversa,
modificar el apartado de contraindicaciones,
modificar las advertencias para el usuario, etc.;
pasando por la suspension temporal de la autori-
zacion de comercializacion con retirada de lotes
del mercado a, finalmente, la revocacion defini-
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tiva de la autorizacion. A ellas se pueden afadir
campanas de educativas o de informacién es-
pecificas para ganaderos como ocurrié con el
medicamento KEXXTONE.

6) Comunicacién de los AA y proceso de
gestion de senales

6.1. Comunicacion de los AA. La comunicacion
de los AA a la AEMPS ya sea por los profesio-
nales sanitarios, propietarios y responsables de
los animales, por el publico general, el Ministerio
de Agricultura, Pesca y Alimentacion (MAPA),
el Instituto Nacional de Toxicologia y las CCAA
puede hacerse de multiples formas:

1) A través del formulario europeo de uso
exclusivo por profesionales sanitarios co-
nocido en Espafa como TARJETA VER-
DE, disponible en la web de la AEMPS
(www.aemps.gob.es), que puede des-
cargarse (http:/bit.ly/tarjeta_verde) y se
debe enviar al Area de Farmacovigilan-
cia Veterinaria (fv_vet@aemps.es), por
correo postal, carta o email.

2) Electronicamente a través de la aplica-
cion NotificaVET, disponible igualmente
en la web de la AEMPS (htips://sinaem.
aemps.es/fvvet/NotificaVet).

3) Se puede comunicar también mediante
un escrito sin formato predefinido o por
email a (fv_vet@aemps.es).

4) Ademas, las plataformas de receta elec-
tronica del Consejo General de Colegios
Veterinarios (PRESCRIVET) y la del
Consejo Andaluz de Colegios Veterina-
rios (RECEVET) permite a los veterina-
rios comunicar los AA.

Una vez recibido el AA, la AEMPS procede
a su validacién y a su evaluacion de manera
individual. Es importante recordar la impor-
tacion de que la comunicacion sea lo mas
completa y detallada posible para facilitar su
evaluacion.

Tras su evaluacion, los AAse registran en la base
de datos de FV de la AEMPS (“VIGIA-VET”),
y desde ella se envian electronicamente a la
UPhD europea, donde se recogen todos los AA
a nivel mundial de todos los MV autorizados en
la UE. De esta manera sera posible a posteriori
evaluar conjuntamente todos los AA de cada MV
a través de un proceso de gestibn de sefnales
que determine si el balance beneficio/riesgo del
MV sigue siendo positivo y si es el mismo que
se conocia en el momento del registro del MV o
ha variado.
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Figura 6. Tarjeta Verde e icono de NotificaVET

6.2. Proceso de deteccidon de senales

El Reglamento (UE) 2019/6 obliga a los TAC a
realizar una monitorizacion continua de la segu-
ridad y eficacia de sus MV, realizando una ges-
tibn de sefiales al menos una vez al afo en la
UPHD, con el fin de detectar rapidamente cual-
quier riesgo desconocido o, aunque sea conoci-
do, pero que sea mas grave, tanto de seguridad
como de eficacia, que pueda afectar a la rela-
cion beneficio-riesgo.

Dentro de la deteccion de senales, la validaciéon
es un primer filtro, e indica que puede haber una
relacional causal entre el MV y el AA que requie-
re una investigacion mas profunda. Para ello,
debe de haber una asociacion temporal (que el
AA se produzca tras la exposicion del producto),
que no esté basada en duplicados y que el AA
no esté reflejado adecuadamente en el resumen
de caracteristicas del MV.

Tras la validacion la senal debe evaluarse, esto
es, hacer una revision de todos los datos dispo-
nibles, incluyendo AA anteriores (revisién de ca-
sos acumulados), estudio de datos farmacologi-
cos, datos clinicos, epidemioldgicos, revision de
bibliografia, etc. La evaluacion de la sefal pue-
de realizarse por métodos cualitativos o cuanti-
tativos. Los cualitativos requieren el estudio de
cada AA que apoya la sefal, individualmente y
relacionados entre si, utilizando la UPhD o la

Una senal se define como: la informacién que
surge de una o varias fuentes que sugiere una
asociacion causal potencialmente nueva, o un
nuevo aspecto de una asociacioén causal conoci-
da entre una administracién de un medicamento
y un AA o un conjunto de AA relacionados, que
pueda justificar una investigacion mas detallada
de la posible causa.

El proceso de gestion de sefales se compone
de: deteccién, priorizacion, validacion, evalua-
cion y recomendacion de medidas.

Antes de realizar una deteccidn de senales pro-
piamente dicha, es importante la priorizacion. La
priorizacion de sefiales se basa en el analisis de
riesgo de los MV, y tiene en cuenta el tipo de
sustancia activa/producto, el tiempo que lleva
en el mercado, si ha habido variaciones de la
autorizacion (pe. nuevas indicaciones, nuevas
especies, nuevas vias de administracién, y la
estabilidad del perfil de seguridad del MV).
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base de datos que utilice el TAC o cada autoridad
competente. Los métodos cuantitativos requie-
ren el uso de la UPhD (mo6dulo Data Ware Hou-
se (DWH)), que implica el estudio de la despro-
porcionalidad (“Reporting Odds Ratio™ROR-) de
los signos producidos por el MV en comparacion
con la informacién total contenida en la UPhD.

Tras la evaluacion de la sefal, las recomenda-
ciones ofrecen varias opciones: el rechazo de
la misma (no hay asociacién causal), la nece-
sidad de informacion adicional (por ejemplo,
hacer un estudio postautorizacidbn o una moni-
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torizacion especifica) o una accién reguladora
(p-ej. correccion de los textos del MV, medidas
educativas o de comunicacion, o la suspension
temporal o revocacion de la autorizacion de co-
mercializacion).

7) FuturodelaFV

Como retos futuros de la FV a nivel nacional po-
dria destacarse:

a)

Incrementar los niveles de notificacién de
AA, especialmente de los profesionales
sanitarios, para evitar las pérdidas de infor-
macién en los sistemas de FV que se tra-
ducen en un retraso en el conocimiento de
los problemas y en la adopcion de medidas.

Mejorar la calidad de las comunicaciones
de AA, tanto por parte de los profesionales
sanitarios como de los TAC. La calidad de
los datos de las comunicaciones es critica
para la evaluacion ulterior.

Mejorar la comunicacion a los profesiona-
les sanitarios y el publico en general de los
trabajos y resultados en materia de FV.

Aplicacién de la IAen FV.

Aumentar la visibilidad de la FV entre los
profesionales sanitarios, responsables de
los animales y publico en general.
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Analisis de la cultura de notificacion de reacciones
adversas entre profesionales sanitarios: un estudio

transversal en Pais Vasco
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Resumen

El objeto de la farmacovigilancia es garantizar que la
relacion beneficio-riesgo se mantenga favorable du-
rante todo el ciclo de vida de los medicamentos vy las
vacunas.

Con el objetivo de obtener informacion sobre la con-
cienciacion, las actitudes y los conocimientos genera-
les sobre farmacovigilancia de diferentes profesionales
del ambito sanitario en el Pais Vasco se llevd a cabo
un estudio transversal basado en un cuestionario entre
octubre de 2024 y enero de 2025.

La mayoria de participantes eran profesionales sani-
tarios del sector publico. Las dos categorias profesio-
nales que mas respondieron a la encuesta fueron el
personal médico (65,40%) y de enfermeria (21,29%).
El método mas utilizado por las personas participantes
para la notificacion de sospechas de reacciones adver-
sas fue la via electronica.

Aunqgue los resultados muestran que la mayoria de par-
ticipantes tienen buenos conocimientos sobre cues-
tiones generales de farmacovigilancia, se identifico la
necesidad de continuar reforzando la notificacion de
sospechas de reacciones adversas a medicamentos.

Palabras clave

Farmacovigilancia; Farmacologia Clinica; Seguridad de los
medicamentos; Notificacion espontanea; Encuesta transver-
sal.
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Summary

The aim of pharmacovigilance is to ensure that the
benefit-risk balance remains favourable throughout the
life cycle of medicines and vaccines.

With the aim of gathering information on awareness,
attitudes and general knowledge regarding pharma-
covigilance among different healthcare professionals in
the Basque Country, a questionnaire-based cross-sec-
tional study was conducted between October 2024
and January 2025.

Most participants were healthcare professionals from
the public sector. The two professional categories
that responded most to the survey were medical staff
(65.40%) and nursing staff (21.29%). The method most
commonly used by participants to report suspected
adverse reactions was electronic reporting.

Although the results indicate that most participants
have a good understanding of general pharmacov-
igilance concepts, we identified a need for further
strengthening adverse drug reaction reporting.

Key words
Pharmacovigilance; Clinical Pharmacology; Drug safety;
Spontaneous reporting; Cross-sectional survey.
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1. INTRODUCCION

Una reaccion adversa medicamentosa (RAM) se
define como cualquier respuesta no deseada y
nociva a un medicamento que se produce con las
dosis habitualmente utilizadas en seres humanos
para la profilaxis, el diagnéstico o el tratamiento
de una enfermedad ['].

Las RAM constituyen un problema de salud a ni-
vel mundial debido a su importante carga sobre
la morbilidad y la mortalidad, lo que contribuye
a su vez a un aumento de los costes sanitarios.

Un metaanalisis realizado a partir de estudios
sobre ingresos hospitalarios por RAM en pacien-
tes mayores de 60 afos revel6 que uno de cada
diez ingresos en personas de esa edad se debia
a una RAM y que, en la mayoria de los casos,
estas RAM eran conocidas y potencialmente pre-
venibles [2].

Antes de que un medicamento o una vacuna pue-
dan comercializarse, deben obtener una autori-
zacion. Para ello, es necesario realizar ensayos
clinicos que demuestren su eficacia y seguridad.

No obstante, aunque ciertas RAM se detectan
durante los ensayos clinicos previos a la comer-
cializacion de un medicamento, las limitaciones
asociadas a la realizacion de estos ensayos ha-
cen imposible identificar todas las posibles reac-
ciones adversas.

Entre estas limitaciones se encuentran los es-
trictos criterios de seleccion que se aplican a la
poblacién, la reducida cifra de participantes que
suelen ser incluidos o el corto periodo de segui-
miento.

Por todo ello, resulta importante supervisar de
forma continuada la seguridad de los medica-
mentos que se utilizan en la practica clinica ha-
bitual.

La farmacovigilancia tiene como objetivo garanti-
zar que la relacion beneficio-riesgo se mantiene
favorable a lo largo de todo el ciclo de vida de
un medicamento, es decir, desde el momento en
gue se autoriza hasta que se procede a su reti-
rada del mercado o se interrumpe su produccion
[’].

Asi, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
define la farmacovigilancia como la ciencia y las
actividades relacionadas con la deteccion, eva-
luacién, comprension y prevencion de las reac-
ciones adversas o cualquier otro problema de
salud relacionado con los medicamentos o las
vacunas [*®].

Los sistemas de farmacovigilancia tienen como
objetivo supervisar la relacion beneficio-riesgo
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de los medicamentos. La notificacion esponta-
nea de RAM por parte de profesionales sanita-
rios, pacientes y empresas farmacéuticas a las
agencias reguladoras es la piedra angular de
una farmacovigilancia eficaz y se considera la
practica habitual en la mayor parte del mundo.
El procedimiento de recopilacién de datos varia
de un pais a otro. Por ejemplo, Espana y Francia
disponen de centros regionales de farmacovigi-
lancia donde se reciben y evaltan las sospechas
de RAM, mientras que Iran tiene un Unico centro
de farmacovigilancia [€].

Dentro de los programas de farmacovigilancia, el
papel del personal sanitario resulta fundamental,
ya que sus notificaciones de sospechas de RAM
son esenciales para mejorar la seguridad de los/
as pacientes y, en consecuencia, la calidad de la
asistencia sanitaria ["].

Aunque la farmacovigilancia es parte de la acti-
vidad sanitaria, se encuentra muy afectada por
la infranotificacion. Segun algunas estimaciones,
Unicamente entre el 2-4% de las reacciones ad-
versas leves y el 10% de las reacciones adver-
sas graves son notificadas por los profesionales
sanitarios [°] e incluso se han descrito porcenta-
jes inferiores al 5% en territorios en los que la
notificacion de efectos adversos tiene caracter
obligatorio [9].

Diversos estudios han demostrado que esta falta
de notificacién parece estar relacionada con ca-
rencias en los conocimientos y actitudes de los
profesionales sanitarios con respecto a la notifi-
cacion de RAM [?].

La actividad de Farmacovigilancia en Espana:

En Espanfa, la notificacion espontanea de sospe-
chas de reacciones adversas se realiza a través
del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de
medicamentos de uso Humano (SEFV-H) ['7].

El Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el
que se regula la farmacovigilancia de los medi-
camentos para uso humano, define al SEFV-H
como una estructura descentralizada coordinada
por la Agencia Espafnola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS). Esta estructura esta
compuesta por los organismos competentes en
materia de farmacovigilancia de las comunida-
des autbnomas espanolas y las unidades o cen-
tros regionales de farmacovigilancia adscritos a
ellos, la AEMPS, los profesionales sanitarios y la
ciudadania ["].

De este modo, el SEFV-H estd compuesto por 17
centros regionales (uno por cada comunidad au-
tbnoma espanola), coordinados por la AEMPS.
Estos centros evaluan y registran en la base de
datos de Farmacovigilancia espafiola (FEDRA)
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las RAM que son notificadas por los/as profesio-
nales sanitarios/as y la ciudadania (ya que desde
el afo 2012, la ciudadania también puede notifi-
car en Espana) mediante el formulario electroni-
€O que pone a su disposicion la AEMPS (www.
notificaRAM.es) o cualquier otro mecanismo de
notificacion establecido por cada comunidad au-
ténoma ['2].

La Unidad de Farmacovigilancia de la comunidad
autébnoma del Pais Vasco se encuentra integra-
da en la red del SEFV-H ['®]. Desde 1989 se en-
cuentra ubicada en el Hospital Universitario de
Galdakao-Usansolo. Esta Unidad recibe y evalua
todas las notificaciones de sospechas de RAM
enviadas por profesionales sanitarios y ciudada-
nos de las tres provincias que componen esta co-
munidad autbnoma (Araba, Bizkaia y Gipuzkoa).

Hasta el momento, no existian trabajos que eva-
luaran los conocimientos y actitudes en materia
de farmacovigilancia en profesionales sanitarios
del Pais Vasco. Por ello, el objetivo de este es-
tudio fue evaluar, mediante la realizacion de un
cuestionario, los conocimientos de dicho sector
en el ambito de la farmacovigilancia, asi como
identificar posibles acciones de mejora.

2. METODOS

Este estudio transversal basado en la apli-
cacion de un cuestionario se llevo a cabo en-
tre diferentes profesionales sanitarios del Pais
Vasco entre octubre de 2024 y enero de 2025.

El cuestionario fue elaborado por el personal
facultativo que trabaja en la Unidad de Farma-
covigilancia de la comunidad autbnoma del Pais
Vasco y fue revisado por el Comité de Etica de
Investigacion con medicamentos de Euskadi an-
tes de su distribucion. Dicho Comité, tras revisar
el cuestionario, concedio la exencion de revisar
el estudio, puesto que no se registraba ningun
dato sanitario de las personas participantes. El
estudio se realiz6 de acuerdo con los principios
establecidos en la Declaracion de Helsinki [*].

Dado que en Pais Vasco existen dos lenguas
cooficiales, el euskera y el espanol, la encuesta
se facilit en ambas lenguas en el momento de
su difusiébn, de modo que la preferencia por el
uso de una u otra lengua no supusiera una limi-
tacion para que las personas respondieran a las
preguntas.

Para facilitar la distribucion de la encuesta, se
contacté con diferentes colegios profesionales
(Medicina, Enfermeria, Odontologia, Farmacia,
Podologia), que colaboraron en la distribucién de
ésta entre sus afiliados profesionales. Ademas,
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la encuesta también fue difundida via correo
electronico institucional a aquellos profesionales
sanitarios del sector de salud publica.

A las personas participantes, antes de responder
al cuestionario, se les preguntaba si daban su
consentimiento para el analisis de sus respues-
tas. En caso negativo, sus respuestas no se re-
gistraban. De este modo se garantizaba que to-
das estuvieran de acuerdo en participar.

La encuesta incluia preguntas relativas a las ca-
racteristicas demogréficas de los profesionales
sanitarios y su actividad profesional, asi como
una parte estructurada a modo de cuestionario
que incluia preguntas para evaluar los siguientes
aspectos: a) conocimiento de la Unidad de Far-
macovigilancia, b) actitudes y practicas en mate-
ria de notificacion de RAM y c) conocimientos ge-
nerales sobre farmacovigilancia. No se recopild
ningun dato personal ni ninguna otra informacion
que pudiera identificar a las personas participan-
tes.

En cuanto a las preguntas sobre las practicas de
notificacion de RAM, el cuestionario permitia a
las personas que respondian elegir entre una o
varias de las opciones disponibles en Pais Vas-
co: el enlace web proporcionado por la AEMPS
conocido como notificaRAM (www.notificaRAM.
es), las tradicionales tarjetas amarillas en papel,
las opciones telematicas para la notificacion a
través de la historia clinica electrénica y la intra-
net de Osakidetza/Servicio Vasco de Salud y los
canales de comunicacion por teléfono y correo
electronico.

Las respuestas de todas las personas participan-
tes se recopilaron de manera anénima. Unica-
mente se analizaron las respuestas de aquellos
formularios de encuesta que habian sido cumpli-
mentados en su totalidad.

Los datos recabados se recopilaron e incluyeron
en una hoja de célculo de Microsoft Excel, y se
utilizé el software IBM SPSS Statistics® version
30 para realizar el anadlisis estadistico descripti-
VO.

Los resultados se presentan en forma de fre-
cuencias y porcentajes. Para las variables cuan-
titativas continuas, se utilizé la prueba de Kolmo-
gorov-Smirnov para evaluar la homogeneidad y
permitir su correcta expresion.

3. RESULTADOS

Se recibieron un total de 526 encuestas total-
mente cumplimentadas. Atendiendo a las carac-
teristicas demograficas, un 76,62% de las en-
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Tabla 1. Caracteristicas generales del personal sanitario participante en la encuesta
Médicos/ Enferme. Farmacéu. Odontolo- Fisiotera. do'.'“ it
(= :4)” ros/as ticos/as gos/as peutas wsane::rnios
(n=112) (n=28) (n=3) (n=1) GLOBAL
e8] (N=526)
Género, n (%)
Hombre 105(30,52%) | 11(9,82%) | 5(17,86%) 1(33,33% - - 122 (23,19%)
Mujer 239(69,48%) | 101(90,18%) | 23(82,14%) | 1(33,33%) | 1(100,00%) | 38(100,00%) 403 (76,62%)
No-binario - - - 1(33,33%) - - 1(0,19%)
Edad (afos) 53,00 (43,00 [47,69+11,78|47,57210,72|57,33215,14 41,00 50,439,564 52,00 (42,00 -
62.00) 60,50)
Localizacion (provincia)
laboral actual, n (%)
Araba 16 (4,65%) 35(31,25%) | 3(10,71%) - - 9(23,68%) 63 (11,98%)
Bizkala 184 (53,49%) | 52(46,43%) | 19(67.86%) | 1(33.33%) - 25(65,79%) 281 (53,42%)
Gipuzkoa 144 (41,86%) | 25(22.32%) | 6(21.43%) | 2(6667%) | 1(100,00%) | 4(10.53%) 182 (34,60%)
Sector profesional, n (%)
Publico 265(77,03%) | 106(94,64%) | 15(53,57%) | 1(33,33%) | 1(100,00%) 37(97,37%) 425 (80,80%)
Privado 56 (16,28%) 1(0,89%) 11(39,29%) | 2(66,67%) - 1(2,63%) 70 (13,31%)
Ambos 23 (6,65%) S (4,46%) 2(7.14%) - - - 31 (5.89%)
Tipo de centro de
trabajo, n (%)
Admunistracion 7(2,03%) 2(1,79%) 3(10,71%) | 0(0,00%) 0(0,00%) 0(0,00%) 12 (2,28%)
Hospital 131(38,08%) | 67(59.82%) | 8(2857%) | 0(0,00%) 0(0,00%) 34 (89,47%) 240 (45,63%)
Centro de Salud 134(3895%) | 35(31,25%) | 1(35™) 1(33,33%) | 1(100,00%) 3(7,85%) 175 (33,27%)
Clinica sanitaria 32(9,30%) 1(0,89%) 0(0,00%) 1(33,33%) 0(0,00%) 0(0,00%) 34 (6,46%)
Centro sociosanitano 10(2,91%) 2(1,79%) 0(0,00%) 0(0,00%) 0(0,00%) 0(0,00%) 12 (2,28%)
Centro de Salud Mental 0(0,00%) 1(0,89%) 0{0,00%) 0(0,00%%) 0(0,00%) 1(2,63%) 2(0,38%)
Oficing de Farmacia NA. NA. 13 (46,43%) NA NA NA. 13 2,47%)
Universidad 0(0,00%) 1(0,89%) 0{0,00%) 0(0,00%) 0(0,00%) 0(0,00%) 1(0,19%)
Otros 30(8.72%) 3(2.68%) 3 (10.71%) 1(33.33%) 0(0.00%) 0(0.00%) 37 (7.03%)
N.A.: no aplicable

cuestas fueron respondidas por mujeres y la edad
promedio de las personas que cumplimentaron el
cuestionario se situaba entre los cuarenta y los
sesenta anos.

Hubo 508 personas (96,58%) que respondieron
a la version en espanol y 18 (3,42%) a la version
en euskera.

Segun el tipo de profesidén, se recibieron 344
(65,40%) encuestas cumplimentadas por mé-
dicos/as, 112 (21,29%) por enfermeros/as, 28
(5,32%) por farmacéuticos/as, 3 (0,57%) por
odontélogos/as y 1 (0,19%) por una persona pro-
fesional del ambito de la fisioterapia. Un total de
38 encuestas (7,22%) fueron completadas por
profesionales de otras categorias sanitarias.

De manera especifica, dentro del grupo de profe-
sionales de Farmacia, aunque el numero total de
respuestas recibidas fue reducido, habia 13 pro-
fesionales que indicaron que trabajaban en ofici-
nas de farmacia (46,43%).

Enla Tabla 1 se detallan las caracteristicas demo-
gréaficas generales de las personas participantes.

Ademas, se les solicitaba que indicasen si habian
completado alguna especializacion dentro de su

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

disciplina. Debido a ello, al revisar las respuestas
al cuestionario, encontramos una amplia repre-
sentacion de las diferentes especialidades, eta-
pas profesionales y entornos laborales. Asi, por
ejemplo, varios participantes pertenecian al grupo
de profesionales en formacién o residentes: 15 en
el ambito de la Medicina y 1 de Farmacia. Entre
el personal de Medicina que disponia de especia-
lidad, la mayor representacion se encontraba en
Medicina Familiar y Comunitaria (36,05%) y Pe-
diatria (8,14%).

En la Tabla 2 se proporciona informacion mas
detallada sobre las diferentes especialidades del
personal sanitario que respondi6 el cuestionario.

Respondieron a la encuesta tanto profesionales
del sector publico como del privado. Asi, entre las
personas que participaron, el 80,80% declaré que
trabajaba en el sistema de salud publica (Osaki-
detza), el 13,31% en el sector privado y el 5,89%
indico que trabajaba en ambos sectores.

Respecto a la pregunta sobre el conocimiento
de la existencia de la Unidad de Farmacovigi-
lancia por parte de los profesionales sanitarios,
el 85,93% de las respuestas fueron afirmativas.
Ademas, el 83,65% afirmd haber tenido conoci-
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Tabla 2. Caracterizacion de los participantes de acuerdo con su grado de especializacion
(nGmero y frecuencia relativa dentro de cada categoria, %) *
Enfermena 112
Enfermeria Familiar y Comunitaria 11(9,82%)
Enfermeria Geridtrica 1(0,89%)
Enfermeria Obstétrico-Ginecoldgica (Matronas) 4(357%)
Enfermeria de Pediatria 7(6,25%)
Enfermeria de Salud Mental 8(7,14%)
Enfermeria sin especialidad 14 (12,50%)
No indicodd 67(5982%)
Farmacia 28
Andlisis clinicos 1(35™)
Farmaca hospitalaria 5(17,86%)
FIR (Farmacéutico/a interno Residente) 1(35™%)
Personal de Farmadia sin espedalidad 19(67,86%)
No indicado 2(7,14%)
‘Medicina 34
Alergologia 3(0,87%)
Andlisis Qlinicos 1(0,29%)
Anatomia Patoldgica 1(0,29%)
Anestesiologia y Reanimacion 11(3,20%)
Angiologia y Cirugia vascular 1(0,29%)
Aparato Digestivo 2(0,58%)
Cardiologia 5(1,45%)
Cirugia General y del Aparato Digestivo 4(1,16%)
Cirugia Oral y Maudlofacial 5(1,45%)
Cirugia Ortopédica y Traumatologia 7(2,03%)
Cirugia Pidstica, Estética y Reparadora 2(0,58%)
Dermatologia Médico-Quirlrgica y Venereclogia 5(1,45%)
Endocrinologia y Nutricidn 2(0,58%)
Geriatria 2(0,58%)
Hematologia y Hemoterapia 4(1,16%)
Medicina del Trabajo 12(3,49%)
Medicina de la Educacion Fisica y &l Deporte 1(0,29%)
Medicina Familiar y Comunitaria 124 (36,05%)
Medicina Fisica y Rehabilitacién 2(0,58%)
Medicina Intensiva 8(2,33%)
Medicina Interna 19(5,52%)
Medicina Legal y Forense 1(0,29%)
Medicina Preventiva y Salud Piblica 1(0,29%)
Nefrologia 1(0,29%)
Neumologia 1(0,29%)
Neurologia 2(0,58%)
Obstetricia y Ginecologia 6(1,74%)
Ofaimologia 6(1,74%)
Oncologia Médica 2(0,58%)
Oncologia Radioterdpica 2(0,58%)
: 4(1,16%)
Pediatria y Areas Especificas 28(8,14%)
Psiquiatria 15 (4,36%)
Psiquiatria Infantil y de la Adolescencia 1(029%)
6(1,74%)
1(0,29%)
MIR (Médico/a Interno Residente) 15 (4,36%)
Personal de Medicina sin especialidad 20(5,81%)
No indicodo 11(3.20%)
Otros profesionales sanitarios 38
Técnico Auxiliar de Enfermeria (TAE.) 21(55,26%)
Técnico Especialista de Laboratorio (T.EL) 3(7,89%)
Auxiliar de Farmacia 1(2,63%)
Técnico Especialista de Radiodiagndstico (TER)) 1(2,63%)
Profesional sanitario identificado (nicamente como “técnico superior” 1(2,63%)
No indicodo 102895% |

*Esta seccidn incduye categorias profesionales para s cuales existe especializacion, de acuerdo con la clasificacidn
espaiiola para diferentes categorias de profesiones sanitarias (Enfermeria 3, Farmadia  y Medicina ©)
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Tabla 3. Respuestas en relacién con el conocimiento sobre la existencia de la Unidad de Farmacovigilancia y practicas de notificacién de sospechas
de RAM - en funcién de las categorias profesionales
Zeoy 5 B Otros
Médicos/as | Enfermeros/as F":::;::h’ Od::/t:lo' Fls‘:::::- profesionales GLOBAL
(n=344) (n=112) ) ‘(n=3) p(n= ) sanitarios (N=526)
(n=38)
¢Conoce si existe una Unidad de Farmacovigilancia
en esta comunidad auténoma?
-Si 300 (87,21%) | 99 (88,39%) 28 (100,00%) 3 (100,00%) - 22 (57,89%) 452 (85,93%)
-No 44 (12,79%) 13 (11,61%) - - 1 (100,00%) 16 (42,11%) 74 (14,07%)
A lo largo de su ejercicio profesional, ¢ha tenido
conocimiento de alguna reaccién adversa
medicamentosa?
-si 301 (87,50%) | 91(81,25%) | 25(89,29%) | 3(100,00%) 1 (100,00%) 19 (50,00%) 440 (83,65%)
-No 43(12,50%) | 21(18,75%) 3(10,71%) - - 19 (50,00%) 86 (16,35%)
¢Ha realizado alguna vez una notificacion de
sospecha de reaccién adversa medicamentosa?
-si 204 (59,30%) | 32(28,57%) | 20(71,43%) 1(33,33%) = 7(18,42%) 264 (50,19%)
-No 140 (40,70%) | 80 (71,43%) 8(28,57%) 2 (66,67%) 1 (100,00%) 31(81,58%) 262 (49,81%)
En caso afirmativo, {qué via de comunicacién ha
pleado para notifi pechas de RAM?
- A través de la web de la AEMPS (notificaRAM) 30 5 7 0 0 2 44 (8,37%)
- A través de tarjeta amarilla en papel 96 2 12 0 0 0 110 (20,91%)
- A través del apartado de Alertas de Osabide Global 95 18 4 1 0 3 121 (23,00%)
(HCE de Osakidetza)*
- A través del formulario electronico de notificacion 30 7 1 0 0 1 39(7,41%)
disponible en la intranet de Osakidetza®
- Por teléfono 21 4 0 0 0 2 27 (5,13%)
- Por correo electrénico 22 4 0 0 0 28 (5,32%)
RAM: reaccién adversa medicamentosa
! Estas vias de comunicacion solo se encuentran di ibles para profesionales de Osakidetza/Servicio Vasco de Salud

miento de alguna sospecha de RAM a lo largo de
su actividad profesional.

Las practicas de notificacion de RAM se eva-
luaron mediante dos preguntas, con un 50,19%
de los participantes sefalando haber notifica-
do alguna RAM y un 23,00% que habian he-
cho esta notificacion utilizando el formulario
electrénico integrado en la historia clinica del
paciente.

Ademas, se llevd a cabo un desglose por secto-
res profesionales de las diferentes vias de noti-
ficacion empleadas para notificar los casos de
sospechas de RAM.

Del total de profesionales sanitarios que se
identificaron como empleados del sector publi-
co (n=425), 114 habian notificado a través de la
opcién habilitada dentro del sistema de histo-
ria clinica electronica, 90 respondieron que ha-
bian hecho uso de tarjetas amarillas en papel,
35 habian utilizado el formulario de notificacion
electronico de la intranet, 30 habian utilizado la
opcion de notificaciéon a través de la web de la
AEMPS, 22 habian realizado una notificacion
por correo electronico y 20 informaron de que
habian hecho uso de la via telefonica. En el
sector privado (n=70), 12 sefalaron haber utili-
zado la tarjeta amarilla, 10 indicaron haber em-
pleado la pagina web de la AEMPS, 5 senalaron
haber notificado en alguna ocasién a través del
teléfono y 3, el correo electronico.
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La Tabla 3 incluye las respuestas de los patrtici-
pantes segun su ocupacion especifica en rela-
cién con su conocimiento de la Unidad de Far-
macovigilancia y las practicas de notificacion de
RAM.

Ademas, se plantearon tres preguntas para eva-
luar el grado de conocimientos generales sobre
farmacovigilancia. En general, todos los partici-
pantes respondieron que sabian quién debia no-
tificar las sospechas de RAM, qué tipo de RAM
debian notificarse y cuando debian notificarse.

Asimismo, como se ha comentado anteriormen-
te, la encuesta también incluia tres preguntas de
caracter general sobre farmacovigilancia.

La primera pregunta, «;Quién considera que
debe notificar una sospecha de RAM?», fue
respondida adecuadamente por la mayoria de
participantes de todas las categorias profesio-
nales. Asi, el 100% del personal farmacéutico,
el 90,18% de enfermeria, el 88,95% del perso-
nal médico y el 60,53% de profesionales sanita-
rios de otras categorias seleccionaron la opcién
«Cualquier profesional que por su actividad ten-
ga conocimiento de la RAM».

La segunda pregunta, «;Qué tipo de sospechas
de RAM considera que deben notificarse?», fue
respondida correctamente por el 75,89% del
personal de enfermeria, el 68,90% del personal
médico, el 67,86% del personal farmacéutico y
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Tabla 4. Respuestas sobre conocimientos generales de farmacovigilancia — en funcion de las categorias profesionales
Otros
Médicos/as | Enfermeros/as | Farmacéuticos/as | Odontélogos/as | Fisioterapeutas | profesionales
(n=344) (n=112) (n=28) (n=3) (n=1) sanitarios GLOBAL
(n=38) (N=526)
¢Quién considera que debe notificar una
sospecha de RAM?
*El personal médico que prescribié el 32(9,30%) 8(7,14%) 10 (26,32%) 50 (9,51%)
medicamento
= £l personal de enfermeria que administré el 3(0,87%) 3(2,68%) 3(7,89%) 9(1,71%)
tratamiento
»El farmacéutico que dispensé el medicamento 3(0,87%) - - - - 2(5,26%) 5(0,95%)
=Cualquier profesional que por su actividad | 306 (88,95%) 101 (90,18%) 28 (100,00%) 3 (100,00%) 1(100,00%) 23(60,53%) 462 (87,83%)
tenga conocimiento de la misma
¢Qué tipo de sospechas de RAM considera que
deben notificarse?
* Si una RAM se incluye en la ficha técnica, no 13 (3,78%) 3(2,68%) 1(3,57%) 0(0,00%) 17 (3,23%)
debe notificarse, aunque sea grave, ya que ya
se conoce
® Todas las RAM, especialmente las graves y| 237 (68,90%) 85 (75,89%) 19 (67,86%) 3(100,00%) 1(100,00%) 19 (50,00%) 364 (69,20%)
desconocidas
= Las RAM solo deben notificarse cuando se 5(1,45%) 0(0,00%) 5(0,95%)
utilicen en una indicacién aprobada en ficha
técnica
* Todas las respuestas anteriores son correctas 89 (25,87%) 24 (21,43%) 8 (28,57%) 19 (50,00%) 140 (26,62%)
¢Cuando considera que se debe notificar una
sospecha de RAM?
* Solo cuando haya certeza de que el| 43(12,50%) 3(2,68%) 1(3,57%) 1(33,33%) 0(0,00%) 48(9,13%)
medicamento es la causa
* Tan pronto como sea posible para cualquier | 241 (70,06%) 77 (68,75%) 18 (64,29%) 2(66,67%) 1(100,00%) 25(65,79%) 364 (69,20%)
sospecha de RAM, sin necesidad de
confirmacién
* Solo cuando se conozca el resultado de la RAM 10 (2,91%) 16 (14,29%) 1(3,57%) 3(7,89%) 30 (5,70%)
= Todas las respuestas anteriores son falsas 50 (14,53%) 16 (14,29%) 8 (28,57%) 10 (26,32%) 84 (15,97%)

RAM: reaccién adversa medicamentosa

el 50,00% de participantes identificados como
de otras categorias profesionales sanitarias, que
seleccionaron la opcién «Todas las sospechas
de RAM, especialmente las graves y las desco-
nocidas».

En cuanto a la tercera pregunta, «¢Cuando con-
sidera que se debe notificar una sospecha de
RAM?», la respuesta correcta era «Ante cual-
quier sospecha, sin necesidad de confirmacion,
a la mayor brevedad posible». Esta opcion fue
seleccionada por el 70,06% del personal médi-
co, el 68,75% de enfermeria y el 64,29% de per-
sonal de farmacia.

La Tabla 4 muestra un resumen detallado de las
respuestas obtenidas de la totalidad de partici-
pantes a las preguntas generales sobre conoci-
mientos de farmacovigilancia.

4. DISCUSION

Este trabajo constituye una primera aproxima-
cibn para abordar los conocimientos, actitudes
y practicas en materia de farmacovigilancia de
profesionales sanitarios dentro de la comunidad
auténoma de Pais Vasco.

La mayoria de las encuestas cumplimentadas
en su totalidad fueron respondidas por mujeres.
Este resultado concuerda con los cambios expe-
rimentados en la distribucién por sexo a lo largo
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de las ultimas décadas dentro del sector sanita-
rio. Asi, en Espafa la profesion sanitaria se en-
cuentra actualmente representada predominan-
temente por mujeres. Segun datos del Instituto
Nacional de Estadistica correspondientes al afio
2024, en 14 de las 16 profesiones analizadas del
colectivo sanitario, habia mas mujeres que hom-
bres ['8]. Esta distribucion también coincide con
la observada en Osakidetza, donde el 79% del
personal son mujeres ['°]; constituyendo de ma-
nera especifica el 60% del personal en el ambito
de la Medicina y el 92% del personal de Enfer-
meria [%].

La edad promedio de las personas que cum-
plimentaron el cuestionario se situaba entre los
cuarenta y los sesenta afos. Esto se encuen-
tra en linea con datos previos reportados desde
Osakidetza, siendo la edad promedio del perso-
nal de aproximadamente 52 afios [%°].

Respondieron a la encuesta tanto profesionales
del sector publico como del privado, lo que con-
sideramos que enriquece la descripcion.

En la comunidad autbnoma de Pais Vasco, el sis-
tema sanitario se basa en un modelo mixto que
incluye el sistema sanitario publico y una red sa-
nitaria privada complementaria. El sistema sani-
tario publico de la comunidad autbnoma de Pais
Vasco esta conformado por el Departamento de
Salud (organismo que planifica, financia y regula
todos los aspectos relacionados con la salud) y
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el Servicio Vasco de Salud/Osakidetza, adscrito
al primero, que tiene personalidad juridica propia
y capacidad para prestar servicios sanitarios a
través de organizaciones publicas de servicios
qgue dependen de él [21].

De entre todas las encuestas recibidas, la mayo-
ria fueron cumplimentadas por profesionales del
ambito de la Medicina, seguidos por profesiona-
les de Enfermeria y existia una variada repre-
sentacién en cuanto a especialidades y entornos
laborales.

Entre el personal de Medicina con especialidad,
la mayor representacion se encontraba en Me-
dicina Familiar y Comunitaria y Pediatria. Estos
resultados pueden atribuirse a los cursos pro-
mocionales y de formacion impartidos en afios
anteriores por la Unidad de Farmacovigilancia a
profesionales de dichas especialidades, ya que
se realizaron visitas a varios centros de Atencion
Primaria y se impartié formacion especifica di-
rigida a especialistas en Pediatria, con difusion
sincronica por via telematica, permitiendo la co-
nexion de pediatras que trabajan en diferentes
centros.

En relacion al conocimiento sobre la existencia
de un centro autonémico de farmacovigilancia,
de manera global las respuestas mostraron que
la mayoria de profesionales sanitarios conocian
la existencia de la Unidad de Farmacovigilancia.

La Unidad de Farmacovigilancia de Pais Vasco
se encuentra ubicada en el Hospital Universita-
rio de Galdakao-Usansolo desde 1989 y desde
dicha fecha se han venido realizando diferentes
actividades educativas destinadas tanto a di-
fundir el conocimiento sobre farmacovigilancia
como a fomentar la notificacion de sospechas de
RAM, mediante sesiones formativas en centros
sanitarios y cursos dirigidos a profesionales sa-
nitarios [?2].

Aunque la mayoria de participantes en la en-
cuesta afirmaron haber detectado sospechas de
RAM durante el ejercicio de su profesion, no to-
dos ellos las habian notificado. Asi, a partir de
las respuestas, identificamos un sector profesio-
nal en el cual promover la notificacion: enferme-
ria. Dicho sector fue el segundo grupo de pro-
fesionales sanitarios mas representado en las
encuestas cumplimentadas y, aunque gran parte
indicaba que si habia detectado sospechas de
RAM, no siempre las notificaban.

Este hallazgo debe ser interpretado con cautela,
pero es similar al que se ha obtenido en otros
cuestionarios realizados previamente exploran-
do este area. Asi, en un trabajo publicado por
Gulner et al., el 69,6% de los participantes reco-
nocian haber identificado alguna vez una sospe-
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cha de RAM en algun momento de su actividad
laboral, pero solo un 40,5% habia realizado al-
guna vez una notificacion [?]. De forma similar,
en una encuesta realizada en EEUU a 377 far-
macéuticos de Texas, el 67,9% revel6 que nunca
habia notificado una sospecha de RAM [?4].

Se han descrito diferentes factores que pueden
contribuir a la infranotificacién por parte de los
profesionales sanitarios. Entre ellos se incluyen
factores relacionados con los conocimientos en
materia de farmacovigilancia (falta de compren-
sion del proceso de notificacion, desconocimien-
to de las implicaciones de notificar las sospechas
de RAM, conceptos erroneos sobre la notifica-
cidn (por ejemplo, pensar que solo es necesario
notificar acontecimientos graves), factores rela-
cionados con el temor (a ser juzgado como poco
competente, a represalias por notificar un error o
una RAM, a perjudicar la reputacion profesional),
factores relacionados con el sistema de notifica-
cién (herramientas ineficaces, por ejemplo: for-
mularios complejos o demasiado largos; proble-
mas técnicos) y factores organizativos [’].

Al analizar qué vias de comunicacion eran las
utilizadas por los profesionales sanitarios para
notificar sospechas de RAM, observamos que la
notificacion a través de la historia clinica electro-
nica fue el método mas habitual (23,00%), segui-
do de la tarjeta amarilla tradicional (20,91%).

En relacion con estos resultados, llama la aten-
cion que un porcentaje tan elevado haya selec-
cionado la opcién de notificar mediante la tarjeta
amarilla en papel. Aunque este método de noti-
ficacion sigue estando disponible, en los ultimos
afnos ha dejado de ser la opcion preferida para
notificar las sospechas de reacciones adversas
a la Unidad de Farmacovigilancia.

A este respecto, hay que tener en cuenta que
la formulacion de la pregunta de la encuesta se
diseid permitiendo a los participantes seleccio-
nar diferentes opciones con el objetivo de saber
las diferentes vias de comunicacion de las que
eran conocedores y de las que habian hecho
uso alguna vez. Por lo tanto, es posible que va-
rias personas seleccionaran la opcion de la tar-
jeta amarilla porque en algiin momento pasado
hubieran realizado alguna notificacidén utilizando
este método.

Si observamos los resultados subdivididos por
sector profesional, podemos comprobar que en
el sector publico la opcién mas seleccionada por
los participantes fue la notificacion a través de
la historia clinica electrénica (114 de 425 parti-
cipantes). Este método de notificacion en Pais
Vasco se cred en diciembre de 2016 y, segun los
datos de las ultimas memorias anuales de activi-
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dad de la Unidad de Farmacovigilancia, constitu-
ye el canal preferido para notificacion de sospe-
chas de RAM. Asi, a modo ilustrativo, en el afo
2024 de las 3.101 notificaciones registradas por
el personal de la Unidad de Farmacovigilancia en
FEDRA, un total de 2.529 (81,55 %) habian sido
recibidas a través de esta via [*].

Tal y como han sefalado diversos autores pre-
viamente, la incorporacién de herramientas de
notificacion electronica contribuye a aumentar
el numero total de notificaciones de sospechas
de RAM [?¢%7]. Ademas, el hecho de incorporar la
opcion de notificar directamente desde la propia
historia clinica electronica permite simplificar el

proceso de notificacion para el personal médico
[28-29]_

Asimismo, como se ha comentado anteriormen-
te, la encuesta también incluia tres preguntas de
caracter general sobre farmacovigilancia.

En conjunto, los conocimientos del personal sa-
nitario eran adecuados y pueden estar relaciona-
dos, como se ha mencionado anteriormente, con
las diferentes actuaciones que se han llevado a
cabo desde la Unidad de Farmacovigilancia des-
de su creacion.

Sin embargo, es importante recordar que hay que
tener cuidado al interpretar los resultados de las
respuestas recibidas, ya que una limitacion im-
portante de este estudio es el hecho de que se
basa en una encuesta autocumplimentada, lo
que puede haber afectado a los resultados. Por
su disefio, cabe la posibilidad de existencia de
ciertos sesgos: en el muestreo (no todas las ca-
tegorias profesionales alcanzaron el mismo nivel
de representacion) o en las respuestas (encuesta
autocumplimentada por las personas participan-
tes), por ejemplo.
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5. CONCLUSIONES

En este estudio transversal basado en una en-
cuesta realizada a diferentes profesionales sani-
tarios de Pais Vasco, observamos que la mayoria
de participantes respondieron correctamente a
preguntas sobre conocimientos generales de far-
macovigilancia.

Las actitudes respecto a la actividad de farma-
covigilancia fueron en general adecuadas y las
diferentes profesiones sanitarias informaron que
estaban familiarizadas con los distintos métodos
de notificacidbn espontanea disponibles en Pais
Vasco.

La utilizacibn de métodos de notificacion por via
electronica mostro6 facilitar la notificacion de sos-
pechas de RAM a los profesionales sanitarios.

En base a las respuestas recibidas, aunque los
resultados deban interpretarse con cautela por
el empleo de cuestionarios autocumplimentados,
se identific al sector de enfermeria como un gru-
po potencial en el cual reforzar y promover la ac-
tividad de notificacion.

Abreviaturas:

AEMPS: Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios

OMS: Organizacion Mundial de la Salud
RAM: reaccion adversa medicamentosa

SEFV-H: Sistema Espafol de Farmacovigilancia
de medicamentos de uso Humano
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de este estudio transversal basado en un cues-
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Resumen

El presente estudio evalud el impacto de un progra-
ma de deprescripcion en la frecuencia de potenciales
interacciones medicamentosas mayores (IPIMM) en
3 Unidades de Cuidado Intensivo. Método. Estudio
cuasiexperimental, incluyd 983 pacientes adultos hos-
pitalizados y sus respectivas prescripciones médicas,
distribuidos en un grupo de intervencion y uno control
con seguimiento a 3 meses. La intervencion implemen-
t6 un modelo educativo para la gestion de riesgo de
interacciones medicamentosas. Variables desenlace:
mediana del indice (IPIMM), nimero de eventos de
deprescripcion, proporcion de pacientes con polifar-
macia, estancia hospitalaria y mortalidad. Variables ex-
posicion: edad, APACHE I, polifarmacia y nimero de
medicamentos deprescritos. Resultados: Reduccion
en la mediana del IPIMM en grupo expuesto vs gru-
PO no expuesto, (0.39 vs 0.83 p: 0.02), aumento en
el numero de eventos de deprescripcion (426 vs 296
p: 0.08), proporcion de PF (56.5% vs 43.1% p: 0.6),
mortalidad 4.5% vs 8,6%. RR= 0.68 (IC 95% 0.48 -
0.94) reduccion de riesgo absoluto (RR = 4.1%), re-
duccion de riesgo relativo (RRR=47%). Existe una co-
rrelacion entre el IPIMM y la estancia hospitalaria de
0.156 (p=0,001). Conclusion. La deprescripcion redu-
jo el IPIMM sin impactar la PF, favorece el niUmero de
eventos de deprescripcion siendo un factor protector
frente a la mortalidad.

Palabras clave
Deprescripcion, polifarmacia, terapia farmacolégica, unida-
des de cuidado intensivo, mortalidad, estancia hospitalaria.
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Summary

This study evaluated the impact of a deprescribing
program on the frequency of potential major drug inte-
ractions (IPIMM) in three intensive care units. Method.
This quasi-experimental study included 983 hospitali-
zed adult patients and their respective medical pres-
criptions, divided into an intervention group and a con-
trol group, with a 3-month follow-up. The intervention
implemented an educational model for managing the
risk of drug interactions. Outcome variables: median
Major Drug Interaction Potential Index (MDIPI), num-
ber of deprescribing events, proportion of patients with
polypharmacy, length of hospital stay, and mortality. Ex-
posure variables: age, APACHE |l score, polypharma-
cy, and number of medications deprescribed. Results:
Reduction in the median IPIMM in the exposed group
compared with the unexposed group (0.39 vs. 0.83; p
= 0.02); increase in the number of deprescribing events
(426 vs. 296; p = 0.03); proportion of polypharmacy
(56.5% vs. 43.1%; p = 0.6); mortality 4.5% vs. 8.6%.
RR = 0.68 (95% CI 0.48-0.94); absolute risk reduc-
tion (RR = 4.1%); relative risk reduction (RRR = 47%).
There is a correlation between the IPIMM and length of
hospital stay of 0.156 (p = 0.001). Conclusion: Depres-
cribing reduced the IPIMM without affecting functional
status; it promotes the number of deprescribing events
and acts as a protective factor against mortality.

Key words
Deprescription, polypharmacy, drug interaction, intensive
care units, mortality, Length of Stay.
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Introduccion

La polifarmacia (PF), definida por la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) como el consu-
mo de cinco 0 mas medicamentos de forma ru-
tinaria, se presenta como un fendmeno de gran
interés en el ambito de la seguridad farmacolégi-
ca, dado que la creciente literatura la asocia con
multiples eventos adversos en salud (Varghese
et al., 2024; Jandu et al., 2024). Este fen6meno
parece estar mediado, al menos parcialmente,
por su asociacion con la frecuencia de inte-
racciones medicamentosas (IM) (Klopotowska
et al., 2024). Segun la OMS, una IM se define
como un evento farmacologico o clinico en el
cual, el efecto de un medicamento es modificado
por la administraciéon simultdnea o reciente de
otro farmaco, alimento, bebida o condicion mé-
dica, lo que puede alterar su eficacia terapéutica
0 incrementar el riesgo de reacciones adversas
a medicamentos (RAM) (World Health Organi-
zation, 2023; World Health Organization, 2017).
Las RAM se consideran responsables de hasta
un sexto de las hospitalizaciones, con repercu-
siones relevantes en la mortalidad, la prolonga-
cidon de la estancia hospitalaria y el aumento de
los costos para los sistemas de salud (Davies
et al., 2019; Howard et al., 2007). En respuesta
a este panorama, la OMS incorporé la PF como
eje estratégico de su campana global “Prescrip-
cion sin dafio”, orientada a sensibilizar y reducir
los riesgos asociados al uso inadecuado de me-
dicamentos (World Health Organization, Medi-
cation Without Harm, 2017).

En el contexto del paciente criticamente enfer-
mo, este desafio adquiere una magnitud aun
mayor. La necesidad de mdltiples medicamen-
tos para el manejo de patologias agudas y co-
morbilidades, eleva la probabilidad de alcanzar
umbrales de PF y de exposicion a IM (De Almei-
da et al., 2019). Adicionalmente, las alteraciones
fisiologicas y farmacocinéticas/farmacodinami-
cas (PK/PD) propias del paciente critico tales
como cambios en el volumen de distribucion,
metabolismo hepatico, eliminacion renal y unién
a proteinas plasmaticas, afiaden capas adicionales
de complejidad e impredecibilidad (Roberts et al.,
2013; Udy et al., 2011; Minville et al., 2020).
Dichas variaciones pueden modificar el perfil
de eficacia y seguridad de los farmacos, gene-
rando riesgos a menudo no advertidos, lo que
subraya la necesidad de estrategias de vigilan-
cia y monitoreo que contribuyan a su mitigacion
(Kwiecien-Jagus et al., 2025).

En este escenario, la deprescripcion ha emer-
gido como una estrategia util para optimizar la
farmacoterapia y reducir los eventos adversos
relacionados con medicamentos. Dicha estra-
tegia fue promovida inicialmente por la Socie-

- 214 - Volumen 24 N°3. Afio 2026

BEVISIONES EN FARMACOTERAPIA

dad Americana de Geriatria (AGS) y la Socie-
dad Europea de Medicina Geriatrica (EUGMS)
(Farrell et al., 2017). Estas organizaciones han
desarrollado herramientas estructuradas como
los criterios STOPP/START vy la lista de Beers,
disefiadas para identificar medicamentos poten-
cialmente inapropiados y facilitar la toma de de-
cisiones clinicas durante el proceso de revision
farmacoldgica.

Aunque estas herramientas fueron concebidas
principalmente para pacientes geriatricos en en-
tornos ambulatorios y no existen estudios espe-
cificos de su utilizacion en Unidades de Cuida-
do Intensivo (UCIs), su aplicacion en contextos
hospitalarios y de mayor complejidad, resulta
razonable y potencialmente beneficiosa, ya que
podrian contribuir a fortalecer la seguridad del
paciente y elevar los estandares de atencion
(Bourne RS et al., 2022; Oliveira et al., 2022;
Roberts et al., 2013), dado que su uso en se-
guridad farmacolégica se alinea con las herra-
mientas y propésitos de la atencidn de cuidados
intensivos.

Se resalta que aunque existe literatura sobre la
cuantificacion y caracterizacion de las interac-
ciones medicamentosas (IM ) en UCIs, durante
la escritura de este documento, no se encontra-
ron publicaciones sobre la estrategia de depres-
cripcidbn basada en las potenciales interaccio-
nes medicamentosas (PIM) entendiendo estas,
como la modificacion potencial de la accion de
un farmaco en presencia de otro sin que este re-
presente necesariamente un desenlace clinico.

Durante el desarrollo de este trabajo no se iden-
tificd en la literatura una métrica que permitiera
cuantificar la frecuencia de las potenciales inte-
racciones medicamentosas (PIM) ajustada por
cada 24 horas. Los estudios revisados reporta-
ron Unicamente cuantificaciones crudas, expre-
sadas como frecuencias absolutas y relativas,
las cuales pueden verse influenciadas por el
porcentaje de ocupacién de las UCls, un indica-
dor que suele presentar variaciones mensuales.

Teniendo en cuenta lo anterior, surge la nece-
sidad de desarrollar una métrica que ajuste el
namero de PIM al niumero de eventos de pres-
cripcion diarios por paciente, de manera que su
estimacion sea independiente de las variacio-
nes en el porcentaje de ocupacion mensual de
la unidad. Esta necesidad se materializa en el
desarrollo del Indice de Potenciales Interaccio-
nes Medicamentosas Mayores (IPIMM), un indi-
cador, disefiado para cuantificar la frecuencia de
PIM mayores identificadas en las prescripciones
farmacologicas correspondientes a un periodo
de 24 horas por paciente.

Con base en este contexto se desarrolld6 un es-
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tudio cuasi experimental que responde a la pre-
gunta ¢cudl es el impacto de un programa edu-
cativo de deprescripcion en términos de IPIMM
en 3 unidades de cuidado intensivo adultos en la
ciudad de Bogota?

Materiales y métodos

Se llevo a cabo un estudio cuasi experimental
en tres UCI de adultos de alta complejidad en
la ciudad de Bogoté (Colombia), las cuales con-
taban en conjunto con 58 camas. Se incluyeron
983 pacientes hospitalizados y sus prescripcio-
nes médicas distribuidos en un grupo control (li-
bre de la implementacion del programa educati-
vO) y un grupo de intervencion. Al primer grupo
se le realiz6 seguimiento a las prescripciones
realizadas en el periodo comprendido desde el
1 febrero al 30 de abril de 2022 y al grupo in-
tervencion a las prescripciones obtenidas en el
periodo del 1 mayo a 30 julio de 2022.

El proceso de intervencion consistio en el desa-
rrollo de una estrategia educativa dirigida al per-
sonal asistencial de la unidad, conformado por
cinco médicos especialistas, cinco médicos ge-
nerales, seis profesionales de enfermeria, cua-
tro fisioterapeutas, un profesional en nutricion
clinica y un profesional en quimica farmacéutica.
Este equipo se mantuvo sin cambios durante los
seis meses de duracion del estudio, garantizan-
do la estabilidad del personal participante a lo
largo de la intervencion.

El proceso educativo del personal asistencia de
las unidades de cuidado intensivo tuvo una du-
racion de diez (10) horas las cuales se describen
a continuacion.

e Sesion 1: ( Duracion 2 horas). Se socializo el
proyecto de investigacién, incluyendo la pre-
sentacion de los objetivos, el proposito y la
metodologia general del estudio.

e Sesién 2: ( Duracion 2 horas). Capacitacion
en aspectos farmacolégicos del paciente cri-
tico: cambios farmacocinéticos y farmacodi-
namicos en la UCI, importancia de la cuantifi-
cacion de las interacciones medicamentosas
(IM) y la polifarmacia (PF), y relevancia de
las politicas de seguridad farmacologica en
ambientes criticos.

* Sesién 3: (Duracion 2 horas). Entrenamiento
en el uso de bases de datos especializadas
para la identificacion de interacciones medi-
camentosas, incluyendo Micromedex, Meds-
cape y DrugsBank.

* Sesién 4: (Duracion 2 horas). Capacitacion
sobre el registro estandarizado de las varia-
bles de interés incluidas en el estudio.
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* Sesion 5: (Duracion 2 horas). Trabajo de cam-
po en tiempo real para la aplicacion del mode-
lo de deprescripcion en cinco pasos (descrito
posteriormente en este documento).

Modelo de evaluacion de 5 pasos

Para el desarrollo de la investigacion se disefid
un modelo educativo estructurado en cinco pa-
sos, fundamentado en la valoracién multidiscipli-
naria, individual y agregada de los medicamen-
tos prescritos a los pacientes, de acuerdo con su
condicion clinica. Como soporte para la imple-
mentacion del modelo, se desarrollé una base
bibliogréafica electrdnica destinada a la identifi-
cacion sistematica de potenciales interacciones
medicamentosas (PIM). El modelo educativo
comprende los siguientes cinco pasos.

* Paso 1. Evaluacién de la farmacoterapia. Se
realiza una evaluacion de la pertinencia de
los medicamentos a nivel individual conside-
rando indicacién, dosis, via de administra-
cion y concordancia con guias clinicas.

* Paso 2. Analisis de todos los medicamentos
en la base de datos bibliografica Microme-
dex, logrando la cuantificacién y analisis de
las PIM.

* Paso 3. Deprescripcion y/o remplazo de los
medicamentos que se consideren no nece-
sarios y los relacionados con las IM, segun
las consideraciones del equipo de trabajo,
balanceando riesgo y beneficio

* Paso 4. Cuantificacion de las interaccio-
nes medicamentosas mayores residuales
(IMMR) definidas estas como las PIM que se
cuantifican y contintan presentes en la pres-
cripcion luego de la evaluacion de riesgo/
beneficio de las mismas que requieren de y
desarrollo de alarmas en el seguimiento

* Paso 5. Vigilancias diarias de nuevas IM

Calculo de tamano muestral y prueba piloto

Para el calculo del tamafo muestral, se realizd
una busqueda de informacion estadistica que
sirviera como insumo para el célculo del tama-
no de la muestra. No obstante, al momento del
disefo de la investigacion no se identificaron pu-
blicaciones que reportaran estimaciones sobre
la frecuencia del Indice de Potenciales Interac-
ciones Medicamentosas Mayores (IPIMM) o el
efecto esperado de intervenciones similares, lo
que impidié realizar un calculo muestral basado
en evidencia previa.

Ante esta limitacion, se disefi6 y aplicd un cues-
tionario estructurado dirigido a expertos en cui-
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dado intensivo y farmacoterapia, integrado por
siete médicos especialistas en cuidado intensivo,
tres profesionales de enfermeria especialistas en
cuidado intensivo, dos farmaco6logos y un quimi-
co farmacéutico. El objetivo fue obtener una es-
timacién del cambio esperado en la frecuencia
del IPIMM como resultado de la intervencién, Sin
embargo, las respuestas obtenidas evidenciaron
una amplia variabilidad y no permitieron alcanzar
un consenso entre los expertos.

En consecuencia, se llevo a cabo una prueba pi-
loto con 40 pacientes, distribuidos en dos grupos:
20 en el grupo de intervencion y 20 en el grupo
control. El objetivo de esta prueba fue estimar la
magnitud del efecto de la intervencién y la disper-
sion del IPIMM, con el fin de obtener los parame-
tros necesarios para el calculo del tamafo de la
muestra del estudio principal. Dado que el IPIMM
correspondi6 a una variable cuantitativa con dis-
tribucién no normal, la estimaciéon de la magnitud
del efecto y el calculo del tamafo muestral se
realizaron mediante métodos no paramétricos.
Es importante sefalar que los pacientes de la
prueba piloto, fueron incluidos en el estudio.

Con base en los resultados obtenidos en el es-
tudio piloto, el tamafo de la muestra se estim6
mediante el software Epidat. Para el calculo se
asumio6 un nivel de confianza del 95 % y un po-
der estadistico del 80 %. Dado que la variable
principal (IPIMM) present6é una distribucibn no
normal, su variabilidad se aproxim6 mediante
la conversion del rango intercuartilico (RIQ) a
desviacion estandar, utilizando la relacion DE =
RIQ/1,35. Bajo estos supuestos, se estimd un ta-
mano muestral de 160 pacientes, distribuidos en
dos grupos de 80 participantes cada una (80 en
el grupo de intervencion y 80 en el grupo control).

Analisis estadistico

La informacion fue obtenida mediante un instru-
mento disefiado durante el estudio para la reco-
leccion de datos el cual incluyé las variables de
interés definidas para el estudio. Posteriormente,
los datos fueron registrados y tabulados en una
base de datos relacional elaborada en Microsoft
Excel 2016. El procesamiento y analisis estadis-
tico de la informacion se realizaron utilizando el
paquete estadistico Jamovi.

La calidad de la informacién obtenida fue monitori-
zada y auditada por el grupo investigador durante
la fase de recoleccion de los datos, en dos momen-
tos, la primera revision se realizd  al finalizar la re-
coleccion de la informacion retrospectiva y la se-
gunda, al concluir la fase prospectiva. En cada una
de estas etapas, se seleccion6 aleatoriamente el
20 % de los registros para verificar la consistencia,
integridad y exactitud de los datos consignados.
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Como se ha descrito previamente, en el presente
estudio se desarroll6 como estimador el indice de
Potenciales Interacciones Medicamentosas Ma-
yores (IPIMM) como indicador para cuantificar la
frecuencia de potenciales interacciones medica-
mentosas mayores en relacion con la actividad
de prescripcion. El IPIMM se calculé como la ra-
zb6n entre el nUmero de potenciales interacciones
medicamentosas mayores identificadas en las
prescripciones correspondientes a un periodo de
24 horas y el numero total de formulaciones reali-
zadas durante el mismo periodo, de acuerdo con
la siguiente expresion:

IPIMM= Numero de interacciones medicamento-
sas mayores en 24 horas / Numero de formula-
ciones por 24 horas

En el analisis univariado, las variables cualitativas
se describieron mediante frecuencias absolutas y
relativas. Para las variables cuantitativas, se eva-
lu6é previamente el supuesto de normalidad me-
diante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Dado
que estas variables no presentaron una distribu-
cién normal, se resumieron utilizando la media-
na como medida de tendencia central y el rango
intercuartilico (RIQ) como medida de dispersion.
Para el analisis bivariado, las variables cuantitati-
vas se compararon entre los grupos mediante la
prueba U de Mann-Whitney, debido a la ausencia
de normalidad en su distribucion. Las diferencias
en las proporciones de polifarmacia (PF), eventos
de deprescripcion y sexo se evaluaron mediante
la prueba de chi cuadrado de independencia o
la prueba exacta de Fisher, cuando las frecuen-
cias esperadas fueron inferiores a cinco. Como
medidas de efecto se estimaron el riesgo relativo
(RR), la reduccién absoluta del riesgo (RAR), la
reduccion relativa del riesgo (RRR) y el numero
necesario a tratar (NNT), junto con sus respecti-
vos intervalos de confianza del 95 %. La asocia-
cion entre el Indice de Potenciales Interacciones
Medicamentosas Mayores (IPIMM) y la estancia
hospitalaria se evalué mediante el coeficiente de
correlacion de Spearman. Se consider6 eviden-
cia de significancia estadistica cuando el valor de
p fue inferior a 0,05.

Control de sesgo

Para reducir el sesgo de informacion, las variables
clinicas y farmacolégicas se extrajeron de las his-
torias electronicas institucionales mediante un ins-
trumento de recoleccién de datos, el cual fue es-
tandarizado previamente por el grupo investigador
y validado durante la prueba piloto. La recoleccién
de la informacién fue realizada por personal entre-
nado, verificando la consistencia interna y la com-
pletitud de datos. Las definiciones de variables,
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desenlaces y bases bibliograficas consultadas,
se mantuvieron constantes en ambos periodos
segun fuentes normativas internacionales. Se
efectud doble verificacion aleatoria de un 20% de
los registros para control de calidad.

Para minimizar el sesgo de seleccion, se inclu-
yeron todos los pacientes consecutivos que in-
gresaron a las tres UCI durante los periodos pre
y post intervencién, evitando un muestreo dis-
crecional. Se aplicaron los mismos criterios de
elegibilidad en ambos grupos, sin exclusion pos-
terior por desenlaces o tiempo de exposicion.
Los periodos fueron definidos de igual duracion
para garantizar comparabilidad temporal. No se
realizaron asignaciones aleatorias, pero se man-
tuvo homogeneidad en el origen poblacional y
en las condiciones asistenciales de las tres Uni-
dades de Cuidado Intensivo participantes.

Luego del entrenamiento realizado al equipo, se
desarroll6 un muestreo a conveniencia incluyen-
do todos los pacientes hospitalizados en las UCI
y la totalidad de prescripciones realizadas por
los médicos especialistas y generales que alli
laboraban en el periodo de tiempo de duracién
del estudio.

Consideraciones éticas

Teniendo en cuenta la resolucion 8430 de 1993
del Ministerio de Salud y proteccion social de
Colombia, por la cual se establecen las normas
cientificas, técnicas y administrativas para la
investigacion en salud, el presente estudio es
considerado una investigacién sin riesgo, pre-
servando principios como la confidencialidad y
la beneficencia. El protocolo fue aprobado por
el comité de ética de la Fundacion Universitaria
de Ciencias de la Salud mediante acta 10 de la
sesion 10 del 14 de junio del 2023.

Resultados
Caracteristicas sociodemograficas y clinicas

Al analizar la informacién de 983 pacientes (516
expuestos y 467 no expuestos), se observo que
el 51,0 % correspondia a mujeres en ambos gru-
pos. La mediana de la edad fue de 66 afos en el
grupo de intervencion y de 68 afios en el grupo
control, con rangos intercuartilicos similares en-
tre los grupos. Asimismo, el puntaje APACHE Il
present6 una mediana de 11 puntos (RIQ: 8—-15)
en ambos grupos, sin evidenciar diferencias es-
tadisticamente significativas. En relacion con las
patologias de ingreso, estas se agruparon en
tres categorias: procesos infecciosos, enferme-
dades neuro-cardiovasculares y otras patologias
(miscelaneas). Los procesos infecciosos consti-
tuyeron el grupo diagnéstico mas frecuente, con
494 eventos (50 %). Dentro de esta categoria, la
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sepsis fue el diagnéstico predominante (32 %),
seguida del choque séptico (18 %).

Dentro del grupo de patologias neuro-cardio-
vasculares, la enfermedad cerebrovascular fue
el diagnostico mas frecuente, con 180 eventos
(18,3 %). En esta categoria predominé la en-
fermedad cerebrovascular isquémica sobre la
hemorragica. Posteriormente, se identific6 un
conjunto de patologias de menor frecuencia, en-
tre las que se incluyeron la hemorragia gastroin-
testinal, los politraumatismos, el postoperatorio
de cirugia mayor, la leucemia linfoide aguda, la
insuficiencia renal aguda vy, finalmente, la crisis
asmatica, esta ultima con Unicamente cuatro ca-
sos, lo que representd menos del 1 % del total
de diagndsticos. No se encontraron diferencias
significativas en las variables sociodemograficas
y clinicas estudiadas, en los dos grupos analiza-

dos (Tabla 1).

Tabla 1. Variables demograficas y clinicas de los pacientes hos-
pitalizados en tres UCI de Bogota, 2022

Variable / Diagnoéstico Intervencion | Control n (%) | p***
n (°/o)

Sexo masculino 253 (49.0) 229 (49.0) 1.00

Sexo femenino 263 (51.0) 238 (51.0) 1.00

Edad (mediana, IQR*) 66.0 (52-79) | 68.0 (54-81) 0.63

APACHE II** (mediana, 11.0 (8-15) 11.0 (8-15) 0.00

IQR)

Sepsis por COVID-19 18 (1.8) 21 (2.1) 0.75

Sepsis (no COVID-19) 143 (14.0) 135 (13.7) 0.65

Shock séptico por CO- 19 (1.9) 18 (1.8) 1.00

VID-19

Shock séptico (no CO- 75 (7.6) 65 (6.6) 0.43

VID-19)

Enfermedad cerebrovas- 71(7.2) 66 (6.7) 0.72

cular isquémica

Enfermedad cerebrovas- 19 (1.8) 24 (2.4) 0.54

cular hemorréagica

Insuficiencia cardiaca 43 (4.3) 50 (4.9) 0.52

congestiva

Infarto agudo de miocardio | 2 (0.2) 4(0.4) 0.68

Post cirugia mayor 40 (4.0) 27 (2.7) 0.14

Politraumatismo 22 (2.2) 24 (2.4) 0.88

Hemorragia gastrointes- 17 (1.7) 15 (1.5) 0.86

tinal

Diabetes mellitus descom- | 16 (1.6) 12(1.2) 0.57

pensada

Intento suicida 10 (1.0) 5(0.5) 0.30

Insuficiencia renal aguda | 8 (0.8) 6 (0.6) 0.79

Leucemia linfoide aguda 3(0.3) 1(0.1) 0.62

Crisis asmatica 2(0.2) 2(0.2) 1.00

*IQR: Rango intercuartilico. ** APACHE II: Acute Physiology and

Chronic Health Evaluation. *** Valor p
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En total, se analizaron 7.820 formulaciones médicas que incluyeron 48.077 dosis de medicamentos, a
partir de las cuales se identificaron 6.769 potenciales interacciones medicamentosas (PIM). Asimismo,
se registraron 722 eventos de deprescripcion y se identificaron 689 pacientes con polifarmacia (PF), lo
que correspondi6 al 70 % de la muestra.

La Tabla 2 presenta las frecuencias de las variables de interés. Se observaron diferencias estadistica-
mente significativas entre los grupos de intervencion y control en todas las variables evaluadas, con
excepcion de la polifarmacia (PF), cuya frecuencia fue similar en ambos grupos.

Tabla 2. Distribucidén de frecuencias del seguimiento y variables de la prescripcion.

Categoria Intervencion (%) | Control (%) p

Dias de seguimiento 2742 (45.6) 3266 (54.4) 0.02
Dosis medicamentos 24832 (51.7) 23245 (48.3) 0.04
Numero prescripciones | 4696 (60.1) 3124 (39.9) 0.02
PIMM 2261 (33.4) 4508 (66.6) 0.01
Deprescripciones 426 (59.0) 296 (41.0) 0.03
Polifarmacia 370 (71.7) 319 (68.3) 0.60

Respecto al calculo de la diferencia de las medianas del IPIMM (Figura 2), se encontr6 para el grupo
control 8,3 IM por cada 10 prescripciones (0.83) y en el grupo intervenciéon 3,9 IM por cada 10 prescrip-
ciones (0.39). Estas diferencias fueron estadisticamente significativas (p=0.01).

En el analisis de los eventos de deprescripcion cuya unidad de analisis fue el nUmero de eventos de
suspension de medicamentos mediada por la evaluacion de potenciales IM, se evidencié un numero
mayor en el grupo intervencion, frente a control, esta diferencia fue estadisticamente significativa. En el
analisis de la proporciéon de pacientes con PF no se encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas, sin embargo, se establecié que el 70% aproximadamente de poblacion estudio cumple criterios
de PF.

En relacion con las IM los farmacos cardiovasculares, especificamente acido acetilsalicilico (ASA),
heparina, omeprazol, losartan, furosemida y los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECAS) contribuyeron al 40.6% de las PIM identificadas. Estas interacciones se asociaron principal-
mente con un mayor riesgo de hemorragia e insuficiencia renal. Las combinaciones entre benzodia-
cepinas y los opioides, especialmente midazolam con fentanilo e hidromorfona, representaron el 24%
de las PIMM, seguidas por la asociacion entre el midazolam con antipsicoticos como haloperidol
0 quetiapina (7%), y midazolam con fenitoina (7%). Asimismo, se identificaron interacciones de me-
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Figura 1. Comparacion de las IPIMM entre el grupo intervenciéon y grupo control.
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Interacciones Medicamentosas Mayores por Frecuencia

Fentanilo + Midazolam
Enaxaparina + ASA
Omeprazol + Losartén
Enoxaparina + Dexametasona
Fenitoina + Midazolam
Omeprazol + Furesemida
Heparina sédica + ASA
Fentanilo + Linezolid
Midazolam + Hidromorfona
Furosemida + IECAS
Fentanilo + Quetiapina
Linezolid + Norepinefrina
Midazolam + Haloperidol

Midazolam + Quetiapina

0.0 25 5.0 7.5 100 12.5 15.0 175
Frecuencia (%)

Figura 2. Distribucién de frecuencias de las principa-
les IM en los pacientes hospitalizados en las UCls.
Bogota 2022

nor frecuencia, pero de alta relevancia clinica,
entre linezolid y noradrenalina, asociadas con
el riesgo de crisis hipertensivas, y entre line-
zolid y fentanilo, relacionadas con la aparicion
de sindrome serotoninérgico. En conjunto, es-
tas interacciones representaron el 9,0 % de los
casos. El uso conjunto de corticoides, en este
caso dexamentasona con enoxaparina, pre-
sent6 un 8% de las PIMM y se relacion6 con
un mayor riesgo de hemorragia. Por ultimo, se
encuentra la combinacién de fentanilo y quetia-
pina, representando 4% de los casos (figura 2).
Los medicamentos mas deprescritos fueron, me-
toclopramida, haloperidol, siendo el mas frecuen-
te omeprazol con 33%. A este grupo, le sigue en
frecuencia butil bromuro de hioscina, heparina
e hidromorfona. En ultimo lugar se encuentran
acetaminofén y quetiapina. Si bien el presente
estudio no fue disefiado para evaluar desenlaces
clinicos duros, como la mortalidad o la estancia
hospitalaria, mas alla de un analisis exploratorio,
se consider6 pertinente realizar una evaluacién
preliminar de estos resultados. En este contexto,
los hallazgos deben interpretarse con cautela, ya
que el estudio no contd con el poder estadisti-
co ni fue disefiado especificamente para esta-
blecer el efecto de la intervencion sobre dichos
desenlaces. No obstante, el equipo investigador
considerO relevante presentar estos resultados
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Figura 3. Correlacion de Spearman de IPIMM y estancia hos-

pitalaria

exploratorios debido a su potencial utilidad para
orientar el disefio de futuras investigaciones en-
focadas en la evaluacién de desenlaces clinicos
de mayor impacto.

El analisis exploratorio de la mortalidad registré
40 fallecimientos en el grupo control y 23 en el
de intervencion lo que correspondidé a una mor-
talidad del 8,6% y del 4,5% respectivamente. En
términos absolutos, la intervencion se asocio
con una reduccién absoluta del riesgo (RRA) de
4.1% y una reduccion relativa del riesgo del 47%
entre ambos grupos. Se estimo un riesgo relativo
(RR) de 0.68 (IC del 95% 0.48 - 0.94) lo que su-
giere una menor probabilidad de mortalidad en
el grupo de intervencion en relacién con el grupo
control. El nUmero necesario a tratar (NNT) fue
de 24.4, lo que senala que seria necesario im-
plementar la intervencion en aproximadamente
24 pacientes para prevenir un fallecimiento adi-
cional. Es importante sefialar que este analisis
debe interpretarse con discrecion dado que el
presente estudio como se ha sefialado previa-
mente no se disefid con el fin de medir la morta-
lidad como desenlace primario.

El nUmero de IPIMM tiene una relacién positiva
(débil) con la estancia hospitalaria de los pacien-
tes del estudio (valor de p = 0,001 coeficiente de
correlacion r = 0.156 prueba de Spearman), es
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decir que cuanto mayor es el IPIMM, mayor fue
la estancia de los pacientes en las UCI (figura 3).
Con base en los principales resultados del
presente estudio, se puede considerar que el
programa educativo logré una reduccion esta-
disticamente significativa en la frecuencia de in-
teracciones medicamentosas (IM), en términos
del IPIMM. De igual manera, aumenta los even-
tos de deprescripcién, sin un impacto estadisti-
camente significativo en la diferencia de propor-
ciones de pacientes con PF. Aunque el trabajo
originalmente no se disei¢é para establecer di-
ferencias en desenlaces duros como mortalidad
y estancia hospitalaria, se desarrollé un analisis
exploratorio con la intencién de evaluar posibles
relaciones entre estas variables y el IPIMM, las
cuales permiten considerar que esta estrategia
es segura y puede servir de insumo para posi-
bles futuros trabajos que aborden estos desen-
laces duros.

Discusion

Los hallazgos del presente estudio sugieren
que la implementacion de estrategias multidis-
ciplinarias, estructuradas puede contribuir a la
reduccion del riesgo asociado al uso de medica-
mentos en pacientes criticamente enfermos. En
este contexto, la aplicacién de un modelo pro-
tocolizado y sistematico, como el desarrollado
en esta investigacion, representa una alternativa
para fortalecer la gestion de la farmacoterapia
y avanzar hacia el cumplimiento de los objeti-
vos de seguridad del paciente en las unidades
de cuidados intensivos. Estos resultados son
consistentes con revisiones previas (Dionisi et
al., 2022; Kwiecien-Jagus et al., 2025), quienes
reportan que la incorporacion de programas es-
tructurados de revision farmacolégica y la parti-
cipacion activa de farmacéuticos clinicos en las
UCI, reduce de forma significativa los errores
de medicacién y los eventos adversos. De ma-
nera similar, como se ha demostrado en otros
estudios (Bourne et al., 2024) un paquete de in-
tervencion basado en la teoria del cambio con-
ductual orientado a la conciliacion y revision de
medicacion durante la transicion UCI-sala puede
mejorar la seguridad del paciente. En conjunto
estos resultados apoyan las recomendaciones
del programa “Medication Without Harm” de la
OMS (2017), que promueve el fortalecimiento de
los sistemas institucionales de seguridad farma-
colégica mediante acciones coordinadas entre
profesionales de distintas disciplinas.

En relacién a las interacciones medicamentosas
(IM) cuantificadas mediante el indice de Poten-
ciales Interacciones Medicamentosas Mayores
(IPIMM), se observé una reduccion significa-
tiva tras la implementacién de una estrategia
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de prescripcion consciente y de deprescripcion
ordenada, en la cual participaron de manera
sincronica diferentes profesionales del grupo
multidisciplinario responsable de la atencion de
los pacientes criticamente enfermos en la UCI
promoviendo una revision integral y continua de
la farmacoterapia. Este hallazgo guarda rela-
cién con lo observado por Oliveira et al. (2022),
quienes documentaron una disminucion de PIM,
mediante intervenciones farmacéuticas estruc-
turadas en unidades de cuidado intensivo. De
igual manera, el ensayo clinico aleatorizado de
Campbell et al. (2019) demostro la factibilidad
y seguridad de la deprescripcidn sistematica en
pacientes criticos, especialmente en el manejo
farmacologico del delirium. Asimismo, Klopo-
towska et al. (2024) y Baghaei et al. (2023) infor-
maron que entre el 28 % y el 96 % de los pacien-
tes en UCI presentan al menos una PIM, lo que
pone de manifiesto la necesidad de implementar
estrategias activas de intervencion.

Aunque se esperaba encontrar una asociacion
entre el indice IPIMM vy la proporcion de pa-
cientes con PF, dicha correlacion no pudo ser
evidenciada en el presente estudio. Entre las
posibles explicaciones se incluye que el nimero
absoluto de medicamentos prescritos se mantuvo
relativamente estable y la intervencion favore-
cidé una seleccibn mas rigurosa de los medica-
mentos prescritos bajo criterios de seguridad y
racionalidad terapéutica. Aun asi, se considera
que la PF continta siendo un sustrato que pue-
de favorecer la presencia de RAM, tal como lo
sostienen Varghese et al. (2024) y Crisafulli et
al. (2022), quienes la relacionan como un factor
independiente asociado con mayor frecuencia
de eventos adversos, hospitalizaciones y mor-
talidad. De manera concordante, estudios como
el de De Almeida et al. (2019) confirman la rela-
cion directa entre el nimero de medicamentos
prescritos y la probabilidad de IM en pacientes
de UCI.

En contraste, los hallazgos relacionados con el
nimero de eventos de deprescripcion, fueron con-
sistentes con las hip6tesis planteadas en el es-
tudio, permitiendo establecer una diferencia de
130 eventos entre los dos grupos lo que sugie-
re que, al menos, 130 dosis de medicamentos
presentaban una indicacion potencialmente sus-
ceptible de revisidbn o suspensién, respaldando
la utilidad de una estrategia estructurada de
revision farmacologica. Desde perspectiva de
costo-eficiencia, estos resultados presentan la
necesidad de explorar futuras lineas de inves-
tigacion que evaluen el impacto econémico de
este tipo de intervenciones. Resultados simila-
res fueron descritos por Cascone et al. (2023),
quienes evidenciaron que las intervenciones
lideradas por farmacéuticos reducen el uso in-
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necesario de inhibidores de bomba de protones
iniciados en UCI, con un efecto favorable en la
racionalizacion de costos. De igual manera, el
metaanalisis de Bourne et al. (2022) demostrd
gue los programas de deprescripcién implemen-
tados en la transicion UCI-hospital reducen de
manera significativa la continuidad inapropiada
de medicamentos, reafirmando el potencial im-
pacto clinico y econdmico de dichas intervencio-
nes. No obstante la evidencia cientifica sobre la
desprescripcidon de medicamentos en UCI con-
tinua siendo limitada especialmente en relacion
con intervenciones multidisciplinarias estructu-
radas y su efecto sobre desenlaces clinicos y
economicos.

En cuanto a la mortalidad y la estancia hospi-
talaria, aunque el presente estudio no fue dise-
nado para evaluar el efecto de la intervenciéon
sobre estos desenlaces, el analisis exploratorio
sugiere que la estrategia implementada es segu-
ra y podria asociarse a una reduccion de la mor-
talidad. No obstante se requiere futuros estudios
disefiados con fin de evaluar estos desenlaces.
Asimismo, se requieren investigaciones adicio-
nales que examinen la relacion entre la frecuen-
cia de IM y la estancia hospitalaria, dado que
la presente investigacion identificO una asocia-
cion débil pero positiva entre IPIMM y duracion
de hospitalizacion lo que sugiere que un mayor
riesgo de interacciones podria asociarse con es-
tancias mas prolongadas. Estos hallazgos coin-
ciden con los reportados por Wilmer et al. (2019)
y Puxty et al. (2025), quienes demostraron que
los errores de medicacion en UCI incrementan la
duracién de la estancia, los costos hospitalarios
y el riesgo de mortalidad.

En conclusion, los resultados del presente es-
tudio respaldan la necesidad de la implementa-
cién de estrategias multidisciplinarias y sincro-
nicas entre los diferentes actores involucrados
en el manejo farmacolégico de los pacientes cri-
ticamente enfermos. En este contexto, las ins-
tituciones deberian considerar la incorporacion
del quimico farmacéutico o farmacélogo clinico
como integrante activo del equipo de atencion
del paciente agudamente enfermo, esta reco-
mendacién es consistente con lo propuesto por
Wang et al. (2015), quienes demostraron que la
participacion de farmacéuticos clinicos en UCI
disminuye la incidencia de errores de medica-
cion y eventos adversos. De esta manera, los
servicios de cuidado intensivo podrian mejorar
los estandares de atencidén con un enfoque en
la seguridad farmacolégica, alineandose con las
recomendaciones de la OMS (2017) y las guias
del Royal College of Physicians (2024) y de la
AMCI (2023) sobre el manejo racional de la poli-
farmacia en pacientes hospitalizados.
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Debilidades

Entre las principales limitaciones del estudio se
encuentra la inclusion de pacientes con patolo-
gias de caracter probablemente transitorio como
la infeccion por COVID-19. Asimismo, no se in-
cluyeron pacientes obstétricas, dado que en las
instituciones participantes este grupo es aten-
dido habitualmente en unidades de alta depen-
dencia obstétrica y solo de manera excepcional
requiere ingreso a las unidades de cuidados
intensivos de adultos, lo que restringe la ge-
neralizacion de los hallazgos a esta poblacion.
Adicionalmente, aunque se realizd un analisis
exploratorio de desenlaces clinicos duros, como
la mortalidad y la estancia hospitalaria, el estu-
dio no fue disefado para evaluar el efecto de la
intervencion sobre estos desenlaces; en conse-
cuencia, los resultados obtenidos requieren ser
confirmados mediante estudios especificamente
disefiados para responder estos interrogantes.
Finalmente, el periodo de seguimiento fue relati-
vamente corto, por lo que no fue posible evaluar
la persistencia del efecto de la intervencién ni su
impacto sobre desenlaces clinicos y farmacol6-
gicos a mediano y largo plazo
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ENSAYOS CLINICOS COMENTADOS

Act Farma Terap. 2026, 24(3). 223-227

¢Es hora de abandonar el tratamiento con
betablogueantes a largo plazo tras un infarto
de miocardio? Comentario del ensayo SMART-

DECISION

Choi KH, Kang D, Kim W, et al.; SMART-DECISION Investigators. Discontinuation of Beta-Blocker Therapy
after Myocardial Infarction. N Engl J Med. 2026;394:1302-1312. doi:10.1056/NEJM0a2601005.

Lucia Canamero Garcia.

Residente de Farmacologia clinica, Hospital Universitario de la Princesa.

Introduccion

Durante décadas, los betabloqueantes han
constituido uno de los pilares del tratamiento
tras un infarto agudo de miocardio (IAM). La
evidencia que sustentd esta recomendacion
procedia fundamentalmente de estudios reali-
zados antes de la generalizacion de la angio-
plastia coronaria, las estatinas de alta intensi-
dad, la doble antiagregacién plaquetaria y otras
estrategias modernas de prevencion secunda-
ria. En ese contexto histérico, la reduccion de
la mortalidad y de los eventos cardiovasculares
asociada a los betabloqueantes fue incuestio-
nable (1,2).

Sin embargo, el panorama clinico actual es muy
diferente. La mayoria de los pacientes con IAM
son sometidos a revascularizacion precoz y re-
ciben un tratamiento farmacologico intensivo
basado en estatinas, inhibidores del sistema
renina-angiotensina y antiagregaciéon. Como
consecuencia, ha surgido una pregunta cada
vez mas relevante: ¢siguen siendo necesarios
los betabloqueantes de forma indefinida en pa-
cientes que presentan una fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI) preservada y no
tienen insuficiencia cardiaca?(3).

El ensayo SMART-DECISION (4) aborda pre-
cisamente esta cuestion, evaluando si la sus-
pensién del tratamiento con betabloqueantes en
pacientes estables durante mas de un afo des-
pués de un IAM es una estrategia segura desde
el punto de vista clinico.
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Resumen del estudio
Objetivo

Determinar si la suspension del tratamiento con
betabloqueantes en pacientes estables tras un
IAM, sin insuficiencia cardiaca y con FEVI =40%,
es no inferior a la continuacién del tratamiento
en cuanto al desarrollo de eventos cardiovascu-
lares mayores.

Diseno
Ensayo clinico multicéntrico, abierto, aleatoriza-

do y de no inferioridad realizado en 25 centros
de Corea del Sur.

Poblacion incluida

El estudio incluyé 2540 pacientes clinicamente
estables con antecedente de infarto agudo de
miocardio, libres de eventos desde el episodio
indice y tratados con betabloqueantes durante
al menos un ano. Como criterios de inclusion,
los pacientes debian presentar una fraccién de
eyeccidn ventricular izquierda =40% y no tener
insuficiencia cardiaca ni fibrilacion auricular.

Intervencion y comparador

Los pacientes fueron asignados aleatoriamen-
te en una proporcién 1:1 a una de dos estrate-
gias terapéuticas. En el grupo de intervencion
(n=1246), el tratamiento con betabloqueantes
se suspendié inmediatamente tras la aleatoriza-
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2540 pacientes con infarto agudo
de miocardio y fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo
2 40%

GRUPO CONTROL
Tratamiento betabloqueante
(N=1294)

GRUPO INTERVENCION
Suspension de tratamiento
betabloqueante (N=1246)

Figura 1. Disefio del ensayo SMART-DECISION. Elaboracion
propia a partir de los datos publicados en Choi KH. et al. (4),
mediante herramientas de inteligencia artificial generativa.

cidon. Por el contrario, los pacientes asignados al
grupo control (n=1294) continuaron recibiendo el
mismo betabloqueante a la misma dosis que es-
taban tomando previamente al inicio del estudio
(Figura 1).

La aleatorizacién se estratifico segun el tipo de
infarto de miocardio (con o sin elevacion del seg-
mento ST), el betabloqueante utilizado y el centro
participante. Los farmacos empleados reflejan
una practica clinica contemporanea, predomi-
nando carvedilol (47,6%), bisoprolol (32,3%) y
nebivolol (19,9%). La mediana de tiempo trans-
currido entre el infarto indice y la aleatorizacién
fue de 4,7 afos, lo que pone de manifiesto que
la intervencion se evalu6 en una poblacion par-
ticularmente estable y alejada de la fase aguda
del sindrome coronario.

Variable principal

La variable principal de eficacia fue un criterio de
valoracién compuesto por tres eventos clinica-
mente relevantes: muerte por cualquier causa,
infarto agudo de miocardio recurrente u hospi-
talizacién por insuficiencia cardiaca. La eleccion
de este desenlace compuesto buscd centrarse
en acontecimientos cardiovasculares objetivos
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y de gran relevancia clinica, minimizando la in-
fluencia de decisiones médicas subjetivas sobre
los resultados del estudio.

La hipotesis de trabajo fue demostrar que la sus-
pensién del tratamiento con betabloqueantes no
era inferior a su continuacion, estableciéndose
previamente un margen de no inferioridad para
el hazard ratio de 1,4.

Resultados principales

Tras una mediana de seguimiento de 3,1 afnos,
el evento primario ocurrié en 58 pacientes en el
grupo de suspension y en 74 pacientes del gru-
po de continuacion, lo que corresponde a una in-
cidencia acumulada estimada a cuatro afios del
7,2% y 9,0%, respectivamente (Figura 2).

La diferencia absoluta de riesgo fue de -1,8
puntos porcentuales (IC95%: -5,5 a 1,9), favo-
reciendo numéricamente a la estrategia de sus-
pensién. Asimismo, el hazard ratio para el criterio
principal fue de 0,80 (IC95%: 0,57-1,13), valor
claramente por debajo del margen predefinido
de no inferioridad. En consecuencia, el estudio
demostré que la retirada de los betabloquean-
tes no incremento el riesgo de muerte, reinfarto
u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en
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RESULTADO PRIMARIO

Incidencia acumulada estimada a 4 afios (Kaplan—-Meier) del compuesto
de muerte por cualquier causa, IAM recurrente u hospitalizacién por IC

- Continuacion de betabloqueantes (N=1294) . Suspension de betabloqueantes (N=1246)
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Figura 2. Resultados principales, incidencia acumulada estimada a 4 anos (Kaplan-
Meier) del evento primario. Elaboracion propia a partir de los datos publicados en Choi
KH. et al. (4), mediante herramientas de inteligencia artificial generativa.

comparacion con la continuacién del tratamiento
(p=0,001 para no inferioridad).

Aunque el ensayo no fue disefiado para demos-
trar superioridad, resulta destacable que la inci-
dencia de eventos fue numéricamente menor en
el grupo de suspension, sin observarse ninguna
sefial de riesgo clinicamente relevante asociada
a la retirada del tratamiento.

Resultados secundarios relevantes

El analisis de los componentes individuales del
criterio principal mostrd resultados concordantes
con los hallazgos globales del estudio. La mor-
talidad por cualquier causa fue baja en ambos
grupos (2,4% en el grupo de suspension frente a
3,4% en el grupo de continuacion), sin diferencias
estadisticamente significativas. De igual modo, la
incidencia de infarto de miocardio recurrente fue
similar entre ambas estrategias (2,3% frente a
2,6%), al igual que las hospitalizaciones por insu-
ficiencia cardiaca (2,2% frente a 2,1%) (Figura 3).

Ademas, la suspension de los betabloqueantes
no se asocié a deterioro de parametros funcio-
nales o bioldgicos relacionados con la funcion
cardiaca. No se observaron diferencias relevan-
tes en la evolucion de la FEVI ni en los niveles
plasmaticos de NT-proBNP durante el segui-
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miento.

Desde la perspectiva del paciente, tampoco se
identificaron cambios clinicamente significativos
en la calidad de vida evaluada mediante el cues-
tionario PROMIS-29. Asimismo, la frecuencia
de acontecimientos adversos graves fue com-
parable entre ambos grupos (11,5% en el gru-
po de suspension frente a 13,4% en el grupo de
continuacién), lo que respalda la seguridad de
la retirada del tratamiento en pacientes adecua-
damente seleccionados.

En conjunto, los resultados secundarios refor-
zaron la consistencia del hallazgo principal y no
evidenciaron efectos desfavorables asociados a
la interrupcién del tratamiento betabloqueante a
largo plazo.

Conclusiones de los autores

En pacientes clinicamente estables, sin insufi-
ciencia cardiaca y con FEVI preservada o lige-
ramente reducida (=40), la interrupcién del trata-
miento con betabloqueantes después del primer
afo post-IAM fue no inferior a su continuacion
respecto al riesgo de muerte, reinfarto u hospita-
lizacion por insuficiencia cardiaca.
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Resultados secundarios relevantes
- Continuacion de betabloqueantes (N=1294) . Susp on de betabloq (N=1246)
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PARAMETROS FUNCIONALES Y BIOLOGICOS

Fraccién de eyeccion ventricular izquierda
Sin diferencias relevantes en la evolucion durante el seguimiento
Cambio medio ajustado a 30 meses:

FEVI: +0,2% (continuacion) frente a —1,0% (suspension)

NT-proBNP

Sin diferencias relevantes en la evolucién durante el seguimiento

Cambio medio ajustado a 30 meses:

NT-proBNP: +60 pg/mL (continuacion) frente a —5 pg/mL (suspension)

CALIDAD DE VIDA

Cuestionario PROMIS-29
E Sin cambios clinicamente significativos en la calidad de vida

durante el seguimiento

diferencia media ajustada en la puntuacién global a 4 afios:
sin diferencias relevantes entre grupos

Acontecimientos adversos graves
Incidencia acumulada estimada a 4 afios

Continuacién 13,4%

SEGURIDAD

Suspension 11,5%

0 5 10 15 20 5 100
Incidencia acumulada estimada (%) a 4 afios
p = 0,149 (sin diferencias estadisticamente significativas)

Figura 3. Resultados secundarios relevantes. Elaboracion propia a partir de los datos
publicados en Choi KH. et al. (4), mediante herramientas de inteligencia artificial gene-

rativa.

DISCUSION

El ensayo SMART-DECISION aborda una cues-
tion importante en la practica clinica actual: la
necesidad de mantener el tratamiento betablo-
queante a largo plazo en pacientes con antece-
dente de infarto de miocardio, fraccion de eyec-
cibn conservada y ausencia de insuficiencia
cardiaca (4). Aunque durante décadas los be-
tabloqueantes se han considerado un pilar fun-
damental del tratamiento postinfarto, gran parte
de la evidencia que sustenta su uso procede de
estudios realizados antes de la generalizacién
de la reperfusidon coronaria y del tratamiento mé-
dico contemporaneo, lo que ha generado dudas
sobre la magnitud de su beneficio en el contexto
actual (3).

Los resultados del ensayo SMART-DECISION
muestran que la retirada del betabloqueante
tras al menos un afo de tratamiento no fue in-
ferior a su continuaciéon, en términos de muer-
te por cualquier causa, recurrencia de infarto u
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (4).
Estos hallazgos son concordantes con los resul-
tados del ensayo REDUCE-AMI, que tampoco
demostr6 un beneficio clinicamente relevante
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del tratamiento betabloqueante a largo plazo en
pacientes con infarto de miocardio y fraccion de
eyeccion ventricular preservada (5).

Los resultados del SMART-DECISION también
son coherentes con los hallazgos del ensayo
REBOOT (6), publicado recientemente. Este es-
tudio aleatoriz6 a 8505 pacientes en hospitales
de Espana e ltalia, con infarto agudo de miocar-
dio tratados mediante estrategia invasiva y con
FEVI superior al 40%, comparando el tratamien-
to con betabloqueantes frente a su no utilizaciéon
tras el alta hospitalaria. Tras un seguimiento
aproximado de cuatro afos, no se observaron
diferencias significativas en la incidencia del ob-
jetivo compuesto de muerte por cualquier causa,
reinfarto u hospitalizacion por insuficiencia car-
diaca entre ambos grupos.

Aunque REBOOQOT evalu6 el inicio o la omision de
tratamiento betabloqueante en la fase aguda tras
el infarto y SMART-DECISION analizé la retirada
frente a la continuacion del tratamiento a largo
plazo, ambos estudios coinciden en cuestionar
el beneficio pronéstico de los betabloqueantes
en pacientes sin insuficiencia cardiaca y con fun-
cion ventricular preservada o ligeramente redu-

aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



cida, tratados segun los estandares terapéuticos
actuales. En conjunto, estos resultados sugieren
que el papel de los betabloqueantes en preven-
cion secundaria tras un IAM podria ser mas li-
mitado de lo que indicaba la evidencia histérica
procedente de la era prerreperfusion.

Por otro lado, los resultados de SMART-DECI-
SION difieren parcialmente de los observados
en el ensayo ABYSS, en el que no pudo demos-
trarse la no inferioridad de la interrupcién del
tratamiento betabloqueante (7). No obstante,
ambos estudios presentan diferencias metodo-
l6gicas importantes, especialmente en la defini-
cion del objetivo primario y en las caracteristicas
de la poblacién incluida. En el ensayo ABYSS, el
objetivo primario fue la hospitalizacién por cau-
sas cardiovasculares, un componente potencial-
mente mas susceptible a la toma de decisiones
clinicas en un disefio abierto que variables ob-
jetivas como la muerte o el infarto de miocardio.
En comparacion con SMART-DECISION, los
pacientes del ensayo ABYSS fueron aleatoriza-
dos mas precozmente tras el IAM (mediana de
2,9 frente a 4,7 anos), lo que podria reflejar una
poblacion menos estabilizada y con un mayor
potencial de beneficio derivado del tratamiento
betabloqueante. Estas diferencias dificultan una
comparacion directa entre ambos estudios y po-
drian contribuir, al menos en parte, a la discre-
pancia observada en sus resultados.

Un aspecto relevante es que la poblacién inclui-
da en el ensayo SMART-DECISION presentaba
un riesgo cardiovascular relativamente bajo. La
practica totalidad de los pacientes habian sido
revascularizados y recibian tratamiento médico
optimizado, circunstancia que probablemente
contribuy6 a la baja incidencia de eventos ob-
servada (4). En este contexto, el beneficio in-
cremental atribuible al bloqueo beta podria ser
menor que el descrito en estudios histéricos rea-
lizados en la era prerreperfusion.

No obstante, los resultados deben interpretarse
con cautela. La mediana de tiempo entre el in-
farto indice y la aleatorizacion fue cercana a cin-
co anos, por lo que las conclusiones del estudio
son aplicables sobre todo a pacientes clinica-
mente estables, en fases tardias de la enferme-
dad. Ademas, la tasa de eventos observada fue
inferior a la prevista inicialmente, lo que reduce
la precision de las estimaciones y aumenta la in-
certidumbre sobre la magnitud real del efecto.

Desde el punto de vista de la farmacologia cli-
nica, estos resultados apoyan una estrategia de
individualizacion terapéutica. En pacientes es-
tables, sin insuficiencia cardiaca y con funcion
ventricular preservada, la retirada del betablo-
queante podria considerarse razonable cuando
existan problemas de tolerabilidad, riesgo de
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interacciones o preocupacion por la polimedi-
cacion. Esta aproximacion es coherente con el
enfoque actual de las guias europeas, que re-
conocen la limitada evidencia disponible para
recomendar el mantenimiento indefinido del tra-
tamiento en ausencia de otras indicaciones es-
pecificas (8).

En conjunto, el ensayo SMART-DECISION apor-
ta evidencia adicional que respalda la reevalua-
cién periddica de la necesidad de tratamiento
betabloqueante en pacientes supervivientes de
infarto de miocardio con bajo riesgo residual y
funcién ventricular preservada. Sin embargo, se-
ran necesarios estudios adicionales para definir
con mayor precision qué subgrupos de pacien-
tes podrian beneficiarse de la continuacion o de
la retirada del tratamiento a largo plazo.
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En el articulo de Kaddoura et al. (1) se presentan los resultados de un estudio cuyo objetivo fue comparar
dos metodologias docentes utilizadas en la formacion médica contemporanea para la ensefianza de la
farmacologia: la simulacion clinica y el aprendizaje basado en casos clinicos. Los autores emplearon la si-
mulacion clinica que etiquetan “de alta fidelidad”, basada en escenarios asistenciales con un elevado nivel
de realismo que permiten recrear situaciones clinicas complejas en un entorno controlado. Respecto al
aprendizaje basado en casos clinicos, se interpreta como una metodologia proxima al aprendizaje basado

en problemas.

La poblacién de estudio estuvo formada por 49
estudiantes de segundo curso de Medicina de
la Mohammed Bin Rashid University of Medici-
ne and Health Sciences (Dubai, Emiratos Arabes
Unidos). Los participantes recibieron formacién
en dos temas de la asignatura Principios de Far-
macologia y Terapéutica: vias de administracion
de farmacos y toxicidad e interacciones medica-
mentosas. Se utilizé un disefio cruzado desarro-
llado a lo largo de 16 semanas, de manera que
ambos grupos de estudiantes recibieron forma-
cion en los dos temas de farmacologia median-
te las dos metodologias docentes analizadas.
La evaluacion incluyd cuestionarios de eleccién
multiple administrados inmediatamente después
de las sesiones formativas y cinco semanas mas
tarde, con el objetivo de valorar la retencion de
conocimientos. Asimismo, se recogi6 la percep-
ciébn de los estudiantes mediante encuestas y
comentarios cualitativos sobre su experiencia de
aprendizaje.

Los resultados mostraron la inexistencia de dife-
rencias estadisticamente significativas en la re-
tenciébn de conocimientos, ni a corto ni a medio
plazo, entre la simulacién y las sesiones basadas
en casos clinicos. Sin embargo, la simulacion fue
claramente mejor valorada por el alumnado: el
90,5 % de los estudiantes manifestd preferir esta
metodologiay el 82,5 % la considerd mas util que
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el aprendizaje basado en casos clinicos. Los par-
ticipantes justificaron esta preferencia por el ma-
yor realismo de los escenarios, la posibilidad de
interactuar con pacientes simulados y el carac-
ter mas dinamico e inmersivo de la experiencia.
Ademas, los estudiantes percibieron que la simu-
lacion favorecia el desarrollo del razonamiento
clinico, la toma de decisiones y la integracion de
los conocimientos tedricos de farmacologia con
la practica asistencial.

Los autores concluyen que la simulacion clinica
fue tan eficaz como las sesiones basadas en ca-
sos clinicos en términos de retenciébn de cono-
cimientos farmacolégicos. No obstante, los es-
tudiantes mostraron una clara preferencia por la
simulacion debido a su realismo, diversidad de
experiencias y capacidad para reforzar el apren-
dizaje. Finalmente, los autores recomiendan
incorporar esta metodologia con cautela, eva-
luando cuidadosamente los contextos en los que
puede aportar un mayor valor afiadido respecto
a otras estrategias docentes.

Sin duda, este tipo de estudios contribuye a ge-
nerar evidencia sobre metodologias docentes
activas, cuya implementacion debe alinearse con
objetivos docentes claros y sistemas de evalua-
cion adecuados. Hemos seleccionado este arti-
culo por centrarse especificamente en la ense-
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fanza de la farmacologia, una disciplina en la
que existe menos investigacion sobre simula-
cién clinica que en otros ambitos de la educa-
cidbn médica.

Uno de los aspectos diferenciadores del traba-
jo es que no se limita a comparar resultados de
aprendizaje, sino que integra informacion cuanti-
tativa y cualitativa con el objetivo de ofrecer una
vision mas completa de los resultados de ambas
modalidades docentes en términos de retencion
de conocimientos y percepcion del alumnado. A
partir de este andlisis, los autores proponen un
marco conceptual denominado Differentiators of
Pharmacology Teaching Modalities, basado en
tres dimensiones: la variacion de la experiencia
de aprendizaje, el refuerzo del aprendizaje y el
grado de realismo percibido por los estudiantes.

Consideramos especialmente relevante la ad-
vertencia de los autores respecto a que la incor-
poracién de metodologias de simulacion debe ir
precedida de una valoracién cuidadosa de sus
costes y necesidades organizativas. La simu-
lacion requiere profesorado entrenado, infraes-
tructuras especificas, equipamiento tecnolégico,
una inversién considerable de tiempo y habitual-
mente se desarrolla en grupos reducidos de es-
tudiantes. Por ello, los autores recomiendan una
implementacion selectiva en aquellos contextos
donde pueda aportar un beneficio adicional mas
alla de los resultados puramente cognitivos.

Los propios autores reconocen diversas limita-
ciones del estudio, entre ellas el reducido tama-
o muestral y la procedencia de todos los parti-
cipantes de una unica institucion académica. En
consecuencia, los resultados solo pueden ge-
neralizarse con cautela a contextos educativos
similares. La evaluacion se centrd fundamental-
mente en pruebas de eleccidon multiple orienta-
das a medir la retencién de conocimientos, sin
valorar objetivamente otras competencias po-
tencialmente relevantes, como las habilidades
practicas, el razonamiento clinico o la toma de
decisiones terapéuticas. Asimismo, al no dis-
poner de informacién sobre la asignacion a los
grupos, la participacion incompleta en algunas
evaluaciones y las caracteristicas del analisis
limitan la posibilidad de establecer relaciones
causales. Podria considerarse también un po-
sible efecto del contenido, puesto que las vias
de administracién y la toxicidad e interacciones
farmacoldgicas podrian diferir en dificultad y no
prestarse del mismo modo en la simulacion.

La bibliografia del articulo es extensa, aunque
una proporcion relativamente pequefa de las re-
ferencias se centra especificamente en la ense-
fianza de la farmacologia. El marco conceptual
podria haberse enriquecido mediante la incorpo-
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racion de revisiones sistematicas o metaanali-
sis especificos sobre educacion farmacolégica,
complementando asi la literatura general sobre
simulacion en educacion médica. Probablemen-
te no existan demasiadas publicaciones de este
tipo, pero podria recomendarse la incorporacion
de la revision de Gill et al. (2), aun cuando se
desarrolld en estudiantes de enfermeria.

Finalmente, el estudio plantea una cuestion es-
pecialmente relevante para la educacién médica
actual: cdmo equilibrar el atractivo de las meto-
dologias docentes innovadoras con la necesi-
dad de demostrar beneficios educativos propor-
cionales a los recursos que requieren. Aunque
el estudio no realiz6 una evaluacién econémica,
sus resultados indican que la simulacion clinica
fue preferida por una amplia mayoria de los es-
tudiantes, pero no produjo una mayor retencion
de conocimientos que las sesiones basadas en
casos clinicos. Por tanto, aporta evidencia favo-
rable sobre su aceptacion y potencial aplicabili-
dad en la ensefianza de la farmacologia, pero no
demuestra su superioridad cognitiva frente a una
metodologia mas consolidada y potencialmente
menos costosa. Queda por determinar si la si-
mulacion ofrece ventajas en otras competencias
—como el razonamiento clinico, las habilidades
practicas, el trabajo en equipo o la toma de deci-
siones terapéuticas— que no fueron evaluadas
especificamente en este estudio.

Este tipo de trabajos resulta especialmente valio-
so porque contribuye a fundamentar las decisio-
nes docentes en evidencias y no Unicamente en
percepciones o tendencias educativas. La pro-
gresiva incorporacion de metodologias activas
en las facultades de Medicina requiere profeso-
rado adecuadamente formado, objetivos docen-
tes previamente definidos y sistemas rigurosos
de evaluacion. La innovacién metodolégica no
deberia considerarse un fin en si misma, sino un
medio para alcanzar resultados de aprendizaje
relevantes de forma viable y proporcionada a los
recursos disponibles.
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ADAPALENO / PEROXIDO DE BENZOILO (DIFFERIN
EPIDUO ACNE GEL): DE LA PRESCRIPCION AL

MOSTRADOR

Regla Maria Medina Gali.

Universidad de Alicante, Departamento de Fisiologia, Genética y Microbiologia

Differin Epiduo Acne Gel es la version de venta libre de la formulacion combinada de adapaleno 0,1 % y
peroxido de benzoilo 2,5 %, autorizada por la FDA estadounidense en mayo de 2026 y comercializada por
Galderma. La formula es idéntica en concentracion a la del producto de prescripcion Epiduo®, vigente
desde 2008, y combina dos mecanismos de accion complementarios: un retinoide de tercera genera-
cion (adapaleno) que normaliza la queratinizacion folicular, y un agente oxidante-antibacteriano (perdxido
de benzoilo) activo frente a Cutibacterium acnes. El cambio de estatus regulatorio (prescription-to-OTC
switch) amplia el acceso de la poblacion general a un tratamiento cuya eficacia dual esta respaldada por
mas de una década de uso clinico y por un extenso programa de ensayos controlados.

El Differin Epiduo Acné Gel se utiliza para el tra-
tamiento tépico del acné vulgar, especificamente
en personas de 12 afios 0 mas, y esta autoriza-
do por la FDA para venta libre desde mayo de
2026. La combinacién de adapaleno y peroxido
de benzoilo en gel de dosis fija fue la primera
formulacion estable de este tipo aprobada por la
FDA, autorizada originalmente el 8 de diciembre
de 2008 bajo el nombre comercial Epiduo® (0,1
%/2,5 %). En el 2015 se aprobd una version de
mayor concentracion de adapaleno, Epiduo For-
te® (0,3 %/2,5 %), para acné de moderado a se-
vero. Ambas formulaciones han sido prescritas
por dermat6logos durante mas de quince afnos,
respaldadas por mas de diez estudios patrocina-
dos por Galderma con mas de 3.200 pacientes,
ademas de numerosos estudios independientes,
entre ellos andlisis de eficacia real y adherencia
terapéutica en mas de 3.800 pacientes que con-
firman su efectividad en acné inflamatorio mode-
rado en condiciones de practica clinica habitual
(Gollnick et al., 2015). Las guias de manejo del
acné vulgar recomiendan desde hace afios la
combinacién de un retinoide tdpico con perdxido
de benzoilo como abordaje de primera linea, pre-
cisamente el fundamento farmacolégico de este
producto.

El efecto terapéutico surge de dos mecanismos
complementarios que actuan sobre distintos pila-
res fisiopatoldgicos del acné. El adapaleno es un
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retinoide de tercera generacion que se une se-
lectivamente a los receptores nucleares RAR-B
y RAR-y del queratinocito, modulando la trans-
cripcidon de genes implicados en la diferenciacidon
epitelial folicular; esto normaliza la queratiniza-
cion y reduce la formacion del microcomeddn
(lesion precursora del acné). Adicionalmente, se
comprob6 que inhibe la via de la lipoxigenasa
y la expresion de receptores TLR2, atenuando
la respuesta inflamatoria innata. El peroxido de
benzoilo, por su parte, es un agente oxidante que
libera radicales libres de oxigeno al penetrar el
foliculo, y esto actua provocando dafo oxidativo
de la membrana y la pared celular de Cutibac-
terium acnes (accion bactericida, no antibibtica,
por lo que no genera resistencia microbiana); su
capacidad oxidativa también favorece la desca-
macion del epitelio folicular (efecto queratolitico)
y reduce indirectamente la inflamacion al dismi-
nuir la carga bacteriana. La combinacion resulta
sinérgica porque cubre simultaneamente la hiper-
queratosis folicular, la colonizacién bacteriana y
la inflamacion, tres de los cuatro pilares del acné,
algo que ninguno de los dos componentes logra
por separado. Esta sinergia ha sido demostrada
a nivel molecular en estudios ex vivo, que mues-
tran una reduccién conjunta de los marcadores
de proliferacion (Ki-67), diferenciacion (integri-
nas a2 y a6) e inmunidad innata (TLR-2, IL-8)
al combinar ambos principios activos (Zuliani et
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HEPCLUDEX® (BULEVIRTIDE-GMOD): PRIMER
TRATAMIENTO APROBADO POR LA FDA PARA LA

HEPATITIS D CRONICA

Nicla Flacco
Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad Europea de Valencia

La infeccion cronica por el virus de la hepatitis D (HDV) constituye la forma mas grave de hepatitis viral y se

asocia con una rapida progresion de la enfermedad hepatica. Durante décadas, las opciones terapéuticas
se limitaron principalmente al interferon alfa pegilado (PeglFNa). Bulevirtide (Hepcludex®) inhibe la entra-
da viral mediante el bloqueo del receptor NTCP, impidiendo la infeccion de nuevos hepatocitos. Tras su
aprobacion en la Union Europea, en mayo de 2026 se convirtio en el primer tratamiento especificamente
aprobado por la FDA para la hepatitis D cronica. El ensayo de fase il MYR301 demostro su eficacia viro-
Iégica y bioquimica y un perfil de seguridad favorable, aunque persisten interrogantes sobre la duracion
Optima del tratamiento y su beneficio clinico a largo plazo.

El virus de la hepatitis D (HDV) es un virus de
ARN defectivo que requiere la presencia del vi-
rus de la hepatitis B (HBV) para completar su
ciclo vital. El HDV utiliza el antigeno de superfi-
cie del HBV (HBsAg) para formar su envoltura y
generar particulas virales infecciosas, por lo que
la infeccion se produce exclusivamente en per-
sonas infectadas por HBV. Puede adquirirse si-
multdneamente con este (coinfeccion HBV/HDV)
0 como una superinfeccion en personas con in-
feccién crénica por HBV (1,2).

La infeccién por HDV presenta una distribuciéon
mundial heterogénea; se estima que afecta apro-
ximadamente al 5 % de las personas con infec-
cién crénica por HBV y a alrededor de 12 millones
de personas en todo el mundo (1,2). La hepatitis
D crénica se considera la forma mas grave de
hepatitis viral cronica y, en comparacion con la
monoinfeccion por HBV, se asocia con una pro-
gresion mas rapida de la enfermedad hepética
y un mayor riesgo de cirrosis, descompensacion
hepatica y carcinoma hepatocelular (1,2).

Durante décadas, el interferon alfa pegilado (Pegl-
FNa) constituyo la principal opcidn terapéutica para
la hepatitis D cronica, aunque nunca fue aprobado
especificamente para esta indicacion. Su utiliza-
cion se ha visto limitada por una eficacia virologi-
ca modesta y una tolerabilidad desfavorable, junto
con la frecuente reaparicion de la replicacion viral
tras la suspension del tratamiento (1,3).
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Bulevirtide (Hepcludex®) es un antiviral especifi-
camente dirigido frente al HDV. En julio de 2020
recibi6 una autorizacion condicional de comercia-
lizacién en la Union Europea para el tratamiento
de adultos con infeccién crénica por HDV y en-
fermedad hepética compensada; esta autoriza-
cion se convirtié en estandar en julio de 2023 tras
la presentacion de datos adicionales de eficacia
y seguridad. Hepcludex® fue inicialmente auto-
rizado en la Unién Europea a nombre de MYR
GmbH, compafia adquirida posteriormente por
Gilead Sciences (4).

El 22 de mayo de 2026, la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) aprobé bulevirtide-gmod para el
tratamiento de adultos con infeccion crénica por
HDV sin cirrosis o con cirrosis compensada, con-
virtiéndose en el primer tratamiento especifica-
mente aprobado para esta infeccién en Estados
Unidos (5).

Bulevirtide es un lipopéptido sintético de 47 ami-
noacidos que actua como inhibidor de la entra-
da viral. Se une especificamente al polipéptido
cotransportador de taurocolato de sodio (NTCP),
un transportador de acidos biliares localizado en
la membrana de los hepatocitos que funciona
también como receptor de entrada del HBV y el
HDV. Al bloquear la interaccion de las particulas
virales con NTCP, bulevirtide impide la entrada
del HDV en los hepatocitos y, con ello, la infec-
cidén de nuevas células hepaticas (6).
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La eficacia y seguridad de bulevirtide se evalua-
ron en el ensayo clinico de fase Ill MYR301, un
estudio multicéntrico, abierto y aleatorizado que
incluy6é a 150 pacientes con hepatitis D crénica,
con o sin cirrosis compensada. Los participan-
tes fueron asignados a recibir bulevirtide por via
subcutanea a dosis de 2 mg/dia (n=49) o 10 mg/
dia (n=50) durante 144 semanas, 0 a un grupo
control sin tratamiento durante las primeras 48
semanas, seguido de bulevirtide a dosis de 10
mg/dia durante 96 semanas (n=51). La variable
principal de eficacia a la semana 48 fue la res-
puesta combinada, definida como una respuesta
virologica (ARN del HDV indetectable o reduc-
cion 22 log, . Ul/mL respecto al valor basal) junto
con la normalizacion de los niveles de alanina
aminotransferasa (ALT) (7).

A las 48 semanas, la respuesta combinada se
alcanzé en el 45 % de los pacientes tratados con
2 mg/dia'y en el 48 % de los tratados con 10 mg/
dia, frente al 2 % del grupo control (p<0,001 para
ambas comparaciones) (7). Los resultados fina-
les mostraron que la eficacia se mantuvo durante
las 144 semanas de tratamiento, pero disminuyo
tras su interrupcion. A las 96 semanas de segui-
miento postratamiento, la respuesta combinada
fue del 24 % en los tres grupos (8).

Bulevirtide presenta, en general, un perfil de se-
guridad favorable. En el ensayo MYR301, los
acontecimientos adversos mas frecuentes fue-
ron cefalea, prurito, fatiga y reacciones en el
lugar de inyeccion; ademas, se observo un au-
mento dosis-dependiente de los niveles séricos
de &cidos biliares, relacionado con la inhibicion
de la funcién fisioldgica de NTCP (7,8). La dosis
recomendada es de 2 mg una vez al dia median-
te inyeccion subcutanea, y actualmente no se ha
establecido una duracién 6ptima del tratamiento
(9). La interrupcién puede asociarse a reactiva-
cion de la infeccion por HDV y exacerbacion de
la hepatitis, por lo que se recomienda monitorizar
estrechamente la funcion hepatica y la carga vi-
ral tras la suspension del tratamiento (9).

Ademas de la monoterapia, se ha evaluado la
combinacion de bulevirtide con PeglFNa. En
un ensayo de fase llIb, abierto y aleatorizado, la
combinacidon mostré una respuesta virologica
sostenida superior a las monoterapias. A las 24
semanas de finalizar el tratamiento, el ARN del
HDV era indetectable en el 46 % de los pacien-
tes tratados con bulevirtide 10 mg mas PeglFNa,
frente al 12 % con bulevirtide 10 mg en monote-
rapiay al 17 % con PeglFNa solo (10).
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Bulevirtide supone un avance relevante en el
tratamiento de la hepatitis D cronica al constituir
el primer antiviral especificamente dirigido fren-
te al HDV. Su novedoso mecanismo de accion,
basado en el bloqueo de la entrada viral me-
diante la inhibicion de NTCP, se acompafa de
una respuesta virologica y bioquimica mantenida
durante el tratamiento y de un perfil de seguri-
dad favorable. Sin embargo, la reaparicion de la
replicacion viral tras su suspension y la ausencia
de una duracion 6ptima establecida indican que
muchos pacientes pueden requerir un tratamien-
to prolongado. Aunque la reduccion del ARN del
HDV y la normalizacion de ALT constituyen mar-
cadores relevantes de respuesta, todavia es ne-
cesario determinar en qué medida estos efectos
se traducen en un beneficio clinico a largo plazo.
En este sentido, la FDA concedi6 bulevirtide me-
diante la via de aprobacion acelerada y requiere
estudios confirmatorios que evaluen su impacto
sobre la progresion de la enfermedad hepética y
sus complicaciones (5,8,9).
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ICOTYDE (ICOTROKINRA), PRIMER PEPTIDO ORAL
DIRIGIDO PARA EL TRATAMIENTO DE LA PSORIASIS
EN PLACAS MODERADA A GRAVE

Mateo Ruiz Conca

Departamento de Optica, Farmacologia y Anatomia, Universidad de Alicante

La FDA aprobo en marzo de 2026 el farmaco icotrokinra (ICOTYDE®) para el tratamiento de la psoriasis
en placas moderada a grave en adultos y pacientes pediatricos de 12 afios 0 mas. Icotrokinra es el primer
y unico péptido oral dirigido diseriado para bloquear selectivamente el receptor de interleucina-23 (IL-23),
una citocina clave en la respuesta inflamatoria cronica de esta enfermedad. Esta aprobacion se baso en
los resultados del programa de ensayos clinicos fase Il ICONIC, que demostraron tasas de aclaramiento
cutaneo significativamente superiores al placebo. Este farmaco representa un cambio de paradigma en
el abordaje de la patologia, al combinar la eficacia de los agentes biologicos con la comodidad de la ad-

ministracion oral una vez al dia.

La psoriasis en placas es una enfermedad in-
flamatoria crénica de caracter autoinmune que
afecta a aproximadamente el 2-3 % de la pobla-
cidbn mundial. Se estima que entre el 15 % y el 20
% de los pacientes presentan formas moderadas
a graves que requieren tratamiento sistémico. La
enfermedad se caracteriza por la presencia de
placas eritematosas con descamacion plateada,
distribuidas frecuentemente en cuero cabelludo,
codos, rodillas y tronco, aunque puede afectar
cualquier zona cutanea, incluidas areas de alto
impacto funcional y psicoldégico como los genita-
les o las manos. Mas alla de las manifestaciones
cutaneas, la psoriasis conlleva una carga signifi-
cativa sobre la calidad de vida de los pacientes,
asociandose a ansiedad, depresion y estigma
social (1).

Desde el punto de vista fisiopatolégico, la psoria-
sis en placas esta impulsada por una respuesta
inmunitaria aberrante en la que participan diver-
sas citocinas proinflamatorias. Entre ellas, la in-
terleucina-23 (IL-23) desempefia un papel central:
actia como factor de diferenciacién, superviven-
cia y amplificacion de los linfocitos Th17, respon-
sables de la producciéon de IL-17A e IL-17F, que
estimulan a los queratinocitos y perpettan el ci-
clo inflamatorio caracteristico de la enfermedad.
La via IL-23/Th17 se ha consolidado como una
de las dianas terapéuticas mas relevantes en der-
matologia inflamatoria, siendo la base de los an-
ticuerpos monoclonales anti-IL-23 (risankizumab,
guselkumab, tildrakizumab) que actualmente se
administran de forma subcutanea (2).
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Hasta la aprobacién de icotrokinra, las opciones
terapéuticas sistémicas disponibles incluian far-
macos clasicos como el metotrexato, la ciclos-
porina o los retinoides, con eficacia moderada
y perfil de toxicidad limitante, junto con agentes
biologicos de alta eficacia, pero administracion
subcutanea o intravenosa. Dentro de las opcio-
nes orales de nueva generacion, el deucravaci-
tinib, un inhibidor selectivo de TYK2, represen-
taba hasta ahora el tratamiento oral con mayor
eficacia probada. Sin embargo, los pacientes con
psoriasis moderada a grave seguian demandan-
do alternativas orales que alcanzaran niveles de
eficacia equiparables a los bioldgicos inyectables
(3, 4).

En este contexto surge icotrokinra (ICOTYDE®),
desarrollado conjuntamente por Johnson & John-
son y Protagonist Therapeutics. Se trata del pri-
mer péptido oral dirigido disefado para bloquear
con alta precisién el receptor de IL-23. A diferen-
cia de los anticuerpos monoclonales anti-IL-23,
gue impiden la unién del ligando al receptor des-
de el exterior celular, icotrokinra actta directa-
mente sobre el receptor bloqueando la cascada
de sefializacion intracelular, lo que permite una
administracion oral eficaz al ser resistente a la
degradacion proteolitica gastrointestinal. Esta
innovacién farmacol6gica combina, por primera
vez, la especificidad bioldgica de una terapia di-
rigida con la conveniencia de un comprimido de
dosis Unica diaria (5). En marzo de 2026, la FDA
otorg6 la aprobacién de icotrokinra para el tra-
tamiento de la psoriasis en placas moderada a
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grave en adultos y en pacientes pediatricos de
12 afios 0 mas con un peso minimo de 40 kg,
que sean candidatos a terapia sistémica o foto-
terapia (6).

La aprobacién se bas6 principalmente en los
resultados del programa de ensayos clinicos
ICONIC, que incluyé cinco estudios fase llI
aleatorizados, doble ciego y controlados con
placebo o comparador activo, en mas de 2.500
pacientes. Los ensayos ICONIC-ADVANCE 1
(NCT06143878, n=774) e ICONIC-ADVANCE 2
(NCT06220604, n=731) evaluaron la eficacia y
seguridad de 200 mg oral diarios de icotrokin-
ra frente a placebo y frente a 6 mg diarios de
deucravacitinib en adultos con psoriasis mode-
rada a grave (7, 8). En estos estudios, aproxi-
madamente el 70 % de los pacientes tratados
con icotrokinra lograron una piel limpia (IGA 0)
o casi limpia (IGA 1; Evaluacion Global del In-
vestigador) en la semana 16, y el 55 % alcanza-
ron una respuesta PASI 90 (indice de Gravedad
del Area de Psoriasis). Estos resultados fueron
estadisticamente superiores tanto frente a pla-
cebo como frente a deucravacitinib. El estudio
ICONIC-LEAD (NCT06095115; n=684) confirmé6
estos hallazgos en un ensayo frente a placebo,
con datos que demostraron eficacia mantenida
hasta la semana 52. El estudio ICONIC-TOTAL
(NCT06095102; n=311) evalu6 especificamente
el efecto del farmaco en zonas de alto impacto
(cuero cabelludo, genitales, manos y pies) con
resultados igualmente favorables (9, 10). Los
datos a largo plazo de los estudios ICONIC-AD-
VANCE 1 y 2 revelaron que las tasas de aclara-
miento cutaneo completo (PASI 100) continuaron
mejorando entre la semana 24 y la semana 52,
alcanzando el 49 % y el 48 % respectivamente.
Los pacientes que cambiaron de placebo a ico-
trokinra en la semana 16 lograron tasas de acla-
ramiento similares a las 52 semanas, lo que su-
giere beneficio terapéutico independientemente
del momento de inicio del tratamiento (11).

Respecto al perfil de seguridad observado, fue
globalmente favorable. Las tasas de eventos ad-
versos con icotrokinra fueron numéricamente in-
feriores a las del grupo tratado con deucravaciti-
nib hasta la semana 24, sin otras complicaciones
hasta el final del estudio en la semana 52. Las
reacciones adversas mas frecuentes fueron de
intensidad leve a moderada e incluyeron infec-
ciones, cefalea y sintomas gastrointestinales. No
se observaron sefiales de hepatotoxicidad, trom-
boembolismo ni otros efectos adversos graves
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de especial relevancia (7, 8, 11).

Adicionalmente, mediante el programa ICO-
NIC se esta evaluando actualmente icotrokin-
ra en otras patologias inflamatorias en las que
IL-23 tiene un papel relevante, incluyendo artri-
tis psoriasica (ICONIC-PsA 1; NCT06878404 e
ICONIC-PsA 2; y NCT06807424), colitis ulcero-
sa moderada a grave (ICONIC-UC) y enferme-
dad de Crohn moderada a grave (ICONIC-CD;
NCT07196748), lo que podria ampliar el poten-
cial terapéutico de esta molécula més alla de la
dermatologia (8).

Asi, la aprobacion de icotrokinra supone un
avance relevante en el tratamiento de la psoria-
sis, al introducir una nueva opcién terapéutica
oral antes no disponible, teniendo una eficacia
comparable a los agentes biologicos inyectables.
Este farmaco podria resultar especialmente be-
neficioso para pacientes que por diversos mo-
tivos no sean candidatos a la terapia biologica
parenteral. La disponibilidad de un péptido oral
dirigido frente a IL-23 amplia significativamente
las opciones terapéuticas disponibles, represen-
tando un cambio de paradigma en el abordaje de
la psoriasis sistémica.
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LA FDA APRUEBA TRADIPITANT PARA EL MAREO Y
LOS VOMITOS POR MOVIMIENTO

Miguel Valverde Urrea
Ciencias del Mar y Biologia Aplicada — Universidad de Alicante

La Food and Drug Administration (FDA) aprobd en diciembre de 2025 tradipitant (Nereus®), desarrollado
por Vanda Pharmaceuticals, para la prevencion del vomito inducido por movimiento en adultos. Esta au-
torizacion supone un hito terapéutico, al tratarse del primer nuevo tratamiento farmacolégico aprobado

para esta indicacion en mas de cuatro décadas.

El mareo por movimiento se caracteriza por un
conjunto de sintomas entre los cuales destacan
las nauseas y los vomitos, tanto por su frecuen-
cia como por su impacto en quienes los padecen
(1,2). Aunque la susceptibilidad varia mucho en-
tre individuos, se trata de una experiencia comun
gue muchas personas han sufrido alguna vez du-
rante desplazamientos por tierra, mar o aire (3).
Su aparicion se explica, principalmente, por una
discordancia entre el movimiento real y el mo-
vimiento percibido. Este conflicto puede produ-
cirse entre la informacion visual y la del sistema
vestibular, encargado del equilibrio, o bien por un
desajuste dentro de las propias sefiales vestibu-
lares procedentes de los canales semicirculares
y los otolitos (4).

Aunque existen distintos farmacos para prevenir
o aliviar esta condicion, sus efectos secundarios
son bien conocidos e incluyen somnolencia, ma-
reo o vision borrosa, sintomas que en algunos
casos pueden resultar limitantes (5,6).

Ademas, algunos estudios han relacionado el
uso prolongado de determinados tratamientos
con un mayor riesgo de patologias relevantes,
como la demencia (7). Por ello, el desarrollo de
nuevas alternativas terapéuticas mas eficaces y
mejor toleradas continla siendo una necesidad
importante.

Entre las nuevas dianas terapéuticas para el tra-
tamiento del mareo por movimiento, los investi-
gadores han puesto el foco en el receptor de neu-
roquinina 1 (NK1). Estos receptores se expresan
en distintas regiones implicadas en la respuesta
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del vomito, tanto en el sistema nervioso central
como en neuronas que proyectan hacia el antro
gastrico y en el sistema nervioso entérico, en-
cargado de inervar el musculo liso del intestino
delgado (8,9). La sustancia P, un neurotransmi-
sor de la familia de las taquicininas, se une a los
receptores NK1 y participa en la transmision de
sefales asociadas a estimulos como el mareo o
el vértigo, favoreciendo la aparicion de nauseas
y vomitos (10).

Tradipitant actla precisamente como antagonis-
ta del receptor NK1. Al bloquear este receptor,
interfiere en la sefalizacion mediada por sustan-
cia P y puede reducir la activacién de las vias
implicadas en las nauseas y el vomito (11).

La eficacia de tradipitant se evalu6 en el ensayo
clinico de fase Il Motion Syros (NCT04327661),
un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble cie-
go y controlado con placebo (11). En él partici-
paron 365 adultos con antecedentes de mareo
por movimiento, repartidos en 34 viajes en bar-
co realizados entre noviembre de 2021 y abril
de 2023 en distintas zonas costeras de Estados
Unidos. Los participantes recibieron una dosis
Unica de tradipitant, de 170 mg o 85 mg, o place-
bo, aproximadamente una hora antes de embar-
car. Durante los viajes, de unas cuatro horas de
duracion, se registraron cada 30 minutos los epi-
sodios de vomito y la intensidad de las nduseas.

En el grupo placebo se presentaron voémitos en
el 44,3% de los participantes, mientras que en
los grupos tratados con tradipitant la cifra bajo6 al
18,3% con la dosis de 1770 mg y al 19,5% con la
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de 85 mg. En la practica, ambas dosis redujeron
el riesgo de vomito en mas de la mitad. También
se observé una menor frecuencia de vémitos re-
petidos: aparecieron en el 31,1% de los partici-
pantes con placebo, frente al 10,8% con 170 mg
y el 13,8% con 85 mg.

El efecto se mantuvo incluso en los viajes con
peor estado del mar, definidos por una altura de
ola igual o superior a un metro. En esas condi-
ciones, el 49,5 % de los sujetos del grupo pla-
cebo presentaron vomitos, frente al 22 % de los
participantes tratados con tradipitant.

En cuanto a la seguridad, tradipitant fue bien
tolerado. Los efectos adversos mas frecuentes
fueron fatiga, dolor de cabeza y somnolencia,
generalmente leves. No se notificaron efectos
adversos graves durante el estudio.

Con esta aprobacion, tradipitant se incorpora
como una nueva alternativa para prevenir el
vémito asociado al movimiento. Su llegada no
elimina la necesidad de seguir comparandolo
con los tratamientos ya disponibles, pero si abre
una via terapéutica diferente para una condicion
que, hasta ahora, contaba con opciones limita-
das.
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OTARMENI™, PRIMERA TERAPIA GENICA PARA LA
HIPOACUSIA ASOCIADA A VARIANTES BIALELICAS

EN EL GEN OTOF

Eva Tuduri
Dpto. Fisiologia, Genética y Microbiologia. Universidad de Alicante

En abril de 2026, la FDA concedio la aprobacion acelerada a lunsotogene parvec-cwha (OTARMENI™)
para el tratamiento de pacientes pediatricos y adultos con hipoacusia neurosensorial de grave a profun-
da asociada a variantes bialélicas en el gen OTOF. OTARMENI™ es una terapia génica basada en dos
vectores AAVT que permiten la expresion de otoferlina funcional en las células ciliadas del oido interno.
La aprobacion se baso en los resultados del ensayo clinico CHORD, en el que el 80% de los pacientes
evaluados alcanzd una sensibilidad auditiva <70 dB HL a las 24 semanas. Se trata de la primera terapia
génica aprobada dirigida especificamente a la causa molecular de este tipo de hipoacusia.

La hipoacusia relacionada con el gen OTOF es
un tipo de pérdida auditiva neurosensorial con
base genética. Se produce cuando las dos co-
pias del gen OTOF presentan variantes patogé-
nicas. Este gen codifica la proteina otoferlina, un
sensor de calcio que resulta crucial para regu-
lar la transmisidén de las sefales sonoras desde
las células ciliadas internas de la coclea hasta
el nervio auditivo, mediante su participacion en
el transporte y la exocitosis de vesiculas sinapti-
cas (1). Cuando la otoferlina esta ausente, o su
funcion es deficiente, esta transmision se altera
y puede producir hipoacusia congénita o prelin-
gual grave o profunda, generalmente bilateral y
no sindrbmica. Se estima que las variantes en
OTOF son responsables de aproximadamente el
1-8% de los casos de hipoacusia congénita no
sindromica (1).

Hasta la aprobacion de OTARMENI™ no exis-
tian medicamentos que tratasen este tipo de hi-
poacusia, por lo que el tratamiento de referencia
en estos casos era el implante coclear, el cual
mejora la percepcion auditiva y puede favorecer
el desarrollo del lenguaje, especialmente cuando
se implanta de forma temprana. Sin embargo, re-
quiere cirugia, no restaura una audicién normal,
su eficacia varia entre pacientes y, ademas, de-
pende de un dispositivo externo. Dado que los
pacientes con pérdida auditiva asociada a OTOF
pueden conservar las células ciliadas internas y
otras estructuras cocleares, el reemplazo de este
gen se presenta como una estrategia terapéutica
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para restaurar la otoferlina funcional y recuperar
la audicion (1, 2).

OTARMENI™ (lunsotogene parvec-cwha) es
una terapia de transferencia génica dual desarro-
llada por Regeneron Pharmaceuticals para el tra-
tamiento de pacientes pediatricos y adultos con
hipoacusia neurosensorial de grave a profunda
(cualquier frecuencia > 90 dB HL) asociada a
variantes bialélicas molecularmente confirmadas
en el gen OTOF, con funcién conservada de las
células ciliadas externas y ausencia de implan-
te coclear previo en el mismo oido (3,4). Esta
terapia emplea dos vectores de virus adenoa-
sociados de serotipo 1 (AAV1) para transferir el
ADN complementario (cDNA) del gen OTOF bajo
el control de un promotor especifico de células
ciliadas derivado de elementos reguladores de
Myo15 (3,5). Los vectores permiten la expresion
del cDNA de OTOFy, con ello, la producciéon de
otoferlina funcional, con el objetivo de restaurar
la transmision sinaptica al nervio auditivo (3,5).

El pasado 23 de abiril, la FDA concedi6 a OTAR-
MENI™ una aprobacién acelerada tras su re-
visiobn en el marco del programa piloto Com-
missioner’s National Priority Voucher (CNPV),
basandose en los resultados obtenidos hasta
el momento en el ensayo clinico CHORD (DB-
OTO-001; NCT05788536) (4,6,7). CHORD es un
ensayo multicéntrico, abierto, de fase 1/2, que
actualmente sigue en curso. En el momento de
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la aprobacién, habian recibido tratamiento en
dicho ensayo 24 pacientes pediatricos con eda-
des comprendidas entre 10 meses y 16 afios,
que presentaban hipoacusia neurosensorial pro-
funda asociada al gen OTOF, definida como un
promedio de los umbrales audiométricos tonales
(PTA, pure-tone average) >90 dB HL a 0,5, 1, 2
y 4 kHz y mediante respuesta auditiva del tronco
encefalico, con evidencia de actividad conser-
vada de las células ciliadas externas (3,7). La
administracion de OTARMENI™ se llev6 a cabo
mediante infusion intracoclear de una dosis Uni-
ca de 7,2x10" vg en un volumen de 0,24 mL por
oido: 10 pacientes fueron tratados en un oido y
14 en ambos (3).

El criterio principal de eficacia fue alcanzar una
sensibilidad auditiva <70 dB HL 24 semanas tras
la administracion del vector viral, determinada
mediante el PTA a 0,5, 1, 2 y 4 kHz. Como cri-
terio secundario clave se evalu6 la aparicion de
una respuesta auditiva del tronco encefalico ante
un estimulo de clic de banda ancha a un umbral
<90 dB de nivel de audiciébn normalizado (dB
nHL) en la semana 24 (3).

De los 24 pacientes tratados, 20 fueron incluidos
en el analisis de eficacia a las 24 semanas. En
ese momento, 16 de ellos (80%) alcanzaron el
criterio principal de valoracion, con un PTA <70
dB HL. Ademas, 9 pacientes (45%) alcanzaron
un umbral =45 dB HL (compatible con la percep-
cion de una conversacion suave) y 3 pacientes
(15%) alcanzaron <25 dB HL (dentro del rango
considerado de audicion normal y compatible
con la percepcién de susurros). El segundo crite-
rio de valoracion, la presencia de una respuesta
auditiva del tronco encefalico a un estimulo de
clic =90 dB nHL, se observé en 14 de los 20 pa-
cientes (70%) en la semana 24 (3).

Estos resultados amplian los previamente publi-
cados por Valayannopoulos et al. en The New
England Journal of Medicine, obtenidos a partir
de los primeros 12 pacientes incluidos en el en-
sayo. En dicha publicacion, 9 de los 12 pacientes
(75%) alcanzaron tanto un PTA <70 dB HL como
una respuesta auditiva del tronco encefalico <90
dB nHL a las 24 semanas (2).

De los 20 pacientes incluidos en el andlisis de
eficacia, 12 fueron también evaluados en la se-
mana 48. De estos, los 9 pacientes que habian
respondido al tratamiento en la semana 24 man-
tuvieron su respuesta, y un paciente que inicial-
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mente no habia respondido alcanz6é un umbral
<70 dB HL en la semana 48. En total, 10 de 12
pacientes (83%) alcanzaron este umbral 48 se-
manas tras la administraciébn del vector viral.
Ademas, 8 pacientes (67%) alcanzaron <45 dB
HL y 5 (42%) alcanzaron <25 dB HL. Por otro
lado, 9 pacientes (75%) presentaron una res-
puesta auditiva del tronco encefalico ante un es-
timulo de clic <90 dB nHL (3).

Los efectos adversos mas comunes incluyeron
otitis media (38% de los participantes), segui-
da por vomitos (33%), nauseas (29%), mareo
(21%), dolor relacionado con el procedimiento
(17%), trastorno de la marcha (8%) y nistagmo
(8%) (3).

En conclusién, la aprobacion de OTARMENI™
supone una nueva opcioén de tratamiento para
los pacientes con hipoacusia asociada a varian-
tes bialélicas en el gen OTOF. La FDA ha conce-
dido una aprobacién acelerada, por lo que toda-
via sera necesario disponer de mas datos para
confirmar el beneficio clinico que ofrece esta
terapia, ademéas de conocer mejor su seguridad
y la duracion de la respuesta a largo plazo (6).
En Europa, la EMA acepté en mayo de 2026 la
solicitud de autorizacidon de comercializacion de
OTARMENI™, que se encuentra actualmente en
evaluacion acelerada (8,9).
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SEVABERTINIB: UNA NUEVA OPCION EN EL CANCER
DE PULMON NO MICROCITICO CON MUTACION EN

HER2

Andrea Suarez Fortea
Universidad Europea de Valencia, Espaiia

El cancer de pulmon no microcitico (CPNM) con mutaciones de activacion en el dominio tirosina quinasa
(TKD) de HERZ2 representa un subtipo oncoldgico de prondstico adverso y opciones terapéuticas hasta
ahora limitadas. En noviembre de 2025, la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos (FDA) otorgo la aprobacion acelerada a sevabertinib (Hyrnuo®), un inhibidor oral y reversible de
la tirosina quinasa desarrollado por Bayer HealthCare Pharmaceuticals. Este farmaco esta indicado para
el tratamiento de pacientes adultos con CPNM no escamoso localmente avanzado o metastasico, que
presenten mutaciones de activacion de HER2 (ERBB2) detectadas mediante pruebas complementarias
validadas, y que hayan progresado a terapia sistémica previa.

El cancer de pulmbn continua siendo la primera
causa de mortalidad por cancer a nivel mundial,
y el subtipo no microcitico (CPNM) concentra
aproximadamente el 85% de todos los diagnés-
ticos. Sin embargo, lejos de tratarse de una en-
tidad Unica, los avances en la secuenciacion de
nueva generacion han permitido diseccionar este
amplio espectro histoldgico en diversos subgru-
pos oncolégicos definidos por mutaciones con-
ductoras (drivers), cada uno con implicaciones
pronosticas y terapéuticas propias. Entre ellas,
las alteraciones en el gen del receptor 2 del fac-
tor de crecimiento epidérmico humano (HER2,
también conocido como ERBB2) desempefian
un papel fundamental (1).

Estas mutaciones no se distribuyen de forma ho-
mogénea entre los pacientes: aparecen en el 3%
al 4% de los casos de CPNM no escamoso, y
muestran una prevalencia notablemente mayor
en mujeres, pacientes jévenes y personas que
nunca han fumado, un perfil que las distingue
de otros subtipos moleculares del CPNM. A ni-
vel molecular, se localizan predominantemente
en el dominio tirosina quinasa (TKD), entre los
exones 18 y 21, siendo la duplicacion o inser-
cion del exén 20 (en particular, la variante Y772_
A775dupYVM) la alteracion mas frecuente (1).
Estas alteraciones genéticas no son un simple
cambio de secuencia: modifican la conformacién
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tridimensional del receptor y desencadenan una
activacion constitutiva de la cascada de senaliza-
cion intracelular aguas abajo, fundamentalmen-
te a través de las vias MAPK/ERK y PI3K/Akt/
mTOR. El resultado es una maquinaria celular
que prolifera sin control, evade la apoptosis e
induce angiogénesis, lo que explica el comporta-
miento clinico particularmente agresivo de estos
tumores y su marcada propension a desarrollar
metéstasis en el sistema nervioso central (1).

Durante afios, el manejo clinico de los pacientes
con CPNM y mutacién de HER2 no se ha diferen-
ciado del estandar de tratamiento general para el
CPNM avanzado, basado en esquemas de qui-
mioterapia con doblete de platino, asociados o
no a inmunoterapia con inhibidores de puntos de
control inmunitario (anti-PD-1/PD-L1). Un enfo-
que poco preciso para una enfermedad con una
biologia tan definida: estas estrategias estandar
ofrecen una eficacia subdptima y respuestas
poco duraderas en esta poblacidén especifica (2).

La irrupcién de las terapias dirigidas cambid por
completo este panorama. En afos recientes, los
conjugados farmaco-anticuerpo (ADC), como
el trastuzumab deruxtecan, se han consolidado
como una opcion eficaz de segunda linea, con
tasas de respuesta robustas. Pero ese avance
tiene un precio: el desarrollo de toxicidades li-
mitantes, en especial la enfermedad pulmonar
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intersticial (EPI) o neumonitis, potencialmente
mortal, junto con la aparicion de mecanismos de
resistencia secundaria, deja patente la necesi-
dad de contar con inhibidores de tirosina quinasa
(TKI) orales selectivos, con perfiles de tolerabili-
dad mas favorables y con adecuada penetraciéon
en la barrera hematoencefalica (2).

Como respuesta a esta necesidad clinica no cu-
bierta, Bayer HealthCare Pharmaceuticals, en
alianza con el Instituto Broad del MIT y Harvard,
desarrollé el compuesto originalmente codificado
como BAY 2927088, denominado genéricamen-
te sevabertinib y comercializado bajo el nom-
bre de Hyrnuo®. El 19 de noviembre de 2025,
la FDA concedi6 la aprobacion acelerada a este
farmaco para el tratamiento de pacientes adultos
con CPNM no escamoso localmente avanzado o
metastasico con mutaciones TKD de HER2 pre-
viamente tratados con terapia sistémica (2,3). La
agencia aprob6, ademas, el test de diagnéstico
complementario Oncomine Dx Target Test, para
facilitar la seleccion de los pacientes candidatos
al tratamiento segun su perfil genético (3).

Sevabertinib actia como un inhibidor oral, rever-
sible y altamente potente de la tirosina quinasa
HER2 y de los receptores del factor de creci-
miento epidérmico (EGFR). Su disefio molecular
le permite encajar de forma selectiva en el domi-
nio de unién a ATP del receptor HER2 mutado,
blogueando asi la autofosforilacion y la consi-
guiente activacion de las vias de supervivencia
celular descritas anteriormente.

Esa selectividad es, precisamente, su mayor vir-
tud. Los estudios preclinicos muestran una acti-
vidad robusta tanto frente a las inserciones en el
ex6n 20 (incluyendo la variante comun YVMA)
como frente a mutaciones puntuales especificas
de HER2, mientras mantiene una relativa indife-
rencia hacia el receptor EGFR nativo (wild-type).
Gracias a ello, se minimizan los efectos adver-
sos dermatol6gicos y gastrointestinales que sue-
len acompanar a la inhibicidn sistémica de EGFR
(3,4).

Toda esa promesa preclinica encontrd su prue-
ba de fuego en el ensayo clinico fase l/ll, abier-
to y multicéntrico, SOHO-01 (NCT05099172), la
base cientifica que sustent6 la aprobacion acele-
rada de sevabertinib. En él se evalu6 una dosis
oral de 20 mg del farmaco, administrada dos ve-
ces al dia junto con alimentos (4).

El analisis de eficacia incluyd tres cohortes de
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pacientes con CPNM avanzado y mutacién de
HER2, cada una representando un escenario cli-
nico distinto: la cohorte D (pacientes previamen-
te tratados, sin terapia dirigida a HERZ2 previa; n
= 81), la cohorte E (pacientes previamente tra-
tados con conjugados anticuerpo-farmaco dirigi-
dos a HER2; n = 55) y la cohorte F (pacientes en
primera linea, sin tratamiento sistémico previo;
n=73).

Los resultados, evaluados por revision central
independiente ciega (BICR), respaldaron esa
apuesta. En la cohorte D, la tasa de respuesta
objetiva (ORR) fue del 64% (IC del 95%: 53%-
75%), con una mediana de duracién de la res-
puesta (DoR) de 9,2 meses y una mediana de
supervivencia libre de progresion (PFS) de 8,3
meses. En la cohorte E, la ORR fue del 38% (IC
del 95%: 25%-52%), con una mediana de DoR
de 8,5 meses y una mediana de PFS de 5,5 me-
ses. Pero fue en la cohorte F, la de los pacientes
sin tratamiento previo, donde el farmaco mostro
su mayor potencial: una ORR del 71% (IC del
95%: 59%-81%) y una mediana de DoR de 11,0
meses (5).

Con mayor tiempo de seguimiento, un analisis
actualizado presentado en 2026 no hizo sino
confirmar esta tendencia: la ORR se situ6 en el
66,7% en la cohorte D y en el 75,3% en la co-
horte F, una prueba de que la respuesta al trata-
miento se mantiene sélida a mas largo plazo (5).

La seguridad, por su parte, tampoco dio motivos
de alarma: el perfil de sevabertinib se conside-
r6 manejable, con efectos adversos relaciona-
dos con el tratamiento (TRAE) de grado =3 en
el 31% de los sujetos. La diarrea fue la reaccién
adversa mas frecuente (incidencia global supe-
rior al 80%), en su mayoria de grado 1 o 2; el
grado 3 se documento en el 14% de los casos y
se controld de forma eficaz mediante interrupcio-
nes temporales o reducciones de dosis, sin que
ningun paciente discontinuara el tratamiento por
esta causa. Otros efectos comunes de menor
grado incluyeron paroniquia, erupcion cutanea
y estomatitis. Especialmente relevante resulto la
ausencia total de casos de enfermedad pulmo-
nar intersticial o neumonitis en las poblaciones
analizadas, una ventaja de seguridad decisiva
frente a los ADC dirigidos a HER2 (4,5).

La aprobaciéon de sevabertinib (Hyrnuo®) no es
solo una noticia mas: amplia de forma tangible
las opciones de tratamiento oral para los pacien-
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tes con CPNM portadores de mutaciones en
HER2, al ofrecer una alternativa de alta eficacia
y con un perfil de toxicidad pulmonar favorable
frente a los ADC ya disponibles.

Aun asi, el camino no termina aqui. Al tratarse
de una aprobacion acelerada, la confirmacion
definitiva de su beneficio clinico esta pendien-
te de los resultados de ensayos confirmatorios.
En este sentido, ya se encuentra en marcha el
ensayo fase Ill SOHO-02 (NCT06452277), que
compara de forma directa sevabertinib (20 mg
dos veces al dia) frente al tratamiento estandar
de quimioterapia asociada a inmunoterapia en
primera linea (3). Es previsible que otras agen-
cias reguladoras evaluen proximamente la do-
cumentacion clinica del farmaco de cara a su
comercializacion fuera de Estados Unidos. En
definitiva, el futuro de sevabertinib, se sigue es-
cribiendo.
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BEQALZI™ (SONROTOCLAX): PRIMER INHIBIDOR
DE BCL-2 APROBADO POR LA FDA PARA EL
LINFOMA DE CELULAS DEL MANTO RECIDIVANTE 0

REFRACTARIO

Martin Pérez-Leal

Departamento de Biotecnologia, Universitat Politécnica de Valéncia

En mayo de 2026, la FDA concedio la aprobacion acelerada a sonrotoclax (Begalzi™), un inhibidor oral de
BCL-2 desarrollado por BeOne Medicines, para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de células
del manto recidivante o refractario tras al menos dos lineas de tratamiento sistémico, incluido un inhibidor
de la tirosina cinasa de Bruton. La autorizacion se sustentd en el estudio fase I/ll BGB-11417-201, en el
qQue sonrotoclax alcanzo una tasa de respuesta global del 52% y una mediana de duracion de la respuesta
de 15,8 meses. Se trata del primer inhibidor de BCL-2 aprobado especificamente para esta enfermedad.

El linfoma de células del manto (LCM) es un sub-
tipo poco frecuente de linfoma no Hodgkin de
células B, que representa aproximadamente el
3-7% de estos tumores. Se diagnostica habitual-
mente en personas de edad avanzada, con una
mediana cercana a los 70 afos, y presenta un
claro predominio masculino. La mayoria de los
pacientes muestran enfermedad diseminada en
el momento del diagnostico, con afectacion de
ganglios linfaticos, médula ésea, bazo y, en algu-
nos casos, tracto gastrointestinal. Aunque existe
una variante de evolucion indolente, el compor-
tamiento habitual es agresivo, con respuestas
iniciales seguidas de recaidas y periodos de re-
mision progresivamente mas cortos (1,2).

Desde el punto de vista molecular, el LCM se ca-
racteriza por la translocacion t(11;14)(q13;932),
que situa el gen CCND1 bajo el control de ele-
mentos reguladores de las inmunoglobulinas y
provoca la sobreexpresion de ciclina D1. Esta
alteracion favorece la progresion del ciclo celular
desde la fase G1 a la fase S. La expresion de
SOX11 contribuye a definir la mayoria de los ca-
S0S convencionales, mientras que las alteracio-
nes de TP53, una elevada actividad proliferativa
y las variantes blastoide o pleomorfica se aso-
cian con un curso particularmente desfavorable.
Ademas de la desregulacion del ciclo celular, la
supervivencia de las células tumorales depende
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de vias de sefalizacidon como la del receptor de
células By de proteinas antiapoptéticas de la fa-
milia BCL-2 (1,3).

El tratamiento se adapta a la edad, el estado fun-
cional, las caracteristicas biologicas y el ritmo de
progresion. Algunos pacientes con enfermedad
indolente y asintomética pueden permanecer ini-
cialmente en observacién. En los pacientes que
requieren tratamiento se han empleado combi-
naciones de inmunoquimioterapia basadas en un
anticuerpo anti-CD20, generalmente rituximab,
junto con citarabina, bendamustina u otros agen-
tes; en pacientes jovenes y candidatos puede
contemplarse la consolidacion con trasplante au-
télogo. En la enfermedad recidivante o refracta-
ria, los inhibidores covalentes de la tirosina cina-
sa de Bruton (BTK), como ibrutinib, acalabrutinib
o zanubrutinib, modificaron sustancialmente el
abordaje terapéutico y se convirtieron en una de
las principales opciones de tratamiento (1,3).

Sin embargo, la progresion durante o después
de un inhibidor covalente de BTK continta aso-
cidndose a un prondstico desfavorable y a una
necesidad terapéutica importante. Entre las al-
ternativas disponibles se encuentran el inhibidor
no covalente de BTK pirtobrutinib, la terapia con
células CAR-T dirigidas frente a CD19, diferentes
esquemas de inmunoquimioterapia y, en pacien-
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tes seleccionados, el trasplante alogénico. Estas
estrategias pueden proporcionar respuestas cli-
nicamente relevantes, pero presentan limitacio-
nes relacionadas con la duracién de la respues-
ta, toxicidad, acceso, logistica o elegibilidad del
paciente. Por ello, la incorporacion de tratamien-
tos orales con mecanismos diferentes al bloqueo
de BTK resulta especialmente relevante en esta
poblacion (3,4).

Sonrotoclax es un inhibidor de nueva generacion
de la proteina antiapoptética BCL-2. Esta protei-
na secuestra factores proapoptoticos y evita la
activacion de BAX y BAK, la permeabilizacioén
de la membrana mitocondrial externa, la libera-
cion de citocromo c y la consiguiente activacion
de caspasas. Al unirse selectivamente a BCL-2,
sonrotoclax libera estas sefiales proapoptéticas y
restablece la muerte celular programada en célu-
las tumorales dependientes de BCL-2. Los estu-
dios preclinicos muestran una elevada potencia
frente a BCL-2 nativa, una marcada selectividad
respecto a BCL-XL y actividad frente a variantes
como BCL-2 G101V, vinculada a resistencia a
venetoclax. Estas diferencias farmacol6gicas no
deben interpretarse todavia como una superiori-
dad clinica demostrada frente a otros inhibidores
de BCL-2, ya que no se han realizado compara-
ciones directas (5,6).

El 13 de mayo de 2026, la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos
(FDA) concedio6 la aprobacion acelerada a son-
rotoclax (Beqalzi™), desarrollado por BeOne
Medicines, para adultos con LCM recidivante o
refractario después de, al menos, dos lineas de
tratamiento sistémico, una de las cuales debia
haber incluido un inhibidor de BTK. La solicitud
recibioé revision prioritaria y designaciones de te-
rapia innovadora y medicamento huérfano. La
aprobacién se concedi6 por la via acelerada so-
bre la base de la tasa y duracion de la respuesta,
por lo que su continuidad queda condicionada a
la verificacion del beneficio clinico en un estudio
confirmatorio (8,9).

La eficacia se evalud en el estudio global BGB-
11417-201 (NCT05471843), un ensayo fase I/
[I, multicéntrico, abierto y de un solo brazo. El
andlisis que sustento la autorizacion incluyd 103
pacientes adultos con LCM recidivante o refrac-
tario que habian recibido previamente un trata-
miento basado en anti-CD20 y un inhibidor de
BTK. Sonrotoclax se administrdé por via oral una
vez al dia, con un incremento gradual de la dosis
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durante cuatro semanas para reducir el riesgo de
sindrome de lisis tumoral. El criterio principal de
valoracion fue la tasa de respuesta global deter-
minada por un comité de revision independiente.
Entre los criterios secundarios se incluyeron la
duracion de la respuesta, la supervivencia libre
de progresion, la supervivencia global y la segu-
ridad (7,8).

La tasa de respuesta global fue del 52%, inclu-
yendo un 16% de respuestas completas. La me-
diana de tiempo hasta la respuesta fue de 1,9
meses. Tras una mediana de seguimiento esti-
mada de 11,9 meses para las respuestas, la me-
diana de duracion de la respuesta alcanzé 15,8
meses. En el andlisis publicado del estudio, la
mediana de supervivencia libre de progresion
evaluada por el comité independiente fue de 6,5
meses, mientras que la mediana de superviven-
cia global todavia no se habia alcanzado. Estos
resultados muestran una actividad antitumoral
rapida y potencialmente duradera en una pobla-
cion intensamente pretratada y con opciones te-
rapéuticas limitadas, aunque la ausencia de un
grupo comparador impide establecer su superio-
ridad frente a otras alternativas (7,8).

La pauta autorizada comienza con una fase de
escalada durante cuatro semanas: 1y 2 mg dia-
rios durante la primera semana, 5y 10 mg du-
rante la segunda, 20 y 40 mg durante la tercera,
y 80 y 160 mg durante la cuarta. A partir de la
quinta semana, la dosis recomendada es de 320
mg por via oral una vez al dia, con una comida,
hasta progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. La escalada debe acompanarse de
valoracion individual del riesgo de sindrome de
lisis tumoral, hidratacién, tratamiento antihiperu-
ricémico y monitorizacion de electrolitos y fun-
cion renal; en pacientes de alto riesgo puede ser
necesaria la hospitalizacion durante las primeras
administraciones (9).

En la poblacion de seguridad, constituida por 115
pacientes, se notificaron reacciones adversas
graves en el 37%, siendo la neumonia la mas fre-
cuente (10%). Las reacciones adversas observa-
das en al menos el 15% de los pacientes fueron
neumoniay fatiga, ambas con una frecuencia del
16%. Entre las alteraciones analiticas de grado
3-4 destacaron la disminucion de linfocitos (29%)
y neutrofilos (18%); la neutropenia febril aparecio
en el 1,7%. El sindrome de lisis tumoral clinico o
analitico se produjo en el 7% pese a la escalada
recomendada. La ficha técnica también advierte
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sobre infecciones graves o mortales, neutrope-
nia y toxicidad embriofetal. Esta contraindicado
el uso concomitante de inhibidores potentes de
CYPS3A durante el inicio y la escalada, y deben
evitarse los inductores potentes o moderados de
CYPSA por el riesgo de reducir la exposicion y
comprometer la eficacia (8,9).

En resumen, sonrotoclax (Beqalzi™) incorpora
por primera vez la inhibicion selectiva de BCL-
2 como estrategia especificamente autorizada
para el LCM y aporta una alternativa oral con
un mecanismo diferente para pacientes que ya
han progresado tras un inhibidor de BTK. No
obstante, la tasa de respuestas completas fue
moderada, la mediana de supervivencia libre
de progresioén resultdé mas corta que la duraciéon
observada entre quienes si respondieron y los
datos proceden de un estudio sin comparador.
Sera fundamental definir qué perfiles bioldgicos
predicen una respuesta duradera y cual es su
posicion respecto a pirtobrutinib y las terapias
CAR-T (3,4,7).

La autorizacion estadounidense fue tramitada
dentro de Project Orbis, con la EMA como obser-
vadora oficial. Sonrotoclax también se encuen-
tra aprobado en China para el LCM recidivante
o refractario, mientras que su solicitud europea
continta en evaluacién y todavia no dispone de
autorizacion de comercializacion en la Union Eu-
ropea. La confirmacion del beneficio clinico se
apoyara en el ensayo fase |ll CELESTIAL-RR-
MCL (NCT06742996), que compara sonrotoclax
mas zanubrutinib frente a placebo mas zanu-
brutinib en pacientes con LCM recidivante o re-
fractario. Por tanto, la aprobacién de BeqgalziTM
supone una ampliacién relevante del arsenal te-
rapéutico, aunque su posicionamiento definitivo
dependera de los resultados confirmatorios, de
la seguridad a largo plazo y de la secuenciacion
Optima con otras terapias dirigidas y celulares
(8,10,11).
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YUVEZZI™ (CARBACOL Y TARTRATO DE
BRIMONIDINA), NUEVA OPCION FARMACOLOGICA

PARA LA PRESBICIA

Marta Estalrich Soliveres

Departamento de Optica, Farmacologia y Anatomia, Universidad de Alicante

El 28 de enero de 2026 la FDA aprobo Carbacol 2,75% y Brimonidina tartrato 0, 1% (Yuvezzi ), de Tenpoint
Therapeutics, el primer colirio combinado para el tratamiento de la presbicia. Antes conocido como Bri-
mochol PF, actua por constriccion pupilar creando un efecto estenopeico que mejora la vision de cerca
y la profundidad de foco, con miosis desde los 30 minutos y hasta 10 horas con una sola gota al dia.
Disponible en EE.UU. desde el segundo trimestre de 2026.

Desde el punto de vista clinico, la presbicia pue-
de entenderse como la pérdida progresiva y sin-
tomatica de la capacidad acomodativa que apa-
rece con el envejecimiento, una vez que se ha
corregido adecuadamente el defecto refractivo
para la vision lejana (1,2). Este proceso forma
parte del envejecimiento fisiol6gico del sistema
visual y se manifiesta cuando la disminucion de
la capacidad de enfoque alcanza un nivel en el
que la vision de cerca deja de presentar la nitidez
necesaria para desarrollar con normalidad las
actividades habituales, incluso cuando la vision
a distancia esta correctamente corregida (3).

La relevancia de esta alteracion visual trascien-
de, por tanto, el &mbito estrictamente oftalmolé-
gico. En 2015, se estim6 que la presbicia afec-
taba aproximadamente al 24,9% de la poblacién
mundial, lo que equivalia a unos 1800 millones
de personas. De ellas, alrededor de 826 millones
presentaban una discapacidad visual de cerca
que no estaba adecuadamente corregida, bien
por dificultades para acceder a una correccion
Optica, bien por disponer de una correccion insu-
ficiente o incorrecta (2). Aunque se esperaba una
ligera reduccién de la prevalencia hasta aproxi-
madamente el 24,1% en 2030, principalmente
como consecuencia del incremento de la miopia,
pero que afectara a mas personas (2.1 mil millo-
nes) debido a la dinamica demograéfica.

Ante este impacto, la correccion de la presbicia
se ha basado tradicionalmente en soluciones 6p-
ticas, principalmente gafas y lentes de contacto
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(4). Sin embargo, la necesidad de utilizar gafas
puede representar una limitacion relevante para
determinados pacientes y se ha relacionado con
un deterioro de la calidad de vida en personas de
mas de 45 anos (5). Para quienes buscan reducir
esta dependencia, se han desarrollado distintas
alternativas quirargicas, entre ellas las técnicas
con laser, los implantes esclerales y las inter-
venciones mediante lentes intraoculares, tanto
faquicas como pseudofaquicas (4). Aunque es-
tas dltimas pueden proporcionar resultados efi-
caces, su caracter invasivo y los posibles riesgos
asociados a cualquier procedimiento quirdrgico
hacen que no todos los pacientes sean candida-
tos o estén dispuestos a someterse a este tipo
de tratamiento.

En este contexto, el tratamiento farmacoldgico
representa una alternativa menos invasiva que
pretende mejorar la visidn prdéxima sin recurrir a
una intervencion quirargica. Entre los mecanis-
mos planteados destaca la reduccion del dia-
metro pupilar, que genera un efecto estenopei-
co, y la flexibilizacién del cristalino. Los agentes
midéticos disminuyen el tamano pupilar mediante
la contraccion del esfinter del iris y del musculo
ciliar. No obstante, la utilizacion de tratamientos
puramente parasimpaticos puede presentar de-
terminadas limitaciones, como la aparicion de un
desplazamiento mibpico que podria afectar ne-
gativamente a la vision lejana. Asimismo, la esti-
mulacion muscarinica mantenida se ha asociado
a varias reacciones adversas relacionadas con
la uveitis y la inflamacién intraocular. Estas limi-
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taciones han impulsado la investigacién de com-
binaciones farmacol6gicas capaces de mantener
el beneficio sobre la visién proxima y, al mismo
tiempo, mejorar el perfil de tolerabilidad del tra-
tamiento. Entre las estrategias estudiadas se en-
cuentra la asociacion de agentes parasimpatico-
miméticos con otros principios activos, incluidos
los antiinflamatorios no esteroideos, dando lugar
al desarrollo de formulaciones farmacoldgicas
combinadas (6).

Dentro de esta evolucidon terapéutica, el 28 de
enero de 2026 la Administracidon de Alimentos
y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA)
aprob6 Yuvezzi™, desarrollado por Tenpoint The-
rapeutics, una formulacion oftalmica que combi-
na carbacol al 2,75% y tartrato de brimonidina al
0,1%. Esta aprobacion supuso la introduccion del
primer tratamiento oftalmico combinado especi-
ficamente indicado para la presbicia (7), aunque
aun no esta autorizado por la EMA/AEMPS. Su
fundamento terapéutico reside principalmente en
modificar la respuesta pupilar para favorecer la
vision de cerca. El carbacol, de naturaleza coli-
nérgica, induce la contraccion del esfinter del iris
y del musculo ciliar, mientras que la brimonidina,
mediante su actividad agonista alfa-adrenérgi-
ca, bloquea la contraccion del musculo dilatador
del iris y relaja la contraccion tonica del mascu-
lo ciliar, lo que mejora la selectividad pupilar y
aumenta la biodisponibilidad del carbacol en el
humor acuoso. La combinacién contribuye a in-
crementar la profundidad de foco y, con ello, la
capacidad visual en distancias proximas (8).

La eficacia de esta estrategia farmacoldgica se
evaluo en los ensayos clinicos de fase Il BRIO | y
BRIO I, disenados como estudios aleatorizados,
doble ciego y controlados. En ellos participaron
adultos de entre 45 y 80 afos con presbicia y
se analizd, entre otros parametros, la proporcion
de sujetos que conseguian una ganancia de al
menos tres lineas respecto a su situacion basal
en la agudeza visual cercana binocular sin co-
rreccion, sin experimentar simultaneamente una
pérdida de una linea o mas en la agudeza vi-
sual lejana binocular sin correccion bajo condi-
ciones mesopicas. En paralelo, la reduccién del
diametro pupilar, medida por pupilometria digital
automatizada en condiciones mesopicas, resultd
superior desde los 30 minutos hasta la hora 10
frente a las monoterapias en BRIO | y hasta la
hora 8 frente a vehiculo en BRIO I, mientras que
el beneficio en agudeza visual se evalu6 hasta
las 8 horas (8).
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En cuanto a su utilizacién, la pauta recomendada
de Yuvezzi™ es una gota en cada ojo una vez al
dia, y su unica contraindicacion es la hipersen-
sibilidad a los principios activos o excipientes.
Como ocurre con otros miéticos, puede producir
espasmo acomodativo y visidn borrosa o atenua-
da, por lo que debe evitarse la conduccidn, sobre
todo nocturna, hasta recuperar una vision ade-
cuada. Se han descrito casos raros de desgarro
y desprendimiento de retina con miéticos, por lo
que se recomienda examen retiniano previo y
consulta urgente ante fotopsias, miodesopsias 0
pérdida visual subita. No se recomienda en pre-
sencia de iritis y exige precaucion en pacientes
con depresion, insuficiencia cerebral o corona-
ria, fenomeno de Raynaud, hipotension ortosta-
tica o tromboangeitis obliterante. Las reacciones
adversas mas frecuentes fueron irritacion ocular
a la instilacién y cefalea (10-16%), seguidas de
dolor ocular a la instilacion y alteracion visual (5—
7%), en general leves y autolimitadas (8).

En conclusion, la presbicia constituye una al-
teracion visual asociada al envejecimiento con
una elevada repercusion tanto a nivel individual
como poblacional, especialmente por su impacto
sobre la vision de cerca y la calidad de vida. La
aparicion de Yuvezzi™, basada en la combina-
cién de carbacol y brimonidina, supone una nue-
va estrategia farmacologica dirigida a mejorar la
vision proxima mediante la modulacion del dia-
metro pupilar y el aumento de la profundidad de
foco. Los resultados obtenidos en los estudios
BRIO I y Il respaldan su eficacia en pacientes
con presbicia, si bien su utilizacién requiere con-
siderar las posibles reacciones adversas y las
precauciones asociadas a los farmacos miéticos.
Por ello, esta nueva alternativa podria represen-
tar un avance relevante en el manejo farmacol6-
gico de la presbicia y una opcion de interés para
aquellos pacientes que buscan reducir su depen-
dencia de las gafas sin recurrir a procedimientos
quirargicos.

Bibliografia

1. Markoulli M, Fricke TR, Arvind A, Frick KD, Hart KM,
Joshi MR, et al. BCLA CLEAR Presbyopia: Epidemiol-
ogy and impact. Contact Lens and Anterior Eye. 2024
Aug 1;47(4):102157.

2. Fricke TR, Tahhan N, Resnikoff S, Papas E, Burnett
A, Ho SM, et al. Global Prevalence of Presbyopia and

Afo 2026. Volumen 24 N°3 - 247 -



FRONTERAS EN FARMACOTERAPIA

Vision Impairment from Uncorrected Presbyopia: Sys-
tematic Review, Meta-analysis, and Modelling. Oph-
thalmology. 2018 Oct 1;125(10):1492-9.

3. Wolffsohn JS, Davies LN, Sheppard AL. New insights
in presbyopia: impact of correction strategies. BMJ
Open Ophthalmol. BMJ Publishing Group; 2023.

4. Katz JA, Karpecki PM, Dorca A, Chiva-Razavi S,
Floyd H, Barnes E, et al. Presbyopia — A review of
current treatment options and emerging therapies.
Clinical Ophthalmology. Dove Medical Press Lid;
2021. p.15:2167-78.

5. Bilbao-Calabuig R, Gonzalez-Lépez F, Llovet-Rausell
A, Ortega-Usobiaga J, Fernandez VT, Llovet-Osuna
F. Correccion de la presbicia tras cirugia cristaliniana.
¢Donde nos encontramos en 20207 Arch Soc Esp
Oftalmol. 2021;96(2):74-88.

6. Fernandez Jiménez-Ortiz H, Toledano Fernandez N.
Pharmacological treatments for the correction of pres-
byopia. Archivos de la Sociedad Espafola de Oftal-
mologia (English Edition). 2024 Aug;99(8):331-9.

7. Tenpoint Therapeutics. 2026. Tenpoint Therapeutics
Ltd. Announces FDA Approval of YUVEZZITM, the
First and Only Combination Eye Drop Approved to
Treat Presbyopia. https://www.businesswire.com/
news/home/20260128284402/en/Tenpoint-Therapeu-
tics-Ltd.-Announces-FDA-Approval-of-YUVEZZ|-the-
First-and-Only-Combination-Eye-Drop-Approved-to-
Treat-Presbyopia

8. U.S. Food and Drug Administration. YUVEZZI (car-
bacol y tartrato de brimonidina) 2,75%/0,1%. Silver
Spring (MD): U.S. Food and Drug Administration;
2026 [citado 7 sep 2026].

- 248 - Volumen 24 N°3. Afo 2026 aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



CASOS CLINICOS FARMACOTERAPICOS

En esta seccion, y en los sucesivos numeros de AFT, incluiremos cinco casos clinicos con énfasis en los farmacos
y sus pautas terapéuticas. Cada caso se sequira de algunas preguntas con sus correspondientes respuestas ra-
zonadas. Pueden utilizarse libremente con fines docentes, mencionando la fuente. Estos casos se han tomado de
la seccion “Problemas de Farmacoterapia” de la web de la Fundacion Tedfilo Hernando y han sido redactados por
Antonio G. Garcia, de la Fundacion Tedfilo Hernando y la Universidad Auténoma de Madrid. En las respuestas, V es
verdadera y F falsa.

56-Taxol y cancer de mama

En 1995, en la revista Farmacoterapia que el IFTH editd en colaboracion con EDIMSA, aparecié una breve reseha
sobre la autorizacion del taxol para el tratamiento del carcinoma de mama metastasico; la indicacion se limitaba a
las pacientes resistentes a otros tratamientos convencionales, o bien en el caso de que éstos no hubieran podido
aplicarse. Esta recomendacion, continuaba la resefia, se basaba en los resultados de varios ensayos clinicos alea-
torizados realizados en mas de 1000 pacientes con cancer de mama metastasico. Los citados estudios concluian
que las tasas de respuestas a taxol fueron del 30 al 63%. Se decia también que la tolerabilidad al taxol era buena y
que su administracion podia hacerse ambulatoriamente. (Farmacoterapia 1995; 12:109).

Preguntas de estudio

56.1. El taxol (paclitaxel), se obtuvo originalmente de la corteza del tejo; luego, con aproximaciones semisintéticas,
se obtuvieron derivados mas potentes como el taxotere (docetaxel). (V).

Asi fue. Obviamente, la extraccion del taxol de la corteza del tejo con fines terapéuticos, habria supuesto esquilmar
los bosques de tejos.

56.2. El taxol y taxotere inhiben la mitosis por bloquear el desensamblaje de la beta-tubulina de los microtubulos,
disminuyendo asi su concentracion. (F)

La primera parte de la pregunta es cierta. Pero no lo es la segunda parte ya que al bloquear el desensamblaje de la
beta-turbulina del citoesqueleto se acumulan los microtlbulos y se interrumpe la mitosis.

56.3. El mecanismo de accion de los alcaloides de la vinca (vinblastina, vincristina, vindesina, vinorelbina) es idéntico
al del taxol. (F)

Los alcaloides de la vinca se unen, como el taxol, a la beta-tubulina y detienen el ciclo celular en mitosis. Sin em-
bargo, lo que hacen al unirse a la beta-tubulina es bloquear su polimerizacion con la alfa-tubulina para formar los
microtubulos.

56.4. La pobre solubilidad del paclitaxel en soluciones acuosas, dificulta su administracion. Por ello se ided una na-
noparticula de albumina, el nab-paclitaxel, que facilita su solubilidad y su infusion iv. (V)

Es asi. Al ser tan insoluble en agua, el paclitaxel se administraba con un vehiculo consistente en el 50% de etanol
y 50% de aceite de ricino polietoxilado; este vehiculo era seguramente el responsable de una alta prevalencia de
reacciones de hipersensibilidad. Por el contrario, el nab-paclitaxel es soluble en agua y puede administrase con se-
guridad sin necesidad de recurrir al tratamiento profilactico con antihistaminicos o corticosteroides.

56.5. El paclitaxel deprime la médula ésea. (V)

Asi es; la neutropenia puede controlarse con el factor estimulante de colonias de granulocitos lo que permite utilizar
dosis mas altas de paclitaxel.
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CASOS CLNICOS FARMACOITERAPICOS

57-Digital y fibrilacion auricular

La presente historia concierne a una mujer de 84 anos, con una historia de enfermedad arterial coronaria y fibrilacion
auricular. Se le practicd una derivacion coronaria y su taquicardia se controlé primero con metoprolol intravenoso y
luego con metoprolol oral. Aun asi, su frecuencia cardiaca era de 80-90 latidos/minuto y su presion arterial de 105/70
mmHg. La enferma sufria de hipotension ortostéatica al levantarse de la cama. En esta situacion, no deberian adminis-
trarse dosis mayores de metoprolol y/o dialtiazem, ya que podrian ocasionar una mayor hipotension. Un tratamiento
mas adecuado consistiria en la reduccion de la dosis de metoprolol oral y la adicién de digoxina (dosis de 0,125 a
0,25 mg/dia). Asi tratada, la frecuencia cardiaca de la paciente se mantuvo alrededor de 70 Ipm. En pacientes con
fibrilacion auricular, debe establecerse ademas un programa de anticoagulacion oral (ver jalpert@shc.arizona.edu).

Preguntas de estudio
57.1. Actualmente, la digital (digoxina) ha sido excluida en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca. (V).

Es cierto; y esta exclusion se debe a dos hechos: (1) el estrecho margen terapéutico de la digoxina; y (2) la disponi-
bilidad de nuevas medicaciones que disminuyen la morbi-mortalidad en la insuficiencia cardiaca.

57.2. Practicamente, la digoxina tiene en la actualidad una sola indicacion, la fibrilacion auricular. (V)

En efecto; la digoxina aumenta el periodo refractario a nivel del nodo auriculo-ventricular, frenando asi el paso de
impulsos de auricula a ventriculo, con la consiguiente reduccién de la frecuencia cardiaca.

57.3. En el caso clinico se contempla el uso de diltiazem, que puede producir una elevacion de la presion arterial de
la paciente. (F)

Todo lo contrario; el calcio-antagonista diltiazem puede contribuir a un descenso adicional de la presion arterial y, por
ende, agravar la hipotension ortostética.

57.4. El metoprolol redujo la frecuencia cardiaca de la paciente, ya que estimuld los receptores beta-adrenérgicos
del corazdn. (F)

Es falso ya que el metoprolol es un bloqueante de esos receptores.

57.5. El estrecho margen terapéutico de la digoxina sugiere la conveniencia de monitorizar sus niveles plasmaticos
hasta que se alcance la pauta terapéutica adecuada. (V)

Es conveniente que asi se haga pues entre los niveles plasmaticos y toxicos de la digoxina, existe poco margen.
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CASOS CLINICOS FARMACOITERAPICOS

58-lleo paralitico y antiepilépticos

Un paciente varén de 31 anos de edad ingresa en el hospital con un cuadro de nauseas, vomitos y distension ab-
dominal, compatible con ileo paralitico. El paciente esta polimedicado por sufrir cuadros epilépticos de dificil control
desde hace 10 anos. Su régimen farmacoterapico es el siguiente: difenilhidantoina (o fenitoina; 400 mg/d), fenobar-
bital (150 mg/d) y fenilacetilurea (2 g/d) en un solo preparado; ademas toma 1 g/d de primidona en otro preparado.
El doctor Saiz de Santander pregunta si las elevadas dosis de dichos medicamentos pudieran tener relacion con el
fleo paralitico. (Consulta terapéutica tomada de la revista Farmacoterapia, 1984; 1: 439), comentado por el prof. J.
F. Horga).

Preguntas de estudio
58.1. La toxicidad gastrointestinal de estos farmacos podria explicar el ileo paralitico del paciente. (F).
En 1984 no se habia descrito; por ello se descartan como la causa del ileo paralitico.

58.2. Parece claro que la combinacion de farmacos con distintos mecanismos de accion, es la pauta a sequir para
controlar las crisis epilépticas. (V)

Es cierto. Aun asi, y a pesar de que actualmente se dispone de muchos otros farmacos valproato, lamotrigina, carba-
mazepina, gabapentina, lacosamida, levetiracetam, tiagabina, oxcarbazepina, topiramato, zonisamida, rufinamida),
la combinacion de farmacos no controla el 30% de los casos, que requieren cirugia.

58.3. Existe una buena correlacion entre los niveles plasmaticos de fenitoina total y sus efectos terapéuticos y toxi-

cos. (V)

En efecto; el control de las convulsiones se logra con concentraciones de 10 pg/mL; sus efectos tdxicos (nistagmo)
se manifiestan a concentraciones de 20 pg/mL.

58.4. En el caso del fenobarbital, las concentraciones plasmaticas que yugulan el cuadro convulsivante estan en un
rango de entre 10 y 35 ug/mL. (V)

Es cierto; aunque la relacion entre estas concentraciones y los efectos del fenobarbital es mas laxa que en el caso
de fenitoina.

58.5. En el paciente del caso clinico, habria sido conveniente ajustar las dosis de los farmacos monitorizando los
niveles plasmaticos de los mismos. (V)

En efecto; ello es particularmente relevante si se consideran las interacciones de esos farmacos a nivel de los cito-
cromos P450.
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CASOS CLNICOS FARMACOITERAPICOS

59-Profilaxis de la endocarditis infecciosa

En 1988, en la revista Farmacoterapia, Vicente Pintado Garcia comento el caso clinico de un varén de 60 afos de
edad con antecedentes de cardiopatia reumatica, portador de prétesis bioldgica en posicion mitral desde hacia 5
anos. Se consulta la conveniencia de profilaxis antibidtica de endocarditis infecciosa previa a extraccion dentaria.
Preguntas de estudio

59.1. La profilaxis antibiotica en este paciente esta contraindicada. (F)

Es falsa porque la profilaxis antibidtica esta indicada en todo paciente con lesion cardiaca que va a someterse a una
manipulacion con potencial para producir bacteriemia por microorganismos capaces de colonizar el endocardio.

59.2 El germen mas frecuentemente implicado en la endocarditis infecciosa es el neumococo. (F)
Es falso porque, en realidad, son los estreptococos del grupo viridans los mas frecuentemente implicados tras ex-
traccion dentaria u ortodoncia, o la broncoscopia; asimismo, los enterococos son los responsables de la infeccion

en caso de manipulaciones del tracto urinario o gastrointestinal (endoscopia, cirugia abdominal y pélvica).

59.3. En el paciente que nos ocupa, la profilaxis con una sola inyeccion de 1 g de amoxicilina im. seria suficiente para
prevenir el riesgo de endocarditis infecciosa por estreptococo. (F)

Es falso porque la manipulacion de la cavidad oral de este paciente se acompana de un alto riesgo de infeccion.

59.4. La inyeccion de amoxicilina (1 g im) mas gentamicina (120 mg o 1,5 mg/kg im) 1 hora antes de la intervencion,
y de 0,5 g im de amoxicilina 6 horas despueés, presentaria una cobertura mayor frente a la infeccion. (V)

Es esta una pauta profilactica adecuada, al menos en 1988, cuando se publicé este caso clinico.

59.5. En caso de alergia a penicilina se sustituye la amoxicilina por vancomicina, 1 g i.v, no siendo necesaria una
segunda dosis. (V)

Es cierta. Esta pauta es extrapolable a la profilaxis de endocarditis infecciosa por enterococo tras la manipulacion
de las vias urinarias y tracto gastrointestinal. Ademas, en pacientes con lesiones cardiacas de bajo riesgo (estenosis
mitral leve, prolapso mitral) es suficiente una monodosis de amoxicilina 3 g via oral 1 h antes de la intervencion; en
caso de alergia a la penicilina, la amoxicilina se sustituye por eritromicina 1,5 g via oral 1 h antesy 0,5 g 6 h después.
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CASOS CLINICOS FARMACOITERAPICOS

60-Metodologia del ensayo clinico en un contexto
historico

En octubre de 2022 iniciamos en el IFTH la 24 edicidon del Master en Monitorizacion y Coordinacion del Ensayo
Clinico. Una de las clases iniciales que imparti a los 36 alumnos matriculados versa sobre la evolucion histérica del
ensayo clinico. Uno de los hitos histéricos sobresalientes fue el experimento que hizo el cirujano James Lind en
1747, en un buque de la marina inglesa en altamar. Por entonces, los marineros que pasaban meses navegando
padecian con frecuencia escorbuto, inhabilitdndolos para las labores propias de la nave. Lind administré 6
tratamientos a 6 parejas de marineros postrados por la enfermedad. A la semana mejoraron espectacularmente
solo los 2 marineros que tomaron naranjas y limones.

Preguntas de estudio

60.1. El estudio de Lind puede tildarse de un ensayo clinico comparativo. (V).

En efecto, utilizd seis curiosos tratamientos: un cuarto de sidra/dia, 25 gotas de elixir de vitriolo 3 veces/dia, 2
cucharadas de vinagre, 3 veces/dia, agua de mar, 2 naranjas y un limén/dia y una dieta tipicamente utilizada en

el hospital.

60.2 Excluyendo las naranjas y limones, cualquiera de los otros cinco tratamientos podria considerarse como
placebo. (F)

Es falso porque el placebo debe tener un aspecto similar al tratamiento activo, con el fin de facilitar el
enmascaramiento de los diferentes tratamientos.

60.3. Lind planifico su estudio con un numero adecuado de sujetos. (F)

Es falso; una n=2 en un ensayo clinico no es de recibo pues es imposible hacer un tratamiento estadistico de los
datos con tan escaso numero de sujetos.

60.4. A pesar del informe detallado que Lind hizo de su experimento, resulta curioso que la armada inglesa no
hiciera obligatorio el consumo en altamar de zumos y citricos, hasta 50 afios después. (V)

Ciertamente, los resultados del ensayo clinico suelen aplicarse en la practica clinica algunos anos después de
su publicaciéon. Pero si son relevantes, actualmente hay procedimientos acelerados para facilitar el acceso al
mercado de los medicamentos..

60.5. A pesar de sus deficiencias metodoldgicas (sin placebo, sin aleatorizacion, sin doble ciego) el estudio de
Lind esta considerado como el pionero del ensayo clinico. (V)

En efecto; a pesar de sus deficiencias metodoldgicas, sus espectaculares resultados solucionaron un catastrofico
problema de salud en los marineros que por entonces pasaban prolongadas estancias en altamar.
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EL FARMACO Y LA PALABRA

Esta poesia se ha seleccionado del volumen Il del “Recetario Poético de los Estudiantes de Medicina de
la UAM”. La edicién de los cinco volumenes de este libro se apoyé y gestioné por la Fundacidén Tedfilo
Hernando y forma parte del objetivo de la Fundacion para estimular y apoyar la recuperaciéon del humanismo
en educacion médica. La poesia de Angela Figuera, “No quiero” se acompafa del excelente comentario que
sobre la misma hizo la alumna de medicina de 3er curso, en la UAM, Lara Fuentes.

“NO QUIERO”

(Angela FIGUERA Aymerich)

No quiero
que los besos se paguen
ni la sangre se venda
ni se compre la brisa
ni se alquile al aliento.
No quiero
que el trigo se queme y el pan se escatime.

No quiero
qgue haya frio en las casas,
que haya miedo en las calles,
que haya rabia en los ojos.

No quiero
que en los labios se encierren mentiras,
que en las arcas se encierren millones,
gue en la céarcel se encierre a los buenos.

No quiero
que el labriego trabaje sin agua,
que el marino navegue sin brujula,
que en la fabrica no haya azucenas,
que en la mina no vean la aurora,
que en la escuela no ria el maestro.

No quiero
que las madres no tengan perfumes,
que las mozas no tengan amores,
que los padres no tengan tabaco,
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que a los nifios les pongan los Reyes
camisetas de punto y cuadernos.

No quiero
que la tierra se parta en porciones,
que en el mar se establezcan dominios,
que en el aire se agiten banderas
que en los trajes se pongan sefiales.

No quiero
que mi hijo desfile,
que los hijos de madre desfilen
con fusil y con muerte en el hombro;
gue jamas se disparen fusiles,
que jamas se fabriquen fusiles.

No quiero
gue me manden Fulano y Mengano,
que me fisgue el vecino de enfrente,
que me pongan carteles y sellos
que decreten lo que es poesia.

No quiero amar en secreto,
llorar en secreto,
cantar en secreto.

No quiero

que me tapen la boca
cuando digo NO QUIERO...
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Comentario:

Angela Figuera, nacida el 30 de Octubre de 1902 en Bilbao, experimenté en su propia
carne la pérdida de un hijo y el nacimiento de otro mientras su marido se veia envuelto
en el ir y venir de metralla de la guerra civil espafnola. En el clima amargo de aquellas
décadas del siglo pasado, Angela estudio filosofia y letras, titulo que le fue retirado al
terminar la guerra como represalia por haber pertenecido al bando republicano, evento
que le llevo de nuevo a su pasién: escribir. Angela termin6 siendo considerada una de
las principales figuras de la denominada “poesia desarraigada” de la 1% generacion de
postguerra espariola.

Creo necesario este contexto para dejar que este poema se filtre de lleno por la piel, in-
vada cada hueco y cada espacio de ti, lector. “No quiero” que nada pase desapercibido.
Por eso has de leer a Angela como si los besos se pagaran, tu casa y tu calle estuvieran
pobladas de frio y de miedo y no pudieras confiar ya en las verdades ni en la bondad,
porque en las guerra los nifios nacen con sus llantos silenciados por las bombas, y las
madres cantan nanas insonoras, esperando que el cuerpo tierno que abrazan no sujete
jamas entre sus manos un fusil, que jamas tengan que llorar en secreto.

“No quiero” es el reclamo, la plegaria, la lucha de toda una nacion en la voz de una mujer
gue no dej6é que le taparan la boca.

Lara Fuentes Gomez
(3° Curso)
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NORMAS PARA LOS AUTORES

Nuevas normas para los autores
(actualizados a marzo de 2026)

Perfil y objetivos

La revista “Actualidad en Farmacologia y Terapéutica” (AFT)
se cred en 2002. Es el érgano portavoz de la Sociedad
Espafola de Farmacologia (SEF). Se edita conjuntamente
por la SEF y por la Fundacion Tedfilo Hernando de la
Universidad Auténoma de Madrid (IFTH). Se gestiona,
edita y distribuye desde la FTH, y sus costes de edicion
se cubren a partes iguales por la Fundacion Espafiola de
Farmacologia (FEF) y por la Fundacién Teéfilo Hernando.

AFT es una revista de formacion continuada, dirigida a
todos los profesionales sanitarios relacionados con el uso
de medicamentos para prevenir y tratar las enfermedades
humanas. Se trata, pues, de una revista de actualizacion
farmacoterapica, cuyos rigurosos con tenidos se elaboran
a partir de fuentes bibliogréaficas internacionales de calidad
contrastada. Se edita en lengua espafiola y tiene como
diana fundamental, pero no exclusiva, a los profesionales
sanitarios de Espafa y Latinoamérica. A partir de 2020,
los articulos de farmacoterapia incorporan también un
resumen en inglés.

Tipos de colaboraciones

La mayoria de los articulos que se publican en AFT se
elaboran por los miembros de su Consejo de Redaccién y
sus colaboradores. Sin embargo, también se consideraran
las colaboraciones que lleguen a la Redaccion de forma
espontanea. Las secciones de AFT y sus objetivos, son
como sigue:

1. Editorial del presidente de la SEF (1.500 palabras).
Incluye comentarios de la sociedad y sus actividades,
u otros aspectos farmacoterapicos que considere
oportuno destacar.

2. Editorial del director de AFT (1.500 palabras).
Temas relacionados con el medicamento, la ciencia
farmacolégica, la educacion continuada, y la cultura
relacionada con los farmacos.

3. Editorial invitado (1.500 palabras). Comentario de
personalidades relacionadas con el medicamento
(Sanidad, Industria Farmacéutica, fundaciones,
sociedades cientificas).

4. Revision de farmacoterapia (10.000 palabras,
excluyendo tablas, figuras y bibliografia). Actualizacién
de un tema frontera relacionado con la I+D+i del
medicamento, con un medicamento reciente-
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mente comercializado o con el tratamiento de una
determinada enfermedad.

5. Casos farmacoteréapicos (1.500 palabras). Comentario
de casos clinicos reales con orientacion farmacolégico-
terapéutica.

6. Cultura y farmacos. En esta seccién se recogen
articulos sobre aspectos culturales o historicos
relacionados con un determinado farmaco o con
un cientifico de renombre. También se comenta
el uso inapropiado de anglicismos y términos
relacionados con los farmacos, si como comentarios
sobre novedades editoriales relacionadas con la
farmacologia y la terapéutica (textos, monografias). La
seccion de “Poesia y medicina” también incluida aqui.

7. La SEF informa. Esta seccion incluye Noticias de
la SEF, congresos, simposios, premios y otras
actividades.

Redaccidn de las colaboraciones

Los tipos de colaboraciones son muy variados. Por ello,
se describen aqui unas normas generales vélidas para
todas vy, posteriormente, se describirdn unas normas
mas especificas para los articulos de mas extension. Las
normas de estilo general son las siguientes:

12 Redaccion en forma clara y concisa.

22 Utilizar solo los nombres genéricos de los farmacos,
aceptados internacionalmente, en minuscula (“La
adrenalina” y no “La Adrenalina”).

3% Recurrir al articulo que precede al farmaco (“La
adrenalina eleva la frecuencia cardiaca”. Es incorrecto
escribir “Adrenalina eleva la frecuencia cardiaca”; en
este caso se hace una defectuosa traduccion del inglés:
“Adrenaline augments the cardiac frequency”, en inglés
no hay articulo, en espafiol si).

42 Poner el titulo de cada articulo en letras mayusculas.

5% Autores vy filiacion. Escribir nombre de cada autor,
seguido de su apellido o apellidos, y el centro de trabajo
de cada uno, debajo del titulo de cada colaboracion.

Para los articulos originales de Revisiones de
Farmacoterapia y otros articulos mas extensos, se seguiran
las normas siguientes (ademas de las anteriores):
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NOBMAS PARA LOS AUTORES

Los articulos monograficos sobre un farmaco trataran
todos los aspectos relacionados con el mismo: grupo
farmacolégico, estructura quimica, mecanismo de accion,
farmacocinética, eficacia (sustentada en ensayos clinicos
irreprochables), y efectos adversos e indicaciones.

- 258 -

Los articulos con referencias al tratamiento de
enfermedades concretas, haran énfasis en el tratamiento
farmacolégico, farmacocinético y pautas terapéuticas.
Las referencias a la descripcion de la enfermedad y a
su diagnéstico deben ser minimas (una péagina inicial, a
lo sumo); el protagonista debe ser el medicamento y las
alusiones a la enfermedad deben ser las minimas para
poder razonar las distintas opciones terapéuticas, y los
ensayos clinicos que las sustentes.

La extension de los articulos sera de 10.000 palabras y
no mas de 5 figuras o tablas.

Portada: Contendra el titulo del trabajo en letras
mayusculas, el nombre de cada autor seguido del o de
los apellidos; departamento, servicio y centro en el que
se ha realizado.

Presentacion: Consistira en una corta frase de no mas
de ocho lineas mecanografiadas, distinta del resumen,
que resaltard el interés del trabajo e inducira a su
lectura. Se escribira en hoja aparte.

Resumen: Se iniciara su redaccion en hoja aparte y
su extension no sera superior a las 200 palabras. Esta
pagina debe ir al principio. El resumen se redactara en
espafol e inglés.

Texto: El texto del trabajo debe iniciarse en hoja aparte
y redactarse siguiendo una secuencia logica en hojas
consecutivas. Se organizara con epigrafes y subtitulos
que faciliten su lectura.

Bibliografia: Se citara en el texto mediante el
primer apellido y afo de publicacion (en paréntesis);
por ejemplo, (Alonso et al, 1961). En la relacion
bibliografica, que se ubicara al final del texto principal, las
referencias apareceran, por orden alfabético. Las citas
bibliograficas deben seleccionarse escrupulosamente
sin que la necesaria limitacion (por razones de espacio)
merme la calidad y el rigor cientifico de los trabajos.

Las referencias de articulos y revistas seguiran el
estilo Vancouver e incluiran: apellidos e inicial del
nombre/s del autor o autores en su totalidad, titulo,
publicacién (con abreviaturas), afio, volumen, primera
y ultima pagina. Ejemplo:

Baron, EJ, Gates, JW. Primary plate identification of

group A beta-hemolytic streptococci utilizing a two-disk
technique. J. Clin Microbiol, 1979; 10: 80-84.

Volumen 24 N°3. Afio 2026

- Las referencias de libros incluiran: apellidos e
inicial del nombre/s del autor o autores en su totalidad,
titulo, editor/es la (si lo hay), editorial, lugar y afio de
publicacion y paginas. Ejemplo:

Sabath, LD, Masten, JM. Andlisis de los agentes
antimicrobianos. En: Lennett, E. H, Spaulding, EH,
Truant J. (ed.): Manual de Microbiologia Clinica. Sal-
vat, Barcelona, 1981, pp. 437-440.

.

Frases para entresacar: En otra hoja aparte se
resefiaran cinco frases entresacadas del texto, que
resalten los aspectos mas relevantes del mismo.

.

Iconografia: Las tablas, figuras, cuadros, gréficas,
esquemas, diagramas, fotografias, etc., deben
numerarse con numeros ordinales, utilizando, tanto
en el texto como en su titulo, la palabra completa “sin
abreviaturas” (V.G.: tabla 1, figura 3). Las tablas, en
formato Word, llevaran su titulo (a continuacion del
numero correspondiente) en su parte superior. Las
figuras, cuadros, graficas, esquemas, diagramas y
fotografias portaran su titulo, a continuacion del nimero
correspondiente en su parte inferior. Cada uno de estos
materiales iconogréaficos se remitira en formato digital
(jpeg, tiff, eps), separados del articulo, en un archivo
de imagen con una resolucion de 300 ppp (puntos por
pulgadas).

Nota importante: no pegar las imagenes en un
documento de Word, puesto que reduce notablemente
su calidad. Enviar siempre en los formatos anteriormente
especificados.

Remisidn de las colaboraciones

Los trabajos deben ser inéditos y no estar en fase de
publicacion, o haberse publicado, en ninguna otra re- vista.
La carta y el Ms. debe enviarse por correo electronico en
la que se especifique que el trabajo es original y no se ha
publicado en otra revista.

Redaccién

Fundacién Teéfilo Hernando

Edificio Las Rozas 23, planta S, oficina 1,
Ctra. de la Coruia, km 23,200, 28290.
Las Rozas de Madrid, Madrid.

c.e: maria.fagoaga@ifth.es

La secretaria del FTH, dofia Maria Fagoaga, acusara recibo
de la colaboracion y el Redactor Jefe prof. Luis Gandia,
gestionara la evaluacion del manuscrito y su eventual
aceptacion.
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