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Las Agencias Europeas de Medicamen-
tos han sido informadas por Roche Re-
gistration Limited, en la noche del 5 de 
Junio de 2007, de la contaminación con 
una sustancia perjudicial del principio 
activo del medicamento Viracept® (nel-
finavir). Viracept® es un medicamento 
antirretroviral utilizado en el tratamien-
to de pacientes adultos, adolescentes y 
niños de edad superior a 3 años con in-
fección por VIH-1. Como consecuencia, 
el medicamento está siendo retirado del 
mercado en toda la Unión Europea, con 
efecto inmediato.

Roche ha identificado recientemente di-
cho contaminante inesperado como me-
silato de etilo (también conocido como 
ácido metansulfónico etiléster). El mesi-

lato de etilo es una sustancia con activi-
dad genotóxica conocida (dañina para el 
ADN). Con los datos disponibles actual-
mente es difícil valorar el riesgo derivado 
de este contaminante para los pacientes, 
y se están llevando a cabo investigacio-
nes adicionales a tal efecto.

Puesto que la contaminación puede ha-
ber afectado a todas las dosis y presen-
taciones de Viracept®, la compañía está 
procediendo a una retirada completa 
del medicamento. Todos los envases de 
Viracept® actualmente disponibles en el 
mercado deben ser devueltos a Roche 
Farma, incluyendo aquellos que los pa-
cientes puedan tener en su casa que se 
devolverán a través de los servicios de 
Farmacia Hospitalaria.

Los pacientes en tratamiento con Vira-
cept® deben acudir de manera inmediata 
a su médico dado que es imprescindible 
un cambio del tratamiento. Éste ha de 
basarse en los patrones individuales de 
resistencia y puede diferir paciente a pa-
ciente.

Después de la retirada de Viracept® (nel-
finavir) del mercado, la Agencia Europea 
del Medicamento ha informado sobre 
nuevas medidas en Europa, consistentes 
fundamentalmente en suspender la auto-
rización de comercialización de Viracept® 
e iniciar un plan de acción con objeto de 
llevar a cabo el adecuado seguimiento de 
los pacientes que potencialmente hayan 
estado expuestos al medicamento conta-
minado con mesilato de etilo.

noticias sobre seguridad de medicamentos 2
Nota informativa sobre la retirada de Viracept® (nelfinavir) (6/6/2007) y (22/7/2007) 2.1.

La rosiglitazona es un medicamento para 
el tratamiento de la diabetes tipo 2 (no 
insulinodependiente), que pertenece al 
grupo de las tiazolidindionas (‘glitazo-
nas’). La rosiglitazona está autorizada 
mediante un procedimiento centralizado 
europeo como monofármaco (Avandia®) y 
asociado a metformina (Avandamet®) o a 
glimepirida (Avaglim®).

Un artículo publicado el pasado 21 de 
mayo en el New England Journal of Me-
dicine (NEJM)1 ha analizado 42 ensayos 
clínicos que incluyeron 15.500 pacientes 
con diabetes tipo 2. Los resultados mues-
tran un incremento de casos de infarto 
de miocardio y de muerte cardiovascular 
en los pacientes en tratamiento con ro-
siglitazona. Sin embargo, no se observó 

un incremento significativo de la tasa de 
mortalidad por todas las causas.

Los pacientes diabéticos presentan ya un 
riesgo de problemas cardiovasculares, 
como insuficiencia cardiaca y cardiopa-
tía isquémica, debido a la enfermedad 
de base, la diabetes. Por otra parte, las 
tiazolidindionas pueden causar retención 
de líquidos, lo que puede originar un em-
peoramiento de problemas cardiacos u 
ocasionar insuficiencia cardiaca.

Respecto al riesgo cardiaco asociado al 
uso de rosiglitazona, la Agencia Española 
de Medicamentos y Productos Sanitarios 
(AEMPS) desea informar a los profesio-
nales sanitarios sobre los siguientes as-
pectos:

Cuando se autorizó en la Unión Europea 
en el año 2000, la ficha técnica de los 
medicamentos con rosiglitazona incluía 
la contraindicación en pacientes con an-
tecedentes de insuficiencia cardiaca.

Desde entonces, el Comité de Medicamen-
tos de uso Humano (CHMP) de la Agencia 
Europea de Medicamentos (EMEA) ha lle-
vado a cabo un seguimiento de la seguri-
dad cardiovascular (insuficiencia cardiaca 
y otras alteraciones cardiacas, incluyendo 
infarto agudo de miocardio). La mayoría 
de los estudios incluidos en la revisión del 
NEJM ya se habían evaluado previamente 
por parte del CHMP.

La ficha técnica de este medicamento en 
la Unión Europea se actualizó en el pasa-
do mes de septiembre de 2006, con nueva 

Riesgo cardiaco asociado a rosiglitazona: comunicación de la AEMPS sobre datos 
recientemente publicados (24/5/2007) 2.2.
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información relativa al riesgo de aconte-
cimientos isquémicos cardiacos.

Algunos de los ensayos clínicos de la re-
visión del NEJM incluían pacientes que se 
trataron sin seguir las condiciones de uso 
de rosiglitazona aprobadas en la Unión 
Europea. Se recomienda a los médicos 
prescriptores que sigan las restricciones 
de uso en pacientes con enfermedades 
cardíacas descritas en la ficha técnica de 
los medicamentos con rosiglitazona.

Se puede consultar la nota pública de la 
EMEA2 con estas consideraciones en su 
página web (www.emea.europa.eu), así 
como los informes públicos de evalua-
ción (EPAR)3 de estos medicamentos.

La AEMPS considera necesario recordar 
a los profesionales sanitarios que sigan 
estrictamente las condiciones de uso 
autorizadas en las fichas técnicas de 
los medicamentos con rosiglitazona. De 
forma resumida, respecto a la seguridad 
cardiaca, la ficha técnica de Avandia® in-
dica las siguientes contraindicaciones y 
precauciones de uso:

Contraindicaciones: Insuficiencia car-
diaca o historia de insuficiencia cardiaca 
(clases I a IV NYHA).

Advertencia y precauciones de uso: Las 
tiazolidindionas pueden causar reten-
ción de líquidos lo que podría exacerbar 
o desencadenar signos o síntomas de 
insuficiencia cardiaca congestiva. La ro-
siglitazona puede causar retención de lí-
quidos dosis-dependiente. Deben contro-
larse los signos y síntomas de reacciones 
adversas relacionadas con la retención 
de líquidos, incluidos el aumento de peso 
y la insuficiencia cardiaca en todos los 
pacientes, particularmente en aquellos 
que reciben terapia en combinación con 
sulfonilurea, aquellos con riesgo de insu-
ficiencia cardiaca y aquellos con reserva 
cardiaca reducida. El tratamiento con ro-
siglitazona debe interrumpirse si se pro-
duce un deterioro de la función cardiaca.

Reacciones adversas: En un análisis 
retrospectivo de datos agrupados de 
ensayos clínicos, la incidencia global de 
eventos que se asocian típicamente con 
isquemia cardiaca fue superior en los 

tratamientos que incluían rosiglitazona, 
(1,99%) respecto de los comparadores, 
(1,51%) [Hazard ratio 1.31 (95% intervalo 
de confianza 1,01-1,70)]. 

Para una información más detallada, 
pueden consultar las fichas técnicas y 
los prospectos de Avandia®, Avandamet® 
y Avaglim® en la página web de la AEMPS 
(www.agemed.es).
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Nuevos datos de seguridad en relación 
con linezolid (Zyvoxid®) que han dado lu-
gar a la restricción en su indicación para 
el tratamiento de infecciones complica-
das de la piel y tejidos blandos.

El linezolid (Zyvoxid®) es un antibiótico de 
tipo oxazolidinona activo exclusivamente 
frente a microorganismos gram-positi-
vos, indicado en el tratamiento de neu-
monía nosocomial, neumonía adquirida 
en la comunidad e infecciones complica-
das de la piel y tejidos blandos, cuando 
se conoce o se sospecha que están cau-
sadas por bacterias gram-positivas. Se 
encuentra comercializado como solución 
para perfusión, comprimidos y granulado 
para suspensión oral, para uso exclusi-
vamente hospitalario.

Los datos de seguridad proceden de un 
ensayo clínico (no publicado hasta la fecha) 

abierto, aleatorizado, en el que se compa-
raba la eficacia y seguridad de linezolid 
frente a vancomicina / dicloxacilina / oxaci-
lina en 726 pacientes graves con infección 
relacionada con catéter intravascular. Los 
pacientes fueron asignados aleatoriamen-
te a 600 mg de linezolid administrado por 
vía intravenosa u oral cada 12 h, o a 1 g 
de vancomicina administrada por vía intra-
venosa cada 12 h. En aquellos pacientes 
tratados con vancomicina en los que se 
identificó posteriormente un microorga-
nismo gram-positivo sensible a meticilina 
se cambió el tratamiento a oxacilina (2 g 
por vía intravenosa cada 6 h), o dicloxa-
cilina (500 mg por vía oral cada 6 h). La 
duración del tratamiento fue de 7-28 días. 
Aproximadamente, el 50% de los pacientes 
estaban siendo tratados en una Unidad de 
Cuidados Intensivos y el 25% estaban asis-
tidos mediante ventilación mecánica.

Los resultados de este estudio mostraron 
un incremento de la mortalidad entre los 
pacientes tratados con linezolid (78/363; 
21,5%) respecto a los que recibieron el 
antibiótico comparador (58/363; 16%). 
El incremento de mortalidad se observó 
fundamentalmente durante el tratamien-
to y hasta 7 días después de la suspen-
sión del mismo. A partir del 8º día desde 
la suspensión del tratamiento la mortali-
dad fue similar en ambos grupos.

Este incremento de mortalidad se re-
lacionó con el tipo de microorganismo 
causante de la infección: los pacientes 
con infección exclusivamente por gram-
positivos no mostraron diferencias en la 
mortalidad respecto al tipo de antibiótico 
utilizado, sin embargo la mortalidad se 
incrementó en aquellos pacientes trata-
dos con linezolid con infección por gram 

Linezolid (Zyvoxid®): restricción de indicaciones en infecciones complicadas de piel  
y tejidos blandos (26/4/2007) 2.3.
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negativos, con infecciones mixtas (gram-
negativos y gram-positivos) o en aquellos 
que no tenían infección basal. Las tasas 
de mortalidad fueron mayores en el bra-
zo de linezolid incluso si los pacientes 
recibieron tratamiento antibiótico frente 
a patógenos gram-negativos.

En consecuencia, tomando como base 
estos resultados, la AEMPS, de forma 
coordinada con otras autoridades sanita-
rias europeas, ha restringido las condi-
ciones de uso de linezolid a las siguien-
tes situaciones (sección 4.1 de la ficha 
técnica):

1.  Infecciones complicadas de piel y teji-
dos blandos: 

  Zyvoxid® está indicado para el trata-
miento de infecciones complicadas 
de piel y tejidos blandos sólo cuando 
las pruebas microbiológicas muestren 

que la infección está originada por 
bacterias gram-positivas sensibles a 
linezolid. Linezolid no es activo frente 
a infecciones causadas por microor-
ganismos gram-negativos. Linezolid 
sólo debe ser usado en pacientes con 
infecciones complicadas de piel y te-
jidos blandos en los que se sospeche  
o se tenga la certeza de que tienen 
una co-infección por microorganismos 
gram-positivos y gram-negativos si no 
hay otras alternativas terapéuticas 
disponibles. En estas circunstancias, 
debe iniciarse concomitantemente 
tratamiento frente a microorganismos 
gram-negativos.

2.  Neumonía nosocomial y neumonía 
adquirida en la comunidad: 

  Zyvoxid® está indicado para el trata-
miento de la neumonía nosocomial 

y la neumonía adquirida en la comu-
nidad, cuando se tenga la certeza o 
se sospeche que estén causadas por 
bacterias gram-positivas sensibles a 
linezolid. Si se sospecha o se docu-
menta un patógeno gram-negativo se 
debe iniciar concomitantemente un 
tratamiento específico frente a dichos 
microorganismos gram-negativos.

Se puede obtener información más deta-
llada a este respecto en la ficha técnica 
actualizada de Zyvoxid®, la cual puede 
consultarse junto a esta nota informativa 
en la página web de la AEMPS.

Se están desarrollando nuevos estudios 
con objeto de conocer el posible meca-
nismo que pueda explicar estos resulta-
dos. En el caso de que nuevos datos así 
lo aconsejaran, la AEMPS comunicará 
cualquier nueva información relevante.

Nuevos datos de seguridad de cabergo-
lina respecto al riesgo de valvulopatía 
cardiaca.

La cabergolina es un derivado ergótico 
que actúa como agonista dopaminérgi-
co, autorizado para el tratamiento de los 
signos y síntomas asociados a la enfer-
medad de Parkinson (Sogilen®) y para 
tratamiento de la hiperprolactinemia e 
inhibición de la lactancia (Dostinex®).

La AEMPS emitió en Noviembre de 2004 
una nota informativa sobre pergolida (Ref 
2004/12), otro derivado ergótico también 
utilizado para el tratamiento de signos y 
síntomas de la enfermedad de Parkin-
son, en relación con riesgos similares a 
los encontrados para cabergolina.

Tanto para pergolida como para cabergo-
lina, las valvulopatías observadas se pro-
ducen como consecuencia de una reac-
ción fibrótica que produce una restricción 
en el movimiento normal de las válvulas, 
generando regurgitación que en algu-
nos casos requiere el recambio valvular. 
Esta reacción fibrótica se podría producir 

como respuesta a la afinidad que presen-
tan estos fármacos por los receptores 
serotoninérgicos 5-HT2b.

En dos estudios publicados recientemen-
te se ha estimado la prevalencia1 e inci-
dencia2 de valvulopatía cardiaca asociada 
al tratamiento con pergolida y cabergoli-
na, así como de otros agonistas dopami-
nérgicos, comparándose con la obtenida 
en un grupo control.

Zanetini et al1, en un estudio observacio-
nal en pacientes con enfermedad de Par-
kinson, concluyeron que la prevalencia 
de regurgitación valvular clínicamente 
relevante, en comparación con un grupo 
control, aumentaba de manera signifi-
cativa en aquellos pacientes en trata-
miento con pergolida o cabergolina, pero 
no en aquellos en tratamiento con otros 
agonistas dopaminérgicos no ergóticos. 
La prevalencia obtenida en este estudio 
para pergolida y cabergolina fue de 23,4% 
y 28,6% respectivamente. Estos resulta-
dos son coherentes con los obtenidos en 
estudios anteriores para pergolida.

En el estudio de Schade et al2, utilizando 
la información procedente de una base 
de datos de atención primaria, se esti-
mó un exceso de riesgo de regurgitación 
valvular cardiaca de nuevo diagnóstico 
para pergolida y cabergolina de 33 y 21 
casos por cada 10.000 personas expues-
tas al año, respectivamente. Para los 
agonistas dopaminérgicos no ergóticos 
incluidos en el estudio no se observó in-
cremento de riesgo en comparación con 
el grupo control. Así mismo se observó 
que cabergolina no se asociaba con un 
aumento del riesgo estadísticamente 
significativo si se administraba a dosis 
de 3 mg al día o inferiores, o durante 
menos de 6 meses independientemente 
de la dosis.

La información disponible es limitada so-
bre la reversibilidad de las valvulopatías 
tras la interrupción del tratamiento con 
cabergolina, así como sobre la asociación 
de este riesgo con el uso de cabergolina 
para el tratamiento de la hiperprolactine-
mia e inhibición de la lactancia.

Cabergolina y riesgo de valvulopatía cardiaca (20/4/2007) 2.4.
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En consecuencia, mientras se aportan 
nuevos resultados, la AEMPS ha adopta-
do las medidas descritas a continuación y 
considera necesario indicar a los profesio-
nales sanitarios que sigan estrictamente 
estas recomendaciones respecto al uso 
de la cabergolina en pacientes diagnosti-
cados de enfermedad de Parkinson: 

•  Se restringe la indicación de cabergo-
lina en el manejo de los signos y sínto-
mas de la enfermedad de Parkinson, a 
terapia de segunda línea en pacientes 
que no toleren o no respondan al tra-
tamiento con un derivado no ergótico, 
tanto en monoterapia como en combi-
nación con levodopa y un inhibidor de la 
dopa-decarboxilasa. 

•  Su uso está contraindicado en pacien-
tes con evidencia anatómica de valvu-
lopatía cardiaca de cualquiera de las 
válvulas y/o con antecedentes de tras-
tornos fibróticos pulmonares, pericár-
dicos y retroperitoneales. 

•  Se debe realizar un ecocardiograma al 
inicio del tratamiento para descartar 
cualquier evidencia anatómica de val-
vulopatía cardiaca. 

Respecto a los requisitos para el segui-
miento del paciente:

•  Se debe realizar un ecocardiograma 
entre el 3º y 6º mes tras el inicio del 
tratamiento, y posteriormente cada 6-
12 meses en función de una valoración 
clínica individual. 

•  Se debe interrumpir dicho tratamien-
to si se detecta comienzo o empeora-
miento de una regurgitación, retracción 
o engrosamiento valvular. 

En los pacientes que se encuentren ac-
tualmente en tratamiento con cabergoli-
na para la enfermedad de Parkinson se 
debe realizar un ecocardiograma para 
evaluar la conveniencia de la continua-
ción de dicho tratamiento. 

La AEMPS está procediendo a incorporar 
esta información en la Ficha Técnica y 
Prospecto de Sogilen®. Una vez termi-
nado dicho proceso, podrán consultar la 
Ficha Técnica actualizadas en la página 
web de la AEMPS.
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Rosiglitazona y pioglitazona: incremento de riesgo de fracturas en mujeres (10/4/2007) 2.5.

Nuevos datos de seguridad en relación 
con rosiglitazona y pioglitazona respecto 
al riesgo de fracturas óseas en mujeres.

La rosiglitazona (Avandia®) y la piogli-
tazona (Actos®) son dos antidiabéticos 
orales del grupo de las tiazolidindionas, 
autorizados para el tratamiento de la 
diabetes mellitus de tipo 2, tanto en mo-
noterapia, como asociadas a metformina 
o a una sulfonilurea, así como en triple 
terapia asociada a ambas (metformina y 
sulfonilurea) (ver ficha técnica de los me-
dicamentos). La rosiglitazona también se 
comercializa en combinación a dosis fijas 
con metformina (Avandamet®) y glimepi-
rida (Avaglim®).

La revisión de los datos de seguridad pro-
cedentes de ensayos clínicos controlados 
indica un aumento de la incidencia de 
fracturas óseas en mujeres tratadas con 
estos antidiabéticos en comparación con 
aquellas que recibieron otros tratamien-

tos o placebo. A continuación se resumen 
los datos disponibles:

Rosiglitazona 

La revisión de los datos de seguridad del 
estudio ADOPT (A Diabetes Outcome and 
Progression Trial)1,2 indican un aumento 
de la incidencia de fracturas óseas en 
mujeres tratadas con rosiglitazona en 
comparación con aquellas que recibieron 
metformina o glibenclamida (también 
denominada gliburida; ver tabla 1)

El estudio ADOPT es un ensayo clínico 
doble ciego y aleatorizado de 4 a 6 años 
de seguimiento en el que 4.630 pacientes 
con diagnóstico de diabetes mellitus tipo 
2 fueron asignados al tratamiento con ro-
siglitazona, metfotmina o glibenclamida 
en monoterapia. Su objetivo principal fue 
evaluar el control glucémico con cada 
uno de estos tres antidiabéticos orales. 
El laboratorio titular de la autorización de 

comercialización ha informado que datos 
preliminares de otro estudio actualmen-
te en marcha con rosiglitazona, son con-
sistentes con los observados respecto al 
riesgo de fracturas en el estudio ADOPT.

Pioglitazona 

El análisis de los datos globales proce-
dentes de los ensayos clínicos desarro-
llados con pioglitazona indica un aumen-
to del riesgo de fracturas en mujeres 
tratadas con pioglitazona en relación con 
aquellas tratadas con un comparador 
(placebo o tratamiento activo). Los datos 
de seguridad proceden fundamental-
mente del estudio PROactive.

El estudio PROactive (PROspective pio-
glitAzone Clinical Trial in macroVascular 
Events)3,4 es un ensayo clínico controla-
do frente a placebo de más de 3 años de 
seguimiento, en el que 5.238 pacientes 
con diabetes tipo 2 y evidencia de enfer-
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medad vascular se asignaron a pioglio-
tazona o a placebo. El objetivo principal 
del estudio fue conocer el efecto de la 
pioglitazona sobre la morbi-mortalidad 
cardiovascular.

Los datos de la incidencia de fracturas 
procedentes del conjunto de todos los 
ensayos clínicos y específicamente del 
estudio PROactive se describen en la 
tabla 2.

El incremento en el número de fracturas 
asociado al tratamiento con pioglitazona 
o rosiglitazona sólo afectó a las mujeres, 
sin que se observasen estas diferencias 
entre los hombres, respecto a placebo o 
a otros tratamientos. La mayoría de las 
fracturas observadas se produjeron en 
extremidades superior e inferior.

Se desconoce si existen factores de ries-
go asociados al tratamiento que puedan 
contribuir al incremento de la frecuencia 
de fracturas. Tampoco se conoce el me-
canismo que pudiera explicar este hecho 
en mujeres tratadas con estos antidiabé-
ticos. Actualmente se está realizando una 
evaluación adicional de todos los datos 
disponibles. Debe tenerse en cuenta que 
los ensayos clínicos no se desarrollaron 
con objeto de conocer el efecto sobre las 
fracturas óseas.

La AEMPS comunicará cualquier nueva 
información relevante, procedente de la 
evaluación de nuevos datos o de estudios 
actualmente en marcha. Mientras tanto, 
se considera necesario remarcar y reco-
mendar a los profesionales sanitarios lo 
siguiente:

•  Los datos procedentes de ensayos clí-
nicos controlados indican que existe un 
riesgo incrementado de fracturas óseas 
en mujeres tratadas con pioglitazona o 
rosiglitazona. 

•  La mayoría de estas fracturas se pre-
sentaron en extremidades, descono-
ciéndose el mecanismo involucrado en 
este efecto.

•  El incremento de riesgo de fracturas 
debe tenerse en cuenta en la atención 
sanitaria prestada a las mujeres en 
tratamiento con rosiglitazona y piogli-
tazona, y en aquellas en las que el ini-
cio del mismo se esté considerando.

 •  La ficha técnica y el prospecto de los 
medicamentos con pioglitazona y rosi-
glitazona están siendo actualizados con 
esta nueva información de seguridad y 
podrán consultarse en la página web 
de la AEMPS: www.agemed.es.
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Tabla 1.

Principales resultados del estudio ADOPT sobre las fracturas óseas

Pacientes con fracturas en el estudio ADOPT

Rosiglitazona Metformina Glibenclamida

Hombres 811 (2.766,7 PA) 864 (2.957,6 PA) 836 (2.612,8 PA)

Tuvieron alguna 
fractura

n (%) Tasa/100 PA n (%) Tasa/100 PA n (%) Tasa/100 PA

32 (3,95) 1,16 29 (3,36) 0,98 28 (3,35) 1,07

Mujeres 645 (2.187,2 PA) 590 (1.948,0 PA) 605 (1.630,8 PA)

Tuvieron alguna 
fractura

n (%) Tasa/100 PA n (%) Tasa/100 PA n (%) Tasa/100 PA

60 (9,30) 2,74 30 (5,09) 1,54 21 (3,47) 1,29

n = número de pacientes. PA: pacientes-año. Tasa/100 PA = Pacientes con acontecimientos 
por cada 100 pacientes-año de tratamiento

Tabla 2.

Datos globales del conjunto de ensayos clínicos y del estudio PROactive sobre fractu-
ras óseas

Conjunto de todos los ensayos clínicos

Pioglitazona Comparador*

% de pacientes 
con fracturas

Fracturas/100 
pacientes-año

% de pacientes 
con fracturas (n)

Fracturas/100 
pacientes-año

Mujeres 2,6 1,9 1,7 1,1

Hombres 1,3 – 1,5 –

Estudio PROactive

Pioglitazona (870) Placebo (905)

Mujeres % (n) 5,1 (44) – 2,5 (23) –

 * placebo o tratamiento activo, excepto tiazolidindionas

Estas notas informativas están disponibles en www.agemed.es/actividad/alertas/usoHumano/seguridad/home.htm
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reacciones que deben ser notificadas
n   todas las reacciones a medicamentos introducidos 

hace menos de cinco años en el mercado.

n  para todos los medicamentos:

• Reacciones graves, es decir, que determinen  
fallecimiento o riesgo de fallecimiento del sujeto,  
incapacidad permanente o significativa y hospitalización 
o prolongación de ésta.

• Reacciones adversas que no se hallen descritas en 
el prospecto del producto en cuanto a su naturaleza, 
gravedad o frecuencia.

• Reacciones adversas que den lugar a malformaciones 
congénitas.

reaccIones adversas a medIcamentos
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