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RESUMEN

Muijer de 36 afios con insomnio, dolor secundario a
espondilolistesis lumbar de grado 3 y antecedentes
de ansiedad. Su farmacoterapia incluye benzo-
diacepinas, amitriptilina, tramadol/paracetamol,
bromuro de otilonio, betahistina y melatonina. A
peticion de la paciente, se disefid un plan para la re-
tirada gradual de benzodiacepinas que se baso en
la conversion a diazepam, estabilizacion y una re-
duccion progresiva siguiendo gufas clinicas, dentro
del marco de la Gestion Integral de la Medicacion.
Este caso destaca la importancia de la vision biop-
sicosocial durante el acompafamiento farmaco-
terapéutico a personas que usan benzodiacepinas
de manera cronica, evaluando alternativas consen-
suadas y minimizando efectos adversos durante la
retirada. La colaboracién entre Farmacia Comuni-
taria y Atencion Primaria facilita las intervenciones
personalizadas, logrando objetivos terapéuticos y
mejorando la calidad de vida de la paciente.

Palabras clave: Benzodiazepinas; Deshabituacion;
Reduccion gradual de farmacos; Gestion Integral de
la medicacion; Optimizacion de la farmacoterapia.

Albert Sogorb M, et al.

ABSTRACT

A 36-year-old woman with insomnia, pain second-
ary to grade 3 lumbar spondylolisthesis and a his-
tory of anxiety. Her pharmacotherapy includes ben-
zodiazepines, amitriptyline, tramadol/paracetamol,
otilonium bromide, betahistine and melatonin. At
the patient's request, a gradual benzodiazepine
withdrawal plan was designed, based on conver-
sion to diazepam, stabilization and a progressive
dose reduction following clinical guidelines, with-
in the framework of Comprehensive Medication
Management. This case highlights the importance
of a biopsychosocial approach in pharmaceutical
care for patients using benzodiazepines chronically,
evaluating agreed-upon alternatives and minimiz-
ing adverse effects during tapering. Collaboration
between Community Pharmacy and Primary Care
facilitates personalized interventions, achieving
therapeutic goals and improving the patient's qual-
ity of life.

Key Words: Benzodiazepines; Drug Tapering; Drug
Withdrawal, Comprehensive Medication Manage-
ment; Optimization.
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Introduccion

El uso prolongado de benzodiacepinas esta asociado con riesgos significa-
tivos para la salud, incluyendo dependencia, tolerancia y efectos cognitivos.
Este informe presenta el caso de una mujer con insomnio, ansiedad y do-
lor asociado a espondilolistesis, que solicitd en su Farmacia Comunitaria un
plan estructurado de retirada de benzodiacepinas, desarrollado en el con-
texto de la Gestion Integral de la Medicacién (Comprehensive Medication
Management) en una Unidad de Optimizacion de la Farmacoterapia (UOF)
en Farmacia Comunitaria, una practica clinica centrada en el paciente y su
experiencia con la medicacion, mediante la cual los farmacéuticos pueden
explorar, acompafar e intentar resolver las necesidades farmacoterapéuti-
cas de los pacientes™.

Presentacion del caso

Mujer de 36 afios con diagnostico de insomnio persistente y anteceden-
tes de ansiedad desde 2019, posteriores a la pérdida de una familiar y cuya
sintomatologia probablemente se agravo durante la pandemia. La paciente
también esta en tratamiento profilactico de cefalea cronica de tipo tensional
y sufre de espondilolistesis lumbar de grado 3, fue diagnosticada de colon
irritable en 2023 y durante el afo pasado ha presentado vértigos. Para estas
condiciones clinicas la paciente tiene prescritos 7 medicamentos, de los cua-
les 3 son benzodiacepinas.

El principal motivo de la consulta fue la solicitud de ayuda para la retirada
gradual de benzodiacepinas, preocupada por el exceso de somnolencia que
presentaba en ese momento. Se cito a la paciente en la UOF para evaluar la
medicacion siguiendo los principios de Optimizacion de la Farmacoterapia®
y realizar una entrevista en profundidad, una técnica mediante la cual la pa-
ciente cuenta su historia de manera ininterrumpida, donde se generan narra-
tivas contextualizadas importantes para la gestion de problemas de salud
y que también permite explorar la experiencia con la medicacion (MedExp).
Esta entrevista se contempla dentro de la practica Comprhensive Medication
Management y ha demostrado ser efectiva para resolver necesidades far-
macoterapéuticas y establecer relaciones de confianza entre profesionales
y pacientes®.

A partir de sus narrativas, entendimos que la paciente ha generado una gran
tolerancia a las benzodiacepinas y esta motivada con la idea de abandonar-
las, debido a su preocupacion por la dependencia y los efectos secundarios
asociados, y con el objetivo de controlar su propia medicacion, ya que tiene
la sensacion de que ocurre al revés: “Quiero controlar mis medicamentos, no
gue la medicacion me controle a mi”. Ella percibe la ansiedad y el insomnio
como sus principales problemas de salud, sefialando que ha sufrido crisis de
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ansiedad severas que se manifiestan con vomitos y diarrea, y ha necesitado
tomar toda su medicacion para poder conciliar el suefio, habitualmente 10
mg de Diazepam, de 1,5 a 3 mg de Bromazepam y, muy puntualmente, 1 mg
de Lorazepam. También ha referido taquicardias y temblores en las manos
de manera ocasional, los cuales atribuyen al mal descanso, aunque se debe
establecer una posible relacion con el uso prolongado de benzodiacepinas.
Presenta ademas menstruaciones irregulares y, en ocasiones, nicturia. Su
insomnio se ve agravado por los cambios de turno en el trabajo, especial-
mente cuando incluyen jornadas nocturnas, lo que repercute negativamente
en su calidad de vida al generar miedo a quedarse dormida durante el dia.
Sin embargo, en el momento de la entrevista la paciente manifiesta que se
encuentra en una etapa de estabilidad emocional y laboral, lo que la anima a
tomar la decision de dejar parte de su medicacion. Durante 2024 ha introdu-
cido el uso de complementos alimenticios basados en Melatonina, Rhodiola,
Magnesio, vitaminas del grupo B y extractos de plantas indicados para la
conciliacion del suefio. En cuanto a su estilo de vida, incorpora de forma re-
gular actividades como pilates y yoga, y valora positivamente la psicoterapia
como herramienta complementaria.

Durante la entrevista se identificaron antecedentes de alergia a AINEs y me-
tamizol, asi como una posible alergia a prednisona. Debido a esta situacion,
la paciente tiene prescrito tramadol/paracetamol para el manejo del dolor
cronico secundario a la espondilolistesis lumbar. Conoce esta medicacion y
sus posibles efectos sedantes, que pueden agravar la somnolencia diurna.
La paciente presenta otros problemas de salud, esta diagnosticada de colon
irritable desde el 2023, en tratamiento con 40 mg de bromuro de otilonio 1
vez al dia y, durante el afio 2024 aumentaron los vértigos que supusieron
una prescripcion de betahistina con aumento de dosis a 24 mg al dia, proble-
ma que podria estar relacionado con el uso prolongado de benzodiacepinas.
Aunqgue no todos estos problemas han sido objeto de intervencion directa en
este caso, se han tenido en cuenta durante seguimiento farmacoterapéutico.

A continuacion, se presenta el tratamiento farmacoldgico prescrito, junto
con los suplementos que ella considera que forman parte de su tratamiento.
Con estos datos definimos en la Tabla 1 un primer estado de situacion con la
evaluacion del estado de cada condicion clinica y su tratamiento.
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ANSIEDAD 2019 REMISION DE Estable MAGNESIO/RHODIOLA/B6/B5/TILA AUTOMEDICACION 2024 0-0-0-1
SITENRLEER BROMAZEPAM 1,5 MG 0-0-0-2 2022 0-0-0-1
ASOCIADA, MEJORA DE LA ' T a
CALIDAD DE VIDA

COLON IRRITABLE 2023 ESPACIADO DE CRISIS, Estable OTILONIO BROMURO 40 MG 0-0-0-1 2023 0-0-0-1
MEJORA SINTOMATOLOGIA

ESPONDILOLISTESIS LUMBAR GRADO 2022 DISMINUCION DELDOLOR  Estable PARACETAMOL/TRAMADOL 75/650 MG 1-0-0-1 2022 ADEMANDA

m

INSOMNIO 2019 MEJORA DE LA CALIDAD Estable LORAZEPAM 1 MG 0-0-0-1 2022 ADEMANDA
DEL SUENIO

MELATONINA 'Y MAGNESIO AUTOMEDICACION 2024 0-0-0-1
DIAZEPAM 5 MG 0-0-0-4 2019 0-0-0-4

IRREGULARIDADES MENSTRUALES 2012 DISMINUCION SINTOMAS Estable Sin tratamiento
DISMENORREA

NICTURIA 2021 Estable Sin tratamiento

PROFILAXIS DE MIGRANA 2018 ESPACIAR EPISODIOS Estable AMITRIPTILINA 50 MG 0-0-0-1 2019 0-0-0-1
MIGRAROS0S, DISMINUIR
LA INTENSIDAD DEL
DOLOR

TAQUICARDIA 2020 Estable Sin tratamiento

TEMBLOR DE MANOS 2023 Estable Sin tratamiento

TOLERANCIA A BEZODIAZEPINAS 2020 REDUCIR DEPENDENCIA Empeora Sin tratamiento

VERTIGOS 2024 REDUCIR Empeora BETAHISTINA 24 MG 0-0-0-1 2024 0-0-0-1
SINTOMATOLOGIA Y
DETECTAR ETIOLOGIA

E 1 10

Siguiendo el esquema que establece la Gestion Integral de la Medicacion®,
durante la fase de Valoracion o Assessment, se realizd una evaluacion far-
macoterapéutica para cada problema de salud de la paciente, teniendo en
cuenta parametros clinicos y utilizando herramientas como ChecktheMeds
(www.checkthemeds.com). En este caso se detallan aquellos problemas
farmacoterapéuticos (PFT) para los cuales el equipo de profesionales va a
proponer una intervencion farmacéutica, con el fin de dar una solucion real a
la paciente. El principal PFT identificado, y sobre el que se trabajara en este
caso clinico, es de Seguridad, de alta prioridad y consiste en el desarrollo
de una elevada tolerancia a las benzodiacepinas, debido a una duracion de
tratamiento y uso prolongado en el tiempo. Se propuso como intervencion la
retirada gradual de benzodiacepinas. Para ello se disefi¢ un plan de cuidados
o care plan personalizado y consensuado, asegurando un acompanamiento
durante todo el proceso. Con esta estrategia, se busco adaptarse a las prio-
ridades de la paciente, dando paso a la fase de Actuacion.

Tras revisar la literatura y evaluar las condiciones de la paciente, decidimos
realizar la conversion de benzodiacepinas a diazepam, debido a su vida me-
dia prolongada, lo que reduce las fluctuaciones en los niveles plasmaticos.
Dicho enfoque, y la estabilizacion de la dosis durante 1 6 2 semanas antes de
comenzar la reduccion, se basa en guias clinicas de tratamiento de la depen-
dencia a benzodiacepinas®. Estas referencias coinciden en que la estabiliza-
cion inicial es una parte critica para garantizar una retirada mas segura y me-
nos sintomatica, proporcionando una base solida para la reduccion gradual.
Ademas, la revision internacional publicada en The Lancet en 2024® ofrece
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Tabla 1. Primer estado
de situacion. Estable:
Metas logradas, conti-
nua la misma terapia,
Empeora: Desmejora-
miento de la salud, se
ajusta la terapia, (1):
Indicacion (E): Efectivi-
dad (S): Seguridad (C):
Concordancia. Extraido
de la historia farmacote-
rapéutica electronica de
la paciente registrada
en Medicines Optimi-
sation Software (MOS).
Disponible en: http:/
www./medicinesoptimi-
sationsoftware.com/
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una sintesis de guias clinicas sobre el uso y la retirada de benzodiacepinas
en adultos con insomnio, ansiedad o depresion. Destaca la practica comun
de estabilizar con diazepam antes de iniciar la reduccion progresiva de dosis,
recomendando reducciones del 5-10% cada 1-2 semanas, ajustadas a la
tolerancia del paciente. Subraya también la importancia de un enfoque indivi-
dualizado, el papel de la terapia cognitivo-conductual como apoyo no farma-
cologico y la necesidad de mas evidencia para perfeccionar los protocolos
actuales. Esta guia respalda el abordaje utilizado en el presente caso clinico.

El plan disefiado contaba con cuatro fases: conversion inicial, estabilizacion,
reduccion gradual y medidas no farmacolégicas, durante un periodo de se-
guimiento estrecho:

Conversion inicial de benzodiacepinas a diazepam, teniendo en cuenta las
tablas de equivalencias (Tabla 2):

Dosis Benzodiacepina Dosis Benzodiacepina
(mg) (mg)
0,5 Alprazolam Corresponde a 15 Flurazepam Corresponde a
3 Bromazepam S?ﬂ% de diaze: 1 Etil loflazepato S;ﬂr% de diaze:
0,25 Brotizolam 1 Loprazolam
10 Clobazam 1 Lorazepam
0,5 Clonazepam 1 Mexazolam
25 Clordiazepoxido 2,5 Midazolam
10 Clorazepato 15 Oxazepam
1 Cloxazolam 10 Prazepam
1 Estazolam 10 Temazepam
0,25 Triazolam

Conversion segun el tratamiento de la paciente:

- Bromazepam 1,5 mg (0-0-2) = 5 mg diazepam.
- Lorazepam 1 mg (0-0-1) = 5 mg diazepam.
- Diazepam 5 mg (0-0-2) = 10 mg diazepam.

Por tanto, la dosis total inicial seria de 20 mg al dia de diazepam.

Estabilizacion: Establecimiento de una dosis diaria total de 20 mg de diaze-
pam con la propuesta de espaciarla en tres tomas, equivalente a la dosis
combinada de bromazepam y lorazepam previamente utilizados. Durante 2
semanas se mantuvo la dosis de 20 mg de diazepam, monitorizando sinto-
mas de abstinencia, insomnio y ansiedad. En el apartado de Resultados se
explica como se distribuyo finalmente la dosis.

Reduccion gradual: Disminucion progresiva del 5-10% de la dosis total cada
1-2 semanas, ajustando segun tolerancia, adaptando el plan a las necesi-
dades laborales de la paciente (Tabla 3). En caso de apariciéon de sintomas
graves, se procedia a pausar la reduccion o disminuir el ritmo de retirada. En
el apartado de Resultados se explica la posible aparicion de estos sintomas.

Albert Sogorb M, et al. Descontinuacion del tratamiento con benzodiacepinas de una paciente...
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Duracion Dosis total diaria de diazepam Manana Tarde Noche
2 semanas 20mg 5mg /,5mg 7,5mg
2 semanas 17,5 mg 5mg 5mg 7,5 mg
2 semanas 15mg 5mg 5mg 5mg
2 semanas 12,5 mg 2,5mg 5mg 5mg
2 semanas 10 mg 2,5mg 2.5 mg 5mg
? semanas 7,5 mg 2,5mg 2,5mg 2,5mg
2 semanas 5mg 2,5mg 0mg 2,5mg

Recomendacion de medidas no farmacoldgicas: sugerimos a la paciente
continuar con su rutina de practicas de relajacion como realizar yoga o pila-
tes, ademas de considerar la terapia cognitivo-conductual. Durante todo el
proceso estariamos disponibles para sus consultas o dudas.

Una vez consensuada la estrategia y establecido una relacion de confianza
con la paciente, se realizo un informe con el plan completo para entregar a su
Médico de Atencion Primaria (MAP), sugiriendo la valoracion riesgo-benefi-
cio de la propuesta presentada y, en caso de aceptarla, la prescripcion nece-
saria de la pauta de diazepam para llevarla a cabo. Comunicamos a MAP que
la informacion de la que disponemos para esta evaluacion se ha obtenido
tanto de forma verbal como escrita durante el tiempo de acompafiamiento
gue venimos prestando a la paciente, por lo que es posible que falten datos
clinicos para su valoracion. Ademas, informamos de los tratamientos com-
plementarios que esta usando la paciente, asi como las actividades relajan-
tes como tratamiento no farmacoldgico. Aseguramos a MAP un exhaustivo
seguimiento de aparicion de sintomas de retirada.

Resultados

La propuesta fue aceptada por MAP satisfactoriamente, de manera cordial
y con agradecimiento, lo que supuso un plus de confianza entre profesiona-
les sanitarios junto con la paciente. EIl MAP interrumpid6 la prescripcion de
Lorazepam y ajusté la dosis de Diazepam para que la retirada fuera posi-
ble, prescribiendo el numero de cajas necesarias para llevar a cabo la pauta
establecida, el Bromazepam quedd activo como opcion farmacologica de
rescate, segun su criterio y después de evaluar riesgo-beneficio. Esta comu-
nicacion se realizé a través de la propia paciente, en una segunda entrevista
clinica donde solicitd un ajuste en la tabla de descontinuacion: realizar una
conversion a numero de comprimidos para un mejor entendimiento y agru-
par las dosis en una unica toma nocturna, para un mejor manejo por su parte
(Tabla 4).
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Duracion Dosis total diaria de diazepam Noche

2 semanas 20mg 4 COMPRIMIDOS
2 semanas 17,5mg 3,56 COMPRIMIDOS
2 semanas 15mg 3 COMPRIMIDOS
2 semanas 12,5mg 2,5 COMPRIMIDOS
2 semanas 10 mg 2 COMPRIMIDOS
2 semanas 7,5mg 1,5 COMPRIMIDOS
2 semanas 5mg T COMPRIMIDO

Durante la fase de estabilizacion (20 mg de diazepam al dia durante 2 sema-
nas) la paciente refirié tolerar bien la conversion, con minimos sintomas de
abstinencia y mantenimiento del control sobre el insomnio. La comunica-
cion durante estos dias fue via WhatsApp, donde ella nos iba indicando qué
tal habia dormido y si todo iba bien. En alguna ocasion tuvo que recurrir al
bromazepam, sobre todo cuando cambiaba de turno diurno a nocturno en
el trabajo y viceversa. A las 2 semanas del periodo de estabilizacion, la pa-
ciente redujo la dosis total de diazepam a 17,5 mg/dia sin exacerbacion de
insomnio o ansiedad. La adherencia al plan fue 6ptima y reportd mejoria en
la sensacion de control sobre su tratamiento. Respecto al resto de medica-
cion, siguio utilizando las pautas habituales sin cambios.

Sin embargo, la reduccion a 15 mg se tuvo que estabilizar durante 4 sema-
nas en vez de 2 como pautaba el plan inicial, debido al empeoramiento de
sintomas como temblores o taquicardia, compatibles con un sindrome de
retirada de benzodiacepinas“®. En la visita de control durante este periodo
establecimos unas medidas para analizar si la situacion era adecuada para
pasar a la siguiente dosis, que consistid en contabilizar el niumero de dias
gue se exacerbaban estos sintomas a lo largo de 1 semana: si durante 3 dias
0 Mas no se habia podido conciliar el suefio de manera normal, o si volvian
a empeorar los temblores o taquicardias, se ralentizaba el plan de desconti-
nuacion.

Posteriormente, la paciente super¢ el periodo de reduccion hasta 12,5 mg,
momento en el que indicé sentirse mas empoderada respecto a su trata-
miento al disminuir la dependencia. Se observo una evolucion positiva de
varios sintomas que podrian estar relacionados con su uso prolongado. En
concreto, la paciente refirio una disminucion en la intensidad de los vértigos,
lo que supuso una reduccion del uso de betahistina, y una ligera mejora en
su nivel de alerta general, asi como en la gestion de la ansiedad, que paso6
a un estado de mejoria parcial manteniendo las medidas no farmacologi-
cas. En cuanto a las cefaleas, no se reportaron cambios significativos tras la
intervencion, pero tampoco hubo crisis tensionales. Asimismo, se redujo la
frecuencia de uso de tramadol/paracetamol de 2 comprimidos al dia a de-
manda. Estos cambios reflejan una optimizacion global de la farmacoterapia
de la paciente.
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Tabla 4. Adaptacion
plan de cuidados
(elaboracion propia
individualizada).
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Actualmente, durante las visitas de seguimiento mas recientes, la paciente
ha logrado disminuir la dosis a 10 mg, con bromazepam pautado de rescate,
pero dejando de recurrir a él desde la fase de estabilizacion (20 mg de diaze-
pam) y el posterior sindrome de retirada (15 mg de diazepam), donde si lo
necesitd. Apenas menciona el insomnio como problema de salud principal.
Ha destacado una mejora notable en la calidad de su suefo. Este avance se
atribuye a la combinacion de la reduccion gradual con el uso de melatonina
y técnicas de relajacion, lo que respalda la eficacia del plan de intervencion
implementado. Por supuesto, se sigue realizando un acompafiamiento a
la paciente, con el objetivo de llegar a la pauta establecida, respetando sus
tiempos y atendiendo sus necesidades y los nuevos problemas de salud que
vayan apareciendo. A continuacion, se presenta el estado de situacion de la
paciente después de 12 semanas de descontinuacion de benzodiacepinas,
donde se puede comparar el estado de las condiciones clinicas y como han
cambiado las pautas posolégicas de cada medicamento (Tabla 5).

Tabla 5. Segundo
estado de situacion.
Estable: Metas
logradas, continuda la
misma terapia. Mejo-
ria parcial: progreso,
se ha ajustado la
terapia. Extraido de la
historia farmacotera-
péutica electronica de
la paciente registrada
en Medicines Opti-
misation Software
(MOS). Disponible en:
http:/www./medicine-
soptimisationsoftwa-
re.com/

ANSIEDAD 2019 REMISION DE Mejoria BROMAZEPAM 1,5 MG 0-0-0-1 2022 DE RESCATE
SINTOMATOLOGIA parcial
ASOCIADA, MEJORA DE
LA CALIDAD DE VIDA
COLON IRRITABLE 2023 ESPACIADO DE CRISIS,  Estable OTILONIO EROMURO 40 MG 0-0-0-1 2023 0-0-0-1
MEJORA
SINTOMATOLOGIA
ESPONDILOLISTESIS LUMBAR GRADO 2022 DISMINUCION DEL Estable PARACETAMOL/TRAMADOL 75/650 MG 1-0-0-1 2022 A DEMANDA
] DOLOR
INSOMNIO 2019 MEJORADELA Mejoria MELATONINAY MAGNESIO AUTOMEDICACION 2024 0-0-01
CALIDAD DEL SUERIO parcial
DIAZEPAM 5 MG 0-0-0-2 29/11/2024 0-0-0-2
IRREGULARIDADES MENSTRUALES 2012  DISMINUCION Estable Sin tratamiento
SINTOMAS
DISMENORREA
NICTURIA 2021 Estable Sin tratamiento
PROFILAXIS DE MIGRANA 2018 ESPACIAR EPISODIOS Estable AMITRIPTILINA 50 MG 0-0-0-1 2019 0-0-0-1
MIGRANOSOS,
DISMINUIR LA
INTENSIDAD DEL
DOLCR
TAQUICARDIA 2020 Estable Sin tratamiento
TEMBLOR DE MANOS 2023 Estable Sin tratamiento
TOLERANCIA A BEZODIAZEPINAS 2020 REDUCIR Mejoria 5in tratamiento
DEPENDENCIA parcial
VERTIGOS 2024 REDUCRR Mejoria BETAHISTINA 24 MG 0-0-0-1 25/11/2024 A DEMANDA
SINTOMATOLOGIA Y parcial
DETECTAR ETIOLOGIA
C lusi

Este caso subraya la importancia del acompafiamiento farmacoterapéutico
en la retirada gradual de benzodiacepinas, especialmente en pacientes que
buscan recuperar el control sobre su medicacion y su bienestar. El uso de
diazepam como intermediario permitio una descontinuacion controlada, con
sintomas de abstinencia puntuales y mejor tolerancia. Estudios adicionales
podrian explorar estrategias complementarias para optimizar el manejo del
insomnio en estos pacientes.
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Establecer una relacion de confianza con la paciente, sumado a la breve,
pero importante colaboracion entre farmacéuticos y médicos de atencion
primaria fue clave para disefiar e implementar un plan personalizado.

Una vision unicamente biomédica de estos casos puede subestimar la ca-
pacidad que presentan los pacientes para reconocer y comprender su de-
pendencia a determinados medicamentos, como las benzodiacepinas. En
contraste, la Gestién Integral de la Medicacion (CMM), con un enfoque cen-
trado en el paciente, redefine la relacion profesional sanitario-paciente al
priorizar la experiencia con la medicacion (MedExp). Este modelo promue-
ve una comunicacion bidireccional y permite desarrollar intervenciones mas
contextualizadas, facilitando la descontinuacion de medicamentos de alto
riesgo, como las benzodiacepinas, de manera gradual y controlada. En este
proceso, se promueve la corresponsabilidad del paciente en su tratamiento
y se optimiza la toma de decisiones compartidas, potenciando la seguridad
y efectividad terapéutica.
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