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La ética es una disciplina filosófica que trata de los
asuntos morales, es decir, de nuestra conducta bajo el
punto de vista del bien, del deber o del valor, calificán-
dola como buena o mala, correcta o incorrecta, valiosa o
sin valor moral. Se trata de una disciplina conocida con
dos nombres diferentes, ética y moral, que provienen de
distintas raíces terminológicas, griega o latina.

Etimológicamente las dos palabras significan lo
mismo: la disposición fundamental de una persona ante
la vida que, en virtud de la libertad, elige ser de una
determinada manera.

Por tanto, se trata de dos palabras que en principio
son intercambiables, aunque pueden ser objeto de dis-
tinción. Por moral se entiende aquel conjunto de normas
y creencias que determinan lo que las personas o los pue-
blos consideran que es correcto o incorrecto, bueno o
malo, en las acciones humanas y hace referencia a los
códigos concretos que rigen en una determinada socie-
dad. Por el contrario, la ética es un saber filosófico;
puede definirse como el análisis sistemático, crítico y for-
mal de la conducta humana para discernir lo que es
correcto o incorrecto, bueno o malo; o también el estu-
dio sistemático del comportamiento humano en función
de una escala de valores. 

La ética no es una “superestructura” de la persona,
sino que el ser humano es un ser ético por naturaleza.
Así, con la ética ocurre lo mismo que con atributos físicos
como la estatura, el peso o el color, que no se puede vivir
sin ellos. Una persona puede ser más moral o menos,
según determinados códigos, pero todos tenemos
alguna estatura moral. No hay seres humanos amorales,

situados más allá del bien y del mal, sino que somos
inexorablemente, constitutivamente morales.

La formación en valores éticos es fundamental en cual-
quier época histórica y en cualquier disciplina, ya que
supone formar buenos profesionales, personas que al
ejercer una profesión, sepamos que no es sólo un medio
de vida, ni siquiera es un ejercicio técnico, sino bastante
más.

Un buen ejemplo que nos puede ilustrar la diferencia
entre un buen técnico y un buen profesional lo tenemos
en lo ocurrido recientemente a nivel de las entidades
financieras que podían haber aconsejado a sus clientes
teniendo en cuenta los intereses de esos clientes, y no
sólo el beneficio de la entidad y el suyo propio. Quienes
actuaban así podían ser técnicos muy competentes, pero
no eran buenos profesionales.

El 17 de abril de 2004, The Lancet publicaba un edito-
rial titulado “The soft science of medicine”, en el que
podíamos leer que mientras el adiestramiento médico
actual pone el énfasis en la importancia de las denomi-
nadas ciencias “duras” —anatomía, fisiología, bioquí-
mica, patología, microbiología y farmacología—, los
jóvenes profesionales deben, desde su inicio en la prác-
tica clínica, tratar con pacientes con diferentes biografías,
contextos, deseos, miedos y expectativas, con el fin de
poder ofrecerles en cada momento la mejor asistencia
posible a cada uno de ellos. Y en esta labor interactiva,
los conocimientos que les proporcionan las ciencias
“duras” les son de escasa utilidad.

La introducción de juicios de valor no técnicos en la
relación clínica es cada vez más numerosa, con la impor-

Farm Hosp. 2013;37(6):431-433
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tante consecuencia de que diversos profesionales sanita-
rios pueden resolver las situaciones de manera diferente. 

Los farmacéuticos de hospital, al igual que ocurre con
los médicos, en nuestro ejercicio profesional nos enfren-
tamos diariamente a una constante toma de decisiones
en las que se ven afectados, con más frecuencia de la que
a veces se es consciente, valores propios, del paciente o
de otros profesionales. Ante estas situaciones tenemos
dos caminos, intentar obviar el problema, llevándolo
todo al ámbito de lo impersonal, al “científico técnico”,
o involucrarnos en el problema y comprometernos a bus-
car la mejor solución que intente respetar los valores de
todas las personas implicadas en el mismo.

Actualmente, los planes de estudios de nuestras uni-
versidades, así como los planes de formación de residen-
tes, siguen en la línea que denunciaba el editorial de Lan-
cet en 2004, forman a la perfección para decantarse
hacia la primera opción, a identificar en las distintas
situaciones clínicas exclusivamente desequilibrios fisioló-
gicos que requieren soluciones terapéuticas basadas lo
más posible en la evidencia científica.

La constatación, cada vez mayor, por parte de los far-
macéuticos de hospital, de algo tan antiguo y manido,
pero no por ello menos respetado y falto de aplicación
práctica, de que no existen enfermedades sino enfermos,
está haciendo que los profesionales nos veamos inmersos
en una serie de conflictos de valores que no se habían
planteado con anterioridad. 

Los cuidados de salud requieren de un planteamiento
individualizado de cada paciente desde una perspectiva
integral y multifactorial. No olvidemos la naturaleza biop-
sicosocial y espiritual de la persona humana, que incluye
planteamientos multidisciplinares, clínicos, personales,
familiares, sociales y religiosos.

El desarrollo de la bioética ha llevado a un redireccio-
namiento de la relación vertical tradicional médico-
paciente, hacia una más horizontal en la que al paciente
cada vez se le tiene más en cuenta en las decisiones que
conciernen a su salud corresponsabilizándole junto con
el médico de las mismas.

En este tipo de relación clínica, los farmacéuticos esta-
mos presentes, y así en colaboración con el médico y el
paciente, nos corresponsabilizamos de la farmacoterapia
de éste con el propósito de lograr resultados definidos
que mejoren su salud y, lo que es más importante, su cali-
dad de vida, en clave de proyecto personal.

En este contexto, los farmacéuticos establecemos un
compromiso personal con el paciente individualmente
considerado, de modo que somos responsables de los
resultados que nuestras decisiones y acciones produzcan
en él.

Cuando afirmamos que nuestra actuación tiene que
hacerse de forma responsable, estamos diciendo que ha
de ser con plena fundamentación ética.

Y aquí se nos presenta un importante reto ético, el de
adecuar nuestra conducta más allá de los preceptos lega-

les establecidos, ya que lo ético y lo legal no son términos
intercambiables. Frente al ethos burocrático de quien se
atiene al mínimo legal, al buen profesional se le pide el
ethos profesional la excelencia, porque su comporta-
miento fundamental no es el que le liga a la burocracia,
sino a las personas concretas, cuyo beneficio es el que da
sentido a dicha actividad.

Conscientes de la importancia que el ethos profesional
tiene en nuestro ejercicio como farmacéuticos de hospi-
tal, con el firme apoyo la Junta Directiva de la SEFH, un
pequeño grupo de compañeros asumimos el reto de
intentar plasmar en una publicación los conceptos bási-
cos y la metodología que nos ayuden a la reflexión ética
de los problemas que se nos presentan a diario en nues-
tro trabajo, lo que dio lugar a la publicación del libro
“Ética Clínica en Farmacia Hospitalaria” que fue presen-
tado en el Congreso de Bilbao (2012) y en el que colabo-
raron más de veinte profesionales, la mayoría farmacéu-
ticos de hospital. En él, además de los conceptos básicos
de la ética y la bioética, se abordan los principales proble-
mas éticos que nos pueden ir surgiendo en los hospitales,
acompañados de la resolución de casos prácticos que
enriquece su valor didáctico.

El libro Ética Clínica en Farmacia Hospitalaria, patroci-
nado por la SEFH, fue un auténtico revulsivo para que la
inquietud ética que había aflorado en un pequeño grupo
de compañeros se convirtiera en el germen del actual
grupo de trabajo ETHOS de Bioética y Ética Clínica.

Reconocemos que los objetivos que nos hemos pro-
puesto son muy ambiciosos; no puede ser de otro modo,
como ambiciosos han de ser nuestros objetivos en la
atención a las personas si queremos de verdad ser bue-
nos profesionales. Incluyen un objetivo general: el aseso-
ramiento a la Junta Directiva y a todos los socios sobre
aquellos aspectos éticos implicados en el ejercicio profe-
sional, que se materializa en los siguientes objetivos
específicos:

– Organización de sesiones formativas en el área de la
bioética.

– Elaboración de informes sobre aspectos éticos con-
cretos del ejercicio de la farmacia hospitalaria.

– Mantenimiento y actualización del Código Ético Far-
macéutico de la SEFH.

– Velar para que la farmacia hospitalaria española
incorpore en su actividad los principios éticos básicos.

– Propiciar la ética de las organizaciones.
– Resolución de consultas que impliquen problemas

éticos.
– Elaboración de informes sobre aspectos de actuali-

dad relacionados con la bioética y de interés para la
sociedad.

– Elaboración de publicaciones en el área de la bioé-
tica y la ética clínica.

– Promover actividades de responsabilidad social cor-
porativa.
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– Colaborar con otros grupos SEFH con el fin de que
incorporen en sus protocolos, guías, etc., considera-
ciones éticas y valores.

– Colaboración especial con el grupo de Ensayos Clí-
nicos. 

El grupo se ha presentado oficialmente en el Congreso
de Málaga, tras la cual somos ya dieciséis profesionales
comprometidos a incorporar la reflexión ética en nuestro
ejercicio profesional y extender su incorporación al resto
de compañeros de la sociedad.

Entre las primeras acciones, hemos iniciado ya la orga-
nización de un curso básico y eminentemente práctico de
ética clínica, sobre la base de supuestos clínicos reales,
modalidad on line. Así como la relectura y si procede, la
propuesta de actualización del código ético de la profe-
sión que data de 1998.

El grupo, abierto a todos los socios de la SEFH, nace
con una vocación plena de servicio al colectivo profesio-

nal y a la sociedad, a fin de que el ethos profesional y la
excelencia en la atención a las personas prevalezca sobre
cualquier otro fin.
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Resumen
Objetivo: Analizar la adherencia y la toxicidad del tratamiento
con inhibidores de tirosinquinasa (TKIs) en pacientes diagnosti-
cados de Leucemia Mieloide Crónica (LMC).
Método: Estudio observacional retrospectivo de 18 meses de
duración (enero 2011-junio 2012) en el que se incluyeron todos
los pacientes diagnosticados de LMC en un hospital de se -
gundo nivel (550 camas) en tratamiento con imatinib, dasatinib
o nilotinib. Las variables recogidas fueron sexo, edad de diag-
nóstico, años de tratamiento y reacciones adversas. La adheren-
cia se valoró mediante un sistema combinado basado en el
autocuestionario SMAQ y el registro de dispensaciones.
Resultados: Se incluyeron un total de 25 pacientes. El 92,0%
experimentaron reacciones adversas a imatinib; 83,3% a dasa-
tinib y 66,7% a nilotinib. La adherencia media fue de 71,3%.
Se identificaron como posibles parámetros de falta de adheren-
cia el sexo femenino (55,6% vs. 66,7%, p = 0,586), mayores
de 50 años (55,6% vs. 83,3%, p = 0,125), más de cuatro años
de duración de tratamiento (70,0% vs. 57,1%, p = 0,521) y la
presencia de determinados efectos adversos (trastornos gas-
trointestinales y dolor musculoesquelético). 
Conclusiones: Casi un tercio de los pacientes en tratamiento
fueron considerados no adherentes. A pesar de que el tamaño
muestral no nos ha permitido establecer relaciones estadística-
mente significativos entre la adherencia y las variables analiza-
das, la relevancia clínica de estos resultados muestran la impor-
tancia de realizar futuros estudios con poblaciones mayores que
confirmen las tendencias establecidas en este estudio.

Adherence and toxicity to tyrosine kinase inhibitor 
therapy in chronic myeloid leukemia

Abstract
Objective: To analyze adherence and toxicity of tyrosine kinase
inhibitor (TKIs) therapy in patients diagnosed with chronic mye-
loid leukemia (CML).
Method: A 18-months retrospective observational study (Ja -
nuary 2011-June 2012) which included all patients diagnosed
with CML in a secondary hospital (550 beds) and were treated
with imatinib, dasatinib or nilotinib. It was collected the follo-
wing variables: sex, age at diagnosis, years of treatment and
side effects. Adherence was evaluated using SMAQ question-
naire and recording dispensations.
Results: 25 patients were included and all but two (92.0%)
experienced side effects to imatinib,83.3% to dasatinib and
66.7% to nilotinib. The average adherence was 71.3%. There
was identified as possible parameters of lack of adherence the
female patients (55.6 % vs. 66.7%, p = 0.586), older than 50
(55.6 % vs. 83.3 %, p = 0.125), more than four years of treat-
ment (70.0 % vs. 57.1 %, p = 0.521) and the presence of cer-
tain side effects (gastrointestinal disorders and musculoeskele-
tal pain).
Conclusions: Almost one third of patients were considered non-
adherent to therapy. Although the sample size did not allow us
to establish a statistically significant relation between adhe-
rence and the variables analyzed, the clinical relevance of these
results show the importance of future studies with larger popu-
lations to confirm the trends established in this study.

ORIGINALES

Adherencia y toxicidad de los inhibidores de la tirosinquinasa
en leucemia mieloide crónica

V. González Rosa1, F. Gutiérrez Nicolás2, R. Gavira Moreno1, M.ª M. Viña Romero3,
M.ª T. Moreno Carvajal1 y R. Gázquez Pérez1

1Hospital General Jerez de la Frontera. Cádiz. 2Hospital Universitario de Canarias. Tenerife. 3Hospital Universitario Nuestra
Señora de Candelaria. Tenerife. España.

Farm Hosp. 2013;37(6):434-440 Farm Hosp. 2013;37(6):434-440

KEYWORDS
Treatment adherence; Chronic myeloid leukemia; TKIs

PALABRAS CLAVE
Adherencia terapéutica; Leucemia mieloide crónica; TKIs

* Autor para correspondencia.
Correo electrónico: virgirw@hotmail.com (Virginia González Rosa).

Recibido el 9 de junio de 2013; aceptado el 4 de septiembre de 2013. DOI: 10.7399/FH.2013.37.6.775

01. ORIGINALES 6-2013-Adherencia_Farm Hosp  14/11/13  10:43  Página 434



Adherencia y toxicidad de los inhibidores de la tirosinquinasa en leucemia… Farm Hosp. 2013;37(6):434-440 - 435

Introducción

La leucemia mieloide crónica (LMC) es un trastorno
mieloproliferativo clonal de la médula ósea que se carac-
teriza por la sobreproducción de células mieloides, funda-
mentalmente granulocitos maduros (neutrófilos, eosinófi-
los y basófilos)1. Las células proliferantes de la LMC casi
siempre presentan el conocido como cromosoma Philadel-
phia (Ph) y/o un reordenamiento del gen BCR-ABL, como
consecuencia de la translocación recíproca entre los cro-
mosomas 9 y 22 lo que produce una proteína con activi-
dad tirosinquinasa2 que desencadena diversas vías de
transducción de señales de control sobre el crecimiento y
la proliferación celular mediante fosforilación de las prote-
ínas3. La regulación anómala de esas vías de señalización
es el principal factor que rige la fase crónica de la LMC4.

Los primeros tratamientos para la LMC, hace unos 50
años, consistían en terapias poco eficaces como la radio-
terapia, el busulfan o la hidroxiurea, los cuales tuvieron
escaso éxito terapéutico. Sin embargo, a principios de los
90 el uso de la citorreducción en combinación con inter-
feron-a (IFN-a) y Ara-C supuso un importante cambio en
el pronóstico de estos pacientes5. El IFN-a fue introducido
como el primer agente capaz de eliminar la actividad del
cromosoma Ph en las células mieloides (calificado como
«respuesta citogenética»). Pero, dado el papel crucial del
gen BCR-ABL en la patogénesis de la LMC, inhibir la acti-
vidad tirosinquinasa mediante terapias dirigidas se ha
mostrado como una estrategia terapéutica de mayor via-
bilidad. Por otra parte, la mayoría de los fármacos anti-
neoplásicos se han diseñado para la administración intra-
venosa, sin embargo, en los últimos años el desarrollo
galénico ha permitido disponer en el mercado de formu-
laciones de inhibidores de tirosinquinasa (TKIs) para la
administración oral, lo que ha supuesto un cambio fun-
damental en el tratamiento de esta patología6,7. El primer
TKI que se desarrolló fue el imatinib (Glivec®) aprobado
por la FDA en 2001 para el tratamiento de la LMC des-
plazando el uso del IFN-a8. El desarrollo de los llamados
TKIs de segunda generación (dasatinib, nilotinib, bosuti-
nib) ha aportado nuevas opciones para los pacientes con
LMC, especialmente a aquellos que habían desarrollado
resistencia o algún tipo de intolerancia a imatinib. Dasati-
nib se presentó como una alternativa eficaz en caso de
resistencia a imatinib9,10 y nilotinib, con una potencia 30
veces superior a imatinib11. Fue autorizado para el trata-
miento de pacientes en fase crónica de la LMC, o bien en
fase crónica o acelerada que hayan presentado resistencia
o intolerancia a imatinib12. Bosutinib ha demostrado efica-
cia clínica en pacientes con LMC en fase crónica en quie-
nes resultó ineficaz el tratamiento previo con imatinib, y
ha recibido la aprobación de la FDA en enero de 201213. 

A pesar de la alta selectividad de estos fármacos por
las tirosinquinasas de las células tumorales, la toxicidad y
los posibles efectos adversos derivados de su uso preci-
san de un manejo y un seguimiento multidisciplinar14. 

En muchas ocasiones, la aparición de estos efectos
adversos puede comprometer la adherencia al trata-
miento y por tanto la eficacia del mismo15. Se han detec-
tado diversos factores que condicionan la falta de adhe-
rencia en los tratamientos crónicos: 1) relacionados con
el paciente (falta de confianza en los beneficios asociados
a la toma de medicación, dificultad para acceder a la asis-
tencia médica o a los medicamentos, presencia de depre-
sión o deterioro cognitivo, etc.), y 2) relacionadas con la
medicación, principalmente los efectos adversos y la
complejidad del régimen terapéutico16, siendo la educa-
ción de salud para el paciente fundamental para fomen-
tar una terapia óptima. Del mismo modo, es esencial que
el paciente sea capaz de identificar y comunicar los efec-
tos adversos asociados a la medicación para que los pro-
fesionales sanitarios puedan ayudarle a minimizar o eli-
minar sus consecuencias.

En relación a trastornos crónicos, la OMS considera la
falta de adherencia un tema prioritario de salud pública
debido a sus consecuencias negativas: fracasos terapéu-
ticos, mayores tasas de hospitalización y aumento de los
costes sanitarios17. Por parte de los profesionales sanita-
rios la medida de la adherencia debe de ser uno de los
objetivos a evaluar en cada una de las visitas de control
y/o retirada de la medicación18. Así, podemos afirmar que,
en muchas ocasiones, los efectos adversos son responsa-
bles de la interrupción de la terapia antileucémica y por
lo tanto, su manejo y control se consideran puntos fun-
damentales para optimizar la adherencia y por consi-
guiente la respuesta terapéutica19. 

El objetivo del presente estudio es describir la adheren-
cia al tratamiento con TKIs en los pacientes diagnostica-
dos de LMC, así como los efectos adversos (toxicidad)
derivados de dicho tratamiento y analizar si existe rela-
ción entre éstos y la falta de cumplimiento terapéutico.

Método

Estudio observacional retrospectivo de 18 meses de
duración (enero 2011-junio2012) en el que se incluyeron
los pacientes diagnosticados de LMC por el Servicio de
Hematología en un hospital de segundo nivel (550
camas) y en cuyo tratamiento se incorporó algún inhibidor
de tirosinquinasa (imatinib, dasatinib y/o nilotinib). Los
pacientes fueron localizados empleando la aplicación
informática Oncofarm® y los datos clínicos se obtuvieron
de la revisión de las historias clínicas recogiéndose las
siguientes variables: sexo, edad al diagnóstico, duración
del tratamiento, reacciones adversas y medidas utilizadas
para paliar las mismas. En todo momento se aplicó la Ley
Orgánica 15/1999 para la protección de datos personales.

Para la valoración de la adherencia se emplearon dos
métodos: 1) El cuestionario SMAQ (Simplified Medication
Adherence Questionnaire), inicialmente validado para
valorar la adherencia al tratamiento de los pacientes con
infección por VIH20, aunque también se ha empleado en
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la valoración de la adherencia en otros procesos cróni-
cos21. Se consideraron pacientes no adherentes aquellos
en los que se confirmó al menos una de las siguientes cir-
cunstancias: a) olvidar alguna vez la toma de medicación,
b) no tomar el fármaco a la misma hora, c) dejar de tomar
la medicación por sentirse mal, d) olvidar tomar la medi-
cación durante el fin de semana o e) cualquier olvido de
administración en la ultima semana, así como no tomar
la medicacion mas de 2 dias completos desde la ultima
visita. 2) El registro de dispensaciones de tratamiento en
la Unidad de Pacientes Externos (UPE) a través del pro-
grama DiPex® el cual se llevó a cabo a partir del cálculo
del porcentaje de la medicación dispensada utilizando
para ello la fórmula: [(dosis totales prescritas-dosis no dis-
pensadas) ¥ 100/dosis totales prescritas]. Se consideraron
pacientes adherentes al tratamiento aquellos con porcen-
taje de adherencia mayor o igual al 90%22. Se determinó
la diferencia de adherencia según sexo, edad y tiempo en
tratamiento.

El análisis de los datos se realizó de manera descriptiva
y de forma estratificada en relación con la adherencia de
los pacientes (adherentes vs. no adherentes), y los efectos
secundarios comunicados por el paciente. Los valores
obtenidos se compararon mediante el test t de Student

aplicando una corrección de Yates y el análisis de variables
continuas respecto a las categorías se ejecutó mediante
un ANOVA de un factor. La comparación de proporciones
se realizó mediante la prueba ji cuadrado y se consideró
un nivel de significación de al menos 0,05 para todas las
pruebas estadísticas.

Resultados

Se incluyeron un total de 25 pacientes de los cuales 16
(64%) eran hombres. El 72% de los pacientes tenía más
de 50 años y el 60% llevaba más de 4 años en trata-
miento con un TKI (Tabla 1). La mediana de edad al diag-
nóstico fue de 60 años (25-88) y la mediana de duración
del tratamiento con imatinib, dasatinib y nilotinib fue de
69 (3-149), 12 (3-24) y 18 meses (5-23), respectivamente.

Todos los pacientes recibieron imatinib en primera
línea para el tratamiento de la LMC. En segunda línea,
seis pacientes recibieron dasatinib y un paciente nilotinib.
En tercera línea dos pacientes recibieron nilotinib. Las
causas que condicionaron estos cambios de tratamiento
se encuentran descritas en la tabla 2.

Todos los pacientes excepto dos (92,0%) experimen-
taron reacciones adversas a imatinib; el 83,3% a dasati-
nib y un 66,7% a nilotinib. En la tabla 3 se describen las
distintas reacciones adversas, su incidencia, así como las
medidas correctoras aplicadas (si fueron necesarias) en
cada caso. 

En los pacientes tratados con imatinib las reacciones
adversas más frecuentes fueron: a) edema periorbital (18)
que no precisó tratamiento en ningún caso; b) dolor
abdominal y dispepsia que se resolvió en la UPE mediante
el proceso de entrevista y Atención Farmacéutica indi-
cando al paciente la toma del fármaco con un gran vaso
de agua en la comida principal, y la comunicación al
médico para la prescripción de omeprazol y/o procinéti-
cos; c) dolor musculoesquelético que precisó en todos los
casos de la administración de analgésicos; d) rash cutá-
neo que precisó en 5 casos de tratamiento con corticoi-
des y antihistamínicos siendo necesario en un caso la dis-
minución de dosis de imatinib; e) edemas de miembros
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Tabla 1. Características demográficas de los pacientes

Nº pacientes %

Sexo 

Hombres 16 64
Mujeres 9 36

Edad

< 50 años 7 28
> 50 años 18 72

Duración de tratamiento 
con TKI

< 4 años 10 40
> 4 años 15 60

Tabla 2. Cambios de tratamiento y motivo

Motivo de cambio 2ª línea Motivo de cambio 3ª línea
a 2ª línea de tratamiento a 3ª línea de tratamiento

Paciente 1 Falta de eficacia Dasatinib Derrame pleural Nilotinib
Paciente 2 Falta de eficacia Dasatinib
Paciente 3 Cardiopatía isquémica Dasatinib Derrame pleural Nilotinib
Paciente 4 Citopenias Dasatinib 
Paciente 5 Molestias oculares e hiperemia 

conjuntival Dasatinib
Paciente 6 Rash cutáneo Nilotinib*
Paciente 7 Falta de eficacia Dasatinib

*No dasatinib como 2ª línea debido a la presencia de hemorragia digestiva alta en este paciente.
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inferiores tratados con furosemida en 4 casos; f) plaque-
topenia leve que no requirió tratamiento; g) hipofosfate-
mia tratada con suplementos de fósforo; h) neutropenia
que fue tratada con G-CSF en dos casos y en otros 3 ca sos
fue necesaria la retirada temporal de imatinib; i) calam -
bres musculares tratados con suplementos de calcio y/o
magnesio; j) alopecia; k) cefalea leve que no precisó tra-
tamiento; l) cardiopatía isquémica que está descrita en la
bibliografía como poco frecuente pero grave23 precisó el
cambio de tratamiento a dasatinib y comenzar trata-
miento con atorvastatina y m) edema perioral tratado
con corticoides IV en el Servicio de Urgencias. 

Respecto a dasatinib, el derrame pleural se presentó
como la reacción adversa predominante: 3 de los 6 pa -
cientes desarrollaron este efecto adverso de grado 3, que
provocó la retirada del fármaco en dos casos24 y el
comienzo de tratamiento con nilotinib; y el empleo de
furosemida en otro caso. Además, dos de los citados
pacientes requirieron atención médica en urgencias.
También se produjo anemia en un caso y cefalea en un
paciente que no requirió tratamiento. 

Nilotinib produjo rash como reacción adversa más sig-
nificativa, edema periorbital, edema de miembros infe-

riores y claudicación intermitente (en tratamiento con
pentoxifilina).

El cese del tratamiento con imatinib fue debido a efec-
tos adversos en más de la mitad de los pacientes (57,2%)
y posterior comienzo con dasatinib y nilotinib en un
85,8% y 14,2% de los casos respectivamente. 

En relación a los resultados de adherencia, el cuestio-
nario SMAQ determinó una adherencia del 62,5%. La
tabla 4 muestra el porcentaje de no adherencia a cada
pregunta del cuestionario. Las principales preguntas que
condicionaron la falta de adherencia de los pacientes fue-
ron las preguntas 1 (¿Alguna vez olvida tomar la medica-
ción?), 2 (¿Toma siempre la medicación a la hora indi-
cada?) y 4 (¿Olvidó tomar la medicación durante el fin de
semana?), contestadas con un perfil de no adherencia en
el 29,0% (pregunta 1) y 12,5% (preguntas 2 y 4) de los
pacientes, respectivamente. Según el registro de dispen-
saciones, el 80% de pacientes retiran, al menos, el 90%
de la medicación en la UPE y el 64% retira al menos el
95% de la misma. 

Se analizó si alguna de las variables registradas (sexo,
edad, duración del tratamiento, presencia de reacciones
adversas) estaba relacionada con la adherencia al trata-
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Tabla 3. Reacciones adversas y medidas correctoras

Pacientes (%) 
Medidas correctoras

Pacientes 
(n = 25) (%)

Imatinib

Edema periorbital 72,0 –
Dolor abdominal y dispepsia 68,0 Toma del fármaco con la comida 100

y un gran vaso de agua
Dolor musculoesquelético 56,0 Analgésicos 100
Rash cutáneo 48,0 Corticoides y antihistamínicos 41,7

Disminución dosis imatinib 8,3
Edemas miembros inferiores 40,0 Furosemida 40,0
Plaquetopenia 28,0 –
Hipofosfatemia 24,0 Suplementos de fósforo
Neutropenia 20,0 Filgrastim 40,0

Retirada de imatinib 60,0
Calambres musculares 12,0 Suplementos de calcio y/o magnesio 100
Cefalea 8,0 –
Alopecia 4,0 –
Cardiopatía isquémica 4,0 Atorvastatina 100
Edema perioral 4,0 Corticoides IV 100

Dasatinib

Derrame pleural 50,0 Retirada de dasatinib 66,7
Furosemida 33,3

Cefalea 16,7
Anemia 16,7

Nilotinib

Rash cutáneo 100
Edema periorbitario 33,3
Edema miembros inferiores 33,3
Claudicación intermitente 33,3 Pentoxifilina 100
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miento. Numéricamente, los pacientes de sexo masculino
presentaron un porcentaje de adherencia más alto
(66,7% vs. 55,6%, p = 0,586) (Figura 1). En los pacientes
con una edad superior a los 50 años se evidenció una
tendencia a la pérdida de la adherencia (83,3% vs.
55,6%) (p = 0,125) (Figura 2). En cuanto a la duración
del tratamiento, el grupo de pacientes que llevaba menos
de cuatro años con TKIs presentó una adherencia del
70,0%, frente al 57,1% obtenido en los que llevaban
más de cuatro años de terapia (p = 0,521) (Figura 3). En
ninguno de los tres casos esta diferencia alcanzó la signi-

ficación estadística. Del mismo modo, ninguno de los
efectos secundarios determinó significativamente la
adherencia, aunque sí fueron más frecuentes en el grupo
de no adherentes los trastornos gastrointestinales (80,0%
vs. 64,28%, p = 0,402), el dolor musculoesquelético
(70,0% vs. 42,8%, p = 0,188) y la hipofosfatemia (40%
vs. 14,3%, p = 0,151).

Discusión

Resulta evidente que la adherencia condiciona la efec-
tividad de los tratamientos ante distintas patologías, no
obstante la medida resulta complicada y controvertida
pues no existe un método ideal que permita valorarla. Se
ha barajado que la mejor aproximación resulta de combi-
nar una medida directa, como la valoración de las concen-

Tabla 4. Adherencia al tratamiento según el cuestionario
SMAQ

Total (n = 24)*
(%)

Adherencia al tratamiento

Olvida tomar la medicación (alguna vez) 29
Toma siempre los fármacos a la hora 
indicada 12,5
Deja los fármacos si se siente mal 4
Olvidó tomar la medicación durante el 
último fin de semana 12,5
En la última semana, no olvidó tomar 
la dosis 0
Días completos, desde la última visita, 
que no tomó la medicación 0

Indicador de adherencia

Adherente 62,5
No adherente 37,5

*El número de pacientes a los que se realizó la encuesta es de 24 en
lugar de 25 que se incluyeron en el estudio puesto que un paciente
falleció antes de poder realizársela.

R.D.

SMAQ

Figura 1. Adherencia según sexo y medida de adherencia. Se
representa el % de adherencia según el sexo de los pacientes
medida por el registro de dispensaciones >90% (R.D.) y por la
encuesta SMAQ. *Un paciente falleció antes de poder realizar
la encuesta SMAQ.

100,00%

80,00%

60,00%

40,00%

20,00%

0,00%
Hombres Mujeres

R.D.

SMAQ

Figura 2. Se representa el % de adherencia según la edad de
los pacientes medida por el registro de dispensaciones >90%
(R.D.) y por la encuesta SMAQ. *Un paciente falleció antes de
poder realizar la encuesta SMAQ.

100,00%

80,00%

60,00%

40,00%

20,00%

0,00%

< 50 años > 50 años

R.D.

SMAQ

Figura 3. Se representa el % de adherencia según la duración
del tratamiento medida por el registro de dispensaciones >90%
(R.D.) y por la encuesta SMAQ. *Un paciente falleció antes de
poder realizar la encuesta SMAQ.
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60,00%
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< 4 años > 4 años
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traciones plasmáticas con algún método indirecto, sin
embargo; la aplicación de métodos directos en la actuali-
dad es poco viable para la mayoría de los hospitales. Con
el fin de resolver este problema, en el presente estudio
mostramos un sistema de evaluación combinado de dos
métodos indirectos. Al combinar varios métodos minimi-
zamos las principales limitaciones de cada uno de ellos: la
retirada de la medicación no implica el correcto cumpli-
miento del régimen posológico pudiendo presentar varios
sesgos que sobrestiman la adherencia. Con respecto a las
encuestas, a pesar de ser métodos sencillos y económicos,
especialmente útiles si el individuo se identifica como no
adherente, por sí solas son muy subjetivas y tienen baja
sensibilidad. En nuestro estudio hemos combinado el regis-
tro de dispensaciones con una encuesta de autoevalua-
ción, la SMAQ. De tal forma que consideramos como
paciente no adherente aquel que mostró un perfil de falta
de adherencia en las respuestas de la encuesta o que
retiró menos del 90% de la medicación necesaria.

La medida de la adherencia cuantificada por el registro
de dispensaciones indicó que el 80% de los pacientes eran
adherentes: ligeramente mayor en hombres (81,3%) que en
mujeres (77,8%); sin embargo, la obtenida me diante el
cuestionario SMAQ presentó valores inferiores de adheren-
cia (62,5%; 66,7% en hombres, 55,6% en mujeres).
Como ya se ha indicado anteriormente uno de los incon-
venientes de cuantificar la adherencia por medio de la reti-
rada de la medicación es que sobrestima su valor. Por otro
lado, si comparamos los resultados de adherencia del cues-
tionario SMAQ con el registro de dispensaciones superior
al 95%, los valores son similares (62,5%; 64,0% respecti-
vamente). Esta similitud es razonable, teniendo en cuenta
que el cuestionario SMAQ fue diseñado para pacientes VIH
donde se exige una adherencia de al menos el 95%25. Lo
destacado de estos resultados es que casi un tercio de los
pacientes confirmó haber olvidado tomar la medicación
alguna vez, comprometiendo la eficacia del tratamiento.

En relación a los grupos de edad, los pacientes con
edad superior a los 50 años mostraron una adherencia
inferior a los menores de 50 años (83,3% vs 55,6%).
Aunque no mostró significación estadística se trata de
una diferencia de casi el 30%, en términos absolutos.
Esta pérdida de adherencia en la mayoría de los casos es
debida al olvido de la toma de la medicación en pacientes
ancianos (pregunta 1 del cuestionario SMAQ), por ello
consideramos conveniente la elaboración de «pastille-
ros» de medicación desde las consultas de UPEs que faci-
liten el cumplimiento al paciente y valorar, posterior-
mente, si esta medida resulta o no eficaz26. En cuanto a
la duración del tratamiento, los pacientes que llevan
menos de 4 años en tratamiento también presentaron
una adherencia numéricamente mayor que los que llevan
más de 4 años (70,0% vs. 57,1%). Podemos interpretar
esta desigualdad como el resultado de una cierta indife-
rencia que presenta el paciente a cumplir el régimen
posológico, a medida que avanza la duración de trata-

miento. Como ha sucedido con otros parámetros el
escaso tamaño muestral no ha permitido obtener una
significación estadística, sin embargo, consideramos que
una diferencia absoluta de casi el 15% puede tener
importancia clínica. Por ese motivo, pensamos que la
duración del tratamiento ha de ser un punto a tener en
cuenta durante la atención farmacéutica, tanto para
identificar a los pacientes que más tiempo llevan en tra-
tamiento como para hacer especial hincapié sobre la
importancia de la adherencia.

Respecto a los efectos adversos, es conocido que los
TKIs presentan multitud de efectos adversos y nuestra
población de estudio no fue una excepción. Todos los
pacientes excepto dos presentaron alguna reacción adversa
(RAM) de carácter significativo con imatinib. Para el manejo
de estas reacciones adversas se siguieron las recomenda-
ciones de la última actualización de las guías de práctica
clínica del National Comprehensive Cancer Network
(NCCN)27, la cual indica que en caso de aparición de efectos
adversos de grado 3-4 se interrumpa el tratamiento y se
reanude a dosis más bajas cuando se haya resuelto la toxi-
cidad. Para el caso de efectos adversos leves o moderados
se recomienda que éstos se controlen con algún trata-
miento específico o determinados cuidados de soporte28.

Aunque en nuestro estudio no se produjo ningún caso,
es conveniente destacar que nilotinib y dasatinib se deben
utilizar con precaución o incluso evitar en pacientes con
«síndrome QT largo», hipopotasemia o hipomagnesemia
de manera que los niveles séricos de estos iones deben ser
corregidos antes de comenzar el tratamiento y evitar en la
medida de lo posible toda aquella medicación que altere el
intervalo QT. Concretamente en el caso de nilotinib se reco-
mienda realizar un electrocardiograma antes de comenzar
el tratamiento y regularmente durante el mismo29.

A pesar del reducido número de pacientes con el que
se ha realizado el presente estudio, lo que ha impedido
establecer conclusiones estadísticamente significativas,
hemos querido aportar nuevos datos sobre la escasa y
dispar bibliografía que existe sobre el uso de los TKIs y la
adherencia al tratamiento, ya que la existente arroja datos
muy distintos que van desde el 16% hasta el 100%30.
Para mejorar la adherencia de una forma significativa sería
necesario la realización de una buena educación sanitaria,
mediante una comunicación adecuada que motive al pa -
ciente. Asimismo, es indiscutible que el seguimiento far-
macoterapéutico actúa directamente sobre los resultados
clínicos, y al resolver los problemas de necesidad, efecti-
vidad o seguridad de la farmacoterapia vamos a conse-
guir alcanzar el objetivo terapéutico. El conocimiento far-
macoterapéutico del farmacéutico lo indica como el
profesional adecuado para coordinar las necesidades
específicas de los pacientes y educar en el uso correcto
de los medicamentos y el cumplimiento de los tratamien-
tos. Además, debido a la perspectiva de frecuentes RAM
asociadas al tratamiento junto con el hecho de que la
adherencia está condicionada por la aparición de éstas,
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consideramos que la coordinación de un equipo multidis-
ciplinar entre farmacia, onco-hematología y enfermería
permite una precoz detección de efectos adversos y por
tanto, aplicar las medidas correctoras lo antes posible.
Esta actitud ayudaría a mantener la calidad de vida del
paciente y en gran medida facilitar la adherencia y por
tanto el éxito terapéutico.
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Resumen
Objetivo: Desarrollar un programa de farmacovigilancia de
pacientes pediátricos trasplantados hepáticos y renales cen-
trado en inmunosupresores calcineurínicos del Hospital de
Pediatría JP Garrahan de Argentina.
Métodos: Se evaluaron las reacciones adversas a medicamentos
(RAM) de los pacientes pediátricos trasplantados renales y
hepáticos de nuestro hospital tratados con inhibidores de calci-
neurina (ciclosporina y tacrolimus) por revisión retrospectiva de
historias clínicas de pacientes trasplantados en 2010-2011, y
análisis prospectivo por farmacovigilancia activa de trasplanta-
dos fuera de dicho período, cuyas complicaciones se hayan pre-
sentado en los ateneos semanales del Servicio de Trasplante
desde marzo de 2011. Las RAM se notificaron a la autoridad
sanitaria nacional.
Resultados: Se analizaron un total de 59 pacientes, 28 trasplan-
tados renales y 31 hepáticos. Se notificaron, en ambos trasplan-
tes, 60 RAM a ciclosporina destacándose (número de casos)
hipertensión arterial (19) y nefrotoxicidad (6). Asimismo, se
registraron 46 RAM a tacrolimus, incluyendo hipomagnesemia
(25), hipertensión (7) y nefrotoxicidad (5). El 95% y 96% de los
eventos adversos a ciclosporina y a tacrolimus, respectiva-
mente, han sido agrupados como probables o definitivos. El
70% y 98% de los eventos adversos a ciclosporina y a tacroli-
mus respectivamente, han sido de severidad moderada o grave.
Conclusiones: Este es el primer proyecto en América Latina
que propone y desarrolla el estudio cuali-cuantitativo inten-
sivo de RAM a inhibidores de calcineurina en trasplante
pediátrico renal y hepático. Es necesario estimular la notifica-
ción espontánea así como continuar el seguimiento de RAM
a mediano y largo plazo para mejorar la calidad de vida del
paciente trasplantado.

Pharmacovigilance of calcineurin inhibitors in pediatric
kidney and liver transplantation

Abstract
Aim: To develop a pharmacovigilance program of calcineurin
inhibitors used in pediatric renal and liver transplant patients at
Hospital de Pediatría JP Garrahan, Argentina.
Methods: Adverse drug reactions (ADRs) of pediatric patients
with kidney and liver transplantation treated with calcineurin
inhibitors (cyclosporine and tacrolimus) were evaluated by
retrospective review of medical records of patients transplanted
between 2010 and 2011. In addition, we carried out active
pharmacovigilance since March, 2011. ADRs were reported to
the National Health Authority.
Results: A total of 59 patients, 28 kidney transplant and 31 liver
tarnsplant patients were analyzed. In both transplants, 60 ADRs
to cyclosporine were reported including (number of cases),
hypertension (19) and nephrotoxicity (6). In addition, 46 ADRs
to tacrolimus were registered as hypomagnesemia (25), hyper-
tension (7) and nephrotoxicity (5). A total of 95% and 96% of
the adverse events to cyclosporine and tacrolimus, respectively,
were defined as probable or definitive. Lastly, 70% and 98% of
the events to cyclosporine and tacrolimus respectively, have
been moderately severe or severe.
Conclusions: This is the first study in Latin America that develo-
ped an intensive qualitative and quantitative analysis of the
ADRs to calcineruin inhibitors in pediatric kidney and liver trans-
plant patients. Spontaneous reporting should be motivated as
well as monitoring ADRs should continue in the medium and
long term for improving patient’s quality of life.
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Introducción

En el trasplante renal y hepático pediátrico, se han
incorporado distintos cambios quirúrgicos y de manejo
farmacoterapéutico del paciente lo cual se refleja en un
incremento de la tasa de supervivencia del paciente,
reducción significativa en la tasa de rechazo y mejora en
la supervivencia del injerto1. A pesar del desarrollo alcan-
zado, es necesario mejorar la calidad de vida del paciente
a largo plazo. Si bien el tratamiento farmacológico inmu-
nosupresor se orienta a evitar el rechazo agudo y crónico,
es fundamental el control de los eventos adversos para
favorecer la aceptación por el paciente pediátrico y el
adolescente y en definitiva, la supervivencia global. 

Históricamente, el tratamiento inmunosupresor de
mantenimiento en el trasplante renal y hepático se basa
en la administración de inhibidores calcineurínicos (ICN)
como la ciclosporina y el tacrolimus, concomitantes a
esteroides o antimetabolitos. En base a la relación exis-
tente entre la exposición sistémica y los eventos adversos
de los ICN, la estrecha ventana terapéutica y la alta varia-
bilidad en la farmacocinética de éstos fármacos, se realiza
el monitoreo terapéutico en la rutina post-trasplante2-5.
Según el estado clínico del paciente se realiza el ajuste
posológico para que el parámetro farmacocinético de
exposición sistémica a la droga esté dentro del margen
terapéutico del inmunosupresor, aumentando la proba-
bilidad de lograr la eficacia inmunosupresora y minimi-
zando el riesgo de aparición de reacciones adversas6,7. 

A pesar del control estricto del paciente, ocurren even-
tos de rechazo y reacciones adversas a los inmunosupre-
sores. Las reacciones adversas más graves y de mayor
prevalencia por el uso de ICN incluyen nefrotoxicidad,
enfermedad linfoproliferativa post trasplante (ELP), ence-
falopatía y convulsiones, intercurrencia de enfermedades
infecciosas, hipertensión y diabetes post-trasplante8-10.
Estas complicaciones que surgen del tratamiento inmu-
nosupresor causan una importante morbi-mortalidad del
paciente. Por ello, el análisis de riesgos del tratamiento
con ICN puede ser utilizado para mejorar e individualizar
el tratamiento del paciente.

Una población particularmente vulnerable es la pediá-
trica. El niño experimenta cambios fisiológicos continuos
durante su infancia, con evolución madurativa de sus sis-
temas de depuración de fármacos, afectando la farma-
cocinética y farmacodinamia (eficacia y seguridad) de los
medicamentos administrados. Por ello, es de fundamen-
tal importancia estudiar y registrar la causa e incidencia
de las reacciones adversas en la población pediátrica11-17.
Sin embargo, en nuestro país y en Latinoamérica en

general, son muy limitados los reportes de seguridad en
pediatría1. 

Un factor adicional que puede contribuir a la variabili-
dad farmacocinética y farmacodinámica de los ICN es la
presencia en el mercado de medicamentos innovadores
y genéricos de ICN. Los excipientes contenidos en las dis-
tintas formas farmacéuticas pueden dar origen a RAM en
pediatría, semejantes, o no, a las observadas en pacien-
tes adultos18. 

Por todo lo comentado, el objetivo del presente tra-
bajo fue evaluar los resultados de un sistema de farma-
covigilancia intensiva de ICN en pacientes trasplantados
renales y hepáticos del Hospital de Pediatría JP Garrahan,
por ser el centro de referencia nacional en Argentina
luego de dos años de seguimiento. 

Métodos

Población en estudio 

Este trabajo se basa en información que surge de la
práctica clínica. Se ha garantizando la privacidad y confi-
dencialidad de los datos e individuos y ha sido aprobado
por el Comité de Ética Institucional del Hospital de Pedia-
tría J Garrahan, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

Del total de pacientes trasplantados renales o hepáticos
en nuestro Hospital entre los años 2010 y 2011 (n = 122)
se seleccionaron al azar 59 pacientes acorde a la dispo-
nibilidad de las mismas en el archivo de historias clínicas
impresas en el archivo del Hospital, para evaluación
retrospectiva de los eventos adversos. Asimismo, se inclu-
yeron aquellos pacientes que se trasplantaron fuera del
periodo 2010-2011, y que por presentar complicaciones,
fueron presentados en los ateneos que realiza semanal-
mente el servicio de Trasplante hepático y renal para tra-
tar las complicaciones que presenta cualquier paciente,
ya sea ingresado o ambulatorio.

Se evaluaron las sospechas de reacciones adversas a
medicamentos (RAM) entendiéndose como la respuesta
nociva y no intencionada que ocurre a dosis normales uti-
lizadas en humanos para la profilaxis, diagnóstico o fár-
maco-terapia de enfermedades o para la modificación de
una función fisiológica (WHO, 1972)19.

El seguimiento de los pacientes se realizó por un
mínimo de dos años, excepto en siete casos en los que
por diferentes motivos se interrumpió el tratamiento con
el inmunosupresor incluyendo: mayoría de edad y deri-
vación a otro centro de salud, cambio de inmunosupresor
por eventos adverso o rechazo, mudanza del paciente a
otro distrito.
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Inmunosupresión

En todos los pacientes con trasplante renal, el esque -
ma farmacoterapéutico de inmunosupresión consistió en
tacrolimus a dosis iniciales de 0,2 mg/kg/día o ciclospo-
rina 10 mg/kg/día (dosis de mantenimiento: 8 mg/kg/día).
La medicación inmunosupresora concomitante a ciclos-
porina fue meprednisona o meprednisona concomitante
a micofenolato sódico o mofetilo. En el caso de tacroli-
mus, se utilizaron esquemas simples, dobles y triples al
igual que con ciclosporina. Las dosis de ICN post tras-
plante se ajustaron en función del margen terapéutico
consensuado por el servicio, y según las cargas virales de
Epstein Barr Virus (EBV). En el trasplante hepático, el tra-
tamiento con tacrolimus (0,1 mg/kg/día) se asoció a
esquemas simples, dobles o triples, y el tratamiento con
ciclosporina (7 mg/kg/día) según lo descripto para tras-
plante renal. Posteriormente, las dosis se ajustaron según
concentraciones sanguíneas, función hepática y renal y
carga viral de EBV.

Estudio y registro de reacciones 
adversas a medicamentos

Se recolectaron los siguientes datos:

a) Registros generales del pacientes: número de histo-
ria clínica, datos demográficos y antropométricos,
diagnostico, fecha y tipo de trasplante, esquema
farmacológico previo y post-trasplante, factores de
morbilidad (e.j. anemia, desnutrición), concentra-
ción sanguínea de rutina del ICN previo y posterior
al evento sospechado.

b) Relacionados a RAM: ICN que recibió el paciente y
esquema farmacoterapéutico, marca comercial,
registros de laboratorio, estudios realizados al pa -
ciente que contribuyan a definir la relación causal. 

Si bien el patrón de reacciones adversas a ciclosporina
y tacrolimus reportado en pacientes adultos con tras-
plante de órgano sólido es muy amplio, para el presente
estudio se registraron las reacciones adversas más fre-
cuentes acorde a previos reportes en pacientes adultos8

y pediátricos17, aunque la información sea muy limitada
en este grupo. De éstas reacciones adversas, se presen-
tan las halladas: hipertensión, hipomagnesemia, hiper-
trofia gingival, hirsutismo, nefrotoxicidad, hepatotoxici-
dad y enfermedad linfoproliferativa post trasplante (ELP). 

Para las RAM detectadas, se estableció la relación cau-
sal entre las mismas y el ICN por medio de la aplicación
del Algoritmo de Naranjo catalogándolas en definitivas,
probables, posibles o dudosas20-22. Asimismo, se clasifica-
ron en evitables y no evitables; según su intensidad en
leves, moderadas, graves y letales20. Una vez confirmada
la reacción adversa del ICN, se elaboró la «Ficha Amari-
lla» de notificación del evento a la autoridad sanitaria

nacional, la Administración Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT)20. 

Definición operativa de variables

Se consensuaron las variables operativas con el equipo
médico, a los fines de asegurar clínicamente la validez de
los registros. En el caso de hipertensión y de hipomagne-
semia, se consideró si existió concomitante al registro del
parámetro clínico (tensión arterial) o bioquímico (concen-
tración de magnesio en sangre) una conducta médica tal
como es la administración de un fármaco destinado a
corregir la condición (antihipertensivos, suplemento de
magnesio). Así, se asignó hipertensión, dada la existencia
de 3 registros (presión arterial sistólica y/o diastólica igual
o mayor al percentilo 95 para edad, género y talla) segui-
dos de medicación antihipertensiva, luego de 10 días
post-trasplante (trasplante renal) en pacientes sin historia
de hipertensión previa. La hipertrofia gingival e hirsu-
tismo, se registró según evolución clínica.

Para la nefrotoxicidad, se basó en el aumento de cre-
atinina de al menos 30% respecto del valor basal para
cada paciente o proteinuria significativa o masiva sin
informe posterior de rechazo en punción de biopsia renal
(trasplante renal) o informe específico de anatomía pato-
logía asignando el hallazgo a la toxicidad por ICN. Final-
mente, la hepatotoxicidad se determinó en un solo caso,
como colestasis secundaria a tacrolimus (elevación de
bilirrubina, FAL y Gamma GT) descartándose causas bilia-
res, vasculares, infecciosas, inflamatorias, inmunológicas,
una vez estabilizado el hepatograma post-trasplante.

Estudio de RAM en pacientes 
con intercambio de marcas comerciales

Un grupo de pacientes trasplantados renales con fun-
ción de injerto estable y en terapia de mantenimiento
con ciclosporina de marca innovadora, fueron intercam-
biados a la marca genérica según provisión por su entidad
de seguridad social. Se analizaron las historias clínicas pre-
vio al intercambio para el registro de RAM y su evolución
posterior al intercambio a la marca genérica comerciali-
zada actualmente en Argentina. Para éste grupo de
pacientes se registraron los eventos adversos, teniendo
en cuenta las mismas variables y metodología de análisis
descriptas previamente.

Análisis estadístico

Se realizó un análisis estadístico descriptivo de las
variables continuas, utilizando medidas de tendencia
central (mediana) y de dispersión (rangos). La incidencia
de un evento adverso se calculó como la relación entre el
número de casos de una reacción adversa y el número de
pacientes expuestos a ese tratamiento para cada tras-
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plante. La incidencia de las RAM se evaluó en función del
tiempo post-trasplante, asumiendo la relación dosis-
dependiente de las mismas. Así, el primer año se dividió
en trimestres, ya que la dosis del ICN se ajusta en el
tiempo, acompañando la estabilización injerto-receptor. 

La comparación estadística entre tasas de incidencia
de RAM en distintos subgrupos de pacientes (agrupados
por ejemplo, por edad) se utilizó el test de Comparación
de Proporciones (Primer of Biostatistics v4.02), siendo
estadísticamente significativa a un p < 0,05.

Resultados

En el presente estudio se analizaron 59 historias clíni-
cas, 28 de pacientes pediátricos con trasplante renal y 31
con trasplante hepático. Las características de los pacien-
tes incluidos en el estudio se presentan en la tabla 1.

Las RAM registradas para ciclosporina y tacrolimus en
ambos tipos de trasplante, 60 y 46 respectivamente, se
presentan en la tabla 2. En la asignación de causalidad,
el 95% y 96% de los eventos adversos a ciclosporina y a
tacrolimus, respectivamente, han sido agrupados como
probables o definitivos. 

Por otro lado, de acuerdo a la severidad de las RAM
registradas el 70% y 98% de los eventos adversos a
ciclosporina y a tacrolimus respectivamente, han sido de
severidad moderada o grave (Tablas 3 y 4). El 19% (6/32)
de los pacientes en tratamiento con ciclosporina y el
17% (5/29) de los pacientes en tratamiento con tacroli-
mus, presentaron al menos una reacción adversa grave.
Estas reacciones adversas graves a ambos INC incluyeron
ELP y nefrotoxicidad.

En el análisis de distribución de aparición de RAM a
ciclosporina según el tiempo post-trasplante se observa
una distribución de la hipertensión predominantemente
en el primer trimestre post trasplante renal y hepático. En
la población analizada, el 64% de nuestros pacientes con
ambos trasplantes e hipertensión desarrollada en el pri-

mer trimestre post-trasplante, presentaban menos de 
9 años de edad lo cual prácticamente coincide con la
edad de los pacientes incluidos en el presente estudio y
tratados con ciclosporina en el primer trimestre post-tras-
plante (8,3 años). Por ello, la dificultad de afirmar una
relación entre el desarrollo de hipertensión con ciclospo-
rina y la edad.

En el caso del tacrolimus, el 10% (3/29) de los pacien-
tes hipertensos durante el primer trimestre post tras-
plante tenían hasta 3 años de edad y el 24% (7/29) de
los pacientes con hipomagnesemia en estas condiciones,
eran mayores de 3 años. En este subgrupo tampoco se
evidencia una diferencia estadísticamente significativa en
la relación edad-hipertensión (Figura 1).

Por otro lado, analizamos la relación entre la aparición
de hipertensión y el sexo de los pacientes. Observamos
un número mayor de niñas que desarrollan hipertensión
por tratamiento con tacrolimus en ambos trasplantes,
respecto de los varones. Si bien no existe una diferencia
estadísticamente significativa en la relación sexo-aparición
de hipertensión, la tendencia parece evidente y debería
confirmarse en un mayor número de casos (p < 0,1).

De 59 pacientes trasplantados renales y hepáticos, se
observaron 8 casos de ELP. En total, el 63 % de los even-
tos de ELP corresponden a pacientes trasplantados hepá-
ticos en tratamiento con tacrolimus (5 de 8 casos). De los
pacientes tratados con ciclosporina, todos los casos de
ELP se presentaron luego de por lo menos un año de tra-
tamiento con el inhibidor calcineurínico. Por otro lado, de
analizar de manera conjunta la aparición de ELP bajo tra-
tamiento con tacrolimus y ciclosporina, el 75 % (6/8) de
los eventos ocurrieron a partir del segundo año post tras-
plante. Para destacar, el 63% (5/8) de las ELP totales se
desarrolló en niñas. Finalmente, una misma proporción de
los pacientes que presentan ELP, tienen menos de 5 años.

Estudio de RAM en el intercambio de marcas
comerciales de ciclosporina

Se analizó un total de 10 pacientes del subgrupo de
trasplantados renales en tratamiento con ciclosporina
que realizaron intercambio de marca comercial de ciclos-
porina innovadora a genérica (Tabla 5). Todos los pacien-
tes fueron monitorizados por un mínimo de 2 años desde
el trasplante y por lo menos un año del intercambio entre
marcas comerciales. Es importante destacar que en algu-
nos pocos casos, fue difícil aseverar qué marca comercial
recibieron los pacientes, ya que la dispensación oscilaba
entre la marca genérica y la innovadora sin que existieran
registros de ello.

Discusión

El presente es el primer estudio que describe tipo e
incidencia de eventos adversos a ICN en la población
trasplantada renal y hepática pediátrica en el principal
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Tabla 1. Población en estudio: pacientes pediátricos
trasplantados renales y hepáticos

Trasplante Trasplante
renal hepático

n = 25 n = 7

Ciclosporina
48% mujeres 71,4% mujeres, 
52% varones    28,6% varones,       

Edad*: 10,5 (3,5-17,9) Edad*: 0,9(0,6-8,5)

n = 3 n = 26

Tacrolimus
66,6% mujeres 57,7% mujeres 
33,3% varones 42,3% varones

Edad*: 14,8 (14,6-16,2) Edad*: 3,7 (0,6-17,6)

n = número de pacientes trasplantados en tratamiento con el ICN correspondiente. 
*La edad se expresa en años, mediana (rango).
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Tabla 2. Reacciones adversas a ciclosporina y tacrolimus observadas en pacientes pediátricos con trasplante renal y hepático
según el tiempo transcurrido post-trasplante 

Tiempo de Tratamiento (meses)

0-3 3-6 6-9 9-12 12-24 >24*

Ciclosporina en Trasplante Renal (n = 25)

Hipertensión 3 (12%) 5 (20%) 4 (16%) – – 2 (8%)
Hipomagnesemia 2 (8%) – 1 (4%) – 1 (4%) –
Hipertrofia gingival 1 (4%) 2 (8%) 1 (4%) – 4 (16%) –
Hirsutismo 3 (12%) 1 (4%) 2 (8%) – 1 (4%) –
Nefrotoxicidad 4 (16%) – 1 (4%) – – –
ELP – – – – 1 (4%) –

*Todos los pacientes fueron seguidos por un mínimo de 2 años, y solo 2 pacientes, por más de 2 años.

Tiempo de Tratamiento (meses)

0-3 3-6 6-9 9-12 12-24 >24*

Ciclosporina en Trasplante Hepático (n = 7)

Hipertensión 5 (71,4%) – – – – –
Hipomagnesemia – 1 (14,3%) – – – 6 (85,7%)
Hipertrofia gingival 1 (14,3%) – – – – 2 (28,6%)
Hirsutismo 1 (14,3%) 1 (14,3%) – – 1 (14,3%) 2 (28,6%)
Nefrotoxicidad – – – – – –
Hiperglucemia – – – – – –
ELP – – – – 1 (14,3%) 1 (14,3%)

*Todos los pacientes fueron seguidos por un mínimo de 2 años y 5 de ellos por más de 2 años.

Tiempo de Tratamiento (meses)

0-3 3-6 6-9 9-12 12-24 >24*

Tacrolimus en Trasplante Renal (n = 3)

Hipertensión 1 (33,3%) 1 (33,3%) 1 (33,3%) – – –
Hipomagnesemia – – – – – –
Hipertrofia gingival – – – – – –
Hirsutismo – – – – – –
Nefrotoxicidad – 1 (33,3%) – – – –
ELP – – – – – –

Tiempo de Tratamiento (meses)

0-3 3-6 6-9 9-12 12-24 >24*

Tacrolimus en Trasplante Hepático (n = 26)

Hipertensión 4 (15,4%) – – – – –
Hipomagnesemia 21 (80,8%) 1 (3,8%) – 1 (3,8%) – 2 (7,6%)
Hipertrofia gingival – – – – 1 (3,8%) –
Hirsutismo – – – – – –
Nefrotoxicidad – 1 (3,8%) – 1 (3,8%) 1 (3,8%) 1 (3,8%)
Hiperglucemia 1 (3,8%) – – – – –
ELP – 1 (3,8%) 1 (3,8%) – 2 (7,6%) 1 (3,8%)
Hepatotoxicidad – 1 (3,8%) – – – –
Temblor 1 (3,8%)

*Todos los pacientes fueron seguidos por un mínimo de 2 años, y 3 pacientes por más de 2 años.
n = número de pacientes trasplantados en tratamiento con el ICN correspondiente.
Se presenta el número de reacciones adversas e incidencia de ciclosporina y tacrolimus en el trasplante renal y hepático, en función del tiempo
post-trasplante. Entre paréntesis, se expresa la incidencia del evento adverso en porcentaje.
ELP: Enfermedad linfoproliferativa post-trasplante. 
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centro de trasplante de Argentina, el Hospital de Pedia-
tría JP Garrahan. La lectura retrospectiva de historias clí-
nicas para la identificación de RAM así como la farmaco-
vigilancia activa y el análisis prospectivo implementado

desde Marzo de 2011 en nuestro Hospital, han sido los
ejes del estudio presentado en este trabajo. 

Los principales desafíos que enfrenta actualmente el
trasplante es mejorar la calidad de vida a largo plazo, opti-
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Tabla 3. Asignación de causalidad por Algoritmo
de Naranjo de las RAM a ciclosporina y tacrolimus
en trasplante renal y hepático pediátrico

Asignación por causalidad

Fármaco RAM Definitivos Probables Posibles

Ciclosporina 60 5 (8,3%) 52 (86,7%) 3 (5%)1,
Tacrolimus 46 5 (10,9%) 39 (84,8%) 2 (4,3%)

RAM: número total de reacciones adversas a medicamentos. Se expresa el número
de eventos observados y entre paréntesis, el porcentaje respecto del total de eventos
para cada droga.

Tabla 4. Asignación de severidad de las RAM 
a ciclosporina y tacrolimus en trasplante renal
y hepático pediátrico

Asignación por severidad

Fármaco RAM Graves Moderadas Leves

Ciclosporina 60 6 (10%)1, 36 (60%) 18 (30%)
Tacrolimus 46 5 (10,9%) 40 (87%) 1 (2,2%)

RAM: número total de reacciones adversas a medicamentos. Se expresa el número
de eventos observados y entre paréntesis, el porcentaje respecto del total de eventos
para cada droga.

Ciclosporina

Tacrolimus

Figura 1. Hipertensión
(HTA) en el primer tri-
mestre post trasplante
renal y hepático en pa -
cientes con tacrolimus
(FK) y ciclosporina (Cy),
según edad del paciente.

< 9 años con HTA

≥ 9 años con HTA

Pacientes en tratamiento con C y sin HTA

< 3 años con HTA

≥ 3 años con HTA

Pacientes en tratamiento con FK sin HTA

6,3
15,6

78,1

82,83

6,9

0,1
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mizar el manejo de la inmunosupresión y prevenir sus even-
tos adversos asociados1. Para ello, el conocimiento de la far-
macología de los medicamentos inmunosupresores, con
énfasis en la seguridad de su tratamiento, es fundamental.
Dentro de las reacciones adversas a ciclosporina frecuente-
mente reportadas en niños se encuentran los eventos cos-
méticos como hiperplasia gingival (33,3%)17 e hirsutismo
(20,7%) 17. En correspondencia, en nuestro estudio reporta-
mos la incidencia de 32% y 28% de hipertrofia gingival e
hirsutismo, respectivamente, en pacientes trasplantados
renales tratados con ciclosporina. En particular, la inciden-
cia de hiperplasia gingival observada en pediatría es mayor
a la reportada en pacientes adultos, dado que nuestros
datos indican un 32% de incidencia en correspondencia
con los reportes publicados por Kelly D. et al.17 respecto de
lo reportado en adultos entre el 4 y el 16% (Micromedex)8.
Si bien es un dato llamativo y podría potencialmente expli-
carse debido a diferencias en la sensibilidad a los inhibido-
res de calcineurina entre las poblaciones etarias, este
hallazgo debería confirmarse en un número mayor de
pacientes pediátricos. A pesar de que los eventos adversos
incluyendo el hirsutismo y la hiperplasia gingival pueden ser
considerados como de menor relevancia respecto de otros
como ELP, estos eventos pueden llevar a la falta de adhe-
rencia al tratamiento y por lo tanto perder el injerto. 

Por otro lado, nuestros resultados muestran que la
incidencia de hipertensión en niños tratados con ciclos-
porina en trasplante renal y hepático fue del 48% y
71,4% respectivamente. Esto es mayor a lo reportado en
literatura para el trasplante hepático (42%) y renal (39%)
en el adulto1. Por otro lado, la incidencia de nefrotoxicidad
a ciclosporina en trasplante renal fue del 20%, corres-
pondiente con el 21% reportado por otros autores1. Por
el contrario, hemos observado que la incidencia de nefro-
toxicidad a tacrolimus en trasplante hepático pediátrico
fue de 15,4%, porcentaje menor al 31,4% reportado en
bibliografía para el mismo grupo etario1. Resumiendo, los
porcentajes de hipertensión, nefrotoxicidad y hepatoto-
xicidad en nuestro estudio, son correspondientes a los
rangos reportados en literatura para el trasplante renal y
hepático en pacientes adultos con trasplante de órgano
sólido tratados con inhibidores de calcineurina8,10,23. 

Ciertas reacciones adversas a inhibidores de calcineu-
rina pueden ser muy graves comprometiendo la vida del
paciente. La ELP es una de ellas. Hemos observado que
la incidencia de ELP en pacientes menores de 5 años tras-
plantados hepáticos en tratamiento con tacrolimus fue
de 15,4% (4/26), correspondiente con lo reportado en
literatura1. En particular, el tiempo de presentación de
ELP en trasplante hepático pediátrico fue de 19,4 meses,
correspondiente con lo presentado en literatura24.

Finalmente, analizamos la relación entre la aparición
de hipertensión y el sexo de los pacientes. Así, observa-
mos una mayor proporción de niñas que desarrollaron
hipertensión por tratamiento con tacrolimus en ambos
trasplantes, respecto de los varones. Si bien no existe una
diferencia estadísticamente significativa en la relación
sexo-aparición de hipertensión, la tendencia parece evi-
dente y debería confirmarse en un estudio que incluya
mayor número de pacientes (p < 0,1).

En nuestro estudio observamos una alta probabilidad
de que el tratamiento inmunosupresor (95% y 96% del
total de reacciones adversas a ciclosporina y a tacrolimus,
respectivamente) se encuentre causalmente asociado a la
aparición de eventos adversos como los que se reportan
en la tabla 3. Este resultado destaca la importancia del
seguimiento farmacoterapéutico intensivo de los pacien-
tes trasplantados para optimizar su calidad de vida25. 

Por último, la naturaleza inevitable de los eventos
hallados, dificultaría su prevención, aunque considera-
mos valiosa esta primera aproximación al estudio de
RAM de inhibidores de calcineurina en pediatría, dado su
escaso conocimiento en este grupo etario, con necesida-
des específicas de ampliar su conocimiento para futuros
estudios26.

Una de las limitaciones del presente estudio es la revi-
sión retrospectiva de historias clínicas ya que depende de
la calidad de los registros y de la capacitación del médico
tratante para estar alerta a la posible aparición de una
RAM, pudiendo identificarla y llevar adelante su diagnós-
tico y tratamiento. Por ello, si bien hemos implementado
un sistema de vigilancia intensiva, esa revisión ha sido una
parte significativa del presente reporte y es necesario acla-
rar que la incidencia de eventos adversos puede estar
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Tabla 5. Estudio de RAM en el intercambio de marcas comerciales de ciclosporina. Número de casos de reacciones adversas
en función del tiempo de tratamiento con cada marca comercial de ciclosporina (Cy)

Tiempo de Tratamiento (meses)

Cy Marca Original Cy Marca genérica

0-3 3-6 6-9 9-12 12-24 >24 0-3 3-6 6-9 9-12

Hipertensión 2 2 2 – – 2 1 – – –
Hirsutismo 2 1 – – – – 1 – – –
Hiperplasia gingival – 1 – – 2 – – 1 – –
Nefrotoxicidad 2 – – – – – – – – –
Hipomagnesemia 1 – 1 – – – – – – –
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subestimada en el presente trabajo así como que la inci-
dencia presentada a partir de nuestros resultados tampoco
es la real debido al bajo número de pacientes analizados.

A todos los medicamentos del mercado se les exige
estándares de calidad y buenas prácticas de manufac-
tura27. Los medicamentos genéricos se declaran inter-
cambiables con innovador si se demuestra equivalencia
terapéutica, generalmente a través de estudios de bioe-
quivalencia. La incorporación reciente de medicamentos
genéricos al mercado latinoamericano ha abierto un
debate al igual que en Canadá28, Europa6 y Estados Uni-
dos29. En nuestro país, la disposición sobre Buenas Prác-
ticas de Farmacovigilancia 5358/201220, representa un
primer acercamiento a esta problemática. En distintos
documentos expedidos por instituciones internacionales
se aborda la necesidad de seguimiento estrecho de los
pacientes para aumentar la probabilidad de éxito del tra-
tamiento30. Algunas guías recomiendan implementar un
monitoreo intensivo como trabajo de rutina durante el
período de sustitución de medicamentos con estrecho
margen terapéutico, alta variabilidad o que estén desti-
nados a pacientes geriátricos o pediátricos27,28. En nues-
tro trabajo logramos aproximarnos a las sugerencias
internacionales. Así, monitorizamos reacciones adversas
a ICN y reunimos información sobre eficacia y seguridad
a través de farmacovigilancia intensiva, focalizando en
aquellos pacientes sujetos a intercambio de marca co -
mercial. Los resultados que se observan con la marca
genérica son preliminares ya que es necesario aumentar
el número de individuos y el tiempo de seguimiento, pro-
fundizando en la certidumbre respecto de la marca
comercial que recibe el paciente.

Dados los resultados discutidos en el presente estudio,
destacamos la necesidad de realizar estudios de farma-
covigilancia y farmacocinética intensivos en pacientes
pediátricos con trasplante de órgano sólido y, muy espe-
cialmente, en aquellos que por diversas razones inter-
cambien entre marcas comerciales. La incidencia de las
RAM a inhibidores de calcineurina en pacientes pediátri-
cos con trasplante renal y hepático, dejó de ser un dato
desconocido en nuestra población y, si bien es informa-
ción preliminar, es muy valiosa para la práctica clínica. 
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Resumen
Objetivo: El objetivo de este trabajo es establecer un procedi-
miento normalizado de utilización y conservación de fármacos,
dietoterápicos y productos cosméticos en envases multidosis.
Método: Se procede a elaborar una tabla resumen de los fár-
macos, dietoterápicos y productos cosméticos incluidos en la
guía farmacoterapéutica del hospital disponibles en envases
multidosis y se recopilan informaciones de conservación y perío -
do de validez de los ítems seleccionados mediante consulta a
las fichas técnicas de los productos, consulta a laboratorios o
revisión bibliográfica.
Resultados: Se ha revisado un total de 205 envases multidosis
incluídos en la Guía Farmacoterapéutica (GFT) del Hospital. Se
ha elaborado un procedimiento normalizado de trabajo con
instrucciones generales y tabla de recomendaciones para los
casos de no disponer de información. 
Conclusiones: En conclusión, con el presente estudio se facilita
información sobre el período de validez y conservación de los
envases multidosis tras su apertura. Esta información deberá
mantenerse siempre disponible y actualizada.

Recommendations for the preservation and good-for-
use period of multi-dose containers after being opened

Abstract
Objective: The aim of this work is to establish the standard pro-
cedure for use and preservation of drugs, dietary products and
cosmetic products in multi-dose containers. Method: a sum-
mary table containing all the drugs, dietary and cosmetic prod-
ucts included in the hospital vademecum available in multi-dose
containers was elaborated and information on preservation and
good-for-use periods was gathered from the products technical
sheets, consultation to the pharmaceuticals companies, and
lite rature search. 
Results: 205 pharmaceutical specialties and magisterial formu-
lations elaborated at the hospital were reviewed. A standard-
ized working procedure was created with general instructions
and a table of recommendations in case of missing information.
Conclusions: with the present study, the information on the
good-for-use period and preservation of multi-dose containers
after being opened is improved. This information should always
be kept available and updated.
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Introducción

El farmacéutico de hospital, es uno de los profesiona-
les responsables del cuidado integral del paciente y tiene
entre sus funciones el garantizar la seguridad y eficacia
de los medicamentos en beneficio de la calidad asisten-
cial. Además, la Ley 29/20061, de garantías y uso racional
de los medicamentos y productos sanitarios, establece
como una de sus funciones, el garantizar la correcta con-
servación de los medicamentos. Todo ello, seguridad, efi-
cacia y correcta conservación pueden verse comprometi-
das cuando el medicamento está acondicionado como
envase multidosis, ya que su caducidad, calidad, seguri-
dad y condiciones de conservación pueden variar a las del
producto original, una vez abierto2,3.

Los medicamentos en envases multidosis son unos de
los que más se ven afectados por inadecuada conserva-
ción y utilización. Varios factores pueden influir en su
estabilidad y las alteraciones pueden suponer riesgos
potenciales para el paciente relacionados con la efectivi-
dad, la seguridad por contaminación microbiológica, la
potencia o vida útil reducida y/o alteraciones por toxici-
dad de productos de degradación2-5, sobre todo cuando
el medicamento se administra por vía parenteral5. 

Por todo ello, es necesario poder disponer de informa-
ción actualizada o, en su defecto, de unas recomendacio-
nes generales5-9 que permitan adoptar las medidas nece-
sarias para garantizar la calidad y seguridad de su uso.

Teniendo en cuenta la importancia de la actualización
de estos datos y la demanda de informaciones por otros
profesionales de salud del hospital, se propuso en la
Comisión de Farmacia y en Comisión Clínica, elaborar una

tabla-resumen con los fármacos, dietoterápicos y produc-
tos cosméticos incluidos en la Guía Farmacoterapéutica
del Hospital (GFT) con sus respectivas recomendaciones
de conservación y caducidad una vez abiertos. Así como
un procedimiento normalizado para este tipo de artículos
garantizando la difusión del mismo.

El objetivo de este trabajo fue establecer un procedi-
miento normalizado de utilización y conservación de
fármacos y cosméticos en envases multidosis para ase-
gurar su correcta conservación y garantizar la adecuada
difusión del mismo a los profesionales sanitarios del
hospital. 

Método

Se realizó una revisión bibliográfica de los trabajos pre-
viamente publicados respecto al tema en la base de datos
PubMed. Para elaborar la tabla resumen se seleccionaron
los fármacos, dietoterápicos y productos cosméticos
incluidos en la GFT del hospital disponibles en envases
multidosis. La información se recopiló mediante consulta
a las fichas técnicas de los productos10 y, en caso de
ausencia de datos se ha contactado con los laboratorios
fabricantes, vía teléfono o correo electrónico.

Resultados

Se ha revisado 205 envases multidosis, que fueron cla-
sificadas según la vía de administración: vías oral, oftál-
mica, tópica, subcutánea, parenteral, inhalatoria, ótica.
Se ha incluido también una sección de las formulas
magistrales elaboradas en el Hospital (Tabla 1). La tabla

Tabla 1. Tabla resumen de envases multidosis y respectivas condiciones de conservación y período de validez tras apertura

Vía oral: jarabes, soluciones y suspensiones

Especialidad Principio Laboratorio Conservación Caducidad
farmacéutica activo fabricante envase abierto envase abierto

Apiretal® Paracetamol Ern Temperatura inferior 3 meses (dl-t)
30 ml gotas a 25°C (dl-t)

Atarax® Hidroxizina UCB Pharma No requiere condiciones 2 años (dl-t)
125 ml solución especiales (FT)

Cedax® Ceftibuteno Merck Sharp And Dohme Nevera (2-8°C) (FT) 14 días (FT)
suspensión 30 ml

Depakine® Valproato sodio Sanofi Aventis Temperatura inferior La misma del envase, 
200 mg/ml a 25°C (dl-t) siempre que las
solución condiciones sean las 

idóneas (dl-t)

Dogmatil® Sulpirida Sanofi Aventis Temperatura inferior La misma del envase,
(25 mg/5 ml) a 25°C (dl-t) siempre que las 
200 ml sol (B) condiciones sean las 

idóneas (dl-t)
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Tabla 1. Tabla resumen de envases multidosis y respectivas condiciones de conservación y período de validez tras apertura
(continuación)

Vía oral: jarabes, soluciones y suspensiones

Especialidad Principio Laboratorio Conservación Caducidad
farmacéutica activo fabricante envase abierto envase abierto

Duphalac® Lactulosa Abbott Temperatura inferior La misma del envase, 
800 ml solución a 25°C (FT) siempre que las 

condiciones sean las 
idóneas (dl-t)

Efortil® Etilefrina Boehringer Ingelheim No requiere condiciones La misma del envase,
7,5 mg/ml especiales (dl) siempre que las
Gotas 15 ml condiciones sean las 

idóneas (dl)

Flutox® Cloperastina Zambon No requiere condiciones La misma del envase,
200 ml solución especiales (FT) siempre que las 

condiciones sean las 
idóneas (dl)

Fosfosoda® Sodio Casen-Fleet Temperatura inferior La misma del envase,
45 ml frasco Dihidrogenofosfato, a 25°C (FT) siempre que las

Fosfato Disodio condiciones sean las 
Dodecahidrato idóneas (dl)

Haloperidol® Haloperidol Kern Pharma No requiere condiciones La misma del envase,
2 mg/ml 15 ml sol especiales (FT) siempre que las

condiciones sean las
idóneas (dl)

Hidropolivit® Nicotinamida, Menarini Temperatura inferior 6 meses (dl)
gotas Tocoferol Acetato, a 25°C (dl)

Piridoxina, 
Colecalciferol,

Biotina, Riboflavina, 
Ascorbico Ac., Retinol

Motilium® Domperidona Dr. Esteve Temperatura inferior La misma del envase,
jbe 200ml sol a 25°C (FT) siempre que las 

condiciones sean las 
idóneas (FT)

Motosol® Ambroxol Boehringer Ingelheim No requiere condiciones La misma del envase,
200 ml sol especiales (dl) siempre que las

condiciones sean las
idóneas (dl)

Mycostatin® Nistatina Bristol Myers Squibb Temperatura inferior 7 días (FT)
100000 u.i. suspen a 25°C (FT)

Oraldine® Hexetidina Johnson & Johnson Temperatura inferior La misma del envase,
200 ml solución a 25°C (FT) siempre que las 

condiciones sean las
idóneas (dl)

Primperan® Metoclopramida Sanofi Aventis Temperatura inferior La misma del envase,
1 mg/5 ml a 25°C (dl-t) siempre que las
250 ml sol condiciones sean las

idóneas (dl-t)

Resource instant Producto de nutrición Nestlé Healthcare Temperatura inferior 1 mes (dl-T)
protein® 400 g a 25°C (dl-t)

Risperidona Risperidona Kern Pharma Temperatura inferior 6 meses (FT)
30 ml frasco a 25°C, no congelar (FT)
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Tabla 1. Tabla resumen de envases multidosis y respectivas condiciones de conservación y período de validez tras apertura
(continuación)

Vía oral: jarabes, soluciones y suspensiones

Especialidad Principio Laboratorio Conservación Caducidad
farmacéutica activo fabricante envase abierto envase abierto

Rivotril® Clonazepam Roche Farma Temperatura inferior 120 días (FT)
2,5 mg/ml solución a 30°C (FT)

Tramadol Tramadol Meda Pharma No requiere condiciones La misma del envase,
30 ml Solución especiales (FT) siempre que las

condiciones sean las
idóneas (dl)

Trinispray® Nitroglicerina Sanofi Aventis No requiere condiciones La misma del envase,
Solución 400 mcg especiales (P) siempre que las
Spray condiciones sean las 

idóneas (FT)

Uralyt-Urato® Ácido cítrico Rottapharm Madaus Temperatura inferior La misma del envase,
280 g Granulado Citrato potásico a 25°C (P) siempre que las

condiciones sean las 
idóneas (dl-t)

Vitamina D3 Vitamina D3 Kern Pharma No requiere condiciones La misma del envase, 
10 ml Solución Colecalciferol especiales (FT) siempre que las

condiciones sean las 
idóneas (dl)

Vía oftálmica: colirios oftálmicos

Especialidad Principio Laboratorio Conservación Caducidad
farmacéutica activo fabricante envase abierto envase abierto

Acular® 0,50% Ketorolaco Allergan Temperatura inferior 28 días (FT)
5 ml colirio a 25°C (FT)

Alphagan® Brimonidina Allergan Temperatura inferior 28 días (FT)
5 ml colirio a 25°C (FT)

Azopt® Brinzolamida Alcon Cusi No requiere condiciones 28 días (FT)
10 mg/ml colirio especiales (FT)

Colircusi anestésico® Oxibuprocaina, Alcon Cusi Temperatura ambiente (P) 1 mes (P)
doble Tetracaina

Colircusi antiedema® Sodio cloruro Alcon Cusi Temperatura inferior 1 mes (P)
5% a 25°C (P)

Colircusi Atropina® Atropina Alcon Cusi Temperatura inferior 1 mes (P)
1% a 25°C (P)

Colircusi Ciclopléjico® Ciclopentolato Alcon Cusi Temperatura inferior 1 mes (P)
1% a 25°C (P)

Colircusi Cloranfenicol Alcon Cusi Temperatura inferior 1 mes (P)
Cloranfenicol® a 25°C (P)
0,5%

Colircusi de Icol® Cloranfenicol, Alcon Cusi Nevera (2-8°C) (P) 1 mes (P)
Dexametasona

Colircusi Fenilefrina® Fenilefrina Alcon Cusi Nevera (2-8°C) (P) 1 mes (P)

Colircusi Fluoresceina Alcon Cusi Temperatura inferior 1 mes (P)
Fluoresceina® 2% a 25°C (P)

Colircusi Fluotest® Oxibuprocaina, Alcon Cusi Nevera (2-8°C) (P) 1 mes (P)
3 ml gotas Fluoresceina
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Tabla 1. Tabla resumen de envases multidosis y respectivas condiciones de conservación y período de validez tras apertura
(continuación)

Vía oftálmica: colirios oftálmicos

Especialidad Principio Laboratorio Conservación Caducidad
farmacéutica activo fabricante envase abierto envase abierto

Colircusi Gentamicina Alcon Cusi No requiere condiciones 28 días (FT)
Gentamicina® especiales (FT)
0,6%

Colircusi Pilocarpina Alcon Cusi Temperatura inferior 1 mes (P)
Pilocarpina® a 25°C (P)
2%

Colircusi Tropicamida Alcon Cusi Temperatura inferior 1 mes (P)
Tropicamida® a 25°C (P)
1% gotas

Cusimolol® 0,25% Timolol Alcon Cusi Temperatura inferior 1 mes (FT)
colirio a 25°C (FT)

Cusimolol® 0,50% Timolol Alcon Cusi Temperatura inferior 1 mes (FT)
colirio a 25°C (FT)

Dicloabak® Diclofenaco sódico Laboratoires Thea Temperatura inferior 8 semanas (FT)
1 mg/ml. a 25°C (FT)
Gotas

FML® 5 ml colirio Fluorometolona Allergan Temperatura inferior 28 días (dl)
a 25°C (P)

Hyaldrop Hialuronato sódico Bausch & Lomb Temperatura inferior 3 meses (P)
Advance® a 25°C (P)
10 ml

Maxidex® 0,1% Dexametasona Alcon Cusi Temperatura inferior 1 mes (P)
5 ml colirio a 25°C (P)

Ocubrax® 5 ml Tobramicina, Diclofenaco Alcon Cusi No requiere condiciones 1 mes (P)
colirio sódico especiales (FT)

Oculotect® colirio Polividona Alcon Cusi Temperatura inferior 28 días (FT)
5% 10ml a 25°C (FT)

Oftacilox® 0,3% Ciprofloxacino Alcon Cusi No requiere condiciones 28 días (FT)
colirio especiales (FT)

Oftacilox® Ciprofloxacino Alcon Cusi Temperatura inferior 28 días (FT)
3,5 gr pda a 25°C (FT)

Oftalmolosa Cusi® Sodio cloruro Alcon Cusi Temperatura inferior 28 días (P)
antidema a 25°C (P)

Oftalmowell® Gramicidina, Neomicina, Ucb Pharma Temperatura inferior 1 mes (P)
5 ml gotas Polimixina B a 25°C (P)

Recugel® 10 g gel Dexpantenol Bausch & Lomb Temperatura inferior 6 semanas (P)
a 25°C (P)

Tobradex® 5 ml Tobramicina, Alcon Cusi Temperatura inferior 1 mes (P)
colirio Dexametasona a 25°C (P)

Tobrex® 0,3% Tobramicina Alcon Cusi No requiere condiciones 28 días (FT)
colirio especiales (FT)

Vigamox® 0,5% Moxifloxacino Alcon Cusi No requiere condiciones 28 días (FT)
colirio 5 ml especiales (FT)

Viscofresh® Carmelosa sódica Allergan Temperatura inferior Desechar
1% monodosis a 25°C (FT) inmediatamente (FT)
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Tabla 1. Tabla resumen de envases multidosis y respectivas condiciones de conservación y período de validez tras apertura
(continuación)

Vía oftálmica: colirios oftálmicos

Especialidad Principio Laboratorio Conservación Caducidad
farmacéutica activo fabricante envase abierto envase abierto

Xalatan® Latanoprost Pfizer Temperatura inferior 28 días (FT)
2,5 ml colirio a 25°C (FT)

Vía oftálmica: pomadas oftálmicas

Especialidad Principio Laboratorio Conservación Caducidad
farmacéutica activo fabricante envase abierto envase abierto

Lacryvisc® Carbomero Alcon Cusi Temperatura inferior 28 días (P)
0,3% 10g gel a 25°C (P)

Oftacilox® Ciprofloxacino Alcon Cusi Temperatura inferior 28 días (FT)
3,5 gr pomada a 25°C (FT)

Oftalmolosa Cloruro sódico Alcon Cusi Temperatura inferior 28 días (P)
Cusi® antiedema a 25°C (P)

Oftalmolosa Cloranfenicol, Alcon Cusi Temperatura inferior 1 mes (P)
Cusi de Icol® Dexametasona a 25°C (P)
pda

Oftalmolosa Eritromicina Alcon Cusi Temperatura inferior 1 mes (P)
Cusi a 25°C (P)
Eritromicina®

Oftalmolosa Gentamicina Alcon Cusi Temperatura inferior 28 días (FT)
Cusi a 25°C (FT)
Gentamicina®

Pomada oculos Gentamicina sulfato Laboratorios Thea Temperatura inferior La misma del envase,
epitelizante® Metionina a 25°C (P) siempre que las

Retinol palmitato condiciones sean las 
idóneas (P)

Terra-cortril® Oxitetraciclina, Farmasierra Temperatura inferior La misma del envase,
otico-oftal. Hidrocortisona, a 30°C (FT) siempre que las

Polimixina B condiciones sean las 
idóneas (dl-t)

Terramicina® Oxitetraciclina Farmasierra Temperatura inferior La misma del envase,
pda oftálmica Clorhidrato a 30°C (FT) siempre que las
3,5g condiciones sean 

las idóneas (dl-t)

Tobrex® Tobramicina Alcon Cusi No requiere condiciones 28 días (FT)
0,3% unguento especiales (FT)

Zovirax® Aciclovir Stiefel Farma Temperatura inferior 1 mes (P)
pda oftalmico a 25°C (P)
4,5 g

Vía tópica: cremas, lociones, pomadas y soluciones tópicas

Especialidad Principio Laboratorio Conservación Caducidad
farmacéutica activo fabricante envase abierto envase abierto

Aciclovir Aciclovir Kern Pharma Temperatura inferior La misma del envase,
2 gr crema EFG a 25°C (FT) siempre que las 

condiciones sean las
idóneas (dl)
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Tabla 1. Tabla resumen de envases multidosis y respectivas condiciones de conservación y período de validez tras apertura
(continuación)

Vía tópica: cremas, lociones, pomadas y soluciones tópicas

Especialidad Principio Laboratorio Conservación Caducidad
farmacéutica activo fabricante envase abierto envase abierto

Babylaude Producto Cosmético Cumlaude Temperatura inferior 8 meses (dl)
Sudaminas® a 25°C (P)
150 ml

Bactroban® Mupirocina Stiefel Farma Temperatura inferior La misma del envase,
15g pomada a 25°C (FT) siempre que las

condiciones sean las
idóneas (dl-t)

Betadine® Povidona Iodada Meda Pharma Temperatura inferior La misma del envase,
gel 30 gr a 25°C (P) siempre que las 

condiciones sean las 
idóneas (P)

Betnovate® Betametasona 17- Industrial Farmaceutica Temperatura inferior La misma del envase,
0,1% solucion Valerato Cantabria a 30°C (FT) siempre que las 

condiciones sean las 
idóneas (dl-t)

Bioselenium® Selenio sulfuro Uriach Aquilea Otc Temperatura inferior 1 año (dl-t)
2,5% susp 100 ml a 25°C (FT)

Blastoestimulina® Extracto de Almirall No requiere condiciones La misma del envase, 
30 g pomada Centella asiática especiales (P) siempre que las 

y Neomicina condiciones sean las 
idóneas (dl-t)

Canesten® Clotrimazol Bayer Hispania No requiere condiciones La misma del envase,
30 g crema especiales (P) siempre que las

condiciones sean las
idóneas (dl-t)

Celestoderm® Betametasona Merck Sharp Temperatura inferior La misma del envase,
Gentamicina pda Gentamicina and Dohme a 25°C (FT) siempre que las 

condiciones sean las
idóneas (dl)

Celestoderm® V Betametasona Merck Sharp Temperatura inferior La misma del envase,
0,05% pda 30 gr and Dohme a 25°C (FT) siempre que las 

condiciones sean las 
idóneas (dl)

Ceneo® 0,1% Hidrocortisona butirato Laboratorio Dr. Esteve No requiere condiciones La misma del envase,
30 g crema especiales (FT) siempre que las 

condiciones sean las 
idóneas (dl-t)

Ciclochem® uñas Ciclopirox Ferrer Internacional Temperatura inferior 6 meses (FT)
3 g solución a 25°C (FT)

Clovate® Clobetasol Industrial Farmaceutica Temperatura inferior La misma del envase,
crema 15 g Cantabria a 25°C (FT) siempre que las 

condiciones sean las
idóneas (FT)

Cohortan rectal® Hidrocortisona Laboratorio Reig Jofre Temperatura inferior La misma del envase,
30 g pomada Tirotricina a 25°C (dl-t) siempre que las

Isopropilbenzatropina condiciones sean las
mesilato idóneas (dl-t)
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Tabla 1. Tabla resumen de envases multidosis y respectivas condiciones de conservación y período de validez tras apertura
(continuación)

Vía tópica: cremas, lociones, pomadas y soluciones tópicas

Especialidad Principio Laboratorio Conservación Caducidad
farmacéutica activo fabricante envase abierto envase abierto

Crema masaje Crema masaje neutra AJB Medico Temperatura inferior La misma del envase,
neutra Distribuicion a 25°C (P) siempre que las 

condiciones sean 
las idóneas (dl-t)

Dalacin® tópico Clindamicina Pfizer Temperatura inferior La misma del envase,
30 ml solución a 25°C (P) siempre que las 

condiciones sean las
idóneas (dl-t)

Decloban® Clobetasol Teofarma Temperatura inferior 2 meses (FT)
15 g pomada a 25°C (FT)

Deripil® 2% Eritromicina Laboratorio Reig Jofre Temperatura inferior 12 meses (dl-t)
solución 70 ml a 25°C (dl-t)

Diprogenta® Betametasona Merck Sharp No requiere condiciones 3 meses (dl)
30 g crema Gentamicina and Dohme especiales (FT)

Diprosalic® Betametasona Merck Sharp No requiere condiciones 3 meses (dl)
60 ml solución Ácido salicílico and Dohme especiales (FT)

Emla® Lidocaína Astrazeneca Temperatura inferior La misma del envase,
30 g crema Prilocaína a 25°C (FT) siempre que las 

condiciones sean 
las idóneas (FT)

Epistaxol® Fenazona, Medical Temperatura inferior La misma del envase,
10 ml solución Rutosido, Nafazolina a 25°C (FT) siempre que las

Hidrocloruro, condiciones sean las
Epinefrina idóneas (dl-t)

Feparil® Salicilato Dietilamina Rottapharm Temperatura inferior La misma del envase,
50 g gel Escina a 25°C (FT) siempre que las 

condiciones sean las 
idóneas (dl-t)

Flogoprofen® Etofenamato Chiesi España Temperatura inferior La misma del envase,
gel 60 g a 25°C (FT) siempre que las 

condiciones sean las 
idóneas (FT)

Fucidine® Fusidato Sodio Leo Pharma No requiere condiciones La misma del envase,
30 gr pomada e Hidrocortisona especiales (FT) siempre que las

acetato condiciones sean las 
idóneas (FT)

Furacin® 0,2% Nitrofural Seid Temperatura inferior La misma del envase,
pomada 100 g a 30°C (FT) siempre que las

condiciones sean las
idóneas (dl-t)

Gevramycin® Gentamicina Merck Sharp Temperatura inferior La misma del envase,
15 mg and Dohme a 25°C (P) siempre que las 

condiciones sean las 
idóneas (dl-t)

Gine-canesten® Clotrimazol Bayer Hispania No requiere condiciones La misma del envase,
2% crema 20 g especiales (P) siempre que las 

condiciones sean 
las idóneas (dl-t)
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Tabla 1. Tabla resumen de envases multidosis y respectivas condiciones de conservación y período de validez tras apertura
(continuación)

Vía tópica: cremas, lociones, pomadas y soluciones tópicas

Especialidad Principio Laboratorio Conservación Caducidad
farmacéutica activo fabricante envase abierto envase abierto

Hirudoid® 1% Heparinoide Laboratorio Stada Temperatura inferior 12 meses (dl)
40 g gel Condroitina Sulfato a 25°C (FT)

Hirudoid® 1% Heparinoide Laboratorio Stada Temperatura inferior 12 meses (dl)
40 g pda Condroitina Sulfato a 25°C (FT)

Iruxol mono® Clostidiopeptasa A Smith Andnephew Temperatura inferior 3 meses (dl-t)
15 g pomada Proteasa a 25°C (FT)

Iruxol neo® Clostidiopeptasa A Smith Andnephew Temperatura inferior 3 meses (dl-t)
15 g pomada Neomicina sulfato a 25°C (FT)

Kelual® Keluamida Ducray Temperatura inferior La misma del envase, 
50 ml emulsión a 25°C (P) siempre que las 

condiciones sean las 
idóneas (dl-t)

Kelual® d.s Keluamida Ducray Temperatura inferior La misma del envase,
40 ml tubo a 25°C (P) siempre que las

condiciones sean las 
idóneas (dl-t)

Lactisona® 2,5% Hidrocortisona Stiefel Farma Temperatura inferior 2 años (dl-t)
60 ml loción a 25°C (P)

Lactum leche Producto cosmético Uni Pharma Temperatura inferior 12 meses (dl)
hidrat® 200 ml fras a 25°C (P)

Lamisil® tópico Terbinafina Novartis No requiere condiciones La misma del envase,
30 g pomada especiales (FT) siempre que las

condiciones sean las 
idóneas (dl-t)

Lexxema® Metilprednisolona Italfarmaco Temperatura inferior La misma del envase,
30g pomada a 25°C (FT) siempre que las 

condiciones sean las 
idóneas (dl-t)

Lexxema® Metilprednisolona Italfarmaco Temperatura inferior La misma del envase,
50 g emulsión a 30°C (FT) siempre que las 

condiciones sean las
idóneas (dl-t)

Lexxema® Metilprednisolona Italfarmaco Temperatura inferior La misma del envase,
50 ml sol a 30°C (FT) siempre que las

condiciones sean las
idóneas (dl-t)

Lexxema® Metilprednisolona Italfarmaco Temperatura inferior La misma del envase,
60 g crema a 25°C (FT) siempre que las 

condiciones sean las 
idóneas (dl-t)

Lexxema® Metilprednisolona Italfarmaco Temperatura inferior La misma del envase,
crema 30 g a 25°C (FT) siempre que las

condiciones sean las 
idóneas (dl-t)

Linitul® Bálsamo de Perú Bama Geve Temperatura inferior La misma del envase,
30 g pomada y Aceite de ricino a 30°C (FT) siempre que las 

condiciones sean las
idóneas (dl-t)
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Tabla 1. Tabla resumen de envases multidosis y respectivas condiciones de conservación y período de validez tras apertura
(continuación)

Vía tópica: cremas, lociones, pomadas y soluciones tópicas

Especialidad Principio Laboratorio Conservación Caducidad
farmacéutica activo fabricante envase abierto envase abierto

Lubricante Tetracaina Merck Sharp Temperatura inferior La misma del envase, 
urológico® 25 g pda and Dohme a 25°C (P) siempre que las

condiciones sean las 
idóneas (dl)

Menaderm® Beclometasona Menarini No requiere condiciones La misma del envase, 
simple 30 g pda especiales (FT) siempre que las 

condiciones sean las 
idóneas (dl-t)

Menaderm® Beclometasona Menarini No requiere condiciones La misma del envase,
simple 60 g especiales (FT) siempre que las
ungüento condiciones sean las

idóneas (dl-t)

Menaderm® Beclometasona Menarini No requiere condiciones La misma del envase,
simple especiales (FT) siempre que las
60 ml loción condiciones sean las 

idóneas (dl-t)

Menalind® 200 ml Producto cosmético Hartmann Temperatura inferior La misma del envase,
spray oleoso a 25°C (FT) siempre que las

condiciones sean las 
idóneas (dl-t)

Mitosyl® Retinol, Sanofi-Aventis Temperatura inferior 5 años (dl-t)
pomada 65 g Colecalciferol, a 30°C (P)
(carena) Óxido de Zn

Panfungol® 2% Ketoconazol Laboratorio Dr. Esteve Temperatura inferior La misma del envase,
100 ml gel a 25°C (FT) siempre que las 

condiciones sean las
idóneas (dl-t)

Panfungol® Ketoconazol Laboratorio Dr. Esteve Temperatura inferior La misma del envase,
30 g crema a 25°C (FT) siempre que las

condiciones sean las 
idóneas (dl-t)

Panfungol® Ketoconazol Laboratorio Dr. Esteve Temperatura entre La misma del envase,
30 ml suspensión 15-30°C (FT) siempre que las 

condiciones sean las 
idóneas (dl-t)

Peitel® 0,25% Prednicarbato Ferrer internacional Temperatura inferior La misma del envase,
30 g pomada a 25°C (FT) siempre que las 

condiciones sean las 
idóneas (FT)

Peitel® Prednicarbato Ferrer internacional Temperatura inferior La misma del envase,
30 g crema a 25°C (FT) siempre que las 

condiciones sean las 
idóneas (FT)

Polaramine® Alantoina, Merck Sharp Temperatura inferior 1 mes (dl)
20 g pomada Dexclorfeniramina and Dohme a 25°C (P)

Rinobanedif® Bacitacina, Fenilefrina Bayer Hispania No requiere condiciones La misma del envase,
10 g pomada Neomicina, Prednisolona especiales (P) siempre que las 

condiciones sean las
idóneas (dl-t)
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Tabla 1. Tabla resumen de envases multidosis y respectivas condiciones de conservación y período de validez tras apertura
(continuación)

Vía tópica: cremas, lociones, pomadas y soluciones tópicas

Especialidad Principio Laboratorio Conservación Caducidad
farmacéutica activo fabricante envase abierto envase abierto

Sebiprox® Ciclopirox olamina Stiefel Farma No requiere condiciones La misma del envase,
100 ml champú especiales (FT) siempre que las 

condiciones sean las 
idóneas (dl-t)

Silvederma® Sulfadiazina Argentica Aldo Union Temperatura inferior La misma del envase,
500 g pda a 25°C (dl) siempre que las 

condiciones sean las
idóneas (dl)

Silvederma® Sulfadiazina Argentica Aldo Union Temperatura inferior La misma del envase, 
50 g pomada a 25°C (dl) siempre que las 

condiciones sean las 
idóneas (dl)

Talco ausonia® Talco Ausonia Temperatura inferior La misma del envase,
200 g polvo a 25°C (P) siempre que las 

condiciones sean las 
idóneas (P)

Terra-cortril® Oxitetraciclina Farmasierra Temperatura entre La misma del envase,
14,2 g pomada Hidrocortisona 15-30°C (P) siempre que las

condiciones sean las 
idóneas (dl-t)

Terramicina® Oxitetraciclina Farmasierra Temperatura entre La misma del envase,
14,2 g pomada Polimixina B 15-30°C (P) siempre que las 

condiciones sean las
idóneas (dl-t)

Thiomucase® Producto cosmético Almirall Temperatura inferior La misma del envase,
crema anticelulitic a 25°C (P) siempre que las 

condiciones sean las 
idóneas (dl-t)

Up® jabón líquido Jabón Líquido Unipharma Temperatura inferior La misma del envase,
ac lactico Ácido Láctico a 25°C (P) siempre que las

condiciones sean las 
idóneas (dl-t)

Vaselina Vaselina Braun No requiere condiciones La misma del envase,
esterilizada especiales (P) siempre que las
20 g pda condiciones sean las 

idóneas (P)

Vaspit® 0,75% Fluocortina Butilo Bayer Hispania No requiere condiciones La misma del envase, 
30 g pomada especiales (P) siempre que las

condiciones sean las
idóneas (dl-t)

Voltaren® emulgel Diclofenaco Sódico Novartis Temperatura entre La misma del envase, 
15-30°C (P) siempre que las 

condiciones sean las 
idóneas (dl-t)
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Tabla 1. Tabla resumen de envases multidosis y respectivas condiciones de conservación y período de validez tras apertura
(continuación)

Vía tópica: sprays tópicos

Especialidad Principio Laboratorio Conservación Caducidad
farmacéutica activo fabricante envase abierto envase abierto

Cloretilo chemirosa® Cloruro de Etilo Laboratorios Ern Temperatura inferior La misma del envase,
spray a 25°C (FT) siempre que las 

condiciones sean las 
idóneas (dl-t)

Flogoprofen® Etofenamato Chiesi España No requiere condiciones La misma del envase,
spray 100 ml especiales (FT) siempre que las 

condiciones sean las 
idóneas (dl-t)

Guante blanco® Producto Cosmético OTC Iberica Temperatura inferior La misma del envase,
150 ml spray a 25°C (P) siempre que las

condiciones sean las
idóneas (P)

Silvederma® 1% Sulfadiazina Argentica Aldo Union Temperatura inferior La misma del envase,
50 ml aerosol a 25°C (dl) siempre que las

condiciones sean las 
idóneas (dl)

Vía tópica: antisépticos y desinfectantes

Especialidad Principio Laboratorio Conservación Caducidad
farmacéutica activo fabricante envase abierto envase abierto

Agua oxigenada Agua oxigenada Betamadrileño Temperatura inferior La misma del envase,
10 vol. a 25°C (P) siempre que las 

condiciones sean las 
idóneas (dl-t)

Alcohol 70% Alcohol 70% Betamadrileño Temperatura inferior La misma del envase,
500 ml solución a 25°C (P) siempre que las

condiciones sean las 
idóneas (dl-t)

Alcohol romero Alcohol Betamadrileño Temperatura inferior La misma del envase, 
a 25°C (P) siempre que las 

condiciones sean las 
idóneas (dl-t)

Betadine® Povidona Iodada Meda Pharma Temperatura inferior La misma del envase, 
solución a 25°C (dl-t) siempre que las
dermica condiciones sean las 

idóneas (P)

Betadine® vaginal Povidona Iodada Meda Pharma Temperatura inferior La misma del envase,
125ml frasco a 25°C (dl-t) siempre que las 

condiciones sean las 
idóneas (P)

Clorhexidina sol. Clorhexidina Bohm Temperatura inferior 6 meses (P)
alcoh c/p 1% a 25°C (P)

Clorhexidina sol. Clorhexidina Bohm Temperatura inferior 6 meses (P)
alcoh s/p 1% a 25°C (P)

Clorhexidina soluc Clorhexidina Bohm Temperatura inferior 3 meses (P)
acuosa 2% a 25°C (P)

Clorhexidina soluc. Clorhexidina Bohm Temperatura inferior 3 meses (P)
Acuosa 1% a 25°C (P)
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Tabla 1. Tabla resumen de envases multidosis y respectivas condiciones de conservación y período de validez tras apertura
(continuación)

Vía tópica: antisépticos y desinfectantes

Especialidad Principio Laboratorio Conservación Caducidad
farmacéutica activo fabricante envase abierto envase abierto

Hibiscrub® 4% Clorhexidina Molnlycke Temperatura inferior La misma del envase,
Digluconato a 25°C (P) siempre que las 

condiciones sean las 
idóneas (dl-t)

Orsan® jabón Povidona Iodada Yatro Medical Temperatura inferior La misma del envase,
quirúr. Antiseptic a 25°C (P) siempre que las 

condiciones sean las
idóneas (dl-t)

Solución Alcoholes Proder Temperatura inferior La misma del envase, 
hidroalcohólica Triclosan a 25°C (P) siempre que las
(500 o 800 ml) condiciones sean las 

idóneas (dl-t)

Vía subcutánea: insulinas y otros

Especialidad Principio Laboratorio Conservación Caducidad
farmacéutica activo fabricante envase abierto envase abierto

Forsteo® 20 mcg/ Teriparatida Lilly Nevera (2-8°C) (FT) 28 días (FT) 
80 mcl
pluma 3 ml

Insulina Actrapid Insulina Soluble Novo Nordisk Temperatura inferior 6 semanas (P)
Innolet® Neutra Rápida a 30°C (P)

Insulina Actrapid Insulina Soluble Novo Nordisk Temperatura inferior 6 semanas (P)
Regular® Neutra Regular a 25°C (P)

Insulina Aspart Insulina Aspart Rapida Novo Nordisk Temperatura inferior 28 días (P)
Novorapid Flex® a 30°C (P)

Insulina Humalog Insulina Lispro Lilly Temperatura inferior 28 días (P)
Lispro® 100 ui a 25°C (P)

Insulina Humalog Insulina Lispro Lilly Temperatura inferior 28 días (P)
Mix 50® protamina a 30°C (P)

Insulina Insulatard Insulina Isofánica Novo Nordisk Temperatura inferior 6 semanas (P)
Flexpen® Humana Prb a 25°C (P)

Insulina Lantus Insulina Glargina Sanofi Temperatura inferior 28 días (P)
Solostar® a 25°C (P)

Insulina Levemir Insulina Detemir Novo Nordisk Temperatura inferior 6 semanas (P)
Flexpen® a 25°C (P)

Insulina Mixtard Insulina Regular/ Novo Nordisk Temperatura inferior 6 semanas (P)
30® Isofánica a 30°C (P)

Insulina Novomix Insulina Aspart Novo Nordisk Temperatura inferior 28 días (P)
30® protámina a 25°C (P)

Heparina sódica Heparina Rovi Temperatura inferior Desechar
1% 5 ml 100 via a 25°C (FT) inmediatamente (FT)

Heparina sódica Heparina Rovi Temperatura inferior Desechar
5% EFG a 25°C (FT) inmediatamente (FT)
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Tabla 1. Tabla resumen de envases multidosis y respectivas condiciones de conservación y período de validez tras apertura
(continuación)

Vía tópica: gotas óticas

Especialidad Principio Laboratorio Conservación Caducidad
farmacéutica activo fabricante envase abierto envase abierto

Cetraxal® 0,3% Ciprofloxacino Salvat No requiere condiciones 1 mes (P)
10 ml (oticas) especiales (P)

Cetraxal plus otico® Ciprofloxacino, Salvat Temperatura inferior 1 mes (FT)
0,3/0,025% Fluocinolona a 30°C (FT)

Vía inhalatoria y nasal: aerosoles, gotas y pomadas

Especialidad Principio Laboratorio Conservación Caducidad
farmacéutica activo fabricante envase abierto envase abierto

Atrovent® Ipratropio Boehringer Ingelheim Temperatura inferior La misma del envase,
20 mcg envase Bromuro a 50°C (FT) siempre que las

condiciones sean las
idóneas (dl-t)

Budesonida Budesonida Aldo Union Temperatura inferior La misma del envase,
200 mcg inhalad a 30°C (FT) siempre que las
EFG condiciones sean las 

idóneas (dl)

Bactroban® nasal Mupirocina Stiefel Farma Temperatura inferior La misma del envase,
3 gr pomada a 25°C (FT) siempre que las 

condiciones sean las 
idóneas (dl-t)

Budesonida Budesonida Aldo Union Temperatura inferior La misma del envase,
nasal EFG a 30°C (FT) siempre que las 

condiciones sean las 
idóneas (dl)

Formoterol Formoterol Aldo Union Temperatura inferior La misma del envase,
12 mcg inhalac a 30°C (FT) siempre que las

condiciones sean las 
idóneas (dl)

Inaladuo® Fluticasona Propionato, Glaxosmithkline Temperatura inferior La misma del envase, 
(25/250 mcg) Salmeterol a 25°C (FT) siempre que las
inhalac Xinafoato condiciones sean las

idóneas (dl-t)

Minurin® nasal Desmopresina Ferring Temperatura inferior 4 semanas (FT)
5 ml inhalac a 25°C (FT)

Pulmicort Budesonida Astrazeneca Temperatura inferior La misma del envase,
turbuhaler® a 30°C (FT) siempre que las
400 mcg condiciones sean las

idóneas (dl-t)

Salbutamol Salbutamol Aldo Union Temperatura inferior La misma del envase,
EFG envase a 30°C (FT) siempre que las 

condiciones sean las 
idóneas (dl)

Symbicort Budesonida, Astrazeneca Temperatura inferior La misma del envase, 
turbuhaler® Formoterol Fumarato a 30°C (FT) siempre que las
160/4,5 Dihidrato condiciones sean las

idóneas (dl-t)
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Tabla 1. Tabla resumen de envases multidosis y respectivas condiciones de conservación y período de validez tras apertura
(continuación)

Vía inhalatoria y nasal: aerosoles, gotas y pomadas

Especialidad Principio Laboratorio Conservación Caducidad
farmacéutica activo fabricante envase abierto envase abierto

Utabon® gotas Oximetazolina Uriach Aquilea Temperatura inferior 30 días (dl)
a 25°C (FT)

Xilonibsa® 10 % Lidocaina Inibsa Temperatura inferior La misma del envase,
80g inhalac a 25°C (dl-t) siempre que las 

condiciones sean las
idóneas (dl-t)

Fórmulas magistrales

Especialidad Principio Laboratorio Conservación Caducidad
farmacéutica activo fabricante envase abierto envase abierto

Aceite vaselina Aceite vaselina Formula Magistral Temperatura ambiente 1 año (CB)
100 ml frasco

Acido boricado Ácido bórico Formula Magistral Temperatura ambiente 3 meses (CB)
a saturación 5%

Agua sulfatada Sulfato de zinc, Formula Magistral Temperatura ambiente 15 días (CB)
0,1% frasco Sulfato de cobre

Ciprofloxacino Ciprofloxacino Formula Magistral Nevera (4-8°C) 3 meses (CB)
uso tópico

Cocktail Mycostatin, Formula Magistral Nevera (4-8°C) 8 días (CB)
mucositis I Scandinisba, Urbason
250 ml

Cocktail Mycostatin, Formula Magistral Nevera (4-8°C) 8 días (CB)
mucositis III Scandinisba, Oraldine
250 ml

Cocktail Mycostatin, Scandinisba, Formula Magistral Nevera (4-8°C) 8 días (CB)
mucositis V Oraldine, Urbason
250 ml

Cocktail Scandinisba, Oraldine Formula Magistral Nevera (4-8°C) 8 días (CB)
mucositis II 
250 ml

Colirio Vancomicina Formula Magistral Nevera (4-8°C) 8 días (CB)
Vancomicina 
3,3%

Descontaminacion Anfotericina B, Formula Magistral Nevera (4-8°C) 7 días (CB)
digestiva (dds) Colistina, Tobramicina

Dexametasona Dexametasona Formula Magistral Nevera (4-8°C) 3 meses (CB)
1 mg/ml jarabe

Dimetilsulfoxido DMSO Formula Magistral Temperatura ambiente 3 meses (CB)
(DMSO) gel

Eosina acuosa 2% Eosina Formula Magistral Temperatura ambiente 7 días (CB)
100 ml

Eosina alcohólica Eosina Formula Magistral Temperatura ambiente 7 días (CB)
125 cc frasco

Fenol acuoso 6% Ác. fenico Formula Magistral Temperatura ambiente Desechar 
frasco inmediatamente (CB)
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Tabla 1. Tabla resumen de envases multidosis y respectivas condiciones de conservación y período de validez tras apertura
(continuación)

Fórmulas magistrales

Especialidad Principio Laboratorio Conservación Caducidad
farmacéutica activo fabricante envase abierto envase abierto

GEL LAT Lidocaina, Adrenalina, Formula Magistral Nevera (4-8°C) 5 meses (CB)
(anestésico) Tetraciclina

Gluconato calcio Gluconato calcico Formula Magistral Temperatura inferior Desechar
en gel 2,5% a 25°C inmediatamente (CB)

Hiposulfito sódico Sodio tiosulfato Formula Magistral Temperatura ambiente 3 meses (CB)
2%

Ketamina Ketamina Formula Magistral Nevera (4-8°C) 1 mes (CB)
10 mg/ml solución

Ketamina gel Ketamina Formula Magistral Temperatura ambiente 3 meses (CB)

Minoxidilo 5% Minoxidilo Formula Magistral Temperatura inferior 3 meses (CB)
solución hidroal a 25°C

Minoxidilo 2% sol. Minoxidilo Formula Magistral Temperatura inferior 3 meses (CB)
250 ml c/p a 25°C

Sol. oftal gluconato Gluconato calcico Formula Magistral Temperatura inferior Desechar
calcico 1% a 25°C inmediatamente (CB)

Sol. aftas con Lidocaina, Doxicilina Formula Magistral Temperatura ambiente 7 días (CB)
antibiótico

Solución aftas Lidocaina, Bicarbonato Formula Magistral Temperatura ambiente 15 días (CB)
sin antibiótico sodio

Tobramicina Tobramicina Formula Magistral Nevera (4-8°C) 7 días (CB)
fortificado

Vaselina filante Vaselina Formula Magistral Temperatura ambiente Según el envase
100 g frasco primario (CB)
(reenvasada)

(dl): datos facilitados por escrito por el laboratorio. (dl-t): datos facilitados por el laboratorio vía telefónica. (FT): ficha técnica. (P): prospecto. (ME):
medicación extranjera. (B): baja comercial. (CB): consulta bibliografía.

incluye el nombre de la especialidad farmacéutica, el
principio activo, el laboratorio fabricante, conservación y
caducidad del envase abierto. 

Además se ha elaborado un procedimiento normali-
zado de trabajo con instrucciones generales (Figura 1) y
una tabla de recomendaciones para los casos de no dispo-
ner de información en (Tablas 2 y 3). Estas recomendacio-
nes fueron aprobadas en las Comisiones de Farmacia y Clí-
nica del hospital y distribuidas al personal para su consulta. 

Discusión

Con el fin de garantizar la correcta conservación de los
medicamentos una vez abierto el envase y la seguridad
del paciente, se precisa disponer de información actuali-
zada sobre el tiempo de validez de los medicamentos en
envases multidosis2,6. 

Las limitaciones encontradas para el desarrollo del
estudio fueron la ausencia de estudios de estabilidad
para medicamentos autorizados hace mucho tiempo, y
la dificultad para obtener información sobre el periodo
de validez tras la apertura del envase. 

Se ha detectado la necesidad de proponer programas
educativos dirigidos a los profesionales de salud que son
responsables de la administración de los medicamentos,
teniendo en cuenta la importancia de seguir las recomen-
daciones de conservación y período de validez3. Para
garantizar la actuación adecuada según las recomenda-
ciones es importante asegurar que los profesionales com-
prendan que el cumplimiento de ellas es esencial para
prevenir que medicamentos conservados inadecuada-
mente y/o caducados sean administrados a los pacientes4.

Es importante señalar que los nuevos medicamentos
que se van añadiendo en la Guía Farmacoterapéutica del
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Hospital deben ser estudiados individualmente para ser
incluidos en la tabla-resumen. Debería tenerse en cuenta
esta problemática al seleccionar los formatos de los nue-
vos medicamentos.

En conclusión, con el presente estudio se facilita infor-
mación sobre el período de validez y conservación de los
envases multidosis tras su apertura. Esta información

deberá mantenerse siempre disponible y actualizada
tanto en el Servicio de Farmacia como en el resto del
hospital para garantizar la adecuada conservación y perí-
odo de validez y contribuir de ésta forma a aportar
mayor seguridad en la administración al paciente, obje-
tivo primordial en la gestión de calidad de los hospita-
les2,6.

Figura 1. Procedimien -
to normalizado enva-
ses multidosis.

03. ORIGINALES 6-2013-Recomendaciones_Farm Hosp  14/11/13  10:44  Página 466



Recomendaciones de conservación y período de validez de los envases… Farm Hosp. 2013;37(6):450-468 - 467

Tabla 2. Recomendaciones generales del período de validez de medicamentos en envases multidosis una vez abiertos

Observaciones APC res.7
SCIAS Hospital

Clínica IMQ
Consenso Comisión

Tipo de Hospital Perpetuo
Zorrotzaurre

de Farmacia Hospital
medicamento de Barcelona Socorro

(Bilbao)
Intermutal

(Barcelona)8 (Alicante)3 de Levante (Valencia)

Antisépticos – 6-12 meses 6 meses 3-7 días 6 meses
y desinfectantes

Aerosoles Uso individual 3 meses 18 meses – Hasta finalizar Hasta finalizar
y Inhaladores – tratamiento o alta tratamiento o alta

del paciente si las
condiciones sean

las idóneas

Colirios Uso individual 28 días 7 días 28 días (salvo 28 días 1 mes
fluoresceína: 7 días)

Dieta enteral con tapón – – – 1 día 1 día

Viales con conservante Ej: Insulinas – 1 mes 28 días 28 días 28 días

Viales sin Ej: Heparina sódica – Desechar Desechar Desechar Desechar
conservantes sobrante inmediatamente inmediatamente

Jarabes, Preferentemente 6 meses 15 días 6 meses (las 1 mes o alta 6 meses (las
soluciones, uso individual excepciones del paciente excepciones
gotas orales se notificarán se notificarán

en la dispensación) en la dispensación)

Pomadas oftálmicas Uso individual – – – 28 días 28 días

Pomadas y cremas Preferentemente 1- 3 meses 7 días 1 mes 1 mes 1 mes
tópicas uso individual

!Si con antibiótico, 
antifúngico o antiviral

uso individual

Soluciones Preferentemente 6 meses 6-12 meses 1 mes – 1 mes
tópicas uso individual

Óticas y nasales Uso individual 3 meses 7 días – – Hasta finalizar tratamiento 
o alta del paciente si las 

condiciones sean las idóneas
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Tabla 3. Hospital Intermutual de Levante:
recomendaciones generales de conservación 
de medicamentos en envases multidosis 
una vez abiertos

Tipo de Conservación envase
medicamento abierto

Antisépticos y desinfectantes Temperatura ambiente
Aerosoles y Inhaladores Temperatura ambiente
Colirios Temperatura ambiente o nevera (2-8°C)
Dieta enteral con tapón En nevera (2-8°C)
Viales con conservante Temperatura ambiente
Viales sin conservantes No guardar
Jarabes, soluciones, gotas orales Temperatura ambiente
Pomadas oftálmicas Temperatura ambiente
Pomadas y cremas tópicas Temperatura ambiente
Soluciones tópicas Temperatura ambiente
Óticas y nasales Temperatura ambiente
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Resumen
Objetivo: Conocer el grado de implantación de las prácticas
seguras recomendadas para el diseño y utilización de los siste-
mas automatizados de dispensación (SAD) de medicamentos
en los hospitales españoles.
Método: Estudio descriptivo que se basó en la cumplimentación
voluntaria del “Cuestionario de autoevaluación de la seguridad
de los sistemas automatizados de dispensación de medicamen-
tos”, entre el 10-10-2012 y el 10-4-2013. El cuestionario con-
tiene 93 puntos de evaluación agrupados en 14 procedimientos
esenciales. 
Resultados: En los 36 hospitales participantes la puntuación
media del cuestionario fue de 307,8 puntos (66,2% del valor
máximo posible [LC 95%: 63,2-69,2]). Los valores porcentuales
más bajos se obtuvieron de menor a mayor en los procedimien-
tos esenciales 9, 12, 13, 8, 3, 4 y 11, referentes al estableci-
miento de directrices para las retiradas excepcionales de medi-
camentos (28,4%), formación a los profesionales (52%),
gestión de riesgos (53%), definición de los procedimientos de
retirada (55,3%), uso de SAD conectados a prescripción elec-
trónica (60,9%), información que aparece en pantalla (61,8%)
y eliminación de la devolución de medicamentos a los SAD
(63,9%), respectivamente. Los hospitales que utilizaban SAD
con conexión a prescripción electrónica como sistema principal
de distribución presentaron un mayor grado de implantación de
prácticas seguras que los que usaban SAD como sistema com-
plementario.

Analysis of the implementation of safety practices in
the automated medication dispensing cabinets

Abstract
Objective: To determine the degree of implementation of recom-
mended safety practices in the design and use of automated
medication dispensing cabinets (ADCs) in Spanish hospitals.
Methods: A descriptive study based on completion of the “Self-
Evaluation Survey on the Safety of Automated Medication Dis-
pensing Systems” from 10/10/2012 to 4/10/2013, at voluntarily
participating hospitals. The survey contained 93 items grouped
into 14 core processes. 
Results: In the 36 participating hospitals the average score for
the completed survey was 307.8 points (66.2% of the highest
possible score [LC 95% CI: 63.2-69.2]). The lowest scores were
obtained for core processes  9, 12, 13, 8, 3, 4 and 11 referring
to the establishment of guidelines for medication removed
using the override function (28.4%), training for healthcare
professionals (52%), risk management (53%), defining removal
procedures (55.3%), use of ADCs in connection with electronic
prescribing (60.9%), information that appears on ADC screens
(61.8%) and eliminating medications being returned to ADCs
(63.9%), respectively. The hospitals that used ADCs in connec-
tion with electronic prescribing as their principal system for dis-
tribution presented a higher level of implantation of safety
practices than those that used ADCs as a complementary dis-
tribution system. 
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Introducción

En estos últimos años los sistemas automatizados de
dispensación (SAD) de medicamentos se están instalando
en un número creciente de hospitales, sustituyendo o com-
plementando a los sistemas convencionales de distribución,
debido fundamentalmente a que permiten aumentar la
eficiencia de este proceso, reducir el tiempo necesario
para disponer de la medicación validada y facilitar la
accesibilidad a los medicamentos en las unidades asisten-
ciales. En España, en el año 2010 un 27,9% de los hos-
pitales disponían de algún SAD y un 15,4% los utilizaban
ligados a la prescripción médica validada por un farma-
céutico1. En EE.UU., en el año 2011, el 89% de hospitales
disponían de esta tecnología y el 63% la utilizaban como
sistema principal de distribución de medicamentos2.

Sin embargo, a pesar de sus ventajas logísticas, se han
descrito numerosos errores de medicación asociados a la
utilización de los SAD y se ha constatado que la seguri-
dad de esta tecnología depende en gran medida de
cómo los usuarios planifican su implantación y de los pro-
cedimientos que después se siguen realmente en cada
hospital cuando se utilizan3-6. En este sentido, la Ameri-
can Society of Health-System Pharmacists indica que la uti-
lización de los SAD debe incluir la evaluación de las posibles
oportunidades de error y la implantación de estrategias diri-
gidas a prevenir o minimizar dichos errores 7.

En EE.UU. el Institute for Safe Medication Practices
(ISMP) desarrolló en el año 2008 unas recomendaciones
dirigidas a mejorar la seguridad en el uso de los SAD y
posteriormente elaboró el cuestionario ISMP Medication
Safety Self Assessment® for Automated Dispensing Cabi-
nets, para ayudar a los hospitales a evaluar su seguridad
al emplear estos sistemas 8-9. 

El Instituto para el Uso Seguro de los Medicamentos
(ISMP-España) y el Grupo Tecno de la Sociedad Española
de Farmacia Hospitalaria adaptaron los documentos
anteriores a las características de la práctica asistencial
española, editando en 2011 las «Recomendaciones para
el Uso Seguro de los Sistemas Automatizados de Dispen-
sación»10 y en 2012 el «Cuestionario de autoevaluación
de la seguridad de los sistemas automatizados de dispen-
sación de medicamentos»11. Este cuestionario de autoe-

valuación es una herramienta proactiva que permite que
los hospitales evalúen el grado de implantación de las
prácticas de seguridad recogidas en el documento de las
recomendaciones, identifiquen sus áreas más vulnerables
y planifiquen medidas para disminuir el riesgo de errores
con esta tecnología. 

En nuestro país, no se conocía si la instalación y el uso
de los SAD se había acompañado de la implantación de
las prácticas de seguridad necesarias para minimizar los
posibles errores durante su utilización. Por ello, una vez
que se disponía del cuestionario de autoevaluación de la
seguridad de los SAD, el ISMP-España y el Grupo Tecno
se plantearon la realización de este estudio, con el obje-
tivo principal de conocer el grado de implantación de
prácticas seguras en la utilización de los SAD en los hos-
pitales de nuestro país, ya que esta información podía ser
útil para identificar las áreas de mayor riesgo y planificar
estrategias de mejora.

Métodos

Estudio descriptivo del grado de implantación de las
prácticas de seguridad recogidas en el documento de
«Recomendaciones para el Uso Seguro de los Sistemas
Automatizados de Dispensación». Se basó en la realiza-
ción del «Cuestionario de autoevaluación de la seguridad
de los sistemas automatizados de dispensación de medi-
camentos», por aquellos hospitales que se ofrecieron
voluntariamente a participar en el estudio y que cumpli-
mentaron este cuestionario en el plazo de tiempo pre-
establecido (10 de Octubre de 2012 a 10 de Abril de
2013). Para la difusión del estudio se contó con la cola-
boración de la Sociedad Española de Farmacia Hospitala-
ria que informó a los hospitales del mismo, a través de su
página web y de la lista de correo electrónico.

Cuestionario y valoración

El cuestionario consta de 93 puntos de evaluación que
representan prácticas o medidas concretas destinadas a
prevenir los errores de medicación asociados al uso de los
SAD. Está estructurado en 14 apartados que se corres-
ponden con los 14 procedimientos esenciales que son los

Conclusiones: La instalación de los SAD se ha acompañado de
la implantación de varias prácticas seguras, pero existen nume-
rosas áreas de riesgo en las que es necesario establecer prácti-
cas de tipo técnico, organizativo y de monitorización del sis-
tema para minimizar los errores con esta tecnología.

Conclusions: ADC installation has been accompanied by the
implementation of various safety practices, but there are still
numerous areas of risk for which technical, organizational, and
system monitoring safety practices must be added in order to
minimize errors with this technology.
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que determinan la seguridad en la utilización de estos sis-
temas (Anexo 1). 

La cumplimentación del cuestionario exige una dedica-
ción de aproximadamente 6 a 8 horas y se debe realizar
por un equipo multidisciplinar que conozca los procedi-
mientos de utilización de los SAD en los diferentes servi-
cios o áreas del hospital. Este equipo debe valorar el grado
de implantación en el hospital de cada punto de evalua-
ción utilizando una escala con 5 posibles respuestas:

A. No se ha realizado ninguna iniciativa para implan-
tar este punto.

B. Este punto se ha debatido para su posible implan-
tación, pero no se ha implantado.

C. Este punto se ha implantado parcialmente en algu-
nas o todas las áreas de la institución.

D. Este punto se ha implantado completamente en
algunas áreas de la institución.

E. Este punto se ha implantado completamente en
toda la institución.

Las respuestas se valoran con un baremo de puntuación
que oscila entre un mínimo de 1 a un máximo de 5 puntos,
que se corresponden con las opciones que van de la A a
la E, respectivamente. La puntuación máxima posible del
cuestionario completo es, por tanto, de 465 puntos, pun-
tuación que de alcanzarse supondría que la totalidad de
las prácticas están implantadas completamente.

Con el fin de facilitar a los hospitales la cuantificación
de sus respuestas y el análisis de la información se desa -
rrolló una aplicación informática, instalada en una plata-
forma web, que asegura la confidencialidad de la infor-
mación. Cada usuario accede a la aplicación mediante
una contraseña y sólo tiene acceso a sus propios datos.
De esta forma, una vez que se realiza la autoevaluación,
el responsable de la misma introduce on-line las respues-
tas al cuestionario y, cuando finaliza el registro, puede
disponer de un análisis individualizado de sus datos,
compararlos frente a la información agregada de otros
hospitales de características similares y, además, puede
efectuar periódicamente nuevas evaluaciones para moni-
torizar los progresos. 

Los resultados de la evaluación se expresan mediante
la puntuación obtenida en valor absoluto para la totalidad
del cuestionario, para cada 1 de los 14 procedimientos
esenciales y para los 93 puntos de evaluación. También se
expresan mediante el porcentaje sobre la puntuación o
valor máximo posible, lo cual es especialmente útil para
reflejar el grado de implantación y para comparar los
resultados obtenidos entre los procedimientos esenciales,
ya que las puntuaciones máximas posibles absolutas de
cada uno de ellos son distintas, al incluir diferente
número de puntos de evaluación. Este porcentaje medio
oscilaría entre un 0% (que supondría una nula implanta-
ción) hasta un 100% (que supondría una implantación
completa en todo el hospital). 

Además, para comparar el grado de implantación de
los puntos de evaluación se analizó también el porcentaje
de respuestas de las distintas opciones posibles de la A a
la E. Se consideró como indicativo de ausencia de implan-
tación del punto de evaluación la suma de los porcentajes
de hospitales que habían respondido A o B y como indica-
tivo de que ese punto estaba completamente implantado
el porcentaje de hospitales que habían respondido E.

Análisis estadístico

Se realizó un análisis descriptivo de las características de
los hospitales participantes en el estudio y se compararon las
puntuaciones y los porcentajes alcanzados para la totalidad
del cuestionario, en media y error estándar, entre los hospi-
tales de la muestra, estratificados según sus características.
Las variables consideradas fueron: 1) número de camas, con
las siguientes categorías: más de 499 camas, de 200 a 499
camas y menos de 200 camas; 2) sistema de dispensación
utilizado, con las categorías de: dispensación por dosis uni-
tarias automatizada, dispensación por dosis unitarias con-
vencional y sistema mixto (dosis unitaria convencional y/o
automatizada y/o stock de planta); y 3) uso principal a que
se destinan los SAD, que se desglosó en: sistema principal
de dispensación de medicamentos a las unidades asisten-
ciales con conexión a prescripción electrónica, sistema prin-
cipal de dispensación de medicamentos a las unidades asis-
tenciales sin conexión a prescripción electrónica y sistema
complementario de dispensación (cuando los SAD se utili-
zaban para dispensar estupefacientes o sólo estaban insta-
lados en determinadas unidades, por lo que no constituían
el sistema principal de dispensación). 

Asimismo, se compararon los porcentajes alcanzados
sobre el valor máximo posible para cada uno de los 14 proce-
dimientos esenciales, en media y error estándar, entre los hos-
pitales de la muestra, estratificados según sus características. 

En el análisis estadístico se empleó el análisis de la
varianza de un factor. En caso de no homogeneidad de
varianzas se utilizó la prueba no paramétrica correspon-
diente. Los datos principales se expresaron con sus límites
de confianza del 95%. Se consideraron significativos los
valores de p < 0,05. 

El procesamiento y análisis de los datos se realizó con
el programa informático SPSS 18.0 para Windows.

Resultados

En el estudio participaron 36 hospitales de 12 comu-
nidades autónomas, cuyas características se recogen en
la tabla 1. De éstos, 21 eran hospitales grandes con 500
ó más camas. En cuanto al sistema de dispensación utili-
zado, más del 80% de los hospitales participantes tenían
un sistema mixto. Con respecto al uso principal a que se
destinaban los SAD, en la muestra había aproximada-
mente un tercio de hospitales de cada una de las tres
categorías establecidas.
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La tabla 2 recoge los resultados obtenidos para el
cuestionario en el conjunto de hospitales y en los grupos
establecidos en función de las características considera-
das. La puntuación media del cuestionario completo en
el total de hospitales fue de 307,8 puntos, correspon-
diente a un 66,2% de la puntuación máxima posible
(límites de confianza [LC] del 95%: 63,2-69,2). 

Cuando se compararon los resultados globales obser-
vados entre los grupos de hospitales, no se encontraron

diferencias estadísticamente significativas en función del
número de camas o del sistema de dispensación utili-
zado. Sin embargo, al comparar los resultados en función
del uso principal a que se destinaban los SAD, el análisis
de la varianza sí mostró diferencias estadísticamente sig-
nificativas (p = 0,02) en los valores medios observados
entre los hospitales que usaban SAD conectados a la
prescripción electrónica como sistema principal de distri-
bución y los hospitales que utilizaban SAD como sistema
complementario de dispensación, con porcentajes me -
dios del 71,5% (LC 95%: 66,0-77,0) y del 62,8% (LC 95%:
58,3-67,2), respectivamente. 

La figura 1 muestra gráficamente los resultados obte-
nidos en el conjunto de hospitales para los 14 procedi-
mientos esenciales, expresados mediante el porcentaje
sobre el valor máximo posible, lo que permite identificar
las áreas de mayor riesgo. El procedimiento 9, que se
refiere al establecimiento de directrices para la retirada
excepcional de los medicamentos de los SAD, mostró un
porcentaje muy bajo, del 28,4%. Diez procedimientos
esenciales presentaron porcentajes situados entre el 50 y
el 75%. De éstos, los procedimientos 12 y 13, que com-
prenden prácticas referentes a la formación de los profe-
sionales sobre el uso de los SAD y gestión de riesgos,
mostraron los valores porcentuales más bajos, ligera-
mente superiores al 50%. Les siguieron los procedimien-
tos 8, 3, 4 y 11, sobre definición de directrices para la reti-
rada de medicamentos de los SAD, uso de SAD conectados
a prescripción electrónica, información que debe apare-
cer en la pantalla de los SAD y eliminación del proceso de
devolución de medicamentos directamente a los SAD,
respectivamente, todos ellos con valores inferiores al por-
centaje medio del total del cuestionario. Finalmente,
mostraron valores porcentuales de alrededor del 70%,
los procedimientos 2, 7, 10 y 14 que incluyen prácticas
para garantizar la seguridad del acceso a los SAD, estan-
darizar los procedimientos de reposición, estandarizar el
transporte de los medicamentos desde los SAD al punto
de administración y disponer de planes de manteni-
miento y contingencia, respectivamente.

Por otra parte, sólo los procedimientos esenciales 1, 5
y 6, que incluyen prácticas que hacen referencia al
entorno adecuado, al establecimiento de un contenido
apropiado y al diseño de la configuración de los SAD,
mostraron unos porcentajes superiores al 75%. 

La tabla 3 recoge los valores expresados como porcen-
taje sobre el valor máximo posible para cada uno de los
14 procedimientos esenciales en los grupos de hospitales
considerados. Sólo se encontraron diferencias estadísti-
camente significativas entre los grupos de hospitales
establecidos en función del uso principal a que se desti-
naban los SAD (p < 0,05) para los procedimientos 1 y 7,
si bien las diferencias encontradas para los procedimien-
tos 11 y 13 se encontraban en el límite de la significación
estadística. Con respecto al procedimiento 1 (entorno
adecuado) los hospitales con SAD como sistema principal
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Tabla 1. Características de los hospitales que participaron
en el estudio (n = 36)

Características
Participantes

n %

Número de camas

≥ 500 camas 21 58,3
200-499 camas 11 30,6
≤ 199 camas 4 11,1

Dependencia funcional

Sistema Nacional de Salud y otros públicos 36 –

Finalidad asistencial

General 35 97,2
Monográfico 1 2,8

Docencia

Con docencia de postgrado 35 97,2
Sin docencia 1 2,8

Sistema de dispensación utilizado

Sistema mixto (dosis unitarias convencional 
y/o automatizada y/o stock en planta) 30 83,3

Dosis unitarias automatizado 4 11,1
Dosis unitarias convencional 2 5,6

Uso principal a que se destinan los SAD

Sistema principal de dispensación, con 
conexión a prescripción electrónica 13 36,1

Sistema principal de dispensación, sin 
conexión a prescripción electrónica 11 30,6

Sistema complementario a dosis unitarias
y/o stock en planta (dispensación de 
estupefacientes, medicamentos 
a unidades especiales, otros) 12 33,3

Comunidad Autónoma

Andalucía 6 16,7
Aragón 1 2,8
Asturias 1 2,8
Baleares 2 5,6
Castilla-La Mancha 3 8,3
Cataluña 4 11,1
Extremadura 1 2,8
Galicia 2 5,6
Madrid 9 25,0
Murcia 2 5,6
País Vasco 3 8,3
Valencia 2 5,6
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de distribución y conectados a la prescripción electrónica
presentaron un mayor grado de implantación que el
resto de centros. Estos hospitales presentaron también
un valor superior para el procedimiento 7 (definir proce-
dimientos de reposición) que los centros que usaban los
SAD como sistema complementario de dispensación. 

El análisis de las puntuaciones determinadas para cada
punto de evaluación proporciona información a un nivel
más detallado que puede ser muy útil para conocer el
grado de implantación de prácticas específicas e identifi-
car aquellas que interesa abordar prioritariamente para
mejorar la seguridad de esta tecnología. Un análisis por-
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Tabla 2. Resultados globales obtenidos para el cuestionario en el conjunto de hospitales (n = 36) y en los grupos considerados
según sus características 

Características
Puntuación Porcentaje sobre el valor máximo 

Media LC 95% Rango Media LC 95% Rango

Número de camas

≥ 500 camas (n = 21) 312,8 293,8-331,8 241-374 67,3 63,2-71,4 51,8-80,4
200-499 camas (n = 11) 300,4 271,5-329,2 245-396 64,6 58,4-70,8 52,7-85,2
≤ 199 camas (n = 4) 302,3 248,2-356,3 281-353 65,0 53,4-76,6 60,4-75,9

Sistema de dispensación utilizado

Sistema mixto (dosis unitarias convencional 
y/o automatizada y/o stock en planta) (n = 30) 306,5 291,5-321,0 241-374 65,9 62,8-69,0 51,8-80,4

Dosis unitarias automatizado (n = 4) 328,3 238,8-417,7 281-396 70,6 51,4-89,8 60,4-85,2
Dosis unitarias convencional (n = 2) 287,5 -138,2-713,2 254-321 61,8 -29,7-153,4 50,6-69,0

Uso principal a que se destinan los SAD

Sistema principal de dispensación, con conexión 
a prescripción electrónica (n = 13) *332,6 307,0-358,2 252-396 *71,5 66,0-77,0 54,2-85,2

Sistema principal de dispensación, sin conexión 
a prescripción electrónica (n = 11) 296,0 272,7-319,3 245-367 63,7 58,6-68,7 52,7-78,9

Sistema complementario a dosis unitarias y/o 
stock en unidades especiales (n = 12) *291,8 269,6-314,0 241-337 *62,8 58,3-67,2 51,8-72,5

Total (n = 36) 307,8 294,1-321,6 241-396 66,2 63,2-69,2 50,6-85,2

LC 95%: límites de confianza del 95%. * p < 0,05.
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Figura 1. Resultados obtenidos en el conjunto total de hospitales (n = 36) para los 14 procedimientos esenciales y para el cuestio-
nario completo, expresados en porcentaje sobre el valor máximo posible.

100

75

50

25

0

P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P1
0

P1
1

P1
2

P1
3

P1
4

To
ta

l

77,8 70,5 60,9 61,8 88,7 79,9 69,1 55,3 28,4 69,1 63,9 52 53 70,2 66,2

04. ORIGINALES 6-2013-Análisis_Farm Hosp  14/11/13  10:44  Página 473



474 - Farm Hosp. 2013;37(6):469-481 M.ª J. Otero López et al.

Ta
b

la
 3

. G
ra

do
 d

e 
im

pl
an

ta
ci

ón
 d

e 
la

s 
re

co
m

en
da

ci
on

es
 d

e 
ca

da
 p

ro
ce

di
m

ie
nt

o 
es

en
ci

al
 e

n 
el

 c
on

ju
nt

o 
de

 h
os

pi
ta

le
s 

(n
 =

 3
6)

 y
 e

n 
lo

s 
gr

up
os

 c
on

si
de

ra
do

s 
se

gú
n 

su
s 

ca
ra

ct
er

ís
tic

as
. R

es
ul

ta
do

s 
ex

pr
es

ad
os

 e
n 

po
rc

en
ta

je
 s

ob
re

 e
l v

al
or

 m
áx

im
o 

po
si

bl
e 

[m
ed

ia
 (e

rr
or

 e
st

án
da

r)
]

Nú
m

er
o 

de
 ca

m
as

Si
st

em
a 

de
 d

isp
en

sa
ció

n 
ut

ili
za

do
Us

o 
pr

in
cip

al
 a

 q
ue

 se
 d

es
tin

an
 lo

s S
AD

To
ta

l h
os

pi
ta

le
s (

n 
= 

36
)

Si
st

em
a

Si
st

em
a

Do
sis

 
Do

sis
Si

st
em

a
pr

in
cip

al
 

pr
in

cip
al

 
≥ 

50
0

20
0-

49
9

≤ 
19

9
M

ix
to

un
ita

ria
s

un
ita

ria
s

co
m

pl
e-

co
n

sin
M

ed
ia

LC
 9

5%
Ra

ng
o

(n
 =

 2
1)

(n
 =

 1
1)

(n
 =

 4
)

(n
 =

 3
0)

au
to

m
ar

iz
ad

o
co

nv
en

cio
na

l
m

en
ta

rio
co

ne
xi

ón
 P

E
co

ne
xi

ón
 P

E
(n

 =
 4

)
(n

 =
 2

)
(n

 =
 1

2)
(n

 =
 1

3)
(n

 =
 1

1)

1.
 E

nt
or

no
 a

de
cu

ad
o

78
,5

 (2
,5

)
76

,4
 (2

,5
)

78
,5

 (4
,5

)
76

,7
 (1

,8
)

85
,0

 (3
,1

)
80

,8
 (1

3,
1)

* 
84

,0
 (3

,0
)

* 
74

,1
 (2

,3
)

* 
74

,5
 (2

,4
)

77
,8

74
,4

-8
1,

2
61

,5
-1

00

2.
 G

ar
an

tiz
ar

 la
 se

gu
rid

ad
 d

el 
ac

ce
so

71
,2

 (3
,1

)
69

,8
 (4

,3
)

68
,8

 (8
,4

)
70

,1
 (2

,6
)

79
,4

 (5
,5

)
58

,8
 (3

,8
)

77
,3

 (3
,2

)
64

,8
 (5

,1
)

68
,3

 (3
,4

)
70

,5
65

,7
-7

5,
3

40
,0

-9
2,

5

3.
 U

sa
r S

AD
 co

ne
ct

ad
os

 a
 P

E
60

,0
 (4

,0
)

67
,9

 (6
,3

)
46

,7
 (9

,8
)

60
,4

 (3
,3

)
58

,3
 (1

4,
2)

73
,3

 (2
6,

7)
64

,1
 (5

,7
)

53
,3

 (6
,0

)
64

,4
 (5

,3
)

60
,9

54
,2

-6
7,

6
20

,0
-1

00

4.
 D

efi
ni

r l
a 

in
fo

rm
ac

ió
n 

de
 la

 p
an

ta
lla

 
63

,8
 (2

,7
)

57
,6

 (4
,5

)
62

,8
 (4

,9
)

61
,8

 (2
,2

)
62

,5
 (1

0,
1)

61
,3

 (1
6,

3)
68

,1
 (3

,1
)

58
,2

 (3
,1

)
58

,3
 (4

,3
)

61
,8

48
,8

-6
7,

9
42

,5
-8

7,
5

5.
 E

sta
bl

ec
er

 co
nt

en
id

o 
ap

ro
pi

ad
o

88
,0

 (2
,6

)
92

,0
 (2

,3
)

82
,9

 (2
,0

)
88

,8
 (2

,0
)

89
,3

 (3
,6

)
85

,7
 (8

,6
)

88
,1

 (2
,5

)
89

,9
 (2

,9
)

88
,1

 (3
,7

)
88

,7
85

,2
-9

2,
2

60
,0

-1
00

6.
 D

ise
ña

r l
a 

co
nfi

gu
ra

ció
n 

de
 lo

s S
AD

79
,8

 (2
,0

)
78

,2
 (4

,9
)

85
,0

 (7
,0

)
79

,6
 (2

,2
)

82
,0

 (7
,4

)
80

,0
 (1

2,
0)

84
,3

 (2
,7

)
75

,6
 (4

,2
)

79
,0

 (3
,3

)
79

,9
75

,8
-8

4,
0

56
,0

-1
00

7.
 D

efi
ni

r p
ro

ce
di

m
ien

to
s d

e 
re

po
sic

ió
n

70
,6

 (2
,7

)
66

,5
 (2

,9
)

69
,1

 (5
,8

)
68

,2
 (5

,1
)

78
,6

 (5
,1

)
64

,6
 (8

,2
)

* 
75

,7
 (3

,5
)

66
,9

 (2
,2

)
* 

64
,1

 (2
,9

)
69

,1
65

,3
-7

3,
0

52
,7

-9
6,

4

8.
 D

efi
ni

r p
ro

ce
di

m
ien

to
s d

e 
re

tir
ad

a
56

,8
 (4

,4
)

53
,8

 (1
,9

)
52

,0
 (4

,4
)

55
,3

 (3
,1

)
55

,0
 (5

,3
)

56
,0

 (4
,0

)
63

,1
 (4

,7
)

48
,4

 (3
,5

)
53

,3
 (4

,5
)

55
,3

50
,0

-6
0,

7
28

,0
-9

2,
0

9.
 E

sta
bl

ec
er

 d
ire

ct
ric

es
 d

e 
re

tir
ad

a 
ex

ce
pc

io
na

l
29

,7
 (3

,3
)

26
,4

 (4
,0

)
27

,5
 (4

,8
)

28
,2

 (2
,4

)
33

,3
 (1

0,
3)

21
,7

 (1
,7

)
31

,3
 (4

,1
)

28
,8

 (5
,2

)
25

,0
 (2

,5
)

28
,4

23
,8

-3
3,

1
20

,0
-7

6,
7

10
. 

Es
ta

nd
ar

iza
r e

l t
ra

ns
po

rte
 d

e 
lo

s 
m

ed
ica

m
en

to
s h

as
ta

 e
l lu

ga
r d

e
ad

m
in

ist
ra

ció
n

71
,2

 (2
,4

)
69

,1
 (3

,3
)

58
,0

 (1
0,

0)
69

,5
 (2

,1
)

66
,0

 (1
1,

5)
70

,0
 (2

,0
)

71
,4

 (4
,8

)
68

,7
 (3

,0
)

67
,0

 (2
,4

)
69

,1
64

,9
-7

3,
3

36
,0

-1
00

11
. 

Eli
m

in
ar

 la
 d

ev
ol

uc
ió

n
59

,1
 (7

,0
)

69
,1

 (9
,1

)
75

,0
 (1

5,
0)

59
,3

 (5
,6

)
90

,0
 (1

0,
0)

80
,0

 (2
0,

0)
73

,9
 (8

,0
)

70
,9

 (8
,3

)
46

,7
 (9

,0
)

63
,9

53
,4

-7
4,

4
20

,0
-1

00

12
. 

Fo
rm

ar
 a

 lo
s p

ro
fe

sio
na

les
55

,2
 (4

,1
)

47
,3

 (6
,8

)
48

,3
 (3

,2
)

51
,8

 (3
,5

)
61

,7
 (9

,2
)

36
,7

 (1
6,

7)
58

,0
 (5

,1
)

53
,3

 (6
,0

)
44

,4
 (5

,2
)

52
,0

45
,6

-5
8,

5
20

,0
-8

6,
7

13
. 

In
clu

ir 
la 

ev
alu

ac
ió

n 
de

 lo
s S

AD
 e

n 
lo

s 
pr

og
ra

m
as

 d
e 

ca
lid

ad
 y 

ge
sti

ón
 

de
 ri

es
go

s
54

,3
 (4

,3
)

48
,0

 (4
,9

)
60

,0
 (1

1,
0)

52
,4

 (3
,3

)
65

,0
 (1

1,
5)

38
,0

 (1
4,

0)
62

,5
 (6

,0
)

50
,2

 (4
,4

)
45

,3
 (4

,4
)

53
,0

46
,7

-5
9,

3
24

,0
-9

2,
0

14
. 

Es
ta

bl
ec

er
 p

lan
es

 d
e 

m
an

te
ni

m
ien

to
 

y c
on

tin
ge

nc
ia

72
,0

 (5
,3

)
68

,4
 (5

,2
)

66
,0

 (6
,8

)
72

,7
 (3

,8
)

69
,0

 (4
,1

)
36

,0
 (0

,0
)

73
,8

 (6
,3

)
72

,7
 (6

,8
)

64
,0

 (5
,3

)
70

,2
63

,0
-7

7,
4

36
,0

-1
00

PE
: p

re
sc

rip
ció

n 
ele

ct
ró

ni
ca

; L
C 

95
%

: l
ím

ite
s d

e 
co

nfi
an

za
 d

el 
95

%
. *

 p
 <

 0
,0

5.

Pr
oc

ed
im

ie
nt

os
 e

se
nc

ia
le

s

04. ORIGINALES 6-2013-Análisis_Farm Hosp  14/11/13  10:44  Página 474



Análisis de la implantación de prácticas seguras en los SAD Farm Hosp. 2013;37(6):469-481 - 475

menorizado de los puntos de evaluación incluidos en
cada uno de los 14 procedimientos esenciales excedería
la extensión de este artículo. A título ilustrativo se reco-
gen en la tabla 4 los 15 puntos de los 93 puntos de eva-
luación en que se objetivó un mayor grado de implanta-
ción, mientras que la tabla 5 recoge aquellos 15 puntos
que mostraron un menor grado de implantación en los
hospitales participantes. Varios de los puntos de evalua-
ción recogidos en la tabla 4 se encuentran incluidos en los
procedimientos 1, 5 y 6, que mostraron los grados de
implantación más altos. Todos los puntos esenciales que
integran el procedimiento 9 mostraron un grado de
implantación mínimo, habiendo respondido la mayoría
de los hospitales A o B a los mismos. Cuatro puntos de
evaluación correspondientes al procedimiento 4 mostra-
ron valores altos (Tabla 4), mientras otros 5 mostraron
valores bajos (Tabla 5). 

DISCUSIÓN

La incorporación de las nuevas tecnologías en el
ámbito sanitario y particularmente en los distintos proce-
sos del circuito de utilización de los medicamentos está
contribuyendo a una mejora en la eficiencia, calidad y
seguridad de la asistencia12. No obstante, hay una creen-
cia generalizada de que la incorporación de toda nueva
tecnología implica una reducción del riesgo de errores,
cuando en realidad cualquier tecnología, si no se plani-
fica e implanta de forma adecuada, puede resolver unos
problemas, pero también crear nuevas oportunidades de
error y afectar negativamente a la seguridad de los
pacientes13-15. 

Por lo que se refiere a los SAD, la evidencia sobre la
capacidad de estos sistemas de reducir los errores de
medicación es limitada y controvertida16-19, aunque sí se
ha mostrado que mejoran la seguridad cuando se utilizan
como parte de un sistema integrado con prescripción
electrónica y/o código de barras en la dispensación o
administración18-20. No hay que olvidar que estos siste-
mas se desarrollaron para mejorar el proceso de distribu-
ción de medicamentos, no como una nueva tecnología
para detectar o reducir errores. Un aspecto que se ha des-
tacado en relación a su seguridad es que su uso es com-
plejo e implica múltiples etapas y distintos profesionales
de diferentes áreas. Por ello, en esta tecnología es de gran
importancia planificar su implantación, adoptar sistemá-
ticamente prácticas específicas de prevención de errores
de medicación en todos los procesos que inciden en su
seguridad y efectuar una supervisión continúa del sistema
que garantice su funcionamiento y uso correcto6-8,21. 

Los resultados obtenidos en este estudio proporcionan
información sobre la situación general del grado de implan-
tación de las prácticas de seguridad en el diseño, utilización
y supervisión de la utilización de los SAD y ponen de mani-
fiesto que hay un amplio margen de mejora. La valoración
determinada para el total de respuestas del cuestionario

fue del 66,2%, con 11 de los 14 procedimientos esencia-
les con porcentajes inferiores al 75%. Cabe señalar, no
obstante, que los puntos de evaluación del cuestionario
no son estándares mínimos de seguridad de los SAD para
los hospitales10 y algunos de ellos son prácticas innovado-
ras, cuya introducción se ha promovido en estos últimos
años.

Aunque se observaron ciertas diferencias para algunos
procedimientos en determinados hospitales en función
del uso al que se destinaban los SAD, el análisis de los
datos muestra que en la mayoría de los hospitales coin-
ciden los procedimientos esenciales con menor grado de
implantación y que hay prácticas cuya implantación es
prácticamente nula en todos los centros. Esto refleja la
existencia de deficiencias comunes en la implantación de
prácticas que se deberían abordar. 

A pesar de que uno de los factores críticos de mayor
riesgo de errores en la utilización de los SAD es la retirada
de medicamentos con la «función override», soslayando la
validación farmacéutica21,22, el estudio reveló que los cen-
tros no han establecido unas directrices para efectuar estas
retiradas excepcionales de los medicamentos sin validación
farmacéutica previa (procedimiento 9). En este sentido,
sería conveniente que los hospitales establecieran una lista
de los medicamentos que sea posible retirar excepcional-
mente, que definieran las circunstancias en que sea posible
realizarlo y que efectuaran periódicamente una revisión de
estas retiradas para analizar si están justificadas, todas ellas
prácticas que se aconseja implantar10.

También mostró una baja implantación el procedi-
miento 12, relativo a la necesidad de que todos los usua-
rios de los SAD reciban formación sobre su manejo
correcto y que conozcan los factores que determinan la
seguridad. Probablemente el desarrollo de actividades de
formación se perciba en la cultura de nuestras organiza-
ciones como una actividad conveniente pero no esencial
para optimizar el uso de los SAD, cuando son medidas
que se consideran decisivas para mejorar la seguridad de
cualquier nueva tecnología. 

En los últimos años también se insiste especialmente en
la necesidad de monitorizar el uso de cualquier nueva tec-
nología que se incorpore y de registrar los incidentes que
ocurren para gestionar adecuadamente los riesgos que
conllevan15,23. Estas medidas integran el procedimiento 13
que también mostró estar escasamente implantado.
Otros procedimientos en que se encontraron prácticas
insuficientemente implantadas fueron los procedimien-
tos de retirada, de reposición, el uso de SAD sin conexión
a prescripción electrónica, y el número y ubicación de los
SAD, todos ellos procedimientos que resultan determi-
nantes para garantizar la seguridad de estos sistemas,
porque se corresponden con las áreas más susceptibles
en que se han registrado con mayor frecuencia errores de
medicación 4-6. 

Los hospitales que utilizaban SAD con conexión a
prescripción electrónica como sistema principal de distri-
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bución presentaron un mayor grado de implantación de
prácticas seguras, en particular frente a los hospitales que
usaban SAD como sistema complementario, hallazgo que
se concretó en la existencia de diferencias significativas en
los procedimientos 1 y 7, referentes al entorno y a los pro-
cedimientos establecidos para la reposición de los SAD, así
como en la presencia de valores porcentuales mayores
(aunque no significativos) en otros procedimientos, como
el 11 y el 13. Una posible explicación es que estos hospi-
tales pueden destinar más recursos técnicos (p.ej. código
de barras para la reposición) y disponen de más experien-
cia sobre la necesidad de establecer prácticas de tipo orga-
nizativo y de control al incorporar nuevas tecnologías. 

En la figura 2 se comparan los resultados obtenidos en
este estudio frente a los observados en EE.UU. en el año
2009 en una muestra de 380 hospitales24. Cabe señalar
que los procedimientos 13 y 14 se añadieron específica-
mente en el cuestionario español. El porcentaje medio
obtenido para el cuestionario completo fue comparativa-
mente inferior en el estudio español (66,2%) que en el de
EE.UU. (78%), lo cual se puede atribuir en gran medi da a
las menores puntuaciones obtenidas en este estudio en
varios procedimientos, principalmente en el 9 y en el 12,
que hacen referencia, como ya se ha comentado, al esta-
blecimiento de directrices sobre retiradas excepcionales y
formación de los profesionales. Estas diferencias podrían

deberse a que la Joint Commission tiene como estándar de
gestión de la medicación la exigencia de la validación far-
macéutica25 y, por otra parte, recomienda que cuando se
adopte una nueva tecnología se establezca un programa
de formación adecuada para todos los profesionales que
la vayan a utilizar13, por lo que los centros toman las medi-
das al respecto para que se apliquen estos procedimientos.
Se observaron valores muy próximos en los resultados
obtenidos en ambos países en los procedimientos 1 y 6,
siendo en España superior el valor obtenido en el 5.

El estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, la
muestra puede no ser representativa de los hospitales que
tienen SAD, ya que no fue asignada de forma aleatoria.
Además los hospitales que decidieron participar volunta-
riamente en el estudio podrían estar más sensibilizados
con el problema de la seguridad y haber trabajado más en
la prevención de errores de medicación, con lo que
podrían haber introducido un sesgo en los resultados. No
obstante, el estudio se planteó fundamentalmente para
conocer la seguridad en la utilización de los SAD e identi-
ficar las áreas con más riesgo, y los resultados han revelado
la existencia de carencias comunes en la mayoría de los
centros, por lo que pensamos que es posible generalizar la
información obtenida sobre las áreas más susceptibles de
problemas. Otra limitación a señalar es la posible variabili-
dad en la interpretación de los diferentes puntos de eva-

478 - Farm Hosp. 2013;37(6):469-481 M.ª J. Otero López et al.

%
 s

o
b

re
 e

l v
al

o
r 

m
áx

im
o

 p
o

si
b

le

Figura 2. Resultados comparativos del estudio español con datos de EE.UU., expresados como porcentaje sobre los valores máximos
posibles de cada procedimiento esencial y del total.
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luación del cuestionario, inherente a este tipo de herra-
mientas. Aunque se efectuó un pilotaje entre los hospita-
les del grupo Tecno, se incluyeron preguntas más frecuen-
tes y se facilitó un correo electrónico de contacto para la
resolución de dudas, no se realizó un análisis para validar
la reproducibilidad del cuestionario.

La información obtenida ha permitido conocer que la
instalación de los SAD se ha acompañado de la implan-
tación de diversas prácticas seguras en los hospitales,
pero que existen numerosas áreas de riesgo en las que es
necesario establecer prácticas de tipo técnico, organiza-
tivo y de monitorización del funcionamiento del sistema
para prevenir o minimizar los errores. Pensamos que la
realización del estudio ha promovido la utilización del
cuestionario de autoevaluación por los hospitales y ha
contribuido a una mayor percepción de los riesgos que
puede entrañar esta tecnología, así como a un mayor
conocimiento de las prácticas seguras para reducirlos, lo
que favorecerá la adopción de dichas prácticas y condu-
cirá a una mejora en la seguridad.
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vedo (Hospital de Especialidades de Jerez de la Frontera,
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tral de Asturias, Oviedo). 

Baleares: I. Blasco Mascaró ( Hospital Mateu Orfila,
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García Sanz (Hospital Universitario Puerta de Hierro, Maja-
dahonda, Madrid), A. Herranz Alonso (Hospital General
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Anexo 1. Breve descripción de los procedimientos esenciales para la utilización segura de los SAD

1. Establecer un entorno que disponga de unas condiciones apropiadas para el uso de los SAD. Las características del
entorno en el que se encuentran ubicados los SAD pueden contribuir a que se produzcan errores de medicación. Numerosos
errores comunicados a los programas de notificación y aprendizaje de errores de medicación del ISMP presentan como factor
contribuyente común unas condiciones ambientales inapropiadas, fundamentalmente un entorno de trabajo ruidoso y un
área de trabajo ocupada y desordenada.

2. Garantizar la seguridad de los SAD. Deben establecerse procedimientos de seguridad para garantizar el control adecuado
de los medicamentos almacenados fuera del Servicio de Farmacia y evitar la posibilidad de que se produzcan retiradas no
justificadas de medicamentos.

3. Utilizar SAD conectados a la prescripción electrónica. El uso de SAD conectados a la prescripción electrónica permite
que el farmacéutico pueda validar las prescripciones nuevas que se efectúen, antes de que la enfermera u otro profesional
sanitario puedan retirar el medicamento.

4. Definir la información que debe aparecer en la pantalla de los SAD. Disponer de información suficiente sobre los
pacientes y sobre los medicamentos en el momento de la dispensación y la administración es clave para la seguridad. Dado
que la pantalla de los SAD dispone de un espacio limitado, es importante establecer qué datos son los más útiles para los
usuarios, para que puedan identificar con facilidad al paciente y conocer la prescripción médica, así como disponer de la
información adicional de ayuda que sea necesaria para un uso correcto de los medicamentos.

5. Establecer y mantener un contenido adecuado de los SAD. Se debe establecer y actualizar el contenido de los SAD en
función del tipo de pacientes atendidos en cada unidad asistencial. Los tipos y las cantidades de medicamentos incluidos en
los SAD deben revisarse y ajustarse periódicamente teniendo en cuenta las prescripciones, los consumos y las necesidades
habituales de los pacientes ingresados. Debe establecerse y aprobarse una lista de medicamentos para cada unidad.
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Anexo 1. Breve descripción de los procedimientos esenciales para la utilización segura de los SAD (continuación)

6. Diseñar adecuadamente la configuración de los SAD. La restricción del acceso a determinados medicamentos reduce
el riesgo de errores al retirar la medicación. Entre la medicación almacenada en un SAD puede haber medicamentos de alto
riesgo o de alto coste, por lo que resulta importante asegurar que se retira siempre el medicamento correcto. Por este motivo,
cada medicamento debe tener asignada una posición única y diferenciada dentro del SAD, de manera que cuando se vaya
a retirar un medicamento sólo se pueda acceder al que se busca.

7. Definir procedimientos seguros para la reposición de medicamentos en los SAD. La reposición de los medicamentos
de los SAD incluye varias etapas en las que participa el Servicio de Farmacia y personal de enfermería de las unidades. Es
importante diseñar un procedimiento con redundancias para que siempre se coloque el medicamento correcto en la posición
correcta. Se han registrado incidentes mortales como consecuencia de que se retiró un medicamento erróneo porque se
había almacenado en un lugar equivocado. También es importante que la reposición se organice de manera que los usuarios
tengan que seguir siempre de forma obligatoria un procedimiento correcto y que se evite la posibilidad de actuar de otra
manera.

8. Definir procedimientos seguros para la retirada de medicamentos de los SAD. Se establecerán unas directrices para
reducir el riesgo de que se produzca un error al retirar los medicamentos del SAD y se administre un medicamento erróneo
o una dosis incorrecta. La configuración del SAD y su contenido (variedad de medicamentos, dosis, volúmenes y concentra-
ciones) influyen en la selección y retirada del medicamento correcto del SAD. 

9. Establecer directrices para las retiradas excepcionales de medicamentos de los SAD (función «override»). Es pre-
ciso establecer directrices para las retiradas excepcionales de medicamentos de los SAD sin validación farmacéutica (función
«override»), que posibiliten la retirada urgente de un medicamento cuando la situación clínica del paciente lo justifique. Estas
directrices no deben consistir exclusivamente en definir una lista con los medicamentos que sea posible retirar en estas cir-
cunstancias, ya que en la mayoría de los casos se puede disponer de tiempo suficiente para la validación. 

10. Estandarizar los procedimientos para llevar los medicamentos desde los SAD al lugar de administración a los
pacientes. Se establecerá un procedimiento para llevar los medicamentos desde los SAD hasta el lugar de administración a
los pacientes que reduzca el riesgo de que se administre un medicamento de forma errónea, bien sea a un paciente equivo -
cado o bien en un tiempo equivocado. Para reforzar la seguridad del sistema, es necesario que los SAD se ubiquen estratégi-
camente, para evitar que las enfermeras tengan que realizar largos desplazamientos durante la administración de medica-
mentos, o incluso que se necesiten SAD adicionales. Una localización inapropiada de los SAD o un número insuficiente de
los mismos pueden conducir a comportamientos de riesgo, como es el traslado simultáneo de medicamentos para más de
un paciente o para más de una hora de administración. La seguridad de este proceso también dependerá de las medidas de
seguridad de que disponga la institución cuando se llevan los medicamentos desde los SAD hasta el paciente. 

11. Eliminar el proceso de devolución de medicamentos directamente a los cajetines de los SAD. La devolución de
medicamentos por los usuarios directamente a los cajetines o compartimentos de los SAD constituye una fuente de errores
de almacenamiento. Al realizarse la devolución, se pueden colocar los medicamentos en un compartimento equivocado,
bien sea por distracción, por confusión con un medicamento con un nombre similar o por un lapsus. Si se limita la devolución
de medicamentos a un cajón común establecido para este propósito, se puede eliminar esta fuente de errores.

12. Formar a los profesionales sanitarios en el manejo de los SAD y evaluar su competencia. Todos los usuarios de los
SAD (farmacéuticos, auxiliares, enfermeras, médicos, etc.) deben recibir formación sobre la seguridad en su utilización y debe
evaluarse su competencia de forma periódica. La formación sobre el manejo seguro de los SAD suele realizarse cuando se
incorpora un nuevo usuario o cuando se instala el SAD, pero también debería realizarse periódicamente una formación con-
tinuada para mantener el uso correcto de los SAD. Los usuarios que carecen de formación adecuada pueden desarrollar
prácticas de trabajo y hábitos poco seguros.

13. Incluir la evaluación de los SAD en los programas de calidad y gestión de riesgos. Los diferentes procesos de uti-
lización de los SAD, con sus correspondientes etapas, deben estar contemplados en los programas de calidad y de gestión
de riesgos. Los incidentes que ocurran deben registrarse y analizarse con objeto de implantar mejoras. Deben existir indi-
cadores de calidad, cuya monitorización continua garantice un funcionamiento y uso correcto de los SAD, así como la
prestación segura de sus funciones. 

14. Establecer planes de mantenimiento y de contingencia para garantizar el funcionamiento de los SAD. Los SAD
son dispositivos electromecánicos gobernados por un sistema informático. Existen múltiples motivos que pueden dejar a
estos sistemas fuera de servicio durante periodos de tiempo variables, dificultando así el acceso a los medicamentos y
retrasando su administración. Deben establecerse procedimientos de mantenimiento y de contingencia, para asegurar la
continuidad del suministro de medicamentos a los pacientes.
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Resumen
Objetivos: Describir la calidad ética y metodológica de los estudios posau-
torización de tipo observacional con medicamentos de uso humano pro-
movidos por los Servicios de Farmacia Hospitalaria (SFH). 
Métodos: Se identificaron los estudios promovidos por los SFH registrados
en la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
durante 2009-2011 y/o publicados en la revista Farmacia Hospitalaria en
el mismo período. Se analizaron los aspectos éticos y metodológicos más
relevantes. Con el fin de conocer las diferencias de los estudios promovidos
por los SFH respecto a estudios realizados por otros promotores, se com-
pararon con los estudios registrados durante 2003-2007. 
Resultados: Se registraron en la AEMPS 22 estudios promovidos por SFH,
que comparados con aquellos realizados por promotores diferentes, mos-
traron un menor cumplimiento de los aspectos éticos recogidos en la nor-
mativa, así como resultados más discretos y estadísticamente significativos
(p < 0,05), respecto a justificación del tamaño muestral (41,5% vs 80%) o
ámbito internacional (0% vs 24%). Respecto a los estudios publicados en
la revista Farmacia Hospitalaria (n = 52), ninguno fue registrado en la
AEMPS. En comparación con los estudios registrados promovidos por SFH,
presentaron menor calidad metodológica, en aspectos tales como presen-
cia de grupo control (3,8% vs 27,3%) (p = 0,0072) o justificación del
tamaño muestral (19,2% vs 42,8%) (p < 0,05). 
Conclusión: Existen aspectos administrativos, metodológicos y éticos de los
estudios promovidos por los SFH que deben ser mejorados según la nor-
mativa. El registro en la AEMPS, parece tener un efecto positivo en el rigor
científico y ético de los protocolos de investigación.

Ethical and methodological quality of 
non-interventional post-authorization studies
promoted by hospital pharmacy departments

Abstract
Objectives: To describe the ethical and methodological quality of non-inter-
ventional post-authorization studies promoted by Hospital Pharmacy
Departments (HPD). 
Methods: HPD promoted studies in the 2009-2011 period included in the
Spanish Agency of Medicines and Medical Devices (AEMPS) registry and/or
published in “Farmacia Hospitalaria” were identified. The most relevant
ethical and methodological characteristics were analyzed. Studies promo-
ted by HPD were also compared with studies not promoted by HPD. 
Results: Twenty two studies promoted by HPD, and registered in the AEMPS
were identified. Within the registered studies HPD promoted studies had
lower sample size estimation (41,5% vs 80%) and international scope (0%
vs 24%) compared to non HPD promoted studies with significant differen-
ces (p < 0,05). None of the published studies in the journal Farmacia Hos-
pitalaria have been registered in the AEMPS and had lower methodological
quality than the registered studies promoted by HPD in characteristics such
as presence of control group (3,8% vs 27,3%) (p = 0,0072) and the sample
size estimation of (19,2% vs 42,8%) (p < 0,05). 
Conclusion: The management and the methodological and ethical charac-
teristics of the studies promoted by HPD should be improved according to
the regulation. The registration in the AEMPS might have a positive impact
on the quality of these research protocols.
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Introducción 

El farmacéutico de hospital, por su formación, acceso
a fuentes de información sobre medicamentos y expe-
riencia en el seguimiento farmacoterapéutico de los
pacientes, puede aportar información relevante sobre la
efectividad, seguridad y patrones de uso de los medica-
mentos cuando éstos son utilizados en condiciones rea-
les, en aquellas áreas en las que se haya detectado falta
de evidencia o para resolver dudas concretas derivadas
de su uso1,2. En este sentido, la participación del farma-
céutico en estudios de tipo observacional con medica-
mentos puede ser de gran utilidad. 

Publicaciones previas han descrito el papel del farma-
céutico de hospital en los ensayos clínicos3,4 . No obs-
tante, no se ha analizado su papel en los estudios obser-
vacionales. Cabe mencionar que las normativas que
aplican a ambos tipos de estudios son igualmente de
obligado cumplimiento, con independencia del promotor
o responsable del proyecto (profesional sanitario, socie-
dad científica, fundación, universidad o industria farma-
céutica)2,4 . 

Los estudios promovidos y realizados por farmacéuti-
cos de hospital poseen un valor adicional al considerarse
que recogen el uso real del medicamento y sus efectos
sin factores de distorsión, al poder establecer los meca-
nismos que garanticen una disociación efectiva entre la
prescripción de la medicación y la participación del
paciente en el estudio6,7. Esto constituye una ventaja
sobre los estudios en los que la investigación del uso de
un medicamento corre a cargo de quien lo prescribe,
pues es conocido que ello puede alterar los hábitos del
prescriptor y conducir a sesgos en los resultados —Efecto
Hawthorne8—.

No obstante, para obtener resultados válidos, estos
estudios han de contar con las garantías necesarias para
asegurar una calidad óptima desde un punto de vista
ético y metodológico, exigible a todo tipo de investiga-
ción clínica. Estos requisitos se recogen en la Orden SAS
3470/2009, con la que es preciso estar familiarizado a la
hora de llevar a cabo estudios observacionales con medi-
camentos. 

Este artículo, pretende describir las características de
los estudios observacionales promovidos por los Servicios
de Farmacia Hospitalaria (SFH), su calidad ética y metodo-
lógica, así como su adecuación a la normativa aplicable.

Materiales y métodos

Se ha recogido información de todos aquellos estudios
posautorización de tipo observacional (EPA) promovidos
por los SFH y registrados (RFH) en la Agencia Española de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) en el perí-
odo comprendido entre el 25 de diciembre de 2009
(fecha en la que se publicó la Orden SAS 3470/20095) y
31 de diciembre de 2011. 

La información de los estudios registrados en la
AEMPS se obtuvo de la base de datos GESTO (Gestión de
Estudios Observacionales), en la que se incluyen datos
administrativos, metodológicos, aspectos éticos, infor-
mación de seguimiento y dictámenes emitidos por las
autoridades sanitarias. 

De cada unos de los protocolos de los estudios se reco-
gieron datos administrativos (promotor, monitor), datos
metodológicos (ámbito de estudio, fuente de informa-
ción, diseño del estudio, objetivos, número de centros,
ámbito asistencial, notificación de reacciones adversas y
período de estudio), datos de la medicación objeto de
estudio (principio activo, grupo farmacológico), aspectos
éticos (consentimiento informado, hoja de información al
paciente, procedimiento de confidencialidad de datos,
solicitud de evaluación a un Comité de Ética de la Investi-
gación —CEI—), resolución de las autoridades competen-
tes y tipo de estudio según clasificación asignada por la
AEMPS, de acuerdo con la Orden SAS 3470/20095. 

Para caracterizar mejor la calidad de los estudios pro-
movidos por los SFH, y poder contar con un grupo de
estudios de referencia registrados en la AEMPS que
pudiera ser comparable, se identificaron también los
estudios posautorización de tipo observacional registra-
dos en el período 2003-2007 realizados por “Otros Pro-
motores”  (OP-2003-2007), para los cuales existen datos
disponibles y publicados por la AEMPS9. 

Con el fin de conocer la calidad ética y metodológica
de aquellos EPA promovidos por SFH que pudieran no
haber sido registrados por la AEMPS, se analizaron como
muestra representativa los artículos originales y originales
breves publicados en la revista Farmacia Hospitalaria
entre los años 2009 y 2011 (PFH). Se recogieron, cuando
estaban disponibles en la publicación, los parámetros
mencionados anteriormente relativos a las características
y calidad de los estudios. 

Para determinar si el cumplimiento con la normativa
mejora la calidad de los EPA promovidos por SFH, se rea-
lizó una comparación estadística de aquellas variables
que se consideraron relevantes, entre los RFH (cumplido-
res de la normativa) y los PFH no registrados en la AEMPS
(no cumplidores de la normativa). 

Los resultados de las variables discretas se expresa-
ron como porcentaje y las de las variables continuas
como la mediana y amplitud intercuartil (percentil 25
[p25] y percentil 75 [p75]). Para la comparación de dos
porcentajes se empleó la prueba exacta de Fisher. Las
variables continuas se analizaron mediante la prueba U
Whitney.

Resultados 

En el período estudiado se registraron en la AEMPS
744 EPA, de los cuales 22 (3%) eran estudios RFH. La
potencia estadística alcanzada para las comparaciones
que incluían las variables “estimación del tamaño mues-
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tral” y “solicitud de evaluación por un CEI” fue superior
al 95% (error alfa = 0,05). Estos cálculos están disponi-
bles 24 mediante solicitud a los autores. 

Entre aquellos estudios cuyos promotores son investi-
gadores independientes de unidades clínicas pertene-
cientes a hospitales y centros sanitarios (283), los estu-
dios RFH suponen un 5%. El resto de promotores están
representados por los siguientes sectores: industria far-
macéutica: 328 (44%), sociedades científicas: 96 (13%),
fundaciones e institutos de investigación: 30 (4%), uni-
versidades: 7 (1%). De los estudios RFH, 7 (32%) preve-
ían un seguimiento prospectivo de los participantes y 15
(68%) presentaban otros diseños diferentes. 

Todos estos EPA fueron de ámbito nacional, 8 (36%) fue-
ron multicéntricos y el historial clínico fue la fuente de infor-
mación en gran parte de ellos (9 [41%]). En 15 estudios se
proponía un tamaño muestral, previendo incluir un total de
785.210 pacientes (mediana = 300; p25 = 80; p75 = 700). 

Los objetivos generales más estudiados fueron seguri-
dad, utilización de medicamentos e investigación de
resultados (Tabla 1) y los grupos terapéuticos más inves-
tigados fueron los antineoplásicos e inmunomoduladores
(36,4%) y los 12 antiinfecciosos (22,7%). 

El diseño de los estudios se presenta en la tabla 2.
Entre los 18 EPA de tipo longitudinal (82%), 6 (33%)
tenían grupo control. A su vez, de los 11 los estudios que
presentaban como objetivo evaluar la seguridad de medi-
camentos 4 disponían de grupo control (36%), encon-
trando un porcentaje similar (3, [33%]) entre los 9 estu-
dios que evaluaban investigación de resultados. El
tamaño muestral y otros aspectos metodológicos se
muestran en la figura 1. 

El ámbito en el que mayoritariamente se pretendían
desarrollar estos estudios fue atención especializada
(consultas) (50%), seguido de hospitalización (ingresos)
(36%) y ámbito mixto (atención especializada y primaria,
14%). 

El plan de trabajo del estudio figuraba en el 55% de
los protocolos, mientras que tan sólo 1 de los 7 estudios
de seguimiento prospectivo, recogía el procedimiento de
notificación de sospechas de reacciones adversas. En nin-
guno de estos últimos, se preveía en el protocolo la pre-
sentación de informes de seguimiento a las autoridades
sanitarias y tampoco constaba la solicitud de autorización
a los organismos competentes de las comunidades autó-
nomas correspondientes. En un único estudio (4,5%) se

Tabla 1. Objetivos de los estudios posautorización*

Nº Estudios Nº Estudios Nº Estudios 
RFH (%) PFH (%) OP-2003/2007 (%) Valor p# Valor p$

N = 22 N = 52 N = 349

1. Investigación de resultados

Efectividad 8 (36,4) 21 (40,9) 224 (64,2) NS 0,0120
Calidad de vida 0 0 59 (17,0) ND 0,0328

2. Seguridad
Cuantificación RAM 9 (41,0) 15 (28,9) 188 (53,9) NS NS
Identificación FR 3 (13,6) 5 (9,6) 11 (3,1) NS 0,0431
Identificación nuevas RAM 2 (9,0)1 4 (7,7) 7 (2,0) NS NS
Evaluación de intervenciones o medidas 3 (13,6) 10 (19,2) 2 (0,6) NS 0,0017

3. Estudios de utilización de medicamentos 
Uso cualitativo 6 (27,3) 15 (28,9) 64 (18,3) NS NS
Uso cuantitativo 5 (22,7) 0 8 (2,3) 0,0016 0,004
Cumplimiento 3 (13,6) 8 (15,4) 43 (12,3) NS NS

4. Farmacoeconomía
Estudio coste-beneficio 0 0 4 (1,1) ND NS
Estudio coste-efectividad 5 (22,7) 4 (7,7) 6 (1,7) 0,1149 0,0002

5. Epidemiología de la enfermedad 0 0 44 (12,6) ND NS

6. Otros 3 (13,6) 1 (1,9) 35 (10,0) NS NS

RFH: Estudios posautorización de tipo observacional promovidos por Servicios de Farmacia Hospitalaria y registrados en la AEMPS.
PFH: Estudios posautorización de tipo observacional promovidos por Servicios de Farmacia Hospitalaria, publicados y no registrados en la
AEMPS.
OP-2003/2007: Estudios posautorización de tipo observacional promovidos por otros promotores y registrados en la AEMPS.
FR: Factor de Riesgo; RAM: Reacción Adversa a Medicamentos;
#: correspondiente a la comparación RFH vs. PFH; $: correspondiente a la comparación RFH vs. OP-2003/2007; NS: no significativo; ND: no
disponible.
*La suma de estudios por objetivos es mayor que el total para cada categoría, dado que un mismo estudio puede presentar varios obje-
tivos.
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Tabla 2. Diseño de los estudios posautorización

Nº Estudios Nº Estudios Nº Estudios 
RFH (%) PFH (%) OP-2003/2007 (%) Valor p# Valor p$

N = 22 N = 52 N = 349

1. Seguimiento con grupo control 6 (27,3) 2 (3,8) 61 (17,5) 0,0072 NS

Prospectivo 4 (18,2) 1 (1,9) 46 (13,2) 0,0252 NS

Retrospectivo 2 (9,0) 1 (1,9) 14 (4,0) NS NS

Ambispectivo 0 0 1 (0,3) ND NS

2. Seguimiento sin grupo control 12 (54,5) 37 (71,1) 228 (65,3) NS NS

Prospectivo 3 (13,6) 18 (34,6) 201 (57,6) NS 0,0001

Retrospectivo 9 (41,0) 19 (36,5) 26 (7,5) NS <0,0001

Ambispectivo 0 0 1 (0,3) ND ND

3. Casos y controles 1 (4,5) 0 1 (0,3) NS NS

4. Corte tranversal 3 (13,6) 9 (17,3) 32 (9,1) NS NS

5. Transversal más seguimiento no 0 3 (5,8) 25 (7,2) NS NS
controlado

6. Otros diseños 0 1 (1,9) 2 (0,6) NS NS

RFH: Estudios posautorización de tipo observacional promovidos por Servicios de Farmacia Hospitalaria y registrados en la AEMPS.
PFH: Estudios posautorización de tipo observacional promovidos por Servicios de Farmacia Hospitalaria, publicados y no registrados en la
AEMPS.
OP-2003/2007: Estudios posautorización de tipo observacional promovidos por otros promotores y registrados en la Agencia Española de Medicamentos.
#: correspondiente a la comparación RFH vs. PF; $: correspondiente a la comparación RFH vs. OP-2003/2007; NS: no significativo; ND: no
disponible.

preveía el envío de informe final a las autoridades com-
petentes una vez concluido el estudio. 

Respecto a los aspectos éticos (Tabla 3), 11 estudios
(50%) reflejaban la intención de solicitar la revisión por
parte de un CEI o aportaban un documento que acreditara
dicha revisión. El procedimiento de confidencialidad de
datos del paciente se describía en 10 estudios (45%). Asi-
mismo, se preveía solicitar consentimiento informado en
12 estudios (55%) y 11 (50%) presentaban hoja de infor-
mación al paciente. Gran parte de los estudios que no pre-
sentaban procedimiento de confidencialidad de datos, hoja
de información al paciente o no preveían la solicitud de con-
sentimiento informado al paciente se correspondía con
aquellos que no indicaron su intención de solicitar valora-
ción a un CEI (70%, 64% y 70% respectivamente). 

Al comparar estos resultados con los datos disponibles
para los estudios OP-2003/2007 (N = 349), se observaron
ciertas diferencias. En cuanto a los objetivos de investiga-
ción, los estudios RFH investigaban en mayor medida de
los factores de riesgo para desarrollar eventos adversos,
evaluación de intervenciones o medidas, el uso cuantita-
tivo de los medicamentos y aspectos farmacoeconómi-
cos. Por el contrario, un mayor porcentaje de los registra-
dos en 2003/2007, estudiaban la efectividad (Tabla 1). 

Una mayor proporción de estudios RFH poseían grupo
control, aunque las diferencias no alcanzaron significación
estadística. El seguimiento retrospectivo fue más habitual

en estudios RFH que en los estudios OP-2003/2007, mien-
tras que en estos predominaba el diseño longitudinal
prospectivo sin grupo control (p = 0,001) (Tabla 2). 

Respecto a otros aspectos metodológicos relevantes
(justificación del tamaño muestral, el ámbito internacio-
nal de los estudios y su realización en más de un centro
de investigación) los estudios RFH presentaban resultados
más discretos que los encontrados para los estudios OP-
2003/2007 (Figura 1), resultando la diferencia estadísti-
camente significativa (p < 0,05) en todas las comparacio-
nes. No se encontraron diferencias entre ambos grupos
respecto al porcentaje de estudios longitudinales con
seguimiento mayor de 12 meses. 

Los aspectos éticos relevantes se contemplaron con
mayor frecuencia en los estudios OP-2003/2007 que en
los RFH (Tabla 3). 

El plan de trabajo del estudio se detallaba con mayor
frecuencia en los protocolos de los estudios OP-2003/
2007 que en los estudios RFH (83% vs. 55% respectiva-
mente), así como el procedimiento de notificación de
sospechas de reacciones adversas en los estudios pros-
pectivos (93% vs 14%, respectivamente). El 60% de los
estudios OP-2003/ 2007 preveía la presentación de infor-
mes de seguimiento a las autoridades sanitarias y el 79%
del total, un informe final. En los estudios RFH, incum-
plían prácticamente en su totalidad estas obligaciones. De
los 247 estudios que requerían el dictamen favorable por
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parte de las comunidades autónomas correspondientes al
período 2003/2007, había constancia de solicitud de auto-
rización para el 67,6%. Sin embargo, para ninguno de los
RFH había constancia del cumplimiento de dicho reque-
rimiento. 

Tras la revisión de los artículos publicados en la revista
Farmacia Hospitalaria, se catalogaron como EPA 52 estu-
dios (PFH). De estos, ninguno había sido registrado por la
AEMPS: 20 estudios (38,5%) hubieran sido considerados
EPA de seguimiento prospectivo (EPA-SP) y por tanto
deberían haber sido autorizados por las autoridades sani-
tarias y 32 estudios (57,7%) hubieran sido clasificados
como EPA con otros diseños diferentes al seguimiento
prospectivo (EPA-OD). Todos se desarrollaron en ámbito
nacional, 8 estudios (15,3%) fueron multicéntricos y el
historial clínico fue la fuente de información de la mayoría
de ellos (28 [53,8%]). En total estos estudios incluyeron
10202 pacientes (mediana = 73; p25 = 43, p75 = 242),
siendo este dato ostensiblemente menor que el número
de pacientes previsto incluir en estudios RFH (p = 0,0147). 

Los objetivos más estudiados fueron, en este orden,
seguridad, investigación de resultados y utilización de
medicamentos (Tabla 1). 

En cuanto a su diseño (Tabla 2), cabe destacar que entre
los EPA longitudinales un 3,8% disponía de grupo control.
Respecto a otros aspectos metodológicos (Figura 1), pocos
estudios indicaban haber calculado el tamaño muestral o
eran multicéntricos, siendo los resultados obtenidos más
discretos a los correspondientes a estudios RFH (p < 0,05
en ambas comparaciones).

El 61,5% se desarrolló en atención especializada y el
36,5% en pacientes hospitalizados. Al igual que en los
estudios RFH, los grupos terapéuticos más estudiados
fueron los antineoplásicos e inmunomoduladores (30,7%)
y los antiinfecciosos (19,2%).  

Discusión 

Los resultados globales del estudio permiten concluir
que la calidad ética y metodológica de los estudios RFH
y PFH es claramente mejorable. Desde un punto de vista
metodológico, la participación de un único investigador,
centro o país en un estudio dificulta la representación de
la diversidad de criterios clínicos y compromete su obje-
tividad, por ello, el bajo número de estudios multicéntri-
cos y/o internacionales podría indicar que muchos de

RFH

PFH

OP-2003/2007

Figura 1. Otros aspectos metodológicos relevantes. RFH: Estudios posautorización de tipo observacional promovidos por Servicios
de Farmacia Hospitalaria y registrados en la AEMPS.
PFH: Estudios posautorización de tipo observacional promovidos por Servicios de Farmacia Hospitalaria, publicados y no registrados
en la AEMPS.
OP-2003/2007: Estudios posautorización de tipo observacional promovidos por otros promotores y registrados en la AEMPS.
Nota: El porcentaje correspondiente a la justificación del tamaño muestral en el grupo PFH corresponde al porcentaje de estudios
que indicaban haber estimado el tamaño de la muestra, no obstante, puede haber estudios que consideraran este aspecto pero
que omitieran este dato en la publicación.
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ellos carecían de la representatividad adecuada para la
generalización posterior de sus resultados10,11 .

A su vez, son numerosos los estudios RFH y PFH que
no presentan cálculo del tamaño muestral o poder esta-
dístico, a pesar de ser parámetros que han de ser esti-
mado antes del inicio de cualquier estudio que persiga el
contraste estadístico de hipótesis. La precisión de los
resultados puede verse comprometida en caso de no
haberse previsto un tamaño muestral adecuado que
posibilite alcanzar los objetivos previstos12,13. A esto
último se une que un gran número de estudios no pre-
sentaban la descripción de un plan de trabajo, sin el cuál,
es difícil realizar una estimación “a priori” de los recursos
(humanos, sanitarios, económicos, informáticos, biblio-
gráficos, etc…) necesarios para desarrollar el proyecto
con garantías14 . 

Un aspecto positivo observado en los RFH es el
número considerable de estudios que presentaban un
grupo control, siendo mayor su proporción si lo compa-
ramos con los estudios OP-2003/2007. El contraste de
hipótesis en un estudio, hace necesaria la presencia de
un grupo comparador que permita determinar la asocia-
ción y relación de causalidad entre el efecto observado y
la exposición a un determinado medicamento. Dado que
gran parte de los estudios RFH pretenden valorar aspec-
tos de eficacia y seguridad de los medicamentos, parece
razonable que muchos de ellos presenten grupo control
para permitir su correcta evaluación15-18. Por este motivo,
en los estudios RFH se considera la presencia de grupo
control como un factor positivo que contribuye a una
mayor calidad metodológica. 

En cuanto a la calidad ética de los estudios RFH, tan sólo
la mitad de ellos indicaba su intención de solicitar la revi-
sión por un CEI o acreditaban haberlo solicitado, aunque
el hecho de no indicarlo en el protocolo no siempre implica
que finalmente no se haya solicitado dicha revisión. 

Los participantes en estudios observacionales, mani-
fiestan a menudo que no se les proporciona la suficiente
información antes de la participación en un estudio y su
percepción de la negativa a participar es que puede afec-
tar a sus cuidados médicos. Por este motivo, es esencial
que la hoja de información y el consentimiento infor-
mado sean legibles y comprensibles para el paciente,
atendiendo a su formación y nivel sociocultural, respe-
tando a su vez la confidencialidad de los datos19,20. El CEI
es el encargado de garantizar el cumplimiento de estos
aspectos, asegurando la protección de los derechos,
seguridad y bienestar de los participantes en un estudio
de investigación, representando por tanto el primer y
principal paso para la revisión independiente de la cali-
dad científica y ética de las propuestas de investigación,
antes de su implementación5. Por todo ello, su revisión se
considera esencial. 

Dado que un elevado número de estudios no conta-
ban con el dictamen favorable de un CEI, se registró un
elevado porcentaje de estudios RFH que no garantizaban
el cumplimiento de los derechos mínimos de los partici-
pantes exigibles a este tipo de investigaciones (no se les
solicitaba consentimiento para su inclusión y/o no se les
informaba de la utilización de sus datos o de sus dere-
chos de acceso, rectificación, cancelación y oposición
sobre los mismos…). 

Aunque es significativo el número de estudios regis-
trados en la AEMPS promovidos por los SFH, el hecho
de que no se haya registrado ninguno de los PFH,
sugiere un desconocimiento de la normativa que aplica
a los estudios observacionales por parte de los farma-
céuticos de hospital. Por otro lado, cabría pensar que la
complejidad de los procedimientos administrativos y la
alta carga burocrática podrían haber influido en el
incumplimiento detectado9. 

Por otra parte, ninguno de los estudios RFH solicitó
autorización a las autoridades competentes cuando por
sus características les resultaba exigible. Además la remi-
sión anecdótica de informes de seguimiento o finales a
las autoridades sanitarias o no prever la notificación al
Sistema Español de Farmacovigilancia de las sospechas
de reacciones adversas graves detectadas en el trans-
curso de los estudios prospectivos, subrayan el descono-
cimiento de la normativa.

Una de las finalidades de la Orden SAS/3470/20095,
así como del resto de normativa aplicable, es mejorar la
calidad científica, metodológica y consideraciones éticas
de los estudios observacionales con medicamentos de
uso humano. De la comparación entre los estudios RFH y
PFH se puede concluir que aquellos registrados en la
AEMPS presentan una calidad metodológica superior a
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Tabla 3. Aspectos éticos más relevantes

Nº Estudios Nº Estudios 
RFH (%) OP-2003/2007 (%) Valor p
N = 22 N = 349

Solicitud de evaluación 
por un CEI 11 (50,0) 346 (99,1) < 0,0001

Hoja de información 
al paciente 11 (50,0) 315 (90,2) < 0,0001

Consentimiento
informado 12 (54,5) 316 (90,5) < 0,0001

Procedimiento de 
confidencialidad 
de datos 12 (54,5) 321 (92,0) < 0,0001

RFH: Estudios posautorización de tipo observacional promovidos por
Servicios de Farmacia Hospitalaria y registrados en la AEMPS.
OP-2003/2007: Estudios posautorización de tipo observacional pro-
movidos por otros promotores y registrados en la AEMPS.
Nota: Los aspectos éticos de un estudio no vienen reflejados en las
publicaciones de los mismos, por lo que el grupo PFH, no se ha con-
siderado al realizar las comparaciones. En el caso de los estudios
registrados en la AEMPS esta información se basa en la intención o
no de solicitar dichos documentos de acuerdo con el protocolo
enviado.
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los no registrados, en aspectos tan relevantes como pre-
sencia de grupo control, justificación del tamaño mues-
tral y magnitud de los estudios teniendo en cuenta el
número de pacientes a incluir o incluidos. 

Este trabajo presenta ciertas limitaciones. Una de ellas
es que para determinar la calidad de los estudios promo-
vidos por SFH pero no registrados por la AEMPS se han
tomado como muestra los artículos publicados en la
revista Farmacia Hospitalaria. No obstante, aunque no
exista certeza de su representatividad, parece razonable
pensar que los estudios publicados en este medio carac-
terizan suficientemente la labor investigadora de los SFH
realizada al margen de la normativa.

Por otra parte, los protocolos analizados podrían ser dife-
rentes del estudio realizado cuando en el trascurso del
mismo se produjeran cambios que afectaran a aspectos fun-
damentales del protocolo y no se comunicaran los cambios
a través de enmiendas al protocolo como indica la norma.

En cuanto a la comparación entre los estudios RFH y
aquellos realizados por otros promotores, si bien la infor-
mación de ambos grupos se puede considerar homogé-
nea, hubiera sido deseable realizarla para períodos idén-
ticos. No obstante, se utilizaron diferentes períodos por
considerarse que en ambos la normativa aplicable pre-
sentaba requisitos similares21 . 

Teniendo en cuenta todo lo anterior, existen aspectos
administrativos, metodológicos y éticos de los EPA pro-
movidos por parte de los SFH que deben ser considera-
dos según la normativa, de modo que permitan al farma-
céutico de hospital aportar, de acuerdo con su formación
y estatus en la práctica clínica, la información sobre el
medicamento que de él espera recibir la comunidad cien-
tífica y la población. 

A su vez, se deben incorporar los mecanismos necesa-
rios para la adecuación de estos estudios a la normativa
vigente, de modo que se garantice la protección de los
derechos de los pacientes participantes. 
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Resumen
Objetivos: Estudiar la seguridad  de la triple terapia con telapre-
vir y el momento de aparición de las RAM en el tratamiento de
la hepatitis C.
Método: Estudio observacional retrospectivo (Enero 2012-
Junio 2013) de los pacientes con VHC genotipo 1 que hubieran
finalizado las 12 semanas de triple terapia con telaprevir. Se
recogieron las variables necesarias para caracterizar a los
pacientes, y aquellas referentes al tratamiento recibido. La cla-
sificación de las RAM se realizó según criterios de la División del
SIDA versión 1.0.
Resultados: Se incluyeron 88 pacientes (78% hombres), 75%
pacientes cirróticos. El 40,9% estaba coinfectado con VIH. Las
principales RAM (incidencia > 40%) incluyendo todos los grados:
toxicidad hematológica, cansancio, hiperuricemia, hiperbilirrubi-
nemia y prurito. Las RAM graves (incidencia > 15%): tromboci-
topenia, anemia y neutropenia. El 3,4% presentó toxicodermia
grave. El 51,1% requirió ajuste de dosis de ribavirina, 13,6%
transfusiones de sangre, y 28,4% eritropoyetina exógena. El 8%
requirió ingreso hospitalario motivado por la toxicidad del trata-
miento. El tratamiento fue suspendido por toxicidad en el 6,8%
de los pacientes: 3 por toxicodermia grave, 2 por toxicidad hema-
tológica grave, y 1 por emesis grave. La trombocitopenia y la
hiperbilirrubinemia se registraron de manera temprana en su
mayor grado de toxicidad, mientras que el resto de RAM presen-
taron periodos de progresión más prolongados.
Conclusiones: El estudio señala un perfil de toxicidad superior
al descrito en los ensayos clínicos, principalmente  en cuanto a
toxicidad hematológica, y permite predecir un rango de tiempo
de mayor probabilidad de aparición de las RAM.

Safety in the clinical practica of the triple teraphy 
with telaprevir in chronic hepatitis C

Abstract
Purpose: To study the safety of triple therapy with telaprevir and
the time of appearance of the RAM in the treatment of hepa-
titis C.
Method: A retrospective observational study (January 2012-
June 2013) of patients with HCV genotype 1 who had com-
pleted 12 weeks of triple therapy with telaprevir. The following
variables were needed to characterize patients, and those relat-
ing to the treatment received. The classification of ADR was
performed according to criteria of the SIDA Division 1.0.
Results: We included 88 patients (78% male), 75% cirrhotic
patients. 40.9% were coinfected with HIV. The main ADR (inci-
dence > 40%) including all grades: haematological toxicity,
fatigue, hyperuricemia, hyperbilirubinemia and pruritus. Serious
ADR (incidence > 15%): thrombocytopenia, anemia and neu-
tropenia. 3.4% had severe toxicodermia. 51.1% required ribavirin
dose adjustment, blood transfusions 13.6%, and 28.4% exoge-
nous erythropoietin. The 8% required hospitalization motivated
by treatment toxicity. The treatment was stopped for toxicity in
6.8% of patients: 3 severe toxicodermia, 2 severe haematological
toxicity, and 1 severe emesis. Thrombocytopenia and hyperbiliru-
binemia occurred at an early stage in its higher degree of toxicity,
while the other ADR presented progression longer periods.
Conclusions: The study shows a superior toxicity profile to that
described in clinical trials, mainly with regard to hematologic
toxicity, and predicts a time range of highest probability of
occurrence of ADR.
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Introducción

La infección por el virus de la hepatitis C (VHC) es un pro-
blema de salud mundial, y actualmente es la primera causa
de hepatopatía crónica y de trasplante hepático en los países
occidentales1. Se estima que entre el 1 y el 5% de la pobla-
ción mundial está infectada por el VHC2,3. En Europa, los
datos de prevalencia de infección por VHC oscilan 1,5 y el
3%4. La prevalencia de infección por VHC en portadores del
VIH varía según distintos estudios entre un 45 y un 65%5. 

El principal factor que influencia la posibilidad de cura-
ción en pacientes con hepatitis C es el genotipo viral. La
infección por genotipo 1 es la forma más común y supo -
ne el 75% de los infectados por VHC en España, mien-
tras que la infección por genotipos 2 y 3 representa
20%-25% de los casos6.

Hasta hace poco tiempo, el tratamiento convencional
para la infección por VHC consistía en la combinación de
interferón pegilado y ribavirina7,8. Sin embargo, a partir del
2011, fueron aprobados dos nuevos fármacos antivirales
de acción directa, Telaprevir y Boceprevir, que actúan
inhibiendo la proteasa de serina NS3*4 del VHC, enzima
necesaria para la replicación del virus9, y que están indi-
cados en combinación con peginterferon y ribavirina en
el tratamiento de pacientes adultos con hepatitis C cró-
nica genotipo 110.

En Junio de 2011 se publicaron en New England Jour-
nal of Medicine los resultados de los ensayos clínicos de
fase III ADVANCE11 y REALICE12 acerca de la terapia com-
binada con telaprevir. En ellos se describe una tasa de res-
puesta viral sostenida en torno al 75% en los pacientes
naive y de aproximadamente el 50% en pacientes que
habían fracasado a terapias previas.

La incorporación del telaprevir al tratamiento de la
hepatitis C crónica consigue incrementar la eficacia y
acortar la duración del tratamiento, pero también aumen-
tan notablemente los efectos adversos del mismo13. Las
reacciones adversas (RAM) de grado 2 o superior notifi-
cadas con mayor frecuencia (incidencia ≥ 5,0%) en los
ensayos clínicos al asociar telaprevir fueron anemia, exan-
tema, prurito, náuseas y diarrea10-12.

En cuanto a las RAM clasificadas como graves (grado 3
o superior) más frecuentes (incidencia ≥ 1,0%) fueron
anemia,exantema, trombocitopenia, linfopenia, prurito y
náuseas10-12.

La incorporación de nuevos fármacos en la terapéutica
actual, hace necesario la realización de estudios que evalúen
su perfil de toxicidad en la práctica clínica. Conocer la segu-
ridad de la terapia combinada con telaprevir, así como el
momento de aparición de las RAM a lo largo del tratamiento,
nos permitirá un mejor conocimiento y manejo del fármaco
en el ámbito de la atención farmacéutica al paciente.

Los objetivos del estudio son:

— Estudiar la seguridad del tratamiento combinado
con ribavirina, peginterferon alfa, y telaprevir para

el tratamiento de la hepatitis C en la práctica clí-
nica.

— Conocer el momento de aparición de las RAM
desde el inicio de tratamiento con telaprevir, para
poder establecer futuras estrategias que nos ayu-
den a diseñar actuaciones en al ámbito de la segu-
ridad al paciente.

Material y métodos

Estudio observacional retrospectivo de 1 año y 6
meses de duración (Enero 2012- Junio 2013) realizado en
nuestro Departamento de Salud.

Población

Los criterios de inclusión fueron: 

— Pacientes adultos infectados por VHC genotipo 1,
tanto monoinfectados como coinfectados por VIH,
que hubieran finalizado las 12 semanas de trata-
miento con telaprevir en combinación con pegin-
terferon y ribavirina durante el periodo de estudio.

Método

A partir de los programas informáticos empleados en
el Servicio de Farmacia para la atención a pacientes exter-
nos, Farmasyst® y Orion Clinic®, se recogieron las varia-
bles necesarias para caracterizar a los pacientes, y aque-
llas referentes al tratamiento recibido.

Se recogieron las siguientes variables relacionadas con
los pacientes: edad, sexo, genotipo del VHC, grado de
fibrosis, tipo de paciente (naive o pretratados), y coinfec-
ción con VIH. 

Referente al tratamiento, se registraron: reacciones
adversas recogidas en la historia clínica, necesidad de
transfusión, de factores estimuladores de eritropoyesis, o
de factores estimuladores de colonias de granulocitos,
reducciones de dosis de peginterferon y/o ribavirina, y
suspensiones de tratamiento.

Evaluación de la seguridad

La seguridad se valoró identificando el tipo y la grave-
dad de los eventos adversos desencadenados por el tra-
tamiento. La clasificación de las RAM se realizó siguiendo
los criterios de la División del SIDA (DAIDS, versión 1.0)14.
La clasificación de la toxicidad cutánea se realizó de
acuerdo a la ficha técnica del telaprevir, clasificándose en
leves, moderadas o graves10.

Evaluación del tiempo hasta la aparición 
de las RAM a telaprevir

Mediante la revisión de la historia clínica informatizada
se registraron las RAM analíticas detectadas tras el inicio
de la triple terapia con telaprevir.
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Se midió: 

— Tiempo hasta la aparición de la RAM: tiempo que
transcurre desde el inicio de la triple terapia con
telaprevir hasta la aparición de la RAM indepen-
dientemente del grado

— Tiempo hasta la aparición de la RAM de mayor
grado: tiempo transcurrido desde el inicio del tra-
tamiento hasta que se evidencie el mayor grado de
dicha RAM 

— Tiempo hasta la necesidad de tratamiento de
soporte: tiempo desde el inicio del tratamiento
hasta la prescripción de eritropoyetina exógena o
factores estimuladores de colonias.

Los datos se analizaron mediante el programa estadís-
tico SPSS® versión 15.0. Se realizó un análisis estadístico
descriptivo, incluyendo medidas de tendencia central y
dispersión, y frecuencias absolutas y relativas. Para el
tiempo hasta la aparición de la toxicidad se empleó un
análisis de supervivencia de Kaplan Meier donde el
tiempo se midió como días, y se expresó como mediana
e intervalo.

Resultados

Se incluyeron 88 pacientes (78% hombres) con una
edad media de 51,6 ± 8,6 años. 

Respecto al tipo de paciente: 40,9% eran pacientes
naive, 35,2% recaedores, 12,5% respondedores parcia-
les, y 11,4% respondedores nulos. El 40,9% de los
pacientes estaba coinfectado con el VIH.

El 62,5% eran pacientes con infección por VHC geno-
tipo 1B, y el 37,5% presentaban genotipo 1A.

Respecto al grado de fibrosis, el 75% de los pacientes
presentaban un grado de fibrosis F4 (cirrosis grado A
según la clasificación Child-Pugh), el 18,2% grado F3, y
el 6,8% grado F2. 

La incidencia de las RAM observadas incluyendo todos
los grados se recoge en la tabla 1.

La clasificación de la gravedad de las RAM (grado 2 o
superior) de acuerdo a la clasificación DAIDS se recoge en
la tabla 2.

En cuanto a la toxicidad cutánea, el 12,5% de los
pacientes presentaron reacciones dérmicas leves, el
10,2% moderadas y el 3,4% de tipo grave.

Respecto al tratamiento, el 51,1% de los pacientes
requirió ajuste de dosis de peginterferon y/o ribavirina,
siendo el 38,6% de los casos reducciones de ribavirina y
en el 12,5% reducciones de ribavirina y peginterferon.

Durante la triple terapia, el 13,6% de los pacientes
requirieron transfusiones de sangre, el 28,4% eritropo-
yetina exógena y el 1,1% estimuladores de colonias de
granulocitos.

El 8% de los pacientes requirió ingreso hospitalario
motivado por la toxicidad del tratamiento.

El tratamiento fue suspendido debido a su toxicidad
en el 6,8% de los pacientes: 3 por toxicodermia grave, 2
por toxicidad hematológica grave, y 1 por emesis grave.

Los tiempos hasta la aparición de las alteraciones ana-
líticas y de su progresión hasta la máxima toxicidad se
recogen en la tabla 3.

El tiempo hasta la necesidad de tratamiento de
soporte fue de 58 días (22-82) para la eritropoyetina exó-
gena, y de 22 días en el paciente que requirió factores
estimuladores de colonias.

Discusión

La triple terapia con telaprevir se ha convertido en la
actualidad en uno de los tratamientos estándar para los

Tabla 1. Incidencia de las RAM incluyendo 
todos los grados

Reacción adversa
Incidencia incluyendo
todos los grados (%)

Trombopenia 76,1%
Anemia 62,5%
Cansancio 59,1%
Hiperuricemia 50%
Neutropenia 48,9%
Prurito 42%
Linfopenia 39,8%
Hiperbilirrubinemia 36,4%
Reacción cutánea 26,1%
Anorexia 18,2%
Nauseas 14,8%
Prurito anal 12,5%
Insomnio 11,4%
Hemorroides 10,2%
Fiebre 8%
Cefalea 6,8%
Disgeusia 6,8%
Reflujo gastroesofágico 5,7%
Rectorragia 4,5%
Alteraciones creatinina 3,4%
Diarrea 2,3%
Gripe 2,3%

Tabla 2. Clasificación de la gravedad de las RAM 
registradas (grado 2 o superior)

Reacción Grado 2 Grado 3 Grado 4
adversa (%) (%) (%)

Anemia 23,9% 15,9% –
Neutropenia 12,5% 14,8% 1,1%
Linfopenia 15,9% 1,1% –
Trombocitopenia 42% 17% 2,3%
Hiperuricemia 15,9% 4,5% –
Alteración creatinina 1,1% 1,1%
Hiperbilirrubinemia 17% 13,6% –
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pacientes con hepatitis por VHC genotipo 1. Dicho trata-
miento ha sido evaluado en dos ensayos clínicos pivota-
les11,12 demostrando mayores tasas de curación que la
terapia de referencia (peginterferon y ribavirina), aunque
con mayor toxicidad. Sin embargo, en la actualidad no
existen datos publicados a cerca de la toxicidad de la
nueva terapia combinada con telaprevir en la práctica clí-
nica habitual, así como de su momento de aparición
durante el tratamiento.

La distribución de nuestra población en cuanto al sexo
y edad media fue similar a la publicada en los ensayos clí-
nicos11,12, sin embargo, en cuanto al genotipo del VHC,
se observó una prevalencia superior del genotipo 1b
(62,5%) respecto a los estudios publicados (41-45%)11,12.
Además, la tasa de cirrosis hepática en nuestra población
(75%) fue superior a la referida en los ensayos clínicos
(21-26%)11,12, hecho que podría deberse a que en nues-
tra población se incluyeron pacientes coinfectados con
VIH, que requerían un grado de fibrosis igual o superior
a F3 para iniciar el tratamiento con telaprevir de acuerdo
a las normas de nuestra Comunidad Autónoma4. 

En un análisis conjunto de cinco estudios de fase II 
y III 11-18 que incluyó 1346 pacientes que recibieron trata-
miento combinado con telaprevir, se observó una inci-
dencia de exantema del 55% y de prurito del 51%,
siendo en nuestro caso del 26,1% y del 42% respectiva-
mente. Al igual que se describe en los principales estu-
dios10, aproximadamente el 90% de las RAM dermatoló-
gicas registradas en nuestro trabajo fueron de tipo
leve-moderado, sin embargo, se observó una incidencia
de toxicodermia grave inferior a la publicada (3,4% vs
4,8%)11,12.

La incidencia de anemia en nuestro estudio (incluyendo
todos los grados) fue del 62,5% frente al 32,1% referida
en los ensayos clínicos fase II-III 11,12,16-18. Además, en dichos
estudios se observaron valores de hemoglobina <10 g/dl
en el 34% de los pacientes que recibieron telaprevir10,
dato inferior al obtenido en nuestro caso (39,8%). 

Respecto a las RAM graves (G3 o superior) registradas
en nuestro estudio, la incidencia de linfopenia fue similar
a la observada en los principales ensayos clínicos (1,1%
vs 0,6%)11,12. 

En cuanto a los síntomas anorrectales, la incidencia
observada en nuestro estudio fue del 12,5% para el pru-
rito anal y del 10,2% en el caso de las hemorroides, frente
al 6% y 12% señalada en los ensayos clínicos11,12,16-18. 

La suspensión del tratamiento con telaprevir por RAM
graves fue del 6,8% en nuestro trabajo, frente al 10%
referenciado en los trabajos publicados11,12.

En cuanto a la tasa de transfusión de concentrados
de hematíes, fue considerablemente superior en nues-
tro estudio (13,6%) respecto a la publicada en los
ensayos clínicos (2,5%)10. Además, en dichos estudios
no se permitieron medicamentos estimulantes de la
eritropoyesis y solo se emplearon en el 1% de los
pacientes11,12.

El ajuste de dosis de ribavirina durante el tratamiento
con telaprevir fue superior en nuestro estudio respecto a
los datos publicados (51,1% vs 21,6%)11,12.

Nuestro estudio señala la aparición de la trombocito-
penia y la hiperbilirrubinemia en su mayor grado de toxi-
cidad de manera temprana. Sin embargo, en el resto de
RAM se observaron periodos de progresión más prolon-
gados hasta alcanzar el máximo grado de toxicidad. El
descenso de los niveles de hemoglobina tuvo lugar en las
primeras cuatro semanas de tratamiento, alcanzando sus
valores más bajos al final del periodo de tratamiento con
telaprevir, hecho que coincide con los datos publicados10.
En cuanto a la terapia de soporte, el tiempo hasta la
necesidad de tratamiento con eritropoyetina exógena se
correspondió bien con el momento de aparición de ane-
mia de mayor grado. 

Respecto a las limitaciones de nuestro estudio hay que
señalar que se trata de un estudio retrospectivo con
datos obtenidos de las historias clínicas, encontrando en
ocasiones una falta de información por incompleta cum-
plimentación de las mismas. 

En cuanto a la comparación de nuestros resultados
frente a los señalados en otras publicaciones, es conve-
niente tener en cuenta que nuestra población difiere
principalmente de las de los ensayos clínicos en que no
es homogenea, ya que incluye a diferente tipo de pacien-
tes (naive y pretratados) y coinfectados con VIH.

En conclusión, los resultados de nuestro estudio seña-
lan un perfil de toxicidad superior al descrito en los prin-
cipales ensayos clínicos. En concreto, se observa una
mayor incidencia de toxicidad hematológica, principal-
mente en cuanto a la anemia y trombocitopenia.

El conocimiento del momento de aparición de la toxi-
cidad al tratamiento nos permite predecir un rango de
tiempo de mayor probabilidad de aparición de estas
RAM, de manera que se puedan diseñar estrategias mul-
tidisciplinares para poder prevenir y mejorar el manejo de
las mismas.
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Tabla 3. Tiempos hasta la aparición de la RAM 
y de su máxima toxicidad

Tiempo hasta
Tiempo hasta 

la aparición 
la aparición 

de la máxima
Reacción adversa de la RAM

toxicidad
mediana días 

mediana días 
(intervalo)

(intervalo)

Anemia 34 (12-80) 57 (27-82)
Neutropenia 30 (7-82)1 49 (7-82)1
Linfopenia 43 (11-80) 57 (17-82)
Trombocitopenia 23 (10-69) 31 (10-82)
Hiperuricemia 30 (14-82) 57 (16-82)
Alteración creatinina 43 (16-70) 66 (62-70)
Hiperbilirrubinemia 30 (15-77) 34 (15-77)
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Abstract
Background: Acquired haemophilia is an uncommon condition
caused by the development of clotting factor inhibitors. To eli-
minate them, immunosuppressive therapy with corticosteroids
and cytotoxic drugs is required. 
Methods: We describe a case of rituximab use in acquired hae-
mophilia refractory to conventional therapy in a 63 year old
male patient with chronic hepatitis C virus infection who was
receiving treatment with pegylated-interferon-a-2a plus riba-
virin.
Results: After 21 weeks of antiviral therapy, the patient was
admitted to hospital with a large haematoma in the abdominal
muscles. Factor VIII level was zero and inhibitor titer was 345
Bethesda units. Oral immunosuppressive therapy with methyl-
prednisolone and cyclophosphamide was administered for 1
month, with limited improvement. Therefore, cyclophospha-
mide was replaced by a four once-weekly dose of intravenous
rituximab. Two months later, factor VIII level was normal and
inhibitor titer was undetectable. 
Conclusion: Rituximab may be useful for the treatment of
acquired haemophilia resistant to standard therapy.

Hemofilia adquirida en un paciente con infección
crónica por virus de la hepatitis que recibió tratamiento
con interferón pegilado y ribavirina: papel de rituximab

Resumen
Antecedentes: la hemofilia adquirida es un trastorno infre-
cuente causado por el desarrollo de inhibidores del factor de
coagulación. Para eliminarlos, se requiere tratamiento con cor-
ticoides y fármacos citotóxicos. Métodos: describimos el caso
del uso de rituximab en hemofilia adquirida refractaria al trata-
miento convencional en un hombre de 63 años con infección
crónica por el virus de la hepatitis C y que estaba recibiendo tra-
tamiento con interferón pegilado a-2a y ribarivina. 
Resultados: tras 21 semanas de tratamiento antivírico, el
paciente fue ingresado en el hospital por un gran hematoma en
la musculatura abdominal. La concentración de factor VIII era
nula y el título de inhibidor fue de 345 unidades Bethesda. Se
administró tratamiento inmunosupresor oral con metilpredniso-
lona y ciclofosfamida durante 1 mes, con escasa mejoría. Así
pues, se sustituyó la ciclofosfamida por una dosis semanal de
rituximab intravenoso. Dos meses después, la concentración de
factor VIII se normalizó y el título de inhibidor era indetectable.
Conclusión: Rituximab puede ser útil en el tratamiento de la
hemofilia adquirida resistente al tratamiento estándar.
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Introduction

Acquired haemophilia A (AHA) is an unusual condition
that results from the spontaneous development of auto-
antibodies against clotting factor VIII (FVIII), leading to
inhibition of FVIII binding to von Willebrand factor, to
activated factor IX, or to negatively charged phospholi-
pids, and resulting in haemorrhage, principally in soft tis-
sues and systemic bleeding episodes.1 The underlying
mechanisms leading to the production of FVIII autoanti-
bodies are not completely understood but their appea-
rance during interferon (IFN) therapy for chronic hepatitis
C virus (HCV) infection has been reported.2 Prompt diag-
nosis of this acquired bleeding disorder is essential for
appropriate management aimed at controlling haemor-
rhage and suppressing the inhibitor, both of which are
necessary to restore normal haemostasis and to prevent
risk of future bleeding episodes.

The diagnosis of AHA is based on the demonstration
of an isolated prolongation of activated partial thrombo-
plastin time which is not corrected by mixing patient
plasma with normal plasma, associated with reduced
FVIII levels and the presence of FVIII inhibitor. Treatment
strategies in patients with acquired FVIII inhibitors have
two main objectives. During the acute stage, effective
control of bleeding is the primary aim which can be
achieved with plasma exchange, the administration of
human or porcine FVIII, desmopressin, activated proth-
rombin complex concentrate (APCC) and recombinant
human activated factor VII (rFVIIa). Both APCC and rFVIIa
have FVIII bypassing activity and are used for the treat-
ment of patients with high titers of inhibitors. The long-
term therapeutic goal is the eradication of the inhibitor,
thereby curing the condition.3-5

Although up to 36% of patients experience a sponta-
neous disappearance of their autoantibodies within a
few months of drug discontinuation, this is unpredicta-
ble. To eliminate FVIII inhibitors, immunosuppressive the-
rapy with corticosteroids and cytotoxic drugs, alone or in
combination, is regarded as the mainstay of therapy.1

Case Report 

A single, non-haemophilic, 63 year old male patient
with chronic HCV infection was started on treatment
with pegylated-interferon-a-2a (peg-INF-a-2a), adminis-
tered subcutaneously at a total dose of 180 mg weekly,
plus ribavirin, administered orally at a dose of 800
mg/day in divided doses (400 mg twice daily). It was the
first reactivation but he was diagnosed on HCV infection
in 1980. Normal levels of albumin, total bilirubin, creati-
nine, prothrombin time and platelets count indicated
compensated chronic liver disease without echographic
signs of portal hypertension. For 10 months, patient cli-
nical history was reviewed and the following laboratory
investigations were collected: platelets count, haemoglo-

bin, prothrombin time (PT), international normalized ratio
(INR), activated partial thromboplastin time (aPTT),
patient/control plasma ratio (P/C ratio), fibrinogen, D-
dimer, clotting factors levels (FVIII, IX, XI and XII), FVIII
inhibitor titers, creatinine, albumin, total bilirubin, aspar-
tate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase
(ALT) and viral load as HCV-RNA. Analytical data are
shown in table 1.

After 15 days of antiviral therapy, he developed a
spontaneous haematoma in his left lower eyelid, which
resolved without treatment. At week 8 of antiviral the-
rapy, he had an eczematous dermatologic reaction with
pruritus and petechias, treated for a week with oral dexa-
metasone, topic methylprednisolone and oral ebastine,
with complete resolution. At week 20 of antiviral the-
rapy, patient showed several haematomas in both thighs,
glutei and upper limbs, predominantly in the right fore-
arm, secondary to thrombocytopenia and coagulopathy,
and he was discharged and made an appointment for
analytical control in a week due to he had no previous
personal or family history of bleeding. But after four
days, he was admitted to hospital for a large haematoma
in right lateral abdominal muscles (oblique, external,
internal and transversal), coagulopathy (normal PT and
prolonged aPTT not corrected with normal plasma after
a 2 hour incubation) and acquired haemophilia in high
suspicion. Lupus anticoagulant and other autoimmune
diseases were excluded. Patient had received 21 weeks
of antiviral therapy, which was stopped. 

For the acute bleeding stage, treatment with rFVIIa
(Novoseven®) was started at a dose of 90 mcg/Kg every
2 hours (patient weight = 100 Kg) during 4 doses, and
then, every 4 hours for 4 doses; treatment in the second
day was continued with APCC (Feiba®) at a dose of 5,000
U every 8 hours; from third to sixth day, treatment was
changed again to rFVIIa, administered at a dose of 9 mg
with different dosing interval, receiving a total dose of
166 mg. Due to the lack of new bleeding, treatment was
replaced to APCC again for 9 days, at a total dose of
120,000 U, obtaining a good response. 

At the same time, immunosuppressive therapy6 was
started in the second day with methylprednisolone and
cyclophosphamide. Treatment algorithm is summarized
in figure 1. After a month, a slight improvement in FVIII
levels and a small reduction in inhibitors were obtained.
For this reason, oral cyclophosphamide was replaced by
intravenous rituximab, which was used outwit its licen-
sed indications. He received rituximab at 375 mg ⁄m2

once weekly for 4 weeks and oral prednisone at a dose
of 60 mg/day in divided doses (30 mg twice daily) up to
the last dose of rituximab; then the dose was gradually
tapered over a 16-week period and the agent disconti-
nued. Two months from the start of rituximab therapy,
the FVIII level was normal and inhibitor titer undetectable.
After resolution, this severe adverse event was reported
to our Regional Pharmacovigilance Centre. The patient
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has remained completely asymptomatic for the last year.
However, he has not received HCV therapy and, there-
fore, his viral load has relapsed to 17 million copies/mL
(last measurement on December 2011) while his ALT and
AST levels have remained normal or slightly increased.

Regarding to safety, after two weeks from the last
dose of rituximab, patient was readmitted to hospital for
7 seven days affected by right lower leg cellulitis and
associated with neutropenia. He was treated with antibio-
therapy (imipenem and vancomycin for a week, then levo-
floxacin and clindamycin for 10 days, and therefore cef-
triaxone and cotrimoxazole for two weeks) and 3 doses of
filgrastim. He had a previous neuropathic ulcer in his
right foot (4th and 5th fingers), which was complicated by
the immunosuppressive therapy. No other adverse effects
have been reported. No other acute or delayed relevant
side effect or infectious complication occurred.

Discussion

It’s known that both chronic HCV infection and its tre-
atment with IFN can occasionally lead to the develop-
ment of FVIII autoantibodies. Several cases of acquired
factor VIII inhibitors during treatment with IFN-a have
been described, but most of these were in patients who
had an underlying haematological malignancy.7,8 Our
patient, however, developed FVIII autoantibodies after
IFN treatment without having an underlying hereditary
coagulopathy, similar to that reported by Schreiber and
Braü.9 There are also cases of spontaneous development
of FVIII inhibitors in HCV infected and HIV/HCV co-infec-
ted patients after treatment with IFN.10-12 Other haema-
tological immune side effects of IFN-a treatment include
autoimmune haemolytic anaemia, immune thrombocy-
topenia, thrombotic thrombocytopenic purpura and
increased incidence of cardiolipin antibodies.13 It is possi-
ble that prolonged treatment with IFN increases the pro-
pensity for the development of autoantibodies to FVIII,

and this can occur in two ways: autoantibodies may
either appear de novo or existing antibodies may arise
while patients are treated with IFN. 

To our knowledge, in Spain and according to FEDRA
(Farmacovigilancia Española, Datos de Reacciones Adver-
sas), the database of Spanish Pharmacovigilance System,
this is the second case of AHA in a patient treated with
INF-a (the first time was in a patient with melanoma) and
the first time in a patient with HCV infection treated with
peg-IFN-a-2a. Karch and Lasagna modified by Naranjo
algorithm14 was applied to this case and the causality
assessment resulted as probable.

Rituximab is a chimaeric mouse-human anti-CD20
monoclonal antibody licensed for the treatment of
CD20-positive lymphomas, chronic lymphatic leukemia
and rheumatoid arthritis. Its mechanism of action is to
cause B-cell depletion in lymph nodes, peripheral blood
and bone marrow.15 Over the last few years, it has been
used in off-label conditions in numerous autoimmune
diseases including both idiopathic and non-familial
throm botic thrombocytopenic purpura, autoimmune
haemolytic anemia16,17 and mixed cryoglobulinemia.
Recent reports also suggest a role for rituximab in the
treatment of patients with acquired FVIII inhibitors;18,19

even a treatment algorithm has been proposed by
Aggarwal et al.,20 with three options according to FVIII
inhibitor titer: 1) pa tients with minimal bleeding and
inhibitor levels < 5 Bethesda Units (BU) should be trea-
ted with prednisone alone; 2) those with an inhibitor
level < 30 BU but with serious bleeding should receive
rituximab in combination with prednisone; and 3) those
with an inhibitor level ≥ 30 BU should be treated with
rituximab, prednisone and cyclophosphamide. They also
suggested that patients not responding to or relapsing
after these therapies may benefit from repeated courses
of rituximab or rituximab maintenance therapy. Before
rituximab was started, our patient belonged to type 2
regarding this algorithm. 

Acquired haemophilia A in a patient with chronic hepatitis C virus… Farm Hosp. 2013;37(6):494-498 - 497

Day 1
rFVIIa

Day 2
APCC

Days 3 to 6
rFVIIa

Days 7 to 15
APCC

Figure 1. Treatment algorithm applied to this patient. APCC: activated prothrombin complex concentrate; rFVIIa: recombinant
human activated factor VII; po: per oral; iv: intravenous.

Days 2 and 3 
Cyclophosphamide po 

100 mg/day

Days 4 to 32 
Cyclophosphamide po 

200 mg/day

Days 34 to 62
Rituximab iv once weekly for 4 weeks

375 mg/m2

Days 2 to 21
Methylprednisolone iv

100 mg/day

Days 22 and 23
Methylprednisolone iv

80 mg/day

Days 24 to 62
Prednisone po

60 mg/day

Days 63 to 91
Prednisone po

30 mg/day

Days 92 to 108
Prednisone po

20 mg/day

Days 109 to 119
Prednisone po

10 mg/day

Days 120 to 142
Prednisone po

10 mg/48 h

Days 143 to 178
Prednisone po

5 mg/48 h

In divided doses (twice daily)

07. ORIGINALES 6-2013-Acquired_Farm Hosp  14/11/13  10:46  Página 497



498 - Farm Hosp. 2013;37(6):494-498 M. Á. Fernández de Palencia Espinosa et al.

As far as the safety is concerned, our patient suffered
an infectious complication due to the immunosuppres-
sive therapy. Recently, several types of side effects have
been reported during immunosuppression by the Euro-
pean Acquired Haemophilia Registry (EACH2),21 such as
sepsis, neutropenia, diabetes, and psychiatric illness. For
instance, this study suggests that the development of less
toxic immunosuppressive regimens would be an impor-
tant step forward in AHA.

Rituximab treatment of AHA may be cost-effective.
Bypassing haemostatic agents are extremely expensive.
The estimated cost of treating this severe bleeding epi-
sode with recombinant rFVIIa and APCC was € 199,800
without taking into account other costs related to four
weeks inpatient treatment. In contrast, treatment with
rituximab, which cost € 7,200 for four once-weekly do -
ses, can prevent new bleeding episodes resulting in sig-
nificant savings in drugs. In conclusion, the administra-
tion of rituximab appears to be an effective option for
treatment of patients with acquired haemophilia resis-
tant to standard therapies.
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Resumen
Objetivos: Identificar oportunidades de mejora, sobre el cono-
cimiento disponible del personal sanitario (en concreto a perso-
nal médico, farmacéutico y de enfermería), sobre reacciones
alérgicas cruzadas (RAC) de penicilinas y AINEs. 
Método: Estudio prospectivo cuasiexperimental pre-exposición
en un hospital de 412 camas. Se realizó una valoración del cono-
cimiento sobre RAC de penicilinas y AINEs, a través de encuestas
anónimas, antes (1a encuesta) y después (2a encuesta) de la
implantación de una serie de medidas de mejora: protocolo
“paciente alérgico a medicamentos”, tarjeta de bolsillo, póster
resumen de información y charlas divulgativas. Las propias
encuestas sirvieron de hoja de recogida de datos y el análisis esta-
dístico se llevó a cabo con el programa SPSS v18.0.
Resultados: La media de errores en las 1as encuestas sobre “RAC
en paciente alérgico a penicilinas”  y sobre “RAC en paciente
alérgico a AINEs”, fue de 20,53 y 27,62, respectivamente. La
media de errores en las 2as encuestas sobre “RAC en paciente
alérgico a penicilinas” y sobre “RAC en paciente alérgico a
AINEs”, fue de 2,27 y 7,26, respectivamente. Todos los resulta-
dos se consideraron significativos para un nivel 945;< 0,05. 
Conclusiones:
– No se dispone de un nivel adecuado de conocimiento sobre

RAC de penicilinas y AINEs, lo que justifica la realización de
un ciclo de mejora.

– Tras la implantación de las medidas de mejora se aprecia un
aumento en el nivel de conocimiento sobre RAC en penicili-
nas y AINEs, en los grupos de estudio.

Improvement of the knowledge on allergic cross-reactions
between two drug groups: beta-lactams and NSAIDS

Abstract
Objectives: To identify opportunities for improving the available
knowledge of health care professionals (particularly, physicians,
pharmacists, and nurses) on crossed allergic reactions (CAR) to
penicillins and NSAIDs.
Method: Quasi-experimental prospective pre-exposure study at a
412-beds hospital. An assessment of the knowledge on CAR to peni-
cillins and NSAIDs was performed by means of anonymous question-
naires before (1st questionnaire) and after (2d questionnaire) the imple-
mentation of a series of improvement measures: protocol of “patient
allergic to drugs”, pocket card, poster with summarized information,
and informative talks. The questionnaires served as the CRF and the
statistical analysis was done with the SPSS v18.0 software. 
Results: The mean number of errors in the first questionnaire on CARs
of penicillin allergic patient and on CARs of NSAIDs allergic patients
was 20.53 and 27.62, respectively. The mean number of errors in the
second questionnaire on CARs of penicillin allergic patient and on
CARs of NSAIDs allergic patients was 2.27 and 7.26, respectively. All
the results were significant for a p level < 0.005.
Conclusions: 
– There is insufficient knowledge on CARs to penicillins and

NSAIDS, which justifies improvement measures. 
– After the implementation of improvement measures, there is

an increased knowledge on CARs to penicillins and NSAIDs
in the study groups.
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Introducción

Todo medicamento, además de presentar los efectos
beneficiosos por los que son utilizados, también puede
desarrollar efectos no deseados, denominados reaccio-
nes adversas a medicamentos (RAM). 

La Organización Mundial de la Salud define RAM,
como cualquier efecto perjudicial o indeseado, que ocu-
rre tras la administración de una dosis de un fármaco nor-
malmente utilizado para la profilaxis, diagnóstico y/o tra-
tamiento.

Una de las clasificaciones más aceptadas de RAM, es
la propuesta por Rawlins y Thompson, entre las que cabe
destacar las RAM de hipersensibilidad, que son objeto de
estudio de este trabajo1,2.

La Sociedad Española de Alergología, define la hiper-
sensibilidad medicamentosa (HM) como el conjunto de
síntomas o signos objetivamente reproducibles, iniciados
por la exposición a un medicamento que es tolerado en
sujetos normales. 

En una HM, el organismo se sensibiliza tras un primer
contacto con el medicamento, y es en una exposición
posterior, cuando se desencadenará una reacción alér-
gica con la consiguiente aparición de signos y síntomas
propios de las enfermedades alérgicas1. En estos poste-
riores contactos, es donde se puede actuar, evitando el
riesgo de generarse de nuevo la HM.

La medida principal de tratamiento ante una HM,
debe ser el evitar la exposición al alérgeno, es decir al fár-
maco causante de la reacción de hipersensibilidad.

Es por ello, que cuando estemos ante un paciente alér-
gico a algún medicamento, habrá que buscar alternativas
terapéuticas seguras de tratamiento, es decir, fármacos
con similar efecto terapéutico al causante de la reacción,
pero sin reacción alérgica cruzada (RAC) con él, para lo
que se requiere unos conocimientos adecuados sobre
medicamentos.

De hecho, la falta de conocimiento se ha asociado
desde hace tiempo a fuente de errores y así se refleja en
la bibliografía.

Ya en 1995, en un estudio realizado por el grupo de
Harvard3, detectaron que la causa más frecuente de erro-
res de prescripción y administración, fue la falta de infor-
mación sobre medicamentos.

Agrest4, indica que una de las principales causas de
error es un conocimiento insuficiente. Y Villarreal5, cita
como necesario, una formación continuada para conse-
guir un servicio de calidad. 

En otro estudio6, se asoció la aparición de errores con
el desconocimiento sobre la composición de los medica-
mentos y sobre posibles RAC entre los distintos tipos de
fármacos. 

Así, en EEUU7, distintas organizaciones con experien-
cia en la mejora de la seguridad del uso de los medica-
mentos, propusieron una serie de recomendaciones para

la prevención de Error Médico en las instituciones sanita-
rias, entre las que cabe destacar: desarrollo de protocolos
sobre el uso de medicamentos, asistencia farmacéutica
continuada y disponibilidad de información actualizada
de medicamentos.

En base a todo lo expuesto hasta ahora, y teniendo en
cuenta que la morbilidad y mortalidad producida por
errores durante la utilización de medicamentos son muy
elevadas8, toda medida de mejora para fomentar los
conocimientos, permitirá evitar errores favoreciendo la
seguridad del paciente9. 

El Centro de Farmacovigilancia de la Región de Murcia,
declaró una probabilidad de un 7% de que la población
española pueda sufrir alguna reacción alérgica. Porcentaje
importante, principalmente cuando estamos hablando de
reacciones que pueden llegar a ser mortales.

Por lo tanto, la HM plantea un problema de salud
pública importante por la incidencia y por la gravedad que
revisten muchas de ellas10, siendo importante aumentar
la seguridad en el manejo del paciente11.

Además, cabe resaltar que la prevención de errores de
medicación es uno de los objetivos prioritarios en las polí-
ticas de seguridad del paciente, incluido el Plan del Sis-
tema Nacional de Salud. 

Por otro lado, La Organización Mundial de Alergia,
promueve entre otras actuaciones la de formación de
profesionales sanitarios.

Es por ello importante, que todo personal sanitario
que rodea al paciente conozca lo mejor posible el grupo
de medicamentos que utiliza, para evitar el riesgo de
error, al administrar un medicamento inadecuado, en un
paciente alérgico a un medicamento.

Los b-lactámicos son los medicamentos a los que se les
ha asociado mayor número de HM, seguido de los
AINEs10,12, lo que justifica que ambos grupos de fármacos
sean objeto de nuestro trabajo.

En el caso concreto de los antibióticos b-lactámicos,
los elementos estructurales importantes a tener en
cuenta en las RAC son13: 

— El anillo b-lactámico.
— Las cadenas laterales 

En el grupo de los AINEs, podemos encontrar:

— Reacciones alérgicas no inmunológicas o intoleran-
cia: reacciones provocadas por familias de AINEs
diferentes, cuyo mecanismo principal es el de inhi-
bición de la enzima ciclooxigenasa (COX) y por lo
tanto, el riesgo de generarse RAC dependerá de la
capacidad de inhibir la enzima COX1,14-16.

— Reacciones alérgicas inmunológicas: son reaccio-
nes específicas a un único grupo de AINEs que se
producen a través de un mecanismo inmunológico
mediado por IgE debiendo evitar los AINEs del
mismo grupo al causante de la reacción. 
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En la práctica clínica, son muy difíciles de diferenciar
ambas reacciones (inmunológicas y no inmunológicas) y
generalmente se diagnostican de forma errónea.

Dado que b-lactámico y AINEs son grupos amplios de
fármacos, aumentando el conocimiento sobre RAC, per-
mitirá evitar posibles errores de prescripción, dispensa-
ción y administración.

A continuación, exponemos un estudio, en un hospital
de 412 camas, con el objetivo de valorar el conocimiento
del personal sanitario (personal médico, farmacéutico y
de enfermería), sobre RAC de b-lactámicos y AINEs, antes
y después de la realización de una serie de intervenciones
farmacéuticas (IF).

Material y método

Se realizó un estudio prospectivo cuasiexperimental
pre-post exposición, desde septiembre de 2009 a sep-
tiembre de 2011. 

La valoración del conocimiento antes y después de las
IF, se realizó siguiendo la metodología de un ciclo de
mejora17.

La población de estudio, por ser representativa y acce-
sible, estaba constituida por:

— Residentes facultativos de primer año (FIR/MIR),
puesto que como médicos prescriptores y farma-
céuticos que validan dicha prescripción, constitu-
yen el primer filtro en la seguridad del paciente
ante posibles errores. 

— Enfermeros/as del Servicio de Farmacia (ESF) dado
que, son los responsables, actualmente en nuestro
hospital, de la transcripción de los tratamientos de
la orden médica a la aplicación informática y por lo
tanto constituyen un filtro importante en la segu-
ridad del paciente.

— Enfermeros/as de las distintas unidades clínicas del
hospital (EUC) debido a que son los responsables
de la administración de los medicamentos y por lo
tanto último filtro de seguridad del paciente.

La valoración del conocimiento se realizó a través de
unas encuestas anónimas, sobre RAC de antiinflamato-
rios/analgésicos/antitérmicos (tanto AINEs como no
AINEs) en un paciente alérgico a AINEs (Tabla 1) y de anti-
bióticos en un paciente alérgico a b-lactámicos (Tabla 2).

Las encuestas contienen los medicamentos incluidos
en la guía farmacoterapéutica del hospital (GFT) y los más
usados en el ámbito ambulatorio.

Se diseñaron para marcar cada medicamento, según
se pueda usar con seguridad o se deba evitar en una per-
sona alérgica a AINEs ó b-lactámicos (cada principio
activo iba acompañado de los principales nombres
comerciales, para ayudar a identificarlos). 

Las encuestas, se corrigieron a través de una plantilla
elaborada previamente con las respuestas correctas, de

manera que cada ítem de la encuesta, era la cruz que
posicionaba a cada medicamento en una de las colum-
nas (dar con seguridad o evitar su administración), con-
siderándose como ítem erróneo, tanto los medicamentos
mal posicionados como los no contestados.

Para establecer los resultados correctos de las encues-
tas (Tablas 1 y 2), fueron revisadas las fichas técnicas de
los medicamentos18 y base de datos Micromedex®19.
También se realizó una búsqueda en Pubmed® de estu-
dios publicados del año 2008 al 2013, con las palabras
claves: [drug allergy, NSAIDs, penicillins, cross-reactivity,
knowledge, survey] y se seleccionaron los artículos más
relevantes.

Además, los resultados finales se consensuaron con el
Servicio de Alergia.

Las encuestas para los ESF y EUC fueron distribuidas a
través de los supervisores de enfermería y para los FIR/MIR,
a través del farmacéutico responsable.

Las propias encuestas sirvieron de hoja de recogida de
datos.

A nivel estadístico se utilizó el programa SPSS v18.0 y
para realizar el análisis descriptivo, se calcularon las
medias, desviaciones estándar o típicas y valores máxi-
mos y mínimos.

La realización de estos análisis, se hizo de toda la
muestra y, además diferenciando por grupos de personal
sanitario. Se incluyó el cálculo de intervalos de confianza
del 95%, tanto para medias como para proporciones.
Todos los resultados se consideraron significativos para
un nivel a < 0,05.

Tras la primera evaluación y una vez valorados los
resultados, se implantaron una serie de IF para intentar
mejorar el conocimiento: 

— Protocolo «del paciente alérgico ingresado en el
hospital».

— Tarjeta de bolsillo sobre RAC entre antiinflamato-
rios/analgésicos/antitérmicos y entre antibióticos
(Figuras 1 y 2).

— Póster con la información resumida del protocolo
y tarjetas de bolsillo (para situarlo en un lugar visi-
ble de cada unidad clínica del hospital). 

— Charlas de difusión de las medidas de mejora. 

Con estas IF, se pretende aportar herramientas fáci-
les, útiles, rápidas de utilizar y al mismo tiempo, fuentes
de aprendizaje para adquirir conocimiento sobre el
tema. 

Para la elaboración de las medidas de mejora, dispusi-
mos del apoyo de la Unidad de Docencia, Calidad e
Investigación, supervisora de enfermería del SF y respon-
sable del SF y Servicio de Alergia. 

En cuanto a la difusión de todas las medidas de mejora,
contamos con la colaboración de los supervisores de
enfermería de las distintas unidades clínica y supervisores
del Servicio de Calidad y Docencia y de Farmacia (SF). 
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Tabla 1. Encuesta sobre reacciones alérgicas cruzadas (RAC) en paciente alérgico a AINEs

Medicamento Dar con seguridad Evitar su uso

Aceclofenaco (Airtal®, Aclocen®, Alafen®, Aracenac®, Falcol®, Gerbin®) X

Acetilsalicilato De Lisina (Inyesprin®) X

Acetilsalícilico Ácido (Aas®, Actron Comp®, Adiro®, Artrodesmol®, Aspirina®, 
Bioplak®, Cafiaspirina®, Calmante Vitaminado®, Dolmen®, Okal®, Tromalyt®) X

Ácido Mefenámico (Coslan®) X

Ácido Niflunico (Niflactol®) X

Almotriptan (Amignul®, Almogran®) X

Bencidamina (Prosturol®, Rosalgin®, Tantum Crema®, Vinciseptil Ótico®) X

Buprenorfina (Buprex®, Suboxone®, Transtec®) X

Butilescopolamina Bromuro (Buscapina®) X

Capsaicina (Capsidol®, Gelcen®, Katrum®) X

Celecoxib (Artilof®, Celebrex®) X

Clonixina (Dolalgial®) X

Codeina (Codeisan®, Histaverin®, Pazbronquial®, Toseina®) X

Condroitin Sulfato (Condro San®, Condro Sulf®) X

Dexibuprofeno (Atriscal®, Seractil®) X

Dexketoprofeno (Adolquir®, Enangel, Enantyum®, Ketesgel®, Ketesse®, Quirgel®, 
Quiralam®) X

Diacereina (Galaxdar®, Glizolan®) X

Diclofenaco (Artrotec®, Dicloabak Col, Di-Retard®, Dolotren®, Normulen®, 
Ocubrax Col®, Voltaren®) X

Dihidroergotamina (Tonopan®, Dihydergot®) X

Diflunisal (Dolobid®) X

Ergotamina (Cafergot®) X

Etofenamato (Aspitopic®, Flogoprofen®, Zenavan®) X

Etoricoxib (Arcoxia®, Exxiv®) X

Fenazopiridina X

Fenilbutazona (Doctrofil®) X

Fentanilo (Actiq®, Durogesic®, Fendivia®, Fentanest®, Ionsys®, Matrifen®) X

Feprazona (Brotazona®) X

Flurbiprofeno (Froben®) X

Gabapentina (Equipax®, Gabatur®, Neurontin®) X

Glucosamina (Cartisorb®, Coderol®, Glufen®, Xicil®) X

Ibuprofeno (Algiasdin®, Algidrin®, Dolorac®, Espidifen®, Gelofeno®, Ibufen®, 
Ibumac®, Ibuprox®, Junifen®, Neobrufen®, Nurofen®, Saetil®, Salvarina®, 
Solvium Crema®) X

Indometacina (Aliviosin®, Artrinovo®, Flogoter®, Inacid®) X

Isonixina (Nixyn®) X

Ketoprofeno (Arcental Crema®, Extraplus Gel®, Fastum Crema®, Orudis®) X

Ketorolaco (Acular Col®, Algikey®, Droal®, Toradol®) X
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Una vez llevadas a cabo las acciones de mejora, se vol-
vieron a distribuir las encuestas para la medición del impacto
de las IF en el personal sanitario sobre el conocimiento de
RAC y se realizó un análisis para ver si existe una mejora.

Para realizar el análisis comparativo de la 1ª y 2ª eva-
luación del conocimiento, se realizó un análisis inferencial
(suponemos que las variables siguen una distribución
normal), utilizando el test de ANOVA con el test de Tukey
a posterior. Para ver si existían diferencias en la cantidad
de errores cometidos por cada grupo antes y después de
la intervención, usamos el test de la T-Student para mues-
tras pareadas. 

Todos los resultados se consideraron significativos para
un nivel a < 0.05. El programa utilizado fue el SPSS v18.0.

Resultados

El estudio se realizó en un hospital de 412 camas, cuyo
personal sanitario se encuentra constituido por 15 ESF,
278 EUC y 41 FIR/MIR.

El número total de encuestas recogidas sobre «pacien -
te alérgico a AINEs» fue de 114 (14 de ESF, 61 EUC y 39
de FIR/MIR) y sobre «paciente alérgico a b-lactámicos» de
113 (14 de ESF, 60 EUC y 39 de FIR/MIR).

Tabla 1. Encuesta sobre reacciones alérgicas cruzadas (RAC) en paciente alérgico a AINEs (continuación)

Medicamento Dar con seguridad Evitar su uso

Lornoxicam (Acabel®, Bosporon®) X

Meloxicam (Aliviodol®, Movalis®, Parocin®) X

Meperidina (Dolantina®) X

Metamizol (Algi Mabo®, Buscapinacompositum®, Dolemicin®, Lasain®, Nolotil®,
Neo Melubrina®) X

Morfina (Oramorph®, Mst Continus®, Sevredol®L, Skenan®) X

Morniflumato (Niflactol Rectal®) X

Nabumetona (Listran®, Relief®) X

Naproxeno (Antalgin®, Lundiran®, Naprosyn®, Tacron®) X

Oxicodona (Oxycontin®, Oxinorm®) X

Paracetamol X
(Adalgur®, Algidol®, Analgilasa®, Analgiplus®, Dafalfan®, Dolgesic®, Efferalgan®,
Febrectal®, Fludeten®, Gelocatil, Hemicraneal®, Migraleve®, Pazital®, Pontalsic®,
Termalgin®, Xumadol®, Zaldiar®)

Parecoxib (Dynastat®) X

Pentazocina (Sosegon®) X

Petidina (Dolantina®) X

Piketoprofeno (Calmatel®, Triparsean®) X

Piroxicam (Brexinil®, Cycladol®, Feldene®, Improntal®, Salvacam®, Sasulen®) X

Pizotifeno(Mosegor®, Sandomigran®) X

Pregabalina (Lyrica®) X

Propifenazona (Calmoplex®, Dolodens®, Melabon®, Optalidon®, Sulmetin Papaver 
Rectal®, Tonopan®) X

Rizatriptan (Maxalt®) X

Salicilamida (Pridio®, Rinomicine®, Yendol®) X

Sumatriptan (Imigran®) X

Tetridamina X

Tenoxicam (Artriunic®, Reutenox®) X

Tramadol (Adolonta®, Ceparidin®, Dolodol®, Tioner®, Tradonal®, Zytram®) X

Zolmitriptan (Zomig®) X
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Tabla 2. Encuesta sobre reacciones alérgicas cruzadas (RAC) en paciente alérgico a b-lactámicos

Antibiótico Dar con seguridad Evitar su uso

Amikacina X

Amoxicilina X

Amoxicilinaclavulanico Ac (Augmentine®) X

Ampicilina X

Azitromicina X

Aztreonam (Azactam®) X

Bencilpenicilina Sodica O Penicilina G X

Bencilpenicilina- Benzatina X

Bencilpenicilinaprocaina (Aqucilina®) X

Cefazolina X

Cefepima (Maxipime®) X

Cefminox (Tencef®) X

Cefotaxima X

Ceftazidima X

Ceftriaxona X

Cefuroxima Axetilo (Zinnat®) X

Ciprofloxacino X

Claritromicina X

Clindamicina X

Cloxacilina (Orbenin®) X

Dapsona (Sulfona®) X

Doxiciclina (Vibravenosa®) (Vibracina®) X

Eritromicina Etilsuccinato (Pantomicina®) X

Ertapenem (Invanz) X

Estreptomicina X

Etambutol (Myambutol®) X

Fenoximetilpenicilina (Penilevel) X

Fosfomicina (Fosfocina®) X

Gentamicina X

Imipenem-Cilastatina (Tienam®) X

Isoniazida (Cemidon®) X

Isoniazida-Pirazinamida-Rifampicina (Rifater®) X

Levofloxacino (Tavanic®) X

Linezolid (Zyvoxid®) X

Meropenem (Meronem®) X

Norfloxacino X

Pirazinamida (Pirazinamida®) X

Piperacilina Tazobactam (Tazocel®) X
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La media de errores, de todos los grupos encuestados
obtenidos en las encuestas de paciente alérgico a AINEs
y b-lactámicos previas a las acciones de mejora («Fase
PRE»), fue de 27,62 (máximo posible de errores de 60) y
20,53 (máximo posible de errores de 48), respectiva-

mente. La media de errores obtenidos en cada grupo de
encuestados se pueden observar en las tablas 3 y 4.

Tras la implantación de las acciones de mejora, las
medias de errores obtenidos («Fase POST»), fueron de
7,26 en las encuestas de AINEs y 2,27 en la de b-lactámi-
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Tabla 2. Encuesta sobre reacciones alérgicas cruzadas (RAC) en paciente alérgico a b-lactámicos (continuación)

Medicamento Dar con seguridad Evitar su uso

Protionamida (Peteha®) X

Rifabutina (Ansatipin®) X

Quinupristina Dalfopristina (Synercid®) X

Rifampicina (Rifaldin®) X

Sulfadiazina (Sulfadiazina®) X

Sulfametoxazol/Trimetoprim (Septrin,Soltrim®) X

Tigeciclina (Tygaci®L) X

Teicoplanina (Targocid®) X

Tobramicina X

Vancomicina X

Figura 1. Tarjeta de bolsillo sobre reacciones alérgicas cruzadas (RAC) entre antiinflamatorios/analgésicos/antitérmicos.
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cos. En las tablas 5 y 6 se detallan las medias de errores
cometidos por cada grupo de encuestado.

Al comparar los resultados entre ambas evaluaciones,
se constata una mejoría global de las medias de errores

del 20,36 y 18,26 en las encuestas de paciente alérgico
a AINEs y b-lactámicos, respectivamente. Se puede obser-
var la mejora obtenida por cada grupo de encuestados
en las figuras 3 y 4.
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Figura 2. Tarjeta de bolsillo sobre reacciones alérgicas cruzadas (RAC) entre antibióticos.

Tabla 3. Resultados Encuesta sobre reacciones alérgicas
cruzadas (RAC) en paciente alérgico a AINEs por
grupos de estudio (1ª encuesta = FASE PRE)

Población Media Desviación
de estudio errores típica

p

ESF 23,21 11,50
EUC 32,34 19,26 0,005
FIR/MIR 21,76 12,49

ESF: enfermeros servicio de farmacia; EUC: enfermeros unidades
clínicas; FIR/MIR: residentes facultativos de primer año. ESF =
FIR/MIR < EUC.

Tabla 4. Resultados encuesta sobre reacciones alérgicas
cruzadas (RAC) en paciente alérgico a b-lactámi-
cos (1ª encuesta = FASE PRE)

Población Media Desviación
de estudio errores típica

p

ESF 14,64 6,43
EUC 24,48 13,15 0,002
FIR/MIR 16,56 12,14

ESF: enfermeros servicio de farmacia; EUC: enfermeros unidades
clínicas; FIR/MIR: residentes facultativos de primer año. ESF =
FIR/MIR < EUC.
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Discusión

Aunque disponemos de amplia bibliografía que de -
muestra la aparición de errores por falta de conoci-
miento3,4,6, existen pocos estudios sobre valoración del
conocimiento en el ámbito hospitalario y menos aún en
un tema tan relevante como el de la HM y RAC, a pesar
de que los errores van a tener trascendencia, no solo a
nivel de la salud del paciente sino también a nivel econó-
mico20 ya que se aumentan los costes de hospitalización,
al dificultar la mejoría.

La necesidad de formación sobre RAC en los faculta-
tivos detectada en nuestro trabajo, coincide con otros
trabajos21,22, con un porcentaje de errores obtenidos en
nuestra 1ª fase, bastante elevada (46,03% y 42,77% en
las encuestas sobre RAC en paciente alérgico a AINEs y a
b-lactámicos, respectivamente). 

Puchner et al.21, analizaron 378 encuestas a distintos
especialistas sobre las alternativas terapéuticas utilizadas
ante un paciente con antecedentes de erupción a los ß-
lactámicos. La tasa de respuestas correctas (61% al 68%)
fueron similares a las obtenidas en nuestras encuestas
(53,97% y 57,23%).

Prematta22, realizó un estudio similar. Realizaron 110
en cuestas a médicos especialistas, sobre las alternativas
terapéuticas utilizadas en pacientes alérgicos a b-lactámi-
cos según los síntomas sufridos. De manera general, se
encontró variabilidad en los hábitos de prescripción en

pacientes con sospecha de alergia a la b-lactámicos y se
detectó una necesidad de mejora.

Como diferencia con la bibliografía existente, no nos
hemos limitado exclusivamente a médicos, permitiendo
realizar una comparación entre los distintos sanitarios
implicados en la seguridad del paciente. 

Así, cabe destacar, la diferencia de conocimiento exis-
tente entre los distintos grupos encuestados. 

En las 1as encuestas («Fase PRE»), los EUC son los que
presentan un menor nivel de conocimiento sobre RAC
(32,34 en las encuestas sobre RAC en paciente alérgico
a AINEs y 24,48 a b-lactámicos) mientras que ESF y
FIR/MIR han obtenido unas medias de errores menores y
similares (23,21 ESF y 21,76 FIR/MIR en las encuestas
sobre RAC en paciente alérgico a AINEs y 14,64 ESF y
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Tabla 5. Resultados Encuesta sobre reacciones alérgicas
cruzadas (RAC) en paciente alérgico a AINEs por
grupos de estudio (2ª encuesta = FASE POST)

Población Media Desviación
de estudio errores típica

p

ESF 5,57 6,01
EUC 9,55 10,61 0,013
FIR/MIR 4,33 5,92

ESF: enfermeros servicio de farmacia; EUC: enfermeros unidades
clínicas; FIR/MIR: residentes facultativos de primer año. ESF =
FIR/MIR < EUC.

Tabla 6. Resultados Tabla 4: Resultados encuesta sobre
reacciones alérgicas cruzadas (RAC) en paciente
alérgico a b-lactámicos (2ª encuesta = FASE POST)

Población Media Desviación
de estudio errores típica

p

ESF 2,00 3,37
EUC 3,05 6,28 0,013
FIR/MIR 1,15 1,82

ESF: enfermeros servicio de farmacia; EUC: enfermeros unidades
clínicas; FIR/MIR: residentes facultativos de primer año. No hay dife -
rencias significativas entre los grupos.

Media errores antes Media errores después

23,21

5,57

32,34

9,55

21,76

4,33

27,62

7,26

Figura 3. Resultados comparativos antes y después de las inter-
venciones farmacéuticas en las encuestas sobre paciente alér-
gico a AINEs. ESF: enfermeros servicio de farmacia; EUC: enfer-
meros unidades clínicas; FIR/MIR: residentes facultativos de
primer año.

Media errores antes Media errores después

14,64

2

24,48

3,05

16,56

1,15

20,53

2,27

Figura 4. Resultados comparativos antes y después de las inter-
venciones farmacéuticas en las encuestas sobre paciente alér-
gico a b-lactámicos. ESF: enfermeros servicio de farmacia; EUC:
enfermeros unidades clínicas; FIR/MIR: residentes facultativos
de primer año.

ESF EUC FIR/MIR Total

ESF EUC FIR/MIR Total
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16,56 FIR/MIR en las de b-lactámicos), por lo que puede
ser el grupo de EUC, el más necesitado de una mejora. 

Los tres grupos encuestados coinciden en que la ben-
cidamina es uno de los analgésicos más desconocidos,
pudiendo ser debido a que es utilizada con poca frecuen-
cia en el ámbito hospitalario o bien, porque como su uso
es por vía tópica, refleja la asociación desacertada de vía
tópica y ausencia de RAC. 

También destacamos, que como señala la bibliografía,
los b-lactámicos son uno de los grupos más implicados
en problemas relacionados con los medicamentos10,23, y
en nuestro estudio un porcentaje elevado de los encues-
tados administrarían un b-lactámicos a un paciente alér-
gico a este grupo farmacológico. 

En base a los datos obtenidos en la 1ª valoración del
conocimiento (media de errores: 27,62 y 20,53 en las
encuestas de paciente alérgico a AINEs y b-lactámicos
respectivamente), existe un desconocimiento sobre RAC
en los profesionales sanitarios encuestados y teniendo en
cuenta que se ha demostrado que hospitales con simila-
res características, presentan las mismas áreas de riesgo
y se enfrentan a los mismos retos en términos de seguri-
dad de medicamentos, podría ser interesante realizar
nuestro trabajo en otros hospitales españoles24.

La 2ª fase del estudio consistió en la realización y difu-
sión de las IF y cabe destacar que las tarjetas de bolsillo y
charlas fueron las más aceptadas y eficaces. En la biblio-
grafía se citan otras medidas complementarias de mejora
a las realizadas en este trabajo para prevenir errores por
HM: un brazalete25 en el que se indica a que es alérgico
un paciente, filtros en los ordenadores, una tarjeta que
recoge toda la información sobre la historia clínica del
paciente26 e incluso se nombra como medida de mejora,
el empezar a educar al paciente sobre su HM. 

La aplicación de unas medidas u otras, se modificará
en función de las características de cada hospital y mu -
chas son complementarias. De cualquier modo, mante-
ner un conocimiento actualizado de los profesionales
sanitarios, como hemos pretendido en nuestro trabajo,
será imprescindible, para la seguridad del paciente, en
todo entorno clínico.

En las 2ªs encuestas sobre paciente alérgico a AINEs y
b-lactámicos («Fase POST»), todos los grupos encuesta-
dos presentan valores menores de errores respecto a la
«Fase PRE», con lo que se aprecia una mejoría del cono-
cimiento sobre RAC, siendo los EUC los que más han
mejorado su nivel de conocimiento inicial (de 32,34 a
9,55 en la encuesta de paciente alérgico a AINEs y de
24,48 a 3,05 a b-lactámicos) aunque no son los que más
conocimiento presentan sobre RAC, pues partían en un
inicio de un menor conocimiento, respecto a los otros
dos grupos. 

Aún así, los EUC son los que presentan un menor nivel
de conocimiento, incluso tras las IF, además de que
vuelve a ser la bencidamina uno de los analgésicos más
desconocido para este grupo, lo que potencia la idea

obtenida en las 1as encuestas de que este grupo sería sus-
ceptible de seguir mejorando su conocimiento. 

La mejora obtenida, que valoramos como elevada, ha
sido constatada a través de las encuestas de autoevalua-
ción diseñadas, que nos han permitido valorar el conoci-
miento disponibles sobe RAC y detectar oportunidades
de mejora, lo que coincide con Otero, que resalta la uti-
lidad de las herramientas de autoevaluación para avanzar
en la seguridad del paciente y para realizar un diagnós-
tico de situación24. 

En los últimos 20 años, ha existido un espectacular
desarrollo de la atención sanitaria, lo que ha aportado
beneficios importantes a nivel de la salud, pero al mismo
tiempo se ha avanzado en complejidad tecnológica, lo
que puede suponer, a veces, una situación de mayor
riesgo para los pacientes27. Como hemos comentado,
seguimos manteniendo que acompañar estos avances
tecnológicos de un conocimiento adecuado, aportará un
filtro en la seguridad del paciente, frente a posibles nue-
vas fuentes de errores.

Por otro lado, como parte fuerte del trabajo, resaltar
la importancia de trabajar en equipos multidisciplinares28

(SF, Alergia, Docencia y Calidad y estadística), que han
aportado calidad al trabajo conseguido.

Como líneas futuras de trabajo, debemos abarcar la
medida del conocimiento sobre RAC, en facultativos
prescriptores en la puerta del Servicio de Urgencias
(debido a que es la entrada al hospital de la mayoría de
los pacientes y por lo tanto importante filtro de seguridad
del paciente) así como medir y valorar la existencia de
«falsas alergias», que limitan el uso de un gran arsenal
terapéutico, de forma innecesaria, y al mismo tiempo,
favorecen el uso de terapias más caras y agresivas(en el
caso de antibióticos más problemático debido a la exis-
tencia de resistencias).
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Resumen
Objetivo: Analizar la fiabilidad de un programa de prescripción
electrónica en receta de atención primaria (Medoracyl®) para
conciliar la medicación al ingreso hospitalario.
Método: Estudio prospectivo comparativo del tratamiento
domiciliario validado de pacientes al ingreso, con el prescrito en
Medoracyl®. La medicación al ingreso se obtuvo mediante
entrevista clínica, informes médicos y revisión de la medicación
aportada; la medicación activa en Medoracyl®, mediante con-
sulta a la aplicación el día del ingreso. Se analizaron las discre-
pancias entre ambos tratamientos. 
Resultados Se incluyeron 47 pacientes con 273 líneas de trata-
miento domiciliario validado y 274 líneas de tratamiento Medo-
racyl®. Resultaron 48/273 líneas discrepantes (17,6% [IC95%:
13,1-21,6]). Se consideraron justificadas 27/48, resultando un
riesgo final de no concordancia del 7,8% [IC95%: 4,6-11,0].
Conclusiones: Medoracyl® es una herramienta útil y de fácil
acceso que permite conocer más del 90% de la medicación
domiciliaria de los pacientes.

Electronic prescription for Primary Care: a reliable tool to
conceal medication at hospital admission?

Abstract
Objective: To analyze the reliability of an electronic prescription
software at primary care (Medoracyl®) to conceal the medica-
tion at hospital admission. 
Method: Prospective, comparative study of the home-based
validated treatment of patients admitted to the hospital as
compared to the one prescribed through Medoracyl®. The
medi cation at admission was gathered by medical interview,
medi cal records, and revision of the medication brought by the
patients; the medication active in Medoracyl® by consulting the
application the admission day. The discrepancies between both
therapies were analyzed. 
Results: 47 patients were included with 273 lines of home vali -
dated treatments and 274 lines of Medoracyl® treatment. 48
out of 273 lines were in discrepancy (17.6% [95% CI: 13.1-
21.6]). 27 out of 48 were justified, whereas 7.8% represented
a discrepancy risk [95% CI: 4.6-11.0]. 
Conclusions: Medoracyl® is a useful tool and easy to access that
allows knowing more than 90% of the home medication of the
patients. 
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Introducción 

El aumento en la esperanza de vida de la población
derivado de las mejoras socio-sanitarias del sistema, ha
supuesto un incremento del número de pacientes cróni-
cos con tratamientos farmacológicos complejos. La poli-
farmacia resulta en mayor riesgo de morbilidad a medida
que aumenta el número de medicamentos que toma el
paciente: un 13% de probabilidad de reacciones adver-
sas con 2 medicamentos, 58% con 5 y 82% con 7 o
más1. Como resultado, aproximadamente un 10% de las
consultas en los servicios de Urgencias se deben a pro-
blemas relacionados con los medicamentos2.

En los pacientes hospitalizados los errores de medica-
ción también suponen una importante causa de morbi-
mortalidad: el 37,4% de los acontecimientos adversos
derivados de la atención sanitaria recibida son produci-
dos por la medicación. Analizando su origen, el motivo
principal que los ocasiona es la comunicación deficiente
entre profesionales sanitarios y entre prescriptor y
paciente3. La base de datos de Acontecimientos Centi-
nela de la Joint Commission on acreditation of Health-
Care Organizations incluye más de 350 errores de medi-
cación fatales o muy graves, de los que el 63% están
relacionados con deficiencias de comunicación4. 

Para minimizar estos acontecimientos adversos, una
de las estrategias utilizadas es la conciliación de la medi-
cación, definida como la obtención de la relación com-
pleta de la medicación previa de un paciente y su com-
paración con la prescrita al ingreso, para analizar y
resolver las discrepancias encontradas. Su objetivo es
garantizar que durante todo el proceso asistencial los
pacientes reciban los medicamentos necesarios, con la
dosis, vía y frecuencia correctas, adecuándolos a la situa-
ción clínica actual. 

El trabajo que presentamos tiene como objeto evaluar
la fiabilidad de un programa de prescripción electrónica
en receta de atención primaria (Medoracyl®), actual-
mente integrado en la historia clínica del hospital, como
herramienta para conocer y conciliar la medicación previa
de un paciente al ingreso en atención especializada.

Método

Estudio prospectivo comparativo del tratamiento do -
miciliario validado (TDV) de los pacientes ingresados en
una unidad quirúrgica del Hospital Universitario Río Hor-
tega de Valladolid (hospital médico-quirúrgico de tercer
nivel perteneciente al sistema sanitario de Castilla y León
—Sacyl—) con el prescrito para los mismos en el pro-
grama Medoracyl® (programa de prescripción electrónica
en receta de Atención Primaria de Sacyl). 

Para el cálculo de tamaño de muestra se utilizó el pro-
grama «Cálculo de tamaño de muestra» GlaxoSmithkline
CQC®. Con una precisión de ±3%, resultó necesaria la
revisión de 303 líneas de tratamiento —asumiendo un

33% de pérdidas—. Considerando una media de 5 líneas
de tratamiento por paciente, resultó un tamaño mínimo
de muestra de 61 pacientes.

Se establecieron como criterios de inclusión: pacientes
hospitalizados en la unidad, que aceptaran participar en
el estudio, realizar la entrevista personalizada y que
pudieran aportar los envases y/o lista de medicamentos
activos o un informe médico actualizado. Para la elección
de los pacientes, diariamente se obtuvo una relación de
los ingresados el día anterior en la unidad. Se excluyó a
aquellos pacientes institucionalizados en residencias,
aquellos que no pudieran aportar los envases, lista de
medicamentos y/o informe médico actualizado, y aque-
llos incapacitados para realizar la entrevista (o sin familiar
al cargo que pudiera realizarla en su lugar).

El día 1 del ingreso un farmacéutico elaboró una rela-
ción del TDV activo al ingreso mediante entrevista clínica
al paciente o familiar al cargo (Tabla 1)5, informes médi-
cos actualizados y revisión de la medicación aportada. La
relación del tratamiento domiciliario validado en Medo-
racyl® (TDM) se obtuvo mediante consulta a la aplicación
informática. 

Se recogieron datos de: edad, sexo, tratamientos acti-
vos según entrevista, informes y medicación aportada y
tratamientos activos según Medoracyl®. Las discrepancias
encontradas entre ambos tratamientos se clasificaron
como: 1) omisión de medicamento en Medoracyl®, 2) me -
dicamento «extra» en Medoracyl®, 3) diferente pauta
posológica y 4) diferente dosis. Se consideraron justifica-
das aquellas discrepancias debidas a modificaciones del
tratamiento susceptibles de ser adoptadas por el propio
paciente según su situación clínica. 

Resultados

Durante los meses de febrero-marzo de 2013 se realizó
el estudio en pacientes ingresados en la unidad de Trau-
matología y Cirugía Ortopédica. Se seleccionaron aleato-
riamente 70 pacientes de los que fueron incluidos 47 (31
mujeres), con una mediana de edad de 73 años (43-92).
Fueron excluidos 4 pacientes institucionalizados en cen-

Tabla 1. Entrevista clínica

1. ¿Toma algún medicamento de manera habitual?

1. ¿Recuerda el nombre?

1. ¿Recuerda la dosis y cuándo lo toma?

1. ¿Tiene apuntada la medicación que tiene que tomar
y cómo hacerlo?

1. ¿Ha traído su medicación habitual al hospital?

Adaptado de Abajo del Álamo C, García Rodicio S, Catalá Pintado
MÁ, Prada Lobato J. Conciliación de la medicación como reto para
la atención farmacéutica. Punto de partida5.
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tros sociosanitarios sin acceso a Medoracyl® y 19 por no
aportar toda la información necesaria para el análisis.

El TDV sumó un total de 273 líneas prescritas. El TDM
sumó un total de 274 líneas prescritas. En el análisis com-
parativo resultaron 48 líneas discrepantes que, sobre las
273 líneas totales, supuso un riesgo de no concordancia
del 17,6%; (IC95: 13,1-21,6). Seis fueron medicamentos
omitidos en Medoracyl®, 9 medicamentos «extra» (2 de
ellos principios activos diferentes pero con la misma indi-
cación que los especificados por el paciente), 23 fárma-
cos con diferente pauta posológica y 10 con diferente
dosificación. Los grupos farmacológicos más representa-
dos en estas discrepancias fueron, en orden descen-
dente: ansiolíticos (N05BA), bloqueantes selectivos de
canales de calcio (C08CA), otros antiepilépticos (N02AX),
inhibidores de la bomba de protones (A02BC), otros
hipoglucemiantes (A10BX) e inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (C09AA).

Se consideraron justificadas 19 (23) discrepancias de
pauta y 8 (10) discrepancias de dosis prescritas en Medo-
racyl®, ya que el propio paciente modificaba la pauta o la
dosis en función de la situación clínica: 8 analgésicos/an -
tiinflamatorios según dolor, 5 antidepresivos/hipnóticos
según estado de ánimo/insomnio, 7 antihipertensivos
según tensión arterial, 5 antidiabéticos según glucemias,
1 inhibidor de la bomba de protones según molestias
gástricas y 1 antivertiginoso según mareos. 

La exclusión de las discrepancias justificadas en el aná-
lisis comparativo dio como resultado 21 líneas discrepan-
tes que, sobre las 273 líneas totales, supuso un riesgo de
no concordancia del 7,8%; (IC95%: 4,6-11,0) (Tabla 2).

Discusión

El papel cada vez más relevante del paciente crónico
en el sistema sanitario obliga a los profesionales de aten-
ción especializada a centrar su actividad en este tipo de
pacientes. El Plan Estratégico sobre Atención Farmacéu-
tica al Paciente Crónico la Sociedad Española de Farmacia

Hospitalaria establece como objetivo desarrollar estrate-
gias para la conciliación de la medicación de los pacientes
al ingreso y alta hospitalarios6. 

Las discrepancias entre la medicación al ingreso y el
tratamiento habitual del paciente pueden originar daño
moderado o grave hasta en un 39% de los pacientes, ya
que los errores no detectados se pueden mantener du -
rante todo el periodo de hospitalización7.

Para ajustar con éxito la farmacoterapia, es necesario
conocer con precisión el tratamiento domiciliario del
paciente. Habitualmente, la historia farmacoterapéutica
se obtiene de la historia clínica y entrevista al paciente.
Pero la entrevista no está exenta de limitaciones, frecuen-
temente ingresan pacientes ancianos desorientados por
la nueva situación clínica, con problemas de memoria,
audición y visión, circunstancias todas que limitan la fia-
bilidad de la información aportada. Por otra parte, pocos
pacientes aportan un informe médico actualizado del tra-
tamiento activo (en nuestro estudio 3 (47). La historia clí-
nica tampoco ofrece información completa y de calidad:
el grupo de trabajo de Atención Farmacéutica en Urgen-
cias de la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria
detectó que el 79% de los pacientes que acudían a Ur -
gen cias presentaban discrepancias entre su tratamiento
domiciliario al ingreso y el tratamiento que aparecía refle-
jado en la historia clínica. Además, en un trabajo reali-
zado en nuestro hospital en 2008 el porcentaje de líneas
de medicación discrepantes identificadas entre el TDV y
los informes de urgencias, pre-anestesia e ingreso supu-
sieron el 83%, 39%, y 53% respectivamente5, 8. 

Todo lo anterior pone de manifiesto la necesidad de
nuevas herramientas que permitan conocer con mayor
fiabilidad el tratamiento domiciliario de los pacientes
para realizar el proceso de conciliación al ingreso en aten-
ción especializada. 

Medoracyl®, aplicación informática de prescripción en
receta de Atención Primaria de Castilla y León, se nos
presenta a los profesionales sanitarios de atención espe-
cializada de Sacyl como una herramienta integrada en la
historia clínica para conocer la medicación habitual de los
pacientes. En el trabajo presentado, tratamos de valorar
su fiabilidad como fuente de información de los trata-
mientos domiciliarios. Inicialmente, encontramos un
grado de discrepancias entre el TDV al ingreso y el TDM
del 17,6% (IC95%: 13,1-21,6), comparable al de estu-
dios de características similares9. Sin embargo, la exclu-
sión de las discrepancias que consideramos justificadas,
nos dio un riesgo de no concordancia del 7,8% (IC95%:
4,6-11,0). Podemos concluir, por tanto, que Medoracyl®

nos permite conocer más del 90% de la medicación
domiciliaria de los pacientes que ingresan en nuestro
hospital, asumiendo, no obstante, que puede existir un
riesgo mayor de no concordancia entre las pautas y dosis
reflejadas en la aplicación informática y las que realmente
toma el paciente de aquellos medicamentos que se utili-
zan según necesidad (dolor, insomnio, glucemia…).

512 - Farm Hosp. 2013;37(6):510-513 A. Martín González et al.

Tabla 2. Resultado del análisis de discrepancias
del tratamiento domiciliario validado frente 
al tratamiento domiciliario Medoracyl®

Tratamiento Tratamiento
domiciliario domiciliario

validado (TDV) Medoracyl® (TDM)

Líneas medicación 273 274

Líneas discrepantes totales 
TDV vs. TDM, riesgo de no

48/273

concordancia 
17,6%; [IC95%: 13,1-21,6]

Líneas discrepantes no 
justificadas TDV vs. TDM, 

21/273

riesgo de no concordancia
7,8%; [IC95%: 4,6-11,0]
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Medoracyl® constituye una herramienta útil y de fácil
acceso para conciliar la medicación domiciliaria al ingreso
en el hospital. Su aportación no resta importancia a la
información obtenida del propio paciente y/o familiares
y cuidadores, que deben corresponsabilizarse en la con-
ciliación de la medicación aportando información en la
entrevista, facilitando una lista de la medicación habitual
o incluso llevándola consigo cuando se produzca la tran-
sición asistencial.
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Resumen
Objetivo: Explicar el proceso de implantación de la conciliación
de la medicación como medida dentro de un plan de gestión
de riesgos en un servicio de Medicina Intensiva.
Método: Para la realización del plan de gestión de riesgos se
creó un equipo de trabajo multidisciplinar. Se realizaron reunio-
nes de trabajo durante los meses de enero a diciembre de
2011. El desarrollo del plan de gestión de riesgos se realizó en
fases sucesivas: identificación de los riesgos potenciales, análisis
y evaluación, tratamiento, despliegue, implementación, segui-
miento y revisión.
Resultados: Se identificaron un total de 17 riesgos potenciales,
de los cuales se analizaron y trataron aquellos con mayor pun-
tuación otorgada por el grupo de trabajo, entre ellos los errores
de conciliación. Para el tratamiento de este riesgo se propuso
como medida la conciliación de la medicación donde el farma-
céutico se responsabilizó de su implementación. Asimismo, se
responsabilizó del proceso de seguimiento y revisión de esta
medida, para asegurar su eficacia, mediante el diseño de indi-
cadores que permitiesen una monitorización periódica.
Conclusiones: La implantación de un plan de gestión de riesgos
clínicos es promover la reducción de errores y, consecuente-
mente, apostar por una mejora en la seguridad del paciente. La
integración del farmacéutico en los servicios de Medicina Inten-
siva contribuye a la consecución de este objetivo, y por ello
debemos aceptar nuestra responsabilidad en la implantación de
medidas que vayan en esta línea como puede ser la conciliación
de la medicación.

Risk management at an Intensive Care Department:
conciliation of medication

Abstract
Objective: To explain the implementation process of conciliation
of medication as one measure included in the risk management
program at an Intensive Care department.
Method: A multidisciplinary team was put together to work on
a risk management program. Work meetings were held from
January to December of 2011. The development of the risk
management program was done in sequential stages; identifi-
cation of potential risks; analysis and assessment, manage-
ment, set-up, implementation, follow-up, and reassessment. 
Results: In total, 17 potential risks were identified, of which
those with the highest scores given by the working group were
analyzed and managed. Conciliation of medication was
included. For managing this particular risk, conciliation of med-
ication was proposed as an improvement measure, for which
the pharmacist was in charge of its implementation. Besides, he
also was in charge of the follow-up and reassessment process
to assure its efficacy by designing indicators allowing periodic
monitoring 
Conclusions: The implementation of a clinical risks manage-
ment program aims at reducing the errors and consequently
improving the patient’s safety. The inclusion of the pharmacist
in the Intensive Care units contributes to achieving this goal and
therefore we should accept our duties in the implementation of
this kind of measures, such as conciliation of medication.
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Introducción

En el sector sanitario, el riesgo es algo inherente a la
mayoría de las actividades clínicas, considerándose rele-
vante la frecuencia con la que se producen eventos
adversos (EA), siendo en muchos casos evitables1,2. En
España, según el «Estudio Nacional de Efectos Adversos»
(ENEAS), la incidencia de pacientes con EA relacionados
con la asistencia hospitalaria fue del 8,4%, de los que
una proporción elevada (34,8%) resultó ser prevenible3.
En el área del enfermo crítico, dónde el problema cobra
especial relevancia debido a la gravedad y complejidad
de los pacientes, el estudio «Seguridad y Riesgo en el
Enfermo Crítico» (SYREC), estimó una incidencia de EA
del 29%, también en este ámbito, un alto porcentaje, el
60% se consideraron evitables4. Hay que destacar que en
ambos estudios, los errores relacionados con la medica-
ción fueron el tipo de EA que más frecuentemente se
produjo con un 37,4% y un 25% respectivamente3,4. 

Una situación que se repite habitualmente en nuestros
hospitales y que contribuye a la aparición de estos errores
es la discrepancia existente entre la medicación que
tomaba el paciente antes del ingreso y la prescrita
durante el mismo. Dicha discrepancia, cuando no está
justificada se conoce como «error de conciliación». Para
tratar de paliar esta situación existe un proceso denomi-
nado «conciliación de la medicación» que garantiza que
cada paciente recibe los medicamentos necesarios que
estaba tomando previamente al ingreso, a la dosis, vía y
frecuencia de administración correctas, y que además
son adecuados a la nueva situación clínica5. 

La frecuencia con la que se producen los EA y su alta
posibilidad de prevención, pone de manifiesto la necesi-
dad de establecer estrategias que ayuden a mejorar la
seguridad del paciente, siendo la gestión de riesgos una
de las técnicas más utilizada en los servicios sanitarios
para lograr este objetivo. En este contexto, el SMI del
hospital Can Misses de Ibiza ha desarrollado un plan de
gestión de riesgos en el que ha participado un grupo
representativo de profesionales que realizan atención al
paciente crítico, con formación y experiencia en seguri-
dad del paciente.

Métodos

Los diferentes modelos que se pueden aplicar en la
gestión de riesgos tienen una metodología bien estable-
cida. Tanto la norma «UNE 179003:2010. Servicios sani-
tarios. Gestión de riesgos para la seguridad del paciente»
propuesta por el «Comité Técnico de Normalización
AEN/CTN 179-Calidad y seguridad en los centros sanita-
rios»6, como el modelo planteado por la «Australian
Patient Safety Foundation»7, son un ejemplo de ello.
Ambos proponen comenzar con la identificación de los
posibles riesgos para su posterior análisis, es decir, la
determinación de las posibles consecuencias, los factores

que pueden incidir en ellas y la probabilidad de que suce-
dan. Una vez identificados estos riesgos, se evalúan y se
tratan para controlarlos, reducirlos o prevenirlos. 

Para la realización de este plan, se creó un equipo de
trabajo multidisciplinar formado por tres médicos inten-
sivistas, un farmacéutico, dos enfermeros, dos auxiliares
y un celador, todos ellos con experiencia en seguridad del
paciente y coordinado por uno de los intensivistas. Este
grupo estuvo abierto en la mayoría de sus fases a otros
profesionales del servicio que estuvieran interesados en
la seguridad y quisieran participar. Se realizaron reunio-
nes de trabajo durante los meses de enero a diciembre
de 2011, con una periodicidad mensual y una duración
de cuatro horas cada una. 

Los componentes del grupo conocían de antemano
cuál era el objetivo de cada uno de los procesos que com-
ponen un plan de gestión de riesgos, de esta manera se
pudieron obtener previsiones fiables. Su desarrollo se
realizó en fases sucesivas que se explican a continuación.

a) Identificación de los riesgos

Se llevó a cabo una tormenta de ideas en la que cada
miembro del equipo dispuso de 15 minutos para anotar
los riesgos potenciales existentes a su juicio por escrito.
Posteriormente cada miembro, siguiendo una rueda, se
los comunicó al resto. El coordinador registró, de manera
secuencial y visible cada riesgo identificado y se explica-
ron aquellos que resultaron poco claros, sin emitir juicios. 

Dado que los recursos para gestionar los riesgos son
limitados se procedió a su priorización mediante la selec-
ción ponderada6. Se establecieron como criterios de valo-
ración la gravedad, la ocurrencia del riesgo, la capacidad
de detección y la factibilidad, esta última entendida
como la posibilidad de que el riesgo pueda ser prevenido,
mitigado su efecto o evitada su recurrencia. 

Se estableció un sistema de puntuación del 1 (puntua-
ción mínima) al 4 (puntuación máxima). Cada miembro
del equipo atribuyó 4 puntos al riesgo que estimó priori-
tario, 3 al de sucesiva prioridad y así hasta 1 punto. Para
cada riesgo identificado, se sumaron los valores asigna-
dos por los participantes (calificación) y se señaló cuantos
participantes habían asignado el valor (frecuencia).

Cuando algún riesgo consiguió al mismo tiempo la
máxima calificación y frecuencia, se seleccionó en primer
lugar. Si dos o más riesgos consiguieron calificaciones
similares, se atribuyó prioridad al de mayor frecuencia. En
los riesgos que obtuvieron similar calificación y frecuen-
cia, se discutieron hasta alcanzar un criterio aceptado por
todos los miembros del equipo. 

b) Análisis y evaluación de los riesgos

Para el análisis de estos riesgos, se seleccionó como
herramienta el análisis modal de fallos y efectos (AMFE)
que consiste en el estudio sistemático y proactivo de los
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procesos, servicios o productos, con el objetivo de iden-
tificar, evaluar y prevenir los posibles fallos y sus efectos8.

El AMFE se completó con el análisis causa raíz (ACR)
de los EA detectados en el servicio que cumplieron crite-
rios de gravedad, ocurrencia o evitabilidad9.

c) Tratamiento del riesgo

Se identificaron y seleccionaron una o más alternativas
para controlar, reducir o prevenir los riesgos mediante las
siguientes acciones:

• Evitar el riesgo decidiendo no iniciar o interrumpir la
actividad que da origen al riesgo.

• Modificar la actividad que da origen al riesgo, o
establecer nuevas acciones o procedimientos de
actuación con la finalidad de reducir la probabilidad
de ocurrencia del riesgo, o de mitigar la severidad
de las consecuencias o de compartir el riesgo con
otras partes.

• Mantener el riesgo. En algunas circunstancias, la
evaluación del riesgo podría dar como resultado la
decisión de emprender un análisis adicional y tam-
bién una decisión de no tratar el riesgo y mantener
actualizados los controles de riesgo existentes.

Para la selección de la alternativa más apropiada en el
tratamiento del riesgo se realizó:

• Ponderación de los beneficios potenciales frente al
esfuerzo, es decir, los recursos que pueda disponer
una organización en un plazo adecuado y el coste
requerido para la aplicación de la alternativa ele-
gida.

• Evaluación de los requisitos legales, reglamentarios
y la responsabilidad social de la organización.

d) Despliegue e implementación

Una vez identificados los riesgos y establecidas las
medidas para su tratamiento, se llevó a cabo la fase de
despliegue e implementación, asignando responsabilida-
des a cada miembro del grupo, con el establecimiento de
un cronograma y destinando los recursos necesarios para
gestionarlos. 

e) Seguimiento y revisión

Para asegurar la eficacia de los controles y las medidas
implantadas en los riesgos tratados se diseñaron una
serie de indicadores que fueron registrados en una hoja
de cálculo con el programa Microsoft Office Excel 2003®.
De esta manera, además de tener acceso a los resultados
obtenidos con cada indicador, se pudo apreciar su evolu-
ción en el tiempo. Cuando no se consiguieron los resul-
tados marcados, se revisaron los procedimientos introdu-

ciendo medidas de mejora para la consecución del obje-
tivo planteado. Finalmente, los resultados obtenidos
mediante los indicadores fueron difundidos entre los pro-
fesionales del servicio para su conocimiento.

Resultados

A continuación se muestran los resultados de cada
una de las fases desarrolladas durante la implantación del
plan de gestión de riesgos en nuestro SMI. No es objeto
de este artículo desarrollar el tratamiento realizado con
cada uno de los riesgos potenciales identificados, por
este motivo, a partir de la tercera fase, los resultados que
se muestran pertenecen exclusivamente a los errores de
conciliación.

a) Identificación de los riesgos

En esta primera fase, mediante la tormenta de ideas,
fueron 17 los riesgos potenciales identificados en el SMI
(Tabla 1).
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Tabla 1. Riesgos potenciales identificados

1. Manejo inadecuado de las alarmas del respirador en
ventilación mecánica

2. Manejo inadecuado de la prescripción diaria y
monitorización en las técnicas  continúas de
depuración extrarrenal

3. Personal de nueva incorporación

4. Aislamientos

5. Mantenimiento del carro de paradas inadecuado

6. Retraso en el inicio de la nutrición enteral

7. Monitorización hemodinámica inadecuada

8. Sedación y analgesia inadecuadas

9. Valoración del dolor en pacientes no sedados
inadecuada

10. Identificación inadecuada del paciente con delirio

11. Administración de medicación por sonda nasogástrica
inadecuada

12. Errores de conciliación

13. Tratamiento antimicrobiano inadecuado

14. Monitorización de la nutrición enteral inadecuada

15. Abordaje inadecuado de la limitación de tratamientos
de soporte vital

16. Posición del paciente en VM inadecuada

17. Gestión de la medicación de alto riego inadecuada

VM: ventilación mecánica.
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b) Análisis y evaluación de los riesgos

De los 17 riesgos potenciales anteriores, se analizaron
y trataron aquellos con mayor puntuación otorgada por
el grupo de trabajo siendo finalmente:

• Manejo inadecuado de las alarmas del respirador en
ventilación mecánica.

• Manejo inadecuado de la prescripción diaria y moni-
torización en terapia continua de depuración extra-
rrenal. 

• Errores de conciliación.

La realización del ACR fue necesaria en cuatro ocasio-
nes, sin embargo por su carácter confidencial no se hará
referencia en este artículo. En la tabla 2 se muestra con
detalle el AMFE realizado en lo que respecta a los errores
de conciliación.

c) Tratamiento del riesgo

Las medidas empleadas para la reducción de los erro-
res de conciliación fueron las siguientes:

• Realización de un programa educacional que inc -
luyó una sesión formativa sobre el concepto de con-
ciliación de la medicación y una sesión monográfica
del AMFE realizado para la sensibilización del perso-
nal médico sobre la importancia de este proceso. Asi-
mismo se fomentó la utilización de la historia clínica
de atención primaria para consultar el tratamiento
domiciliario del paciente que ingresa en el SMI. 

• Revisión por parte del farmacéutico de los antece-
dentes de medicación recogidos en el informe de
ingreso y tras comprobación mediante entrevista
con paciente, familiar o responsable de la medica-

ción del paciente comunicar al médico responsable
posibles discrepancias.

• Revisión por parte del farmacéutico del tratamiento
prescrito al alta del SMI para la detección de posi-
bles errores de medicación.

• Creación de un apartado específico para la concilia-
ción de la medicación en el informe de alta del SMI.
Dicho apartado tenía que cumplimentarse por el
farmacéutico y el médico responsable del paciente
conjuntamente en el momento del alta, quedando
reflejados todos los cambios realizados en su trata-
miento domiciliario tras el ingreso en el SMI, expli-
cándose asimismo el motivo de dichos cambios.
Con esta medida se pretendió asegurar la continui-
dad del tratamiento domiciliario en caso de que
estuviese indicado a lo largo de la transición asisten-
cial SMI-planta de hospitalización, así como facilitar
el trabajo del médico responsable del paciente una
vez en planta.

d) Despliegue e implementación

La responsabilidad del desarrollo de las medidas cita-
das anteriormente para la reducción de los errores de
conciliación recayó en el farmacéutico, con el estableci-
miento de un cronograma y los recursos necesarios des-
tinados para su realización que se detallan en tabla 3.

e) Seguimiento y revisión

Para llevar a cabo la evaluación de las medidas de
mejora implantadas se definieron tres indicadores rela-
cionados con la conciliación de la medicación que se
muestran en la tabla 4. Dichos indicadores se registraron
trimestralmente, esta información fue difundida entre los
profesionales del servicio para su conocimiento.
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Tabla 2. Análisis modal de fallos y efectos de los errores de conciliación

Fase Fallo Gravedad Ocurrencia Detección NPR inicial

Situación de urgencia Recogida errónea de información 10 10 1 100

Barrera de comunicación Exceso/defecto de medicación 6 6 1 36

Desconocimiento de la Defecto de información 4 4 1 16
medicación por familiar

Historia clínica electrónica Desconocimiento de información 10 10 1 100
de atención primaria 
no utilizada

Falta de costumbre y no Pérdida de información 8 8 9 576
valorar importancia

Transición asistencial Exceso/defecto de información 10 10 2 200

No actualizar informe Exceso/defecto de información 9 9 2 200

NPR: número de prioridad de riesgo.
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Tabla 3. Cronograma

Programa educacional

Actividad Sesión formativa sobre la conciliación de la medicación

Responsable Farmacéutico adjunto al SMI

Implantación Junio 2011

Recursos Aula
Proyector
Ordenador
Material docente
Encuesta de satisfacción
Test de evaluación 

Actividad Sesión monográfica sobre AMFE realizado

Responsable Farmacéutico adjunto al SMI

Implantación Junio 2011

Recursos Aula
Proyector
Ordenador
Material docente
Encuesta de satisfacción
Test de evaluación

Actividad Fomentar la utilización de la historia clínica de atención primaria

Responsable Farmacéutico adjunto al SMI

Implantación Junio 2011

Recursos Aula
Proyector
Ordenador
Material docente
Encuesta de satisfacción
Test de evaluación

Revisión del informe de ingreso en el SMI

Actividad Revisión de los antecedentes de medicación recogidos en el informe de ingreso. Tras comprobación mediante
entrevista con paciente, familiar o responsable de la medicación del paciente comunicar al médico responsable
la existencia de posibles discrepancias

Responsable Farmacéutico adjunto al SMI

Implantación Junio 2011

Recursos Ordenador con acceso a historia clínica del paciente

Revisión del tratamiento prescrito al alta del SMI

Actividad Revisión del tratamiento prescrito al alta para la detección de posibles errores de medicación

Responsable Farmacéutico adjunto al SMI

Implantación Junio 2011

Recursos Ordenador con acceso a historia clínica del paciente

Conciliación de la medicación en informe de alta del SMI

Actividad Creación de un apartado específico en el informe de alta del SMI para la conciliación de la medicación

Responsable Farmacéutico adjunto al SMI

Servicio de Informática

Implantación Junio 2011

Recursos Ordenador con acceso a historia clínica del paciente
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Tabla 4. Indicadores registrados

Nombre Discrepancias en los antecedentes de medicación

Dimensión Seguridad

Fórmula Número de discrepancias en los antecedentes de medicación     
¥ 100

Número de pacientes revisados al ingreso

Explicación de términos Discrepancia: cuando los tratamientos recogidos en los antecedentes de medicación en el
informe de ingreso no coinciden con el tratamiento real del paciente, esto incluye discrepancias
por omisión, posología, vía, etc.

Población Todos los pacientes ingresados en SMI

Tipo Proceso

Fuente de datos Revisión de historia clínica
Entrevista con el familiar/paciente

Periodicidad Trimestral

Responsable Farmacéutico de la unidad

Nombre Errores de conciliación

Dimensión Seguridad

Fórmula Número de errores de conciliación    
¥ 100

Número de pacientes conciliados

Explicación de términos Error de conciliación: cualquier discrepancia no justificada en el tratamiento farmacológico, viene
dada por el desconocimiento del tratamiento del paciente, aunque puede tener varias causas, la
más frecuente es la omisión

Población Pacientes ingresados en SMI

Tipo Proceso

Fuente de datos Revisión de historia clínica
Entrevista con el familiar/paciente

Periodicidad Trimestral

Responsable Farmacéutico de la unidad

Nombre Errores de conciliación: medicación de alto riesgo

Dimensión Seguridad

Fórmula Número de errores de conciliación con medicación de alto riesgo     
¥ 100

Número de pacientes conciliados

Explicación de términos Error de conciliación: cualquier discrepancia no justificada en el tratamiento farmacológico, viene
dada por el desconocimiento del tratamiento del paciente, aunque puede tener varias causas, la
más frecuente es la omisión
Medicamentos de alto riesgo: aquellos que cuando se utilizan incorrectamente presentan una
gran probabilidad de causar daños graves o incluso mortales a los pacientes20

Población Pacientes ingresados en SMI

Tipo Proceso

Fuente de datos Revisión de historia clínica
Entrevista con el familiar/paciente

Periodicidad Trimestral

Responsable Farmacéutico de la unidad
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Discusión

En el ámbito de la seguridad del paciente crítico cabe
destacar que la mayoría de trabajos publicados se han
basado tradicionalmente en el desarrollo de sistemas de
notificación de incidentes y formación en «cultura de
seguridad»10. Por este motivo, la implantación de un plan
de gestión de riesgos de manera íntegra dentro de un
SMI va más allá de los objetivos «tradicionales» citados
anteriormente aportando una novedad en este campo.

Durante su implantación, a pesar de llevar tiempo tra-
bajando en temas relacionados con la seguridad del
paciente, nos encontramos ante una serie de dificultades
relacionadas con el personal sanitario como el déficit de
formación en temas de seguridad y la falta de motiva-
ción, todo ello unido a un sentimiento de culpa y miedo
al castigo en caso de cometer un error, en definitiva una
«cultura de seguridad» insuficiente. Experimentamos
también un déficit de comunicación entre el personal
sanitario con la consecuente pérdida de información que
afectó negativamente sobre todo al comienzo de la
implantación del plan de gestión de riesgos.

Para el tratamiento de los riesgos identificados tuvi-
mos en cuenta la ponderación de los beneficios poten-
ciales que se obtendrían frente al esfuerzo realizado. En
el caso de los errores de conciliación asumimos que
podían reducirse modificando la actividad que daba ori-
gen al riesgo y estableciendo nuevas acciones relativa-
mente sencillas, sin suponer un elevado gasto de recursos
como fue la incorporación del apartado de conciliación
de la medicación en el informe de alta del SMI. 

En lo que respecta a la conciliación de la medicación,
numerosos estudios han demostrado que se trata de una
estrategia eficaz para reducir los errores de medicación11-13,
cumpliéndose también en el entorno del paciente crí-
tico14 y por ello la incluimos como medida dentro del plan
de gestión de riesgos de nuestro SMI.

La implantación de un plan de gestión de riesgos clí-
nicos es promover la reducción de errores y, consecuen-
temente, apostar por una mejora en la seguridad del
paciente, que llevará consigo mejores resultados clínicos
y económicos, así como una mayor confianza en el sis-
tema sanitario por parte de los pacientes, de la sociedad,
y de los profesionales sanitarios. En este sentido, la inte-
gración del farmacéutico en los SMI ha contribuido al
aumento de la seguridad del paciente, al mismo tiempo
que económicamente se han conseguido reducir los cos-
tes15. Por ello, debemos seguir desarrollando nuestra acti-
vidad plenamente en aquellos servicios que nos abran sus
puertas y aceptar nuestra responsabilidad en el desarrollo

e implantación de medidas que persigan este fin, como
en este caso la conciliación de la medicación.
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Resumen
Introducción: El angioedema hereditario es una enfermedad
rara de baja prevalencia y gran heterogeneidad en la gravedad
del cuadro clínico, lo que dificulta su diagnóstico, y establece la
necesidad de iniciar un tratamiento precoz y específico con el
fin de evitar complicaciones.
Objetivo: Proponer un algoritmo de decisión en el angioedema
hereditario (AEH), basado en la evidencia disponible, sobre el
diagnóstico, valoración clínica y tratamiento. Se trata de pre-
sentar opciones terapéuticas disponibles, así como un algo-
ritmo de decisión para seleccionar el tratamiento más eficiente
en cada momento.
Material y Métodos: Revisión bibliográfica mediante una bús-
queda a través de PubMed y otras fuentes de interés.
Resultados: Se han desarrollado cuatro algoritmos de decisión
para el AEH; diagnóstico de angioedema mediado por bradici-
nina, tratamiento del ataque agudo y profilaxis a corto y largo
plazo del AEH por déficit del inhibidor C1.
Conclusiones: La aplicación de un algoritmo de decisión, en
función de unas variables clínicas, ayuda a la selección de la
opción terapéutica más eficiente en cada momento y puede ser
un instrumento de utilidad en el abordaje terapéutico.

Algorithm for diagnosis and treatment of hereditary
angioedema as a tool for management

Abstract
Introduction: Hereditary angioedema is a disease with low
prevalence and high heterogeneity with regards to the severity
of the clinical picture, which makes the diagnosis difficult and
requires the need for early start of specific treatment in order
to prevent complications. 
Objective: To propose a decision algorithm for hereditary
angioedema (HAE), based on the evidence available on the
diagnosis, clinical assessment, and treatment. The aim is to
present the available therapeutic options as well as a decision
algorithm to select the most efficient therapy at each time. 
Material and methods: Literature search by means of PubMed
and other relevant sources. 
Results: four decision algorithms have been developed for HAE;
diagnosis of bradikinin-mediated angioedema, treatment of
acute attacks and short and long-term prophylaxis for HAE due
to C1 inhibitor deficiency. 
Conclusions: The application of a decision algorithm based on
the clinical variables helps to select the most efficient therapeu-
tic option at each time and may be a useful tool for the thera-
peutic approach.
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Introducción

El AEH es una rara enfermedad genética de transmi-
sión autosómica dominante, con una prevalencia1 esti-
mada de 1:50.000. Fue descrito2 por primera vez por
Quincke en 1882 y, en 1888, Osler realizó una descrip-
ción clínica completa. El origen de la enfermedad puede
ser hereditario o adquirido. Se debe a una alteración en
el gen que codifica la proteína inhibidora de la C1 este-
rasa activada (C1-INH), provocando la síntesis deficiente
o anómala del mismo. 

El C1-INH es una globulina alfa-2 de síntesis hepática,
cuya acción primordial es regular la activación de la vía
clásica del complemento. Para ello, se une de forma irre-
versible al sitio activo del C1s activado, impidiendo la
actuación del C1 sobre C2 y C3, evitando la activación
del sistema del complemento. Además de regular la cas-
cada del complemento también modula la vía de la coa-
gulación, la vía generadora de cininas y el sistema fibri-
nolítico, interrelacionadas entre sí, al inactivar el factor
XIIa, la plasmina y la calicreína plasmática, previniendo la
producción de bradicinina. 

El gen que codifica C1-INH se encuentra localizado en
el brazo largo del cromosoma 11 (q12-q13.1). Se han
descrito más de 200 mutaciones, siendo la mayoría
mutaciones puntuales que ocurren a lo largo de todo el
gen, mientras que los grandes cambios génicos (deleccio-
nes, duplicaciones) ocurren aproximadamente en el
20%(7).

La bradicinina3, un potente vasodilatador, es conside-
rada responsable de la mayoría de los síntomas del AEH,
aunque no se conocen con exactitud los mecanismos
bioquímicos responsables de los ataques de angioedema.

El interés de la enfermedad radica en su baja prevalen-
cia y la heterogeneidad en la gravedad del cuadro clínico,
lo que dificulta su diagnóstico, y en la necesidad de un
tratamiento precoz y específico con el fin de evitar com-
plicaciones.

Abreviaturas

Ac: Anticuerpos.
AE: Angioedema.
AEA: Angioedema Adquirido.
AEH: Angioedema Hereditario.
C1-INH: Inhibidor de C1 esterasa.
C1-INH c: Concentración de C1-INH.
C1-INH f: Función de C1-INH.
C1q: Fracción 1q del complemento.
CE: Corticoides.
DD: Diagnóstico Diferencial.
DME: Dosis Mínima Eficaz.
IECA: Inhibidores de los Enzimas Convertidores de la

Angiotensina.
IOT: Intubación Orotraqueal.
IV: Intravenoso.

N: Normal
PFC: Plasma Fresco Congelado
PLP: Profilaxis a Largo Plazo
PSD: Plasma tratado con Solvente/Detergente
SC: Subcutáneo
TCE: Traumatismo Cráneo-Encefálico
UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

Objetivo

Elaborar y presentar un algoritmo de tratamiento
basado en la evidencia, sobre el diagnóstico, la valora-
ción clínica y el tratamiento del AEH. Las guías de prác-
tica clínica recogen la mejor información y las pruebas
científicas disponibles, y establecen recomendaciones
basadas en dichas pruebas para ayudar a los médicos a
tomar decisiones sobre el diagnóstico, la valoración clí-
nica y el tratamiento. De esta forma, se pretende reducir
al mínimo el fracaso terapéutico en el control del AEH, y
servir a todos los profesionales como guía, orientando
hacia la realización de las pruebas diagnósticas y de
seguimiento, e individualizar los tratamientos.

Material y métodos

Se ha realizado en primera fase una revisión bibliográ-
fica mediante una búsqueda en idioma inglés y castellano
a través de PubMed y otras fuentes de interés. Posterior-
mente mediante la reunión de expertos, farmacéuticos
hospitalarios y alergólogos clínicos, se han diseñado los
diferentes algoritmos de decisión y las recomendaciones.

Fisiopatología

La patogénesis3,4 del AEH no está del todo establecida,
aunque existe la hipótesis de que las bradicininas actúan
como mediadores en la formación de edema. Estas son
segregadas por acción de las calicreínas durante la acti-
vación del sistema del complemento y/o el de coagula-
ción. Estas cininas ejercen su acción biológica principal-
mente a través de su receptor B2. Éste se expresa de
manera constitutiva en las células del endotelio vascular
y en las células del músculo liso. La degradación de la
bradicinina se lleva a cabo por medio de cininasa I y II,
conocidas como carboxipeptidasa N y ECA. Esto explica
por qué el uso de antihipertensivos de tipo inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA) exacerban
los síntomas en estos pacientes.

Los síntomas5,6 son idénticos en el AEH y en el angioe-
dema adquirido (AEA), aunque el hereditario suele debutar
en la segunda década de la vida y el adquirido lo hace a
partir de la cuarta; en este último, además, no hay ante-
cedentes familiares. En el caso del AEH, en la gran mayo-
ría de los casos, la edad de comienzo suele ser los prime-
ros 6 años de vida, aunque el diagnóstico suele tardar en
realizarse, a veces varios años.
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El AEH se caracteriza por la aparición recurrente de
angioedema a nivel submucoso o subcutáneo de carácter
leve, moderado o grave, localizados generalmente en piel,
tracto gastrointestinal y vías respiratorias superiores. Los nive-
les de gravedad se establecen en función del grado de afec-
tación para desarrollar las actividades diarias, pudiendo no
alterar, reducir o impedir la capacidad para llevarlas a cabo.

El déficit cualitativo o cuantitativo de C1-INH5 conduce
a una activación anormal de la vía clásica del comple-
mento con consumo de los factores C4 y C2; durante
dicha activación, se liberan mediadores vasoactivos que
aumentan la permeabilidad capilar y son responsables
del desencadenamiento del angioedema. Los ataques en
el AEH por déficit de C1-INH pueden revertir espontáne-
amente a las 48-72 horas, aunque pueden persistir hasta
5 días en raras ocasiones.

Dependiendo de la localización del edema se pueden
encontrar las siguientes características clínicas5,7:

— Piel: Signos objetivables de angioedema periférico
(en extremidades, tronco o genitales) o cara/cuello;
no eritematoso, no pruriginoso, sin aumento de
temperatura.

— Tracto gastrointestinal: Dolor abdominal cólico recu-
rrente, distensión abdominal, con o sin náuseas, vómi-
tos, estreñimiento o diarrea, hipotensión ortostática,
deshidratación, shock hipovolémico y aumento del
diámetro de cintura habitual. Debe realizarse un diag-
nóstico diferencial con abdomen agudo.

— Vía respiratoria superior: Sensación de ocupación
faríngea, disfagia, cambio del tono de la voz, estri-
dor, disnea, edema faringolaríngeo, obstrucción
vías respiratorias superiores y/o asfixia. 

Clasificación

Angioedema hereditario: El AEH se transmite de
forma autosómica dominante. Existen dos variantes
fenotípicas8 reconocidas (Tabla 1). El tipo I consiste en
una disminución o ausencia de C1-inhibidor y son un
85% de los casos. El tipo II consiste en una síntesis cuan-
titativamente normal o aumentada de una proteína dis-
funcional, que no puede inhibir a la C1 esterasa, y afecta
al 15% de pacientes con AEH. Las alteraciones genéticas
son diferentes y recientemente se ha descrito un tipo III,
de herencia dominante ligada al cromosoma X, que pre-
senta la sintomatología de AEH con niveles normales de
C4 y una concentración y función normal del C1-INH.

Aunque la mayor parte de la bibliografía gira en torno
a los tipos I y II, Bork et al.9 describen el AEH tipo III, en
el que la concentración y funcionalidad del inhibidor son
normales, y la clínica similar a los anteriores, pero sólo
afectaría a mujeres y se pondría de manifiesto al consu-
mir anticonceptivos con estrógenos. 

El AEH constituye el defecto genético más común del
sistema del complemento. Angioedema adquirido: Apa-
rece fundamentalmente en la edad adulta y se relaciona
con enfermedades linfoproliferativas y/o fenómenos
autoinmunes, no existe historia familiar y habitualmente
el antígeno C1q es bajo.

Diagnóstico

El diagnóstico se basa en los síntomas, los anteceden-
tes familiares, a pesar de que hay un 20% de diagnósti-
cos de novo3,10, y en los datos de laboratorio. El primer
signo a considerar son los episodios repetidos de AE, sin
embargo, la ocurrencia en algunos casos de edemas en
las articulaciones, conlleva confusión con patologías sis-
témicas autoinmunes, lo cual hace que la enfermedad
esté infra diagnosticada. 

Según la revisión bibliográfica llevada a cabo sobre la
literatura científica publicada hasta el momento, se ha
desarrollado un algoritmo de decisión para el diagnóstico
diferencial del AE mediado por bradicinina, tras la apari-
ción de AE recurrente sin urticaria y sin respuesta a corti-
costeroides-antihistamínicos H1 (CE-Anti H1), episodios
recurrentes de dolor abdominal sin filiación, edema de vía
respiratoria superior y/o historia familiar de AE (Figura 1).

El angioedema recurrente2,3,5 se define como la presen-
cia de más de un episodio de AE agudo y autolimitado
con períodos libres de síntomas, independientemente de
su gravedad y localización. A su vez, se establece como
angioedema sin respuesta a CE-Anti H14, como el episo-
dio agudo que no responde a dosis de metilprednisolona
≥ 1 mg/kg u otros corticoides a dosis equipotentes, o al
angioedema recurrente que no se consigue prevenir con
tratamiento diario con Anti H1 a dosis altas o corticoides. 

Tratamiento

El tratamiento del AEH debe ser individualizado10 para
cada paciente, teniendo en cuenta diversos factores. A
parte de sus características, debido a la urgencia del ata-
que agudo, también se debe atender a la disponibilidad
de alternativas terapéuticas, manejo del tratamiento
domiciliario o accesibilidad del paciente a su centro mé -
dico de referencia, entre otros.

Tanto la profilaxis como el tratamiento tienen como
objetivo común evitar o disminuir el edema, especial-
mente si afecta a las vías respiratorias superiores, puesto
que puede llegar a causar la muerte por asfixia5. Según
la inmediatez de los objetivos, clasificaremos las estrate-
gias terapéuticas en: tratamiento del ataque agudo, pro-

Algoritmo de diagnóstico y tratamiento del angioedema hereditario… Farm Hosp. 2013;37(6):521-529 - 523

Tabla 1. Clasificación del AEH

Deficiencia del C1-INH (5-30% del normal)  Æ AEH tipo I

Deficiencia en la funcionalidad del C1-INH  Æ AEH tipo II
con niveles normales o altos de C1-INH
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filaxis a corto plazo, previa a procedimientos que pueden
potencialmente desencadenar ataques, y profilaxis a
largo plazo de los ataques agudos.

1. Tratamiento del ataque agudo (tipos I y II)7,11: Cuando
un paciente presenta síntomas inequívocos de un
ataque agudo de AE, se debe iniciar el tratamiento
de manera precoz si la situación clínica lo requiere,
realizar una vigilancia intensiva del paciente y valorar
la posible aparición de afectación de la vía respirato-
ria superior (Figura 2). La decisión de tratar o no un
ataque agudo se establece en función de la localiza-
ción y gravedad de los edemas.

Los edemas periféricos (extremidades, tronco y
genitales), si son leves y autolimitados pueden no
requerir tratamiento, al igual que los de cara o cue-
llo si son leves y están alejados de la región bucofa-
ríngea. En caso de afectación de la calidad de vida,
gravedad y/o incapacitación para la actividad diaria
del paciente, se debería considerar el tratamiento
del episodio agudo. Si los ataques agudos se repi-
ten con mucha frecuencia se debería considerar el
tratamiento profiláctico a largo plazo. Por otro lado,
el edema de vía respiratoria superior puede producir
asfixia y muerte, por lo que debe ser tratado incluso
en casos leves. Generalmente es necesario acudir al
centro hospitalario para realizar un control estricto
de la permeabilidad de la vía aérea, ya que a veces
es necesaria la intubación, que debe ser realizada
por un profesional. En ocasiones es necesario reali-
zar una traqueotomía de urgencias.

En los ataques agudos abdominales leves se
debe aliviar el dolor en primer lugar y mantener en
observación hasta objetivar mejoría clínica, pero si
es moderado o grave, se debe acudir al centro hos-
pitalario donde, además del tratamiento del angio -
edema, se deberá considerar el uso de fluidotera-
pia, antieméticos, analgésicos y espasmolíticos.

2. Profilaxis a corto plazo (Figura 3)1,3,6,11: Tiene como
objetivo la prevención de potenciales episodios de
AE desencadenados por procesos diagnósticos o
terapéuticos. Está indicada en todos los procedi-
mientos que conlleven trauma en la región cérvico-
facial, por riesgo de edema de vía respiratoria supe-
rior, y en cualquier procedimiento diagnóstico o
terapéutico a fin de prevenir el edema local en el
área de trabajo para no alterar el resultado del pro-
cedimiento. Cualquier paciente que reciba profilaxis
a corto plazo debe ser vigilado y estar disponible el
tratamiento del episodio agudo durante 48 ho ras
tras el procedimiento, ya que el riesgo de angio -
edema no se anula totalmente.

Actualmente, salvo en el caso de que el proce-
dimiento sea una manipulación menor, con dispo-
nibilidad de tratamiento específico para el episodio
agudo, los concentrados de C1-INH son el trata-

miento de elección. En caso de no disponibilidad
de C1-INH, otras alternativas son: andrógenos ate-
nuados (danazol, estanozolol) o antifibrinolíticos
(ácido tranexámico, ácido épsilon amino caproico)
en procedimientos programados, o plasma tratado
con solvente, si no hay disponible plasma fresco
congelado, en caso de urgencia. 

3. Profilaxis a largo plazo (Figura 4)1,6,7,12: Se debe con-
siderar de forma individualizada según la frecuencia,
localización anatómica y otras situaciones especiales.
Está indicada en pacientes que presentan más de un
ataque al mes o cuya duración supera los 24 días al
año con AE. Se debe considerar en pacientes que
hayan sufrido recientemente un edema de vía respi-
ratoria superior o un ataque grave a nivel abdominal
o cérvico-facial. El resto de situaciones en las que se
realiza profilaxis a largo plazo son: ataques de pro-
gresión rápida, mal control con tratamiento a
demanda para ataques agudos y sobreutilización de
recursos sanitarios (> 3 visitas a urgencias, > 1
ingreso hospitalario, ingreso en UCI o IOT, a lo largo
del año), no disponibilidad de tratamiento agudo o
acceso dificultoso a atención primaria, alta carga de
enfermedad, alteración de la calidad de vida y trau-
matismos graves espontáneos. 

Al contrario que en la profilaxis a corto plazo, la
profilaxis a largo plazo debe ser flexible teniendo
en cuenta la disponibilidad de fármacos específi-
cos, la distancia a un centro sanitario, etc. Actual-
mente, el tratamiento de primera línea consiste en
la administración de antifibrinolíticos en menores
de 18 años12,13 y andrógenos atenuados en adul-
tos. En caso de no mejoría o efectos secundarios,
se valora el cambio entre ellos o la administración
de concentrado C1-INH.

Por último, en embarazo o lactancia1,7, se reco-
mienda tratar el episodio agudo a demanda con
concentrado C1-INH o la profilaxis a largo plazo
con C1-INH en caso de AE recurrentes. La profilaxis
con ácido tranexámico se relega si no hay disponi-
bilidad del tratamiento de elección. 

Seguimiento

Se deben realizar controles7,11 en la consulta inicial y
de forma semestral, que incluyan un examen físico (sig-
nos de virilización, peso, presión sanguínea), hemograma
y coagulación, un perfil básico hepático, renal y lipídico,
análisis de orina y enzimas musculares (aldolasa, CPK). 

En pacientes en tratamiento con antifibrinolíticos, se
recomienda una revisión oftalmológica anual, y un estu-
dio de hipercoagulabilidad en pacientes con historia
familiar de trombofilia o enfermedad tromboembólica
activa. Adicionalmente, en pacientes tratados con con-
centrado de C1-INH, se debe realizar de forma basal y
anual una serología VHB, VHC, VIH y Parvovirus B19. 
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Por el riesgo de adenomas y adenocarcinoma hepá-
tico, en pacientes en tratamiento con andrógenos es
aconsejable realizar un control del nivel de a-fetoprote-
ína y una ecografía abdominal de manera basal y, poste-
riormente, con periodicidad anual o semestral en función
del tratamiento individualizado de cada paciente.

Conclusiones

El angioedema hereditario es una entidad poco fre-
cuente y potencialmente grave. Aunque la sintomatolo-
gía puede ser similar a cuadros alérgicos y anafilácticos,
su manejo es muy diferente. Debe considerarse la nece-
sidad de tratamiento profiláctico a largo plazo ante el
antecedente de episodio de angioedema grave o cuando
los episodios se repitan frecuentemente.

La aplicación de un algoritmo de decisión sistemático, en
el que en función de unas variables clínicas se seleccione la
opción terapéutica más eficiente en cada momento, puede
ser un instrumento de utilidad en el abordaje terapéutico.
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Resumen
Este artículo describe los procedimientos administrativos y
requerimientos legales para llevar a cabo estudios observacio-
nales con medicamentos de uso humano en España.

Regulatory procedures of non-interventional 
post-authorization studies in Spain

Abstract
This article describes the administrative and legal requirements
to carry out non-interventional post-authorization studies in
Spain.
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La autorización de nuevos medicamentos se otorga en
base a la evidencia que proporcionan estudios preclínicos
y ensayos clínicos aleatorizados (ECA). El ECA es el mejor
diseño posible para demostrar la eficacia de una inter-
vención1.

No obstante, los ECA no proporcionan suficiente infor-
mación sobre otros aspectos, como las reacciones adver-
sas menos frecuentes o las que aparecen a largo plazo.
Por otra parte, aunque los ECA, están dotados de una
gran validez interna, suelen excluir, por motivos éticos o
metodológicos, algunos grupos de población como
embarazadas, niños, ancianos, enfermos graves con plu-
ripatología o polimedicados, que dificultan la generaliza-
ción de los resultados a la población general2.

Por todo ello, una vez que se comercializa un medica-
mento, suelen ser necesarios estudios observacionales
posautorización (EPA), que sirvan para la mejora del co -
nocimiento disponible hasta ese momento. 

Sin embargo, pese a la necesidad de información pro-
cedente de estudios observacionales posautorización, su
realización se ha visto afectada por intereses espurios,
que socavaron su valor científico, y los convirtieron du -
rante años, en una herramienta más para la promoción
de medicamentos, mediante la inducción a la prescrip-
ción3,4.

Estas malas prácticas, motivaron la regulación de los
estudios posautorización en nuestro país, de modo que
en la normativa del año 2002 se prohibió la realización
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de estudios observacionales con fines promocionales
encubiertos. Para garantizarlo, se estableció la autoriza-
ción previa de los estudios prospectivos por parte de las
autoridades competentes. Este requisito se mantiene
vigente en la normativa actual.

Por otra parte, la Orden SAS/3470/2009 de 16 de di -
ciembre5, establece en la actualidad las condiciones lega-
les necesarias para el desarrollo de estudios posautoriza-
ción de tipo observacional con medicamentos de uso
humano. Además, existe otra normativa no específica de
este tipo de estudios, que resulta aplicable para su puesta
en marcha y desarrollo (Tabla 1).

Cabe destacar que en el ámbito hospitalario, es fre-
cuente la realización de este tipo de estudios, sin embar -
go el desconocimiento de la normativa aplicable puede
llevar a su incumplimiento. De manera resumida, el pro-
cedimiento normativo que aplica a estos estudios com-
prende tres fases: clasificación, autorización (si procede)
y seguimiento. 

Clasificación

En primer lugar, los profesionales sanitarios deben
conocer que se denomina estudio EPA a cualquier estu-

Tabla 1. Normativa y guías a tener en cuenta en la realización de estudios observacionales posautorización

Normativa/Guías Descripción breve

Normativa estatal específica de EPA:

• Orden SAS/3470/20095

Normativa autonómica específica de EPA

Normativa europea:

• Directiva 2010/846

• Reglamento 1235/20107

• Módulo VIII de las Normas de buena práctica 
en farmacovigilancia8

Investigación biomédica/biobancos:

• Ley 14/20079

• Real decreto 1716/201110

Protección de datos/autonomía del paciente:

• Ley Orgánica 15/199911

• Real Decreto 1720/200712

• Ley 41/200213

Aspectos éticos:

• Declaración de Helsinki14

• Convenio de Oviedo15 

• Guías internacionales para revisión ética de estudios 
epidemiológicos16

Guías para el desarrollo de los EPA:

• Buenas prácticas de farmacoepidemiología, de la 
Sociedad Internacional de Farmacoepidemiología 
(ISPE)17

Desarrolla el capítulo V del Real Decreto 1344/2007, de 11
de octubre, por el que se regula la farmacovigilancia de
medicamentos de uso humano. Es la normativa central de
EPA, en la que se recogen los procedimientos para poner en
marcha este tipo de estudios. Abarca aspectos
administrativos, éticos, metodológicos, de formato, etc.

Cada CCAA puede haber desarrollado en su ámbito una
normativa específica sobre EPA, que se habrá de tener en
cuenta para poner en marcha el EPA en cada comunidad
autónoma. La información al respecto está disponible en la
página web de la AEMPS
(http://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/
medicamentos/estudiosPostautorizacion.htm)

Desarrolla en el ámbito europeo las principales actuaciones
en materia de EPA de las autoridades competentes de los
Estados Miembros y compañías farmacéuticas que actúen
como promotores de estos estudios. Aún pendiente de
trasponer a nuestro ordenamiento jurídico

Principalmente resultan aplicables a EPA los aspectos
relativos a análisis genéticos, muestras biológicas y
biobancos. A su vez se incluye la descripción de funciones y
funcionamiento de los Comités de Ética de la Investigación
(que sustituyen a los Comités Éticos de Investigación
Clínica), que serán los responsables de la valoración de
aspectos éticos de los EPA

Aplicable a EPA en todos los aspectos relativos a manejo de
datos personales y obtención de consentimiento informado
de los participantes

A tener en cuenta para desarrollar los aspectos éticos del
EPA y su descripción en el protocolo

Aunque no son de obligado cumplimiento, la aplicación de
estas guías aporta calidad al desarrollo del EPA, y por tanto,
a los resultados obtenidos
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dio clínico o epidemiológico que se realiza durante la
comercialización de un medicamento según las condicio-
nes autorizadas en su ficha técnica, o bien en condicio-
nes normales de uso, en el que los medicamentos sean
el factor de exposición fundamental investigado. Los
medicamentos se deben prescribir de manera habitual, la
asignación de un paciente a una estrategia terapéutica
no debe estar decidida de antemano por el protocolo del
estudio, sino que estará determinada por la práctica clí-
nica habitual, y la decisión de incluir al paciente en el
estudio debe estar claramente disociada de la decisión de
prescribir un medicamento determinado1. Conviene
subrayar que la condición más importante para conside-
rar un estudio como observacional es que la decisión de
instaurar el tratamiento no se decida por el protocolo del
estudio y por tanto exista una disociación clara entre la
inclusión del paciente en el estudio y la prescripción del
medicamento18. El cumplimiento de esta condición no
sólo garantiza el carácter observacional del estudio, sino
que impide la realización de estudios con fines promocio-
nales que pudieran inducir a la prescripción.

Los estudios posautorización pueden presentar distin-
tos objetivos como determinar la efectividad de los fárma-
cos en condiciones de la práctica clínica habitual, estudiar
los factores modificadores de la efectividad, identificar y
cuantificar los efectos adversos, obtener nueva informa-
ción sobre los patrones de utilización de los medicamen-
tos, evaluar su eficiencia mediante la realización de estu-
dios farmacoeconómicos o conocer los efectos de los
medicamentos desde la perspectiva del paciente4.

Por tanto, todos los estudios clínicos o epidemiológi-
cos no aleatorizados que se realicen en seres humanos o
con sus registros médicos y que recojan información
sobre medicamentos, deben solicitar la clasificación a la
AEMPS. En un plazo máximo de 30 días, el protocolo
será clasificado en una de las posibles categorías que se
indican a continuación y se le comunicará al promotor la
vía administrativa que debe seguir para llevar a cabo el
estudio:

1) Estudios observacionales que requieren una autori-
zación adicional.

— EPA ligado a la autorización del medicamento
(EPA-LA). La realización del estudio es una con-
dición establecida en el momento de la autori-
zación, o bien constituye una exigencia de la
autoridad competente o forma parte de un
plan de gestión de riesgos. Este tipo de estudios
deberán solicitar la autorización a la AEMPS
para su realización, independientemente de la
CCAA en la que se pretenda llevar a cabo. 

— EPA de seguimiento prospectivo que sea pro-
movido por las Administraciones Sanitarias o
sea financiado con fondos públicos (EPA-AS).
Estos estudios deben solicitar la autorización a

la AEMPS y serán evaluados por el Comité de
Coordinación de Estudios Posautorización
(CEPA, integrado por representantes de AEMPS
y CCAA).

— EPA de seguimiento prospectivo que no esté
incluido en las categorías anteriores (EPA-SP). El
promotor deberá presentar una solicitud de
autorización en cada CCAA que deseé realizar
el estudio. 

2) Estudios observacionales que no requieren autori-
zación adicional.

— EPA con otros diseños diferentes al seguimiento
prospectivo (EPA-OD), que no son EPA-LA. Se
engloban aquí los estudios de casos y controles,
los transversales o las cohortes retrospectivas.
Aunque no requieren autorización previa para
su realización, se debe remitir la documenta-
ción pertinente a la AEMPS para que se proceda
al registro del estudio y se informe a las CCAA.

— Estudios observacionales no posautorización
(No-EPA), son aquellos que, aún recogiendo
información de medicamentos, no se considera
que éstos sean un factor de exposición funda-
mental investigado. 

Autorización

Todos los estudios, con independencia de su clasifica-
ción, deben presentarse a un CEI (Comité de Ética de la
Investigación) acreditado en España y obtener su dicta-
men favorable antes del inicio del mismo. Como se ha
mencionado antes, los estudios clasificados como EPA-
LA, EPA-AS o EPA-SP además deberán obtener autoriza-
ción de la AEMPS o las CCAA, según corresponda.

Seguimiento

El promotor de los EPA de seguimiento prospectivo
debe enviar informes de seguimiento anuales a la AEMPS
y CCAA/CEI implicados, así como notificar las sospechas
de reacciones adversas graves de los medicamentos que
sean objeto de estudio19. Para todos los EPA, el promotor
del estudio debe enviar a la AEMPS y CCAA/CEI implica-
dos un informe final.

En conclusión, la regulación de 2002 supuso una
mejora en la calidad de los aspectos metodológicos y
éticos de los EPA realizados en nuestro país20, por ello
los farmacéuticos hospitalarios, como promotores, o
investigadores de estudios posautorización, deben
conocer la normativa aplicable a los EPA, con el fin de
ajustarse a la legalidad, mejorar la calidad metodológica
y ética de los estudios que realizan y de esta manera,
contribuir al aumento del rigor científico de estas inves-
tigaciones. 
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Resumen
Daptomicina es un antibiótico lipopéptido cíclico cuya dosis
autorizada es de 4 a 6 mg/Kg/día. Actualmente se debate la uti-
lización de dosis mayores de daptomicina, en un rango de 8 a
12 mg/Kg/día, para el tratamiento de infecciones producidas
por Staphylococcus aureus, justificado por su acción concentra-
ción dependiente y su perfil de tolerancia y seguridad, pero los
estudios disponibles no son concluyentes. 
Se realiza una estratificación, por grupos de pacientes, de la
recomendación de utilizar dosis superiores a 6 mg/Kg/día en
función de los parámetros pk/pd predictores de eficacia y segu-
ridad.
Se concluye que dosis de 8 a 12 mg/Kg/día pueden ser  bene-
ficiosas en pacientes con sepsis grave, pacientes con hipoalbu-
minemia y en infecciones que conlleven una carga bacteriana
potencialmente elevada o en las que se produzca un secuestro
bacteriano. Sin embargo no es adecuado sobrepasar la dosis de
6 mg/Kg/día en pacientes con obesidad y/o con aclaramiento
de creatinina inferior a 50 ml/min. 

Daptomycin dosing greater than 6 mg/kg/day
depending on pharmacokinetic and pharmacodynamic
parameters infections by Staphylococcus aureus

Abstract
Daptomycin is a cyclic lipopeptide antibiotic whose approved
dose is 4 to 6 mg/kg/day. Today it is a matter of controversy the
use of higher doses of daptomycin in a range of 8-12 mg/kg/
day, for the treatment of Staphylococcus aureus infections, jus-
tified by its concentration-dependent action and its tolerability
and safety profile, but the available studies are inconclusive.  
Stratification is performed by groups of patients, on the recom-
mendation of using doses above 6 mg/kg/day based on the
PK/PD parameters predictive of efficacy and safety.
We conclude that doses of 8-12 mg/kg/day may be beneficial
in patients with severe sepsis, patients with hypoalbuminemia
and infections involving potentially high bacterial load or where
there is a bacterial kidnapping. However it is not suitable
exceed the dose of 6 mg/kg/day in patients with obesity and/or
creatinine clearance less than 50 ml/min.

REVISIONES

Dosis superior a 6 mg/kg/día de daptomicina según
parámetros farmacocinéticos/farmacodinámicos en infecciones
por Staphylococcus aureus
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Introducción

Daptomicina es un antibiótico lipopéptido cíclico que
tiene acción bactericida concentración dependiente al
insertarse, en presencia de iones Ca++, en la membrana
citoplasmática de las bacterias grampositivas en fase de
crecimiento y estacionario, causando su despolarización
y bloqueando la síntesis proteica y de ácidos nucleicos. 

Su espectro de actividad engloba la práctica totalidad
de las bacterias grampositivas, tanto aerobios (Staphylo-
coccus spp., Streptococcus spp., Enterococcus sp., Bacillus
sp., Listeria spp., Corynebacterium spp) como anaerobios
(Peptostreptococcus spp., Clostridium spp. y Propioni-
bacterium spp.), incluyendo cepas resistentes a penicili-
nas, aminoglucósidos y glucopéptidos1,2.

Daptomicina está autorizada por la Agencia Europea
del Medicamento (EMA) en las infecciones complicadas
de piel y partes blandas (IPPBc), en la endocarditis infec-
ciosa del lado derecho (EID) debida a Staphylococcus
aureus, y en la bacteriemia por Staphylococcus aureus
cuando está asociada con EID o IPPBc3. 

La dosis autorizada es de 4 mg/kg en dosis única diaria
en IPPBc sin bacteriemia y de 6 mg/kg en dosis única dia-
ria en EID e IPPBc asociadas a bacteriemia. En pacientes
con aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min se
mantiene la misma dosis prolongando el intervalo poso-
lógico a 48 horas3. 

Sin embargo es un tema de debate la utilización de
dosis mayores de daptomicina, en un rango de 8 a 12 mg/
kg/día.

La justificación de la utilización de dosis altas (≥8 mg/
kg/día) de daptomicina se basa en su acción concentra-
ción dependiente, en la consecución, en modelos expe-
rimentales in vitro que simulan una endocarditis por
SARM, de una acción bactericida más rápida4 y una pre-
vención de la selección de mutantes menos sensibles5

respecto a dosis menores, y en el perfil de tolerancia y
seguridad en voluntarios sanos que recibieron una dosis
diaria de hasta 12 mg/kg durante 14 días6. 

Los estudios que describen la utilización de dosis altas
de daptomicina son series de casos, estudios no contro-
lados y estudios observacionales que muestran un perfil
de seguridad similar a los que emplean dosis autorizadas
y datos de eficacia prometedores7-13. Las Guías de Prác-
tica Clínica contemplan estas dosis en bacteriemia persis-
tente o complicada por S. aureus resistente a meticilina
(SARM) e infecciones por SARM con CMI >1 mg/L a van-
comicina, aunque otorgan niveles de evidencia y grados
de recomendación menores14-16. Un reciente documento
de consenso recomienda utilizar dosis entre 8 y 10 mg/
kg/día para el tratamiento de endocarditis e infecciones
sobre prótesis articular o material de osteosíntesis por 
S. aureus, sepsis grave y otras situaciones que cursen con
un aumento del volumen de distribución17.

De hecho estas dosis se utilizan en la «vida real» como
recoge el estudio pos-autorización EU-CORE, en cuyo regis-

tro de más de 3.700 pacientes hasta junio de 2011, incluye
a 230 en los que se utilizó una dosis ≥8 mg/kg/día durante
al menos 2 semanas, con una tasa de respuesta clínica
superior que la media global del registro (88% frente a
80,2%) y un perfil de tolerancia y seguridad comparable13.

En el siguiente documento se va a profundizar en el
análisis de la farmacocinética (pk) y farmacodinamia (pd)
de daptomicina para realizar una estratificación, por gru-
pos de pacientes, de la recomendación de utilizar dosis
superiores a 6 mg/kg/día, en función de los parámetros
pk/pd predictores de eficacia y seguridad, para el trata-
miento de infecciones producidas por S. aureus. 

Farmacocinética y eficacia

La farmacocinética de daptomicina muestra un com-
portamiento lineal en un rango de dosis de 6 a 12 mg/kg6.
No se producen mecanismos de saturación en la distribu-
ción y eliminación del fármaco y las concentraciones plas-
máticas máximas (Cmáx) y el área bajo la curva de 24 ho -
ras (ABC24h) son predecibles a una dosis dada.

La curvas de letalidad en modelos in vivo establecen
que el parámetro pk/pd que mejor se correlaciona con la
actividad bactericida para S. aureus es el cociente entre
el ABC24h y la concentración mínima inhibitoria (ABC24h/
CMI), siendo 600 el valor del punto de inflexión18. Como
el punto de corte de susceptibilidad de daptomicina para
S. aureus es 1 mg/L19 el ABC24h coincide con el valor
ABC24h/CMI.

En voluntarios sanos el valor medio de ABC24h con una
dosis de 6 mg/kg/día es de 729,8 mcg ¥ h/ml (coeficiente
de variación de 32,2%)6. En pacientes con bacteriemia y
endocarditis por S. aureus el valor medio ± desviación
estándar del ABC24h en los sujetos con aclaramiento de
creatinina (ACr) superior a 80 ml/min y entre 50 y 80
ml/min es de 545 ± 296 y 637 ± 215 mcg ¥ h/ml respec-
tivamente20. Por tanto una proporción importante de
esta población no alcanza el parámetro predictor de efi-
cacia de ABC24h/CMI > 600 (Figura 1). 

En un estudio en el que se monitorizaron las concen-
traciones plasmáticas de daptomicina en 24 pacientes
que recibieron una dosis de 6 mg/kg/día, el valor medio
± desviación estándar del ABC24h/CMI fue de 692 ± 210,
significativamente inferior al que se obtuvo en 11 pacien-
tes que recibieron una dosis de 8 mg/Kg/día, ABC24h/CMI
= 903 ± 280 (p = 0,01)21. En este estudio 4 pacientes
murieron (2 que recibieron 6 mg/kg/día y 2 que recibie-
ron 8 mg/kg/día) todos con un ABC24h/CMI < 666. La
infección adquirida en UCI, la hipoalbuminemia y la con-
secución de un ABC24h/CMI < 666 fueron factores inde-
pendientes asociados a mortalidad. 

La consecución de concentraciones subóptimas de
daptomicina puede agudizarse en pacientes con sepsis
grave/shock séptico donde se produce un incremento del
agua extracelular y del volumen de distribución que dis-
minuyen el ABC24h del antibiótico. También en pacientes

13. REVISIONES. 6-2013-Dosis_Farm Hosp  14/11/13  10:49  Página 535



con hipoalbuminemia se produce un descenso del
ABC24h al existir un mayor Vd y ACr consecuencia del
desplazamiento de la extensa pero lábil unión de dapto-
micina a proteínas plasmáticas hacia una mayor fracción
de fármaco libre.

Otras variables pueden afectar a la disposición y acti-
vidad del antibiótico en el lugar de acción como la for-
mación de biopelículas que actúa como una barrera de
difusión que dificulta la penetración del antibiótico22 y el
tamaño del inóculo elevado que puede incrementar la
CMI del antibacteriano23,24. 

Estas situaciones que propician un descenso de la
exposición de daptomicina (rápida eliminación renal,
reducción del ABC24h, dificultades de acceso en el foco
infeccioso) son las que se beneficiarán de forzar la dosis
hasta donde podamos asegurar al máximo la eficacia del
antibiótico si no existe riesgo de la seguridad. 

El efecto contrario se produce en pacientes con sobre-
peso y obesidad (índice de masa corporal entre 25 y 39,9
kg/m2). En estos pacientes la administración de daptomi-
cina en dosis ajustada al peso corporal real origina una
ABC24h superior en un 30% al de la población sin sobre-
peso25. Este porcentaje supera el 60% en casos de obe-
sidad mórbida (índice de masa corporal igual o mayor a
40 kg/m2)26. La ficha técnica de daptomicina no reco-
mienda ningún ajuste posológico en base a la obesidad3,
pero hay que asumir una mayor exposición de daptomi-
cina en relación a personas no obesas, por tanto no
parece aconsejable un incremento adicional por la utili-

zación de dosis superiores a la autorizada. Un estudio
describe una posible relación entre la obesidad y el
aumento de creatinina fosfoquinasa (CPK) en pacientes
tratados durante al menos 14 días con dosis mayores a 
6 mg/kg/día de daptomicina9. 

Farmacocinética y seguridad

El efecto adverso más significativo de daptomicina es
el incremento de los niveles de CPK en el plasma, que
puede estar asociado a síntomas musculares. Se ha
observado una relación significativa entre la elevación de
CPK y la concentración mínima plasmática (Cmín) de dap-
tomicina, de forma que la probabilidad de elevación de
CPK con una Cmín ≥24,3 mg/L y <24,3 mg/L fue de 0,5 y
0,029 respectivamente (p = 0,002)27. En el estudio pivotal
de sepsis y endocarditis por S .aureus con dosis de 6 mg/
kg/día se produjo un aumento significativo de CPK en el
6,7% de los pacientes28. Una estimación mediante far-
macocinética poblacional predice una tasa de elevación
de CPK y toxicidad muscular asociada del 3,7 y el 1,2%,
respectivamente, para dosis de 4 mg/kg/día y del 19,5 y
el 6,5%, respectivamente, para dosis de 12 mg/kg/día27.
Sin embargo, en los estudios clínicos con dosis altas de
daptomicina no se observan estas elevaciones tan signi-
ficativas de CPK6,7,9-12. 

Daptomicina se elimina fundamentalmente por vía
renal y en pacientes con deterioro de la función renal se
produce una disminución del ACr y por tanto un incre-
mento de la Cmín de daptomicina.

En los pacientes con bacteriemia y endocarditis por S.
aureus que reciben 6 mg/Kg/día de daptomicina los valo-
res medios y desviaciones estándar de Cmín en el estado
de equilibrio por intervalos de ACr son: 6,9 ± 3,5 mcg/ml
para un ACr >80 ml/min, 12,4 ± 5,6 mcg/ml para un ACr
entre 50 y 80 ml/min y 19,0 ± 9,0 mcg/ml para un ACr
entre 30 y 50 ml/min20. Estos datos indican que en
pacientes con ACr inferior a 50 ml/min no tenemos mar-
gen de incremento de dosis sin sobrepasar la Cmín aso-
ciada a elevación de CPK (Figura 2). En este estudio sólo
2 pacientes tenían un ACr inferior a 30 ml/min, pero en
este grupo de pacientes la recomendación es administrar
6 mg/kg y prolongar el intervalo posológico a 48 horas.

El informe EPAR de autorización de daptomicina por la
EMA expone que en los pacientes con un ACr entre 30 y
50 ml/min la exposición a daptomicina con una dosis de
6 mg/kg/día es similar a la que se obtendría con una dosis
de 8-12 mg/kg/día en pacientes con función renal nor-
mal. En la discusión del informe se consideró en estos
pacientes una reducción de dosis a 4 mg/kg/día que final-
mente se desestimó porque podría ser insuficiente en
bacteriemia por SARM20. Esto supone un reconocimiento
tácito de que dosis superiores a 6 mg/kg/día no deben ser
utilizadas en pacientes con ACr inferior a 50 ml/min. 

Otro de los aspectos relacionados con la seguridad es
la publicación de casos de neumonía eosinofílica asocia-
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Figura 1. Relación en tre el aclaramiento de creatinina (ACr) y
el área bajo la curva de 24 h (ABC24h) de daptomicina (dosis 
6 mg/kg/día) expresado como valor medio (cuadrado negro) y
valor máximo y mínimo de la desviación estándar. El área no
sombreada expresa el umbral predictor de eficacia para infec-
ción por S. aureus con CMI = 1 mg/L. (ABC >600 mcg ¥ h/ml).
Datos extraidos de cita20.
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dos a la administración de daptomicina29,30. La mayoría
de los casos se produjeron después de más de dos sema-
nas de tratamiento y mejoraron cuando se interrumpió,
pero recurren cuando se someten a re-exposición del fár-
maco. Se desconoce si está relacionado con dosis altas.
En los 7 casos probados notificados a la FDA hasta
diciembre de 2010 el rango de dosis utilizadas fue de 4,4
a 8 mg/Kg/día31. 

Conclusiones

Es probable que dosis superiores a la autorizada (en un
rango de 8 a 12 mg/kg/día) produzcan beneficio en pacien-
tes con sepsis grave y shock séptico y pacientes con déficit
de albúmina, así como en infecciones que conlleven una
carga bacteriana potencialmente elevada o en las que se
produzca un secuestro bacteriano (ej. endocarditis, osteo-
mielitis, infecciones asociadas a material protésico…). 

Sin embargo no sería adecuado sobrepasar la dosis de
6 mg/kg/día de peso real en pacientes con obesidad (IMC
>30 kg/m2) y/o cuando existe un deterioro de la función
renal (ACr en orina recogida en 24 horas o filtrado glo-
merular estimado según la ecuación MDRD-4 inferior a
50 ml/min) porque estos pacientes ya presentan una
exposición mayor a daptomicina respecto a población no
obesa o con función renal normal.

Son necesarios estudios clínicos bien diseñados meto-
dológicamente que evalúen la eficacia y seguridad de dap-
tomicina utilizada en dosis superiores a 6 mg/kg/día. Hay

un ensayo clínico en marcha —NCT01287832— que
compara vancomicina frente a daptomicina a dosis de 
8 mg/kg/día en pacientes con bacteriemia por SARM con
CMI>1 mg/L a vancomicina (http://clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT01287832). 
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Resumen
Objetivo: Realizar una revisión estructurada sobre interacciones medi-
camentosas de los hipolipemiantes y valorar su relevancia clínica.
Método: Revisión estructurada de interacciones medicamentosas con
hipolipemiantes en humanos, en PubMed/Medline de artículos publi-
cados sin restricción de idioma, con acceso a texto completo hasta
junio 30 de 2012. La búsqueda se realizó con los siguientes terminos
Mesh: Drug Interactions, Lipid Regulating Agents, Herb-Drug Interac-
tions, Food-Drug Interactions y Hypolipidemic Agents (Pharmacologi-
cal Action). La información se complementó con artículos considera-
dos importantes. Por último, se utilizó un método para evaluar la
relevancia clínica de la interacción, basado en la probabilidad de ocu-
rrencia y en la gravedad del efecto de la interacción. 
Resultados: Se obtuvieron 849 publicaciones, de las cuales se seleccionaron
243 referencias, en las los que se identificaron 189 interacciones. De ellas
33 fueron valoradas como de riesgo muy alto (nivel 1) y 42 de riesgo alto
(nivel 2), asociadas fundamentalmente al aumento del riesgo de rabdomió-
lisis. La inhibición enzimática de la CYP450 fue el mecanismo más común
de las interacciones. 
Conclusiones. En los pacientes en tratamiento con hipolipemiantes, de
las interacciones identificadas 60,3% (128/189) son clínicamente rele-
vantes (riesgo muy alto o alto), asociadas principalmente a la aparición
de rabdomiólisis. La mayoría de dichas interacciones son atribuidas al
uso simultáneo de reconocidos inhibidores de la CYP3A4. Por ello, las
estatinas metabolizadas por la CYP3A4 (simvastatina, lovastatina y
atorvastatina) son las que más interacciones de relevancia clínica pre-
sentan. 

Hypolipidemic agents drug interactions: Approach to 
establish and assess its clinical significance. Structured review

Abstract
Objective: To carry out a structures review of drug interactions of
hypolipidemic drugs and to assess their clinical relevance. 
Method: Structured review of drug interactions of hypolipidemic drugs
in humans through PubMed/Medline of published articles, without lan-
guage restrictions and with full text access until June 30th of 2012. The
following Mesh terms were used: Drug Interactions, Lipid Regulating
Agents, Herb-Drug Interactions, Food-Drug Interactions y Hypolipidemic
Agents (Pharmacological Action). The information was completed with
those articles considered to be relevant. Finally, a method was used to
assess the clinical relevance of the interaction, based on the likelihood of
occurrence and the severity of the effect of the interaction. 
Results: 849 publications were gathered, of which 243 references were
selected, among which 189 interactions were identified. Thirty-three of
them were considered of very high risk (level 1) and 42 of high risk (level
2), basically associated to increased risk for rhabdomyolisis. Enzymatic inhi-
bition of CYP450 was the most common mechanism for these interactions. 
Conclusions: Of the interactions identified in patients on hypolipidemic
drugs, 60.3% (128/189) are clinically relevant (very high or high risk),
mainly associated to the occurrence of rhabdomyolisis. Most of these
interactions are attributed to simultaneous use of CYP3A4 inhibitors.
Therefore, statins metabolized through CYP3A4 (simvastatin, lovas-
tatin and atorvastatin) are the ones with the highest number of
clinically relevant interactions.
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Introducción

Los inhibidores de la 3-Hidroxi-Metil-Glutaril-Coen-
zima A (HMG-CoA) reductasa, los fibratos y las resinas de
intercambio iónico, hacen parte del arsenal terapéutico
para el tratamiento de las dislipidemias. Estos medica-
mentos han demostrado ser efectivos, bien tolerados y de
gran impacto en la reducción del riesgo y las enfermeda-
des cardiovasculares. Además, presentan efectos pleio-
trópicos como: mejoramiento de la disfunción endotelial,
inhibición de la inflamación vascular, de la trombosis y del
estrés oxidativo1. Sin embargo, varios de estos fármacos
poseen un perfil de interacciones medicamentosas aso-
ciados a problemas de efectividad o seguridad de la far-
macoterapia. Existen estudios clínicos y reportes de casos
que confirman estas interacciones y señalan los mecanis-
mos por los cuales se presentan2. En este contexto, en
2001, la FDA retiró del mercado la cerivastatina, debido
a 52 muertes atribuidas a rabdomiólisis en los Estados
Unidos, de ellas, más de la mitad asociadas a la combi-
nación de cerivastatina con gemfibrozilo3. La progresión
de miopatía a rabdomiólosis puede ser evitada con un
diagnóstico temprano y el tratamiento de la elevación de
la creatinquinasa (CK), básicamente con la suspensión de
los medicamentos responsables del efecto y una ade-
cuada hidratación. Adicionalmente, existen factores de
riesgo que facilitan el desarrollo de rabdomiólosis tales
como: edad mayor a 65 años, hipotiroidismo, alcoho-
lismo, enfermedad renal, deshidratación severa, uso de
medicamentos miotóxicos y polimedicación4,5.

Por tanto, la identificación prevención y manejo de las
interacciones medicamentosas clínicamente relevantes se
considera un aspecto clave en la consecución de los obje-
tivos terapéuticos en pacientes en tratamiento con hipo-
lipemiantes6. En este sentido, el objetivo de este trabajo
fue realizar una revisión estructurada sobre interacciones
medicamentosas de los hipolipemiantes y establecer su
relevancia clínica, acorde con la probabilidad de ocurren-
cia y la gravedad del efecto de la interacción. 

Metodología

Se realizó una búsqueda sobre interacciones medica-
mentosas con hipolipemiantes en humanos, en Pub-
Med/Medline de artículos publicados sin restricción de
idioma, con acceso a texto completo hasta junio 30 del
2012. La búsqueda se realizó con los siguientes términos
MESH: Drug Interactions, Herb-Drug Interactions, Food-
Drug Interactions, Lipid Regulating Agents y Hypolipide-
mic Agents (Pharmacological Action). Los criterios de
inclusión fueron: 1) contener en el título o resumen infor-
mación de interacciones de los hipolipemiantes, con
medicamentos, alimentos, pruebas de laboratorio, nu -
trien tes o procesos fisiopatológicos; 2) disponibilidad de
acceso al texto completo o, que en su defecto, el resu-
men incluyera  información suficiente (cambios farmaco-

cinéticos derivados de la interacción, desenlace clínico
o evaluación de la causalidad en reportes de caso). Por su
parte, los criterios de exclusión fueron: 1) artículos sin
ninguna relación con los objetivos de búsqueda y de la
revisión; 2) artículos con información limitada para eva-
luar relevancia clínica de la interacción; 3) artículos rela-
cionados con la interacción con cerivastatina (retirada del
mercado en el 2001) y 4) artículos sin acceso a texto
completo y resumen con información limitada para defi-
nir la relevancia clínica de la interacción. 

La valoración de la relevancia clínica de las interaccio-
nes identificadas se basó en la combinación de la grave-
dad del efecto de la interacción con la probabilidad de
ocurrencia, según el método propuesto por Amariles et
al.6,7, tal como se especifica a continuación:

Gravedad de la interacción

1. Grave. La interacción puede causar daño o lesión al
paciente. La consecuencia del resultado clínico
negativo de la farmacoterapia puede causar o gene-
rar en el paciente la muerte, riesgo para la vida, hos-
pitalización, una incapacidad permanente o signifi-
cativa, anomalías congénitas o malformaciones al
nacer, al igual que otros efectos que a juicio médico
puedan comprometer la integridad del paciente y
generar la necesidad de realizar una intervención
quirúrgica para evitar la muerte, hospitalización o
anomalías congénitas.

2. Moderada. La interacción genera la necesidad de
realizar un seguimiento del paciente. La conse-
cuencia del resultado clínico negativo de la farma-
coterapia puede causar una modificación (cambio
o interrupción) de la farmacoterapia o el empleo de
nuevos fármacos para tratar el problema relacio-
nado con medicamentos, o bien la prolongación de
la hospitalización del paciente.

3. Leve. La interacción no causa daño al paciente. La
consecuencia del resultado negativo de la medica-
ción no requiere la modificación (cambio o inte-
rrupción) de la farmacoterapia o el empleo de nue-
vos fármacos para tratar el problema relacionado
con medicamentos ni prolonga la hospitalización
del paciente.

Probabilidad de aparición de la interacción 

Por su parte, la probabilidad de aparición de la interac-
ción se establece en 3 categorías:  definida, probable o
posible  a partir del tipo de estudio que ha documentado
la interacción y que ha sido publicado en revistas con revi-
sión previa e indexada en bases de datos:

1. Definida: interacción documentada en metaanáli-
sis, revisiones sistemáticas o ensayos clínicos alea-
torizados o no aleatorizados.
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2. Probable: interacción documentada en estudios
analíticos o por la descripción de 3 o más casos.

3. Posible: interacción documentada por la descrip-
ción de menos de 3 casos o por recomendaciones
de grupos de expertos.

A partir de las combinaciones posibles de gravedad y
probabilidad de aparición, las interacciones pueden agru-
parse en 4 categorías:

• Nivel 1: Riesgo muy alto (resultante de la combina-
ción grave y definida, o grave y probable. En este
caso el uso simultáneo de los medicamentos se con-
sidera absolutamente contraindicado).

• Nivel 2: Riesgo alto (resultante de la combinación
grave y posible, moderada y definida o moderada y
probable. El uso simultáneo requiere ajustes en la
dosificación y valoración clínica permanente de
forma cuantitativa la efectividad y seguridad de la
combinación de los fármacos interactuantes).

• Nivel 3: Riesgo Medio (resultante de la combinación
moderada y posible, leve y definida o leve y proba-
ble. También es necesario un monitoreo clínico fre-
cuente y un análisis sobre la necesidad de ajustar la
dosis).

• Nivel 4: Riesgo Bajo (resultante de la combinación
leve y posible. La interacción es de escasa relevancia
clínica).

Resultados

En total, 849 referencias bibliográficas fueron identi-
ficadas y se seleccionaron 239 artículos, en la figura 1 se
ilustra el proceso de identificación y selección de los
artículos. Adicionalmente, se complementó la búsqueda
con 14 articulos de interés derivados de las referencias
de los primeros. En dichos artículos se identificaron 189
interacciones. De ellas, 33 fueron valoradas como de
riesgo muy alto (nivel 1) y 42 de riesgo alto (nivel 2), aso-
ciadas fundamentalmente al aumento del riesgo de rab-
domiólisis. La inhibición enzimática del Citocromo P450
(CYP) fue el mecanismo más común de las interacciones
halladas. 

Datos generales de los hipolipemiantes

Estatinas

Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa o estatinas
(lovastatina, simvastatina, pravastatina, atorvastatina,

Interacciones medicamentosas de agentes hipolipemiantes… Farm Hosp. 2013;37(6):539-557 - 541

849 artículos identificados 
en Medline/Pubmed

Figura 1. Flujograma de
búsqueda. * El total de artícu-
los de la búsque da se com-
plementó con 14 artículos
considerado de interés en
las referencias.

432 artículos de interés
relacionadas con el tema

274 artículos incluidos

239 artículos cumplen con todos
los requisitos de búsqueda*

417 artículos excluidos por no
estar relacionado con el objeto 

de la revisión

158 referencias excluidas:

• 142 con poca información para
evaluar relevancia clínica

• 13 estudios relacionados con la
cerivastatina

• 3 estudios en animales

35 referencias excluidas por otros
criterios:

• 16 estudios in vitro
• 8 estudios en animales
• 6 estudios relacionados con

cerivastativa
• 5 comentarios al editor

relacionadas con interacciones ya
incluidas
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fluvastatina, pitavastatina, rosuvastatina y cerivastatina
—retirada del mercado en el 2001), son el grupo tera-
péutico más usado en el tratamiento de las hipercoleste-
rolemias y la mayoría ha demostrado reducir el riesgo de
eventos y la mortalidad cardiovascular8; sin embargo, los
largos periodos de prescripción de estos fármacos y sus
características farmacocinéticas aumentan la posibilidad
de interacciones medicamentosas. Entre los efectos ad -
ver sos más comunes, se destacan cefalea, molestias gas-
trointestinales, calambres, elevación asintomática de trans-
aminasas y dolores musculares, entre otros. Por su parte,
el problema de seguridad de mayor relevancia es la miopa-
tía, la cual puede progresar hasta rabdomiólisis y muerte
del paciente. 

Las estatinas son metabolizadas por isoenzimas del
CYP450, con excepción de la pravastatina que es meta-
bolizada en el citosol celular por sulfatación. Además,
sufren metabolismo de primer paso gastrointestinal y
hepático. La atorvastatina, lovastatina y simvastatina
sufren metabolismo de primer paso por la CYP3A4, lo
que se refleja en una biodisponibilidad del 12, 20 y 5%,
respectivamente. La simvastatina y la lovastatina son
administradas como profármacos y son hidrolizadas a la
forma hidroxiácida. Desde una perspectiva práctica, las
concentraciones de la lovastatina y simvastatina pueden
incrementarse hasta 10 a 20 veces cuando se adminis-
tran simultáneamente con inhibidores de la CYP3A4. Por
su parte, el efecto de la inhibición del metabolismo de la
atorvastatina se asocia un incremento menos notorio en
sus niveles9. En este sentido, en una revisión de reportes
de eventos adversos a estatinas se detectaron 601 casos
de rabdomiólisis en 29 meses, en su orden, asociados a
simvastatina, cerivastatina, atorvastatina, pravastatina,
lovastatina y fluvastatina. En 6,3% de los casos se re -
portó la muerte del paciente10.

Fibratos

Los fibratos causan una disminución hasta del 50% los
triglicéridos (TG) y un aumento hasta del 20% el coleste-
rol unido a lipoproteínas de alta densidad (cHDL). Por
ello, los fibratos están indicados en hipertrigliceridemias
aisladas, o hiperlipidemias mixtas11. Este grupo farmaco-
lógico es metabolizado por la CYP3A4 (excepto el feno-
fibrato). Además, el gemfibrozilo tiene efecto inhibidor
de algunas isoenzimas, afecta la glucoronidación de
otros medicamentos y compite con las estatinas por el
metabolismo hepático. Por ello, se estima que la combi-
nación de fibratos con estatinas aumenta hasta 5 veces
más el riesgo de rabdomiólisis12.

Secuestrantes de ácidos biliares o resinas

La colestiramina, colestipol y colesevelam correspon-
den a resinas no digeribles cargadas positivamente que
se unen a los ácidos biliares en el intestino, formando un

complejo insoluble que se excreta en las heces. Desde la
perspectiva de las interacciones medicamentos, su afini-
dad por moléculas apolares diferentes a los lípidos explica
la disminución de la absorción de diversos medicamen-
tos13.

Interacciones medicamentosas
de los hipolipemiantes

Las interacciones medicamentosas identificadas se
organizaron en función del grupo terapéutico al que per-
tenece el medicamento que interactúa con los hipolipe-
miantes. En la tabla 1 se detallan las interacciones más
significativas. Por su parte, en la tabla 2, debido a su uti-
lidad práctica se relacionan medicamentos de los que se
dispone de evidencia de la ausencia de interacciones con
las estatinas y la relevancia clínica es baja (nivel 4). A con-
tinuación se detallan los resultados considerados como
destacados para cada grupo terapéutico:

Macrólidos

Los macrólidos, en especial la claritromicina y la eritro-
micina son potentes inhibidores enzimáticos de la CYP3A4,
isoenzima que metaboliza a la simvastatina, lovastatina y
atorvastatina, lo que aumenta sus concentraciones plasmá-
ticas y el riesgo de miotoxicidad. La eritromicina aumentó
la concentración máxima (Cmax) de simvastatina (en su
forma lactona) en 3,4 veces, el área bajo la curva (ABC)
en 6,2 veces y su forma ácida —hidroxiácido en 3,9
veces14. De igual forma, la eritromicina aumentó la Cmax
y el ABC de atorvastatina en un 37,7% y 32,5% respec-
tivamente15. Efecto que se atribuye a la disminución del
metabolismo de atorvastatina, a la inhibición de la glico-
proteina p (GcP) intestinal y a la disminución de la secre-
ción biliar.

En general, se dispone de reporte de casos de rabdo-
miólisis por la interacción entre simvastatina y claritromi-
cina16-22, entre lovastatina y la eritromicina23 y claritromi-
cina y azitromicina22. Un estudio que evaluó el efecto de
la azitromicina y la claritromicina en la farmacocinética de
la atorvastatina, mostró que la claritromicina aumenta el
ABC y la Cmax en 82% y 56% respectivamente; por su
parte, con la azitromicina no se presentaron cambios sig-
nificativos23. 

Antifúngicos azoles

Existen reportes de casos de miopatía y rabdomiólisis
por la utilización simultánea de simvastatina ha sido uti-
lizada con itraconazol24,25 fluconazol26 y ketoconazol27,28.
Situación que es similar por el uso concomitante de ator-
vastatina con fluconazol e itraconazol29,30. En este sentido,
un estudio que evaluó el efecto del itraconazol en la far-
macocinética de la lovastatina en 12 voluntarios sanos,
mostró un aumento de 13 veces en la Cmax (rango de 10
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Tabla 1. Interacciones medicamentosas más relevantes de los hipolipemiantes

Grupo Relevancia
farmacológico Interacción Gravedad/ clínica:

Comentarios, sugerencias
o medicamentos medicamentosa probabilidad nivel
afectados de riesgo

Simvastatina

Lovastatina20

Atorvastatina

Simvastatina

Lovastatina

Atorvastatina

Fluvastatina

Simvastatina,
lovastatina

Atorvastatina43

Pravastatina

Rosuvastatina

Atorvastatina

Simvastatina, 
Lovastatina

Pravastatina

Gemfibrozilo

Inhibición de la CYP3A4 por los macrólidos.
Evitar su administración conjunta

Inhibición de la CYP3A4 por la eritromicina.
Ajustar a la dosis más baja de la estatina,
monitorizar signos y síntomas de seguridad

Evitar su administración conjunta

El fluconazol aumenta los niveles de
atorvastatina por inhibición de la CYP3A4.
Administrar con precaución. Utilizar la dosis
más baja de atorvastatina y monitorizar
signos y síntomas de miopatía

1: muy alto

1: muy alto

1: muy alto

Grave/Definida

Grave/Probable

Grave/Definida

1: muy alto

1: muy alto

2: alto

1: muy alto

Grave/Definida

Grave/Definida

Moderada/Definida

Grave/Definida

Claritromicina16-19

Eritromicina14

Claritromicina

Eritromicina

Claritromicina21

Eritromicina15

Ketoconazol28

Fluconazol26,27

Itraconazol24

Itraconazol31

2: altoGrave/PosibleFluconazol29

Administrar con precaución. Ajustar dosis y
monitorizar signos y síntomas de miopatía

2: altoModerada/DefinidaFluconazol33

Inhibición de la CYP3A4 por los inhibidores
de proteasa. Evitar su administración
conjunta

Hay un incremento del ABC de la
atorvastatina en un 74% con nelfinavir y
79% con Saquinavir/ritonavir. Administrar la
dosis más baja de atorvastatina y,
monitorizar signos y síntomas de miopatía

1: muy altoGrave/Definida
Todos los
inhibidores de
proteasa43-45

2: altoModerada/Definida
Saquinavir/
ritonavir
Nelfinavir

Nelfinavir disminuye las concentraciones de
pravastatina en un 46,5%. Realizar un ajuste
de dosis de la pravastatina

El ABC y la Cmax de la rosuvastatina
aumentaron  2,1 y 4,7 veces
respectivamente (p < 0,001). Realizar un
ajuste de dosis de la rosuvastatina

2: altoModerada/DefinidaNelfinavir40

2: altoModerada/Definida
Lopinavir/
ritonavir48

Ajustar la dosis del gemfibrozilo

Ajustar la dosis de la estatina y monitorizar
signos y síntomas de efectividad y seguridad

2: altoModerada/Definida
Lopinavir/
ritonavir53

Realizar un ajuste de dosis de la
rosuvastatina

2: altoModerada/Definida
Atazanavir/
ritonavir49

2: altoModerada/DefinidaEfavirenz50-52
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Tabla 1. Interacciones medicamentosas más relevantes de los hipolipemiantes (continuación)

Grupo Relevancia
farmacológico Interacción Gravedad/ clínica:

Comentarios, sugerencias
o medicamentos medicamentosa probabilidad nivel
afectados de riesgo

Fibratos

Atorvastatina 

Rosuvastatina

Gemfibrozilo

Fenofibrato

Simvastatina14

Lovastatina104

Atorvastatina105

Simvasta-
tina108-110,115

Atorvastatina194

Lovastatina111

Simvastatina

Lovastatina126

Atorvastatina124,125

Rosuvastatina134

Simvastati-
na107,121-123

Existe un aumento del INR cuando se
administra warfarina con Fibratos.
Administrar con precaución, monitorizar INR
y realizar ajuste de dosis de ser necesario

2: altoModerada/DefinidaWarfarina81-85 

Administrar con precaución. Monitorizar
niveles de glicemia y ajustar dosis del
hipoglicemiante de ser necesario

2: altoModerada/DefinidaPioglitazona90

Administrar con precaución. Monitorizar
niveles de glicemia y ajustar dosis del
antidiabético de ser necesario

2: altoModerada/DefinidaGlimepirida91

Existe un reporte de caso de rabdomiólisis2: altoGrave/PosibleWarfarina79

Realizar ajuste de dosis de sitagliptina2: alto

2: alto

2: alto

2: alto

2: alto

2: alto

1: muy alto

Moderada/Definida

Moderada/Definida

Grave/Definida

Grave/Posible

Moderada/Definida

Sitagliptina93

Vigilar con frecuencia con mediciones de
creatina quinasa y creatinina

No usar  más de 40 mg de lovastatina con
verapamilo

Realizar ajuste de dosis  y monitorizar
efectividad y seguridad del tratamiento

Usar la dosis más baja de lovastatina y
monitorizar signos y síntomas de miopatía

No usar más de 20 mg/día se simvastatina
cuando se usa concomitantemente con
verapamilo

Se sugiere evitar la administración de
diltiazem y simvastatina o en caso contrario
no administrar mas de 10 mg de
simvastatina día cuando se usen
concomitantemente

Diltiazem es un inhibidor de CYP3A4,
aumentando las concentraciones de la
atorvastatina, pudiendo ocasionar miopatía
o rabdomiólisis

3: medioModerada/PosibleRosiglitazona193 

Verapamilo

Diltiazem

Evitar su administración conjunta2: altoModerada/DefinidaRepaglinida86

Existe un reporte de disfagia asociado a esta
combinación

3: medioModerada/PosibleWarfarina192

Es necesario un monitoreo clínico y un
análisis sobre la necesidad de ajustar la dosis

Se recomienda no exceder los 20 mg/día de
Lovastatina

Reporte de casos de rabdomiólisis

Se recomienda administrar con precaución

Reporte de casos de rabdomiólisis. Se
recomienda no exceder 10 mg/día de
simvastatina

2: alto

2: alto

2: alto

2: alto

2: alto

Moderada/Definida

Moderada/Definida

Moderada/ Probable

Moderada/Definida

Moderada/ Probable

Lacidipino120

Ciclosporina
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Tabla 1. Interacciones medicamentosas más relevantes de los hipolipemiantes (continuación)

Grupo Relevancia
farmacológico Interacción Gravedad/ clínica:

Comentarios, sugerencias
o medicamentos medicamentosa probabilidad nivel
afectados de riesgo

Ezetimiba140

Atorvastatina142

Simvastatina143

Lovastatina147

Rosuvastatina145

Ezetimiba

Simvastatina168

Lovastatina

Atorvastatina167

Rosuvastatina166

Simvasta-
tina169,170

Lovastatina171

Atorvasta-
tina172,173

Simvasta-
tina195,196

Atorvasta-
tina197,198

Simvasta-
tina199,203

Atorvastatina204

Simvastatina205

Atorvastatina206

Fluvastatina207

Pravastatina208

Bezafibrato209

Gemfibrozilo210

Simvastatina

Se recomienda precaución al utilizar estos
fármacos de forma concomitante. Las
concentraciones de Ciclosporina deben ser
controladas

Realizar ajuste de dosis de ser necesario y
monitorizar efectividad y seguridad del
tratamiento

Gemfibrozilo inhibe la glucoronidación de las
estatinas

Evitar en lo posible su administración
conjunta

3: medio

2: alto

1: muy alto

2: alto

2: alto

Leve/Definida

Moderada/Definida

Grave/Definida

Moderada/Definida

Moderada/Definida

Ciclosporina

Ezetimiba y colestiramina deben
administrarse varias horas de diferencia para
evitar la atenuación de la efectividad de
ezetimiba

La Hierba de San Juan es un reconocido
inductor enzimático de la CYP3A4,
disminuye los niveles plasmáticos de las
estatinas que son metabolizadas por esta vía.
Evitar su administración conjunta

Evitar su administración conjunta

Existen reportes de casos de rabdomiólisis

Existen reportes de casos de rabdomiólisis

Existen reportes de casos de rabdomiólisis

Existen reportes de casos de rabdomiólisis

2: alto

1: muy alto

1: muy alto

1: muy alto

1: muy alto

Moderada/Definida

Grave/Definida

Grave/Definida

Grave/Probable

Grave/Probable

Grave/Probable

Colestiramina165

Hierba de San
juan

Zumo de pomelo

Ácido fusídico

Amiodarona

Colchicina

Gemfibrozilo
No usar más de 20 mg al día de lovastatina

1: muy alto

1: muy alto

1: muy alto

1: muy alto

2: alto

Grave/Probable

Moderada/Definida

Imatinib176

Erlotinib175
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Tabla 1. Interacciones medicamentosas más relevantes de los hipolipemiantes (continuación)

Grupo Relevancia
farmacológico Interacción Gravedad/ clínica:

Comentarios, sugerencias
o medicamentos medicamentosa probabilidad nivel
afectados de riesgo

Rosuvastatina211

Simvastatina212

Simvastatina213,214

Lovastatina215

Atorvastatina181

Gemfibrozilo216,217

Simvastatina218-220

Pravastatina193

Atorvastatina221

Rosuvastatina222

Simvastatina223

Simvastatina224

OATP1B1: Organic anion-transporting polypeptide 1b1; OATP1B2: Organic anion-transporting polypeptide 1b2; ABC: área baja de la curva;
Cmax: concentración máxima; INR: International normalized ratio; IP: Inhibidores de la proteasa.

Reducción del 50% de la biodisponibilidad
de la rosuvastatina, por lo que se aconseja
administrar el antiácido dos horas después
de la toma de la rosuvastatina

2: altoModerada/Definida
Hidróxido de
aluminio

La carbamazepina disminuye la Cmax de
simvastatina y simvastatina ácida en 75% 
(p < 0,001) y 82% (p < 0,001)
respectivamente.

Un estudio clínico encontró que la
atorvastatina a 80 mg incrementa los niveles
de digoxina

Existen reportes de casos de rabdomiólisis

Existen reportes de casos de rabdomiólisis

La quercetina aumenta los niveles de
pravastatina por inhibición de OATP1B1

2: alto

1: muy alto

2: alto

Moderada/Definida

Grave/Probable

Moderada/Definida

Carbamazepina

Danazol

Digoxina

El gemfibrozilo aumenta el ABC (0-infinito)
del montelukast en 4,5 veces y su Cmax en
1,5 veces

2: alto

1: muy alto

2: alto

Moderada/Definida

Grave/Definida

Moderada/Definida 

Montelukast

Nefadozona

Existe un reporte de caso de rabdomiólisis2: altoModerada/DefinidaSildenafil

Existe un reporte de caso de rabdomiólisis2: altoModerada/DefinidaCiprofloxacino

Quercetina

El firmasartán aumenta los niveles de
atorvastatina por inhibición de OATP1B1

2: altoModerada/Definida Firmasartán

Eltrombopag aumenta el ABC de la
rosuvastatina por inhibición de OATP1B2 en
un 55%

2: altoModerada/Definida Eltrombopag

a 23 veces) y de 20 veces en el ABC del metabolito activo
de la lovastatina31. También se encontró un reporte de un
caso de rabdomiólisis de lovastatina con ketoconazol32. 

Por su parte, dos estudios aleatorizados, doble ciego,
cruzado de dos fases, realizados para evaluar el efecto
del fluconazol en las concentraciones plasmáticas de flu-
vastatina y pravastatina, evidenciaron un aumento en el
ABC y Cmax de la fluvastatina en un 84% y 44%, res-
pectivamente; mientras que no se documentaron cam-
bios importantes en los niveles de la pravastatina33.

El Itraconazol aumentó en 15 veces el ABC y las Cmax
de la lovastatina, asimismo, la simvastatina presentó un
aumento significativo en la Cmax y ABC de la forma
acida (b-hidroxiácida) en 17 y 19 veces respectivamente.
Por tanto, el uso concomitante de lovastatina y simvasta-
tina con itraconazol debe evitarse por el aumento poten-

cial de toxicidad sobre el músculo esquelético. Por su
parte, la utilización de itraconazol con fluvastatina o pra-
vastatina no generó cambios importantes en los niveles
de estas estatinas34, 35. Similarmente, la combinación de
fluconazol con rosuvastatina generó un aumento en el
ABC y la Cmax de la rosuvastatina sin relevancia clínica36.

Antirretrovirales (ARV)

El uso de medicamentos hipolipemiantes en pacientes con
VIH/SIDA es cada vez más frecuente, debido al aumento de la
esperanza de vida de este grupo de pacientes, situación que
se asocia a la presentación de otros problemas de salud,
tales como aumento de riesgo cardiovascular, envejeci-
miento biológico acelerado, proceso inflamatorio crónico
y la exposición prolongada a los medicamentos ARV37,38. 
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El metabolismo sistémico de los inhibidores de la pro-
teasa (IP) y los inhibidores de la transcriptasa inversa no
nucleósidos (ITINN) ocurre fundamentalmente por la inhi-
bición de la CYP3A4. En el caso de la pravastatina, debi -
do a su mecanismo metabólico de sulfatación, se consi-
derada de elección en pacientes en tratamiento con IP39

(excepto con darunavir), aunque en algunos casos podría
ser necesario aumentar la dosis de pravastatina, por
ejemplo con nelfinavir o ritonavir40. En este sentido, para
simvastatina, lovastatina y atorvastatina (excepto pravas-
tatina, fluvastatina y rosuvastatina) se debe evitar su 
utilización en pacientes con tratamiento con IP, especial-
mente con ritonavir, atazanavir, saquinavir o nelfinavir41-47.
Sin embargo, es necesario tener presente que la combi-
nación de rosuvastatina con lopinavir/ritonavir causó un
aumento en el ABC y Cmax de rosuvastatina de 2,1 y 4,7
veces respectivamente48. Además, el ABC (0-24) y la
Cmax de la rosuvastatina se incrementaron en un 213%
y 600% respectivamente, cuando fue administrado ata-
zanavir/ritonavir49. 

Por su parte, el efavirenz disminuyó el ABC de la ator-
vastatina, simvastatina y pravastatina en 43%, 58% y
40%, respectivamente, por lo que se recomienda realizar
un seguimiento más cercano y en caso de ser necesario,
ajustar la dosis de las estatinas50-52. 

Referente a los fibratos, el gemfibrozilo es metaboli-
zado vía 5-difosfato-glucuronosiltransferasa, enzima hepá-
tica que es inducida por los IP, reduciendo las concentra-
ciones plasmáticas y el efecto de este fibrato. En este
sentido, el ABC del gemfibrozilo disminuyó en un 41%
con la administración de lopinavir/ritonavir53. Por ello, el
fenofibrato se considera como el fibrato de elección para
el tratamiento de la hipertrigliceridemia en pacientes con
VIH54.

En el caso de la niacina, la aparición de enrojecimiento,
edema, e hinchazón en el sitio de la inyección de enfuvir-
tide, se atribuyó al inicio de la administración de niacina.
Se postuló que dicho efecto se debió a un aumento en la
síntesis de prostaglandinas y a la movilización de células
inflamatorias, específicamente las células de Langerhans55.

Antiagregantes Plaquetarios

En general, existe controversia de la interacción clopido-
grel y estatinas56, 57, situación que podría atribuirse a las dife-
rencias en los métodos y diseños de los estudios. Por ello, se
acepta que es necesario realizar un estudio de mayor poder
estadístico y con los mínimos sesgos posibles58-73. 

Anticoagulantes 

La información de la interacción warfarina y estatinas
es limitada; sin embargo, los reportes de caso muestran
un posible efecto sobre la coagulación, especialmente
con fluvastatina74 (por su potente efecto inhibidor sobre
la CYP2C9) y lovastatina (posiblemente por el desplaza-
miento de la unión a proteínas). Las demás estatinas,
excepto la pravastatina, podrían tener interacciones, por
inhibición del metabolismo de la warfarina o acenocuma-
rol, o por el desplazamiento de la unión a proteínas75-78.
En el caso del dabigatrán, se documentó un aumento del
18% de los niveles de atorvastatina, el cual se considera
que no es clínicamente relevante79.

El efecto anticoagulante de la warfarina podría verse dis-
minuido cuando se utiliza simultáneamente con fibratos,
posiblemente por competición por la unión a proteí nas80-84.

Antidiabéticos orales

La interacción entre el gemfibrozilo y la repaglinida es
la más documentada y la cual se explica por el efecto
inhibitorio importante del gemfibrozilo sobre la isoen-
zima CYP2C9, el cual se conserva hasta 3 o 4 días des-
pués de suspender la administración de este fibrato. En
este sentido, el ABC de la repaglinida presentó un aumento
de 7,6 veces con la administración de gemfibrozilo85-88.
De forma similar, el gemfibrozilo causó un aumento el
ABC de la pioglitazona en 3-4 veces89. El gemfibrozilo
aumentó el ABC de la glimepirida y la semivida de elimi-
nación de 2,1 a 2,3 horas, sin cambios significativos en
los niveles de glucosa e insulina sérica90. Además, es
importante destacar los siguientes datos:

• El bezafibrato y fenofibrato no alteran las concen-
traciones plasmáticas de repaglinida91. 

• El gemfibrozilo aumenta en un 54% la biodisponi-
bilidad de la sitagliptina92. 

• La atorvastatina aumenta las concentraciones de
repaglinida, lo que requiere un ajuste en la dosis de
este antidiabético93. 
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Tabla 2. Medicamentos que no tienen interacciones 
de relevancia clínica con las estatinas

Lovastatina con Pravastatina con Fluvastatina con

Aliskiren225 Quercetina226 Clopidogrel227

Ezetimiba160 Raltegravir228 Ciclosporina122-126

Colesevelam229 Fenofibrato148 Ezetimiba170

Isradipino230 Digoxina187 Digoxina191

Simvastatina con Rosuvastatina con Atorvastatina con

Anastrozol231 Digoxina188 Aleglitazar232

Alitretinoina233 Rifampicina234 Dalcetrapib235

Linagliptin95 Anticonceptivos Orales236 Cimetidina237

Anacetrapib238 Fenofibrato153 Ximelagatran239

Valsartan240 Eritromicina241 Aliskiren242

Amlodipino243 Amlodipino118

Orlistat244 Tacrolimus135

Cisaprida245 Alfentanilo246

Irbesartan247 Terfenadina248

Ramipril249
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• En el caso de los inhibidores de la dipeptidil-4 pep-
tidasa, al parecer no se presenta interacciones entre
simvastatina y linagliptina94. Por su parte, con la sita-
gliptina se documentó un reporte de caso de rabdo-
miólisis asociada a lovastatina95. 

• La administración de fibratos con tiazolidinedionas se
ha asociado con una disminución de los valores de
cHDL96, 97. Además, la troglitazona utilizada simultá-
neamente con atorvastatina podría aumentar hasta
en un 20% el colesterol LDL y los triglicéridos98. Por
su parte, parece ser que la simvastatina no altera la
farmacocinética de la troglitazona y la pioglitazona;
sin embargo, la troglitazona (ya retirada del mercado)
tiene efecto inductor sobre la CYP3A4 y afecta la far-
macocinética de la simvastatina sin ser clínicamente
significativo99. Finalmente, la absorción de la troglita-
zona fue reducida al administrarse colestiramina100.

• La utilización simultánea de colesevelam con piogli-
tazona, repaglinida, gliburida, levotiroxina y etiniles-
tradiol, aumenta las interacciones medicamentosas,
por interferencia en su absorción101. Similarmente,
este efecto se presenta con la colestiramina y la gli-
pizida102. Sin embargo, la separación de la adminis-
tración de ambos medicamentos por 4 horas pre-
viene dicha interacción.

Bloqueadores de canales de calcio

Los calcioantagonista no dihidropiridínicos como vera-
pamilo presentan un aumento significativo en ABC y
Cmax cuando son coadministrados con lovastatina y
atorvastatina, al parecer por inhibición en la actividad de
la Gc-P (disminución del eflujo) o por la inhibición enzimá-
tica de la CYP3A4. En este sentido, la lovastatina incre-
mentó el ABC y la Cmax de verapamilo en un 62,8 y
32,1%; mientras que el ABC de verapamilo se aumentó en
un 42,8% en presencia de atorvastatina103,104. Por su parte,
la simvastatina aumentó su ABC y Cmax 2,6 y 4,6 veces,
respectivamente por la utilización de verapamilo14. Adicio-
nalmente, existe reportes de casos de rabdomiólisis por la
combinación verapamilo, ciclosporina y simvastatina105,106.

El diltiazem puede causar un aumento en la Cmax en
3,6 veces y el ABC en 5 veces de la simvastatina107-109 y
de 3,5 veces el ABC de lovastatina; efecto que no se evi-
dencia en el caso de la pravastatina110. Es necesario des-
tacar que, aunque el efecto inhibidor del diltiazem sobre
la simvastatina aumenta el efecto farmacológico de las
estatinas, también se observa un mayor riesgo de miopa-
tía111-113. Según lo anterior, existe reporte de casos de
miopatía y/o rabdomiólisis con dosis iguales y superiores
a 20 mg de simvastatina114, 115 o de atorvastatina116.

El amlodipino (calcioantagonista dihidropiridínico)
produce un aumento en la Cmax y el ABC de la simvas-
tatina y atorvastatina, sin efectos significativos en las
cifras de los lípidos o de presión arterial117, 118. Además,
la administración separada en 4 horas, de simvastatina y

amlodipino, minimiza más la posible presentación de
esta interacción119. Por su parte, el lacidipino causó un
aumento del ABC y de la Cmax de la simvastatina en un
35 y un 70%, respectivamente. Estos efectos se deben
posiblemente al efecto inhibidor de estos calcioantago-
nistas sobre la CYP3A4120.

Inmunosupresores

En los pacientes trasplantados, la combinación de es -
tatinas con inhibidores de calcineurina, principalmente
ciclosporina, debido a su efecto inhibidor de la CYP, podría
causar un aumento de los niveles séricos de las estatinas
y, con ello, el riesgo de miopatía y rabdomiólisis, especial-
mente a dosis altas de las estatinas. Además:

• Existe reporte de casos de rabdomiólisis con diferen-
tes estatinas, exceptuando la fluvastatina y, en menor
medida, la pravastatina2. En el caso de la simvasta-
tina, el ABC aumenta hasta 20 veces el ABC y el
efecto se potencia por la utilización de otros inhibi-
dores enzimáticos del CYP3A4108,121-124. Por su
parte, en el caso la atorvastatina, los casos de rab-
domiólisis se presentan sin alteraciones la farmaco-
cinética de la ciclosporina25,125. 

• La ciclosporina se asocia con un aumento del ABC y
la Cmax de la rosuvastatina en 7,1 y 10,6 veces, res-
pectivamente126. 

• Existe evidencia de la seguridad y efectividad de la flu-
vastatina en pacientes trasplantados en tratamiento
con ciclosporina127-131. Este efecto podría deberse a
que la fluvastatina, respecto a otras estatinas, presenta
una semivida de eliminación más corta, una mayor
capacidad de unión a proteínas y menos metabolitos
activos circulantes128,132. En el caso de la pravastatina,
este fármaco no se acumula significativamente en
plasma en pacientes que reciben inmunosupresión con
ciclosporina133 y con la rosuvastatina, la ciclosporina
aumento el ABC de esta estatina en 7,1 veces134.

• El tacrolimus no altera la farmacocinética de la ator-
vastatina135, similarmente, el everolimus no interac-
ciona con atorvastatina o pravastatina de manera
significativa136.

La combinación de fluvastatina- rapamicina se ha rela-
cionado con la aparición de rabdomiólosis137. Por su
parte, el gemfibrozilo y la colestiramina no alteraran los
niveles plasmáticos de ciclosporina138, 139. Además, el eze-
timiba aumenta en 1,5 veces los niveles140, y en un 15%
el ABC de la ciclosporina141. De igual manera, la ciclospo-
rina aumenta en 3,4 veces el ABC de ezetimiba140. 

Interacciones entre agentes hipolipemiantes

Algunos pacientes pueden requerir la combinación de
varios agentes hipolipemiantes, siendo la asociación esta-
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tina-fibrato la más común. Sin embargo, el mayor efecto
hipolipemiante se acompaña de un mayor riesgo de mio-
patía, especialmente con gemfibrozilo, debido a su
efecto inhibidor de la glucoronidación de las estatinas,
aumentando las concentraciones de estas últimas142. El
gemfibrozilo aumenta el ABC de la simvastatina en un
35% y el ABC de la simvastatina en su forma ácida en un
135%143 y de la lovastatina acida en un 280%144. Ade-
más, el gemfibrozilo aumenta el ABC de la rosuvastatina
en 1,88 veces y su Cmax en 2,21 veces145. Por tanto,
existe reporte de casos de rabdomiólisis y enfermedad
renal, debidos a la combinación de gemfibrozilo con sim-
vastatina146, atorvastatina142 y lovastatina147. Relacionado
con esta interacción, es importante destacar que el feno-
fibrato se considera más adecuado que el gemfibrozilo,
lo que se soporta en estudios que muestran la ausencia
de interacción del fenofibrato con pravastatina148,149, sim-
vastatina150 y atorvastatina151,152. Sin embargo, el fenofi-
brato podría aumentar los niveles plasmáticos de rosu-
vastatina153 y existe un reporte de caso de falla renal en
un paciente tomando esta combinación154. 

El fenofibrato incrementa los niveles del ezetimiba 1,4
veces, este efecto no es considerado de relevancia clínica
en el perfil de seguridad del ezetimiba155, 156. Adicional-
mente, el fenofibrato no presenta interacciones relevan-
tes con colestipol157 o colesevelam158. 

El ezetimiba es bien tolerado y no interacciona con flu-
vastatina159, lovastatina160, rosuvastatina161 o simvasta-
tina162. Sin embargo, se han reportado casos de miopa-
tías en pacientes por la combinación ezetimiba y
atorvastatina163.

El gemfibrozilo aumenta los niveles de ezetimiba en
1,4 veces, efecto que no es clínicamente relevante164. En
contraste, la coadministración con colestiramina dismi-
nuye significativamente la biodisponibilidad oral de eze-
timiba, por lo que se deben administrar con 4 horas de
diferencia165.

Fitoterapéuticos

Existen fitoterapéuticos que pueden tener interaccio-
nes con medicamentos. La hierba de San Juan es un reco-
nocido inductor enzimático de la CYP3A4; mientras el
zumo de pomelo (toronja) es un inhibidor enzimático de
esta misma isoforma. Algunos estudios muestran dismi-
nución de las concentraciones de las estatinas y, por
tanto, de su eficacia cuando se administra hierba de San
Juan con rosuvastatina166, atorvastatina o simvastatina167.
Efecto que no se observa para la pravastatina168.

El zumo de toronja incrementa los parámetros farma-
cocinéticos de la simvastatina en 3,6 veces y de su forma
ácida en 3,3 veces169. Este efecto desaparece a los 3 a 7
días después de la última toma del zumo de toronja170.
En el caso de la lovastatina, el zumo de pomelo causa un
aumento de la Cmax de 12 veces y del ABC de 15 veces;
por su parte, para la forma ácida de lovastatina, el

aumento en la Cmax fue de 4 veces y en el ABC fue de
5 veces171. Para la atorvastatina, el zumo de toronja incre-
menta el ABC en un 83%172 y las concentraciones séricas
entre 19% a 26%, sin riesgo de toxicidad hepática o
muscular173. En el caso del zumo de naranja, su adminis-
tración se ha relacionado con un aumento significativo
del ABC de pravastatina en voluntarios sanos174.

Otros medicamentos

• La utilización conjunta de simvastatina con erloti-
nib175 o imatinib176 se ha relacionado con casos de
rabdomiólisis. Además, el imatinib (un inhibidor de
la CYP3A4) aumenta 3,5 veces el ABC de la simvas-
tatina176.

• La utilización conjunta de digoxina con pravasta-
tina177, rosuvastatina178, fluvastatina179 o coleseve-
lam180 no se ha asociado con interacciones relevan-
tes. Sin embargo, la atorvastatina181 (dosis de 80 mg)
incrementa los niveles de digoxina, posiblemente
por la inhibición de la glicoproteína-p.

• Rifampicina-estatinas. Con pravastatina, la informa-
ción es contradictoria, por un lado en un estudio, la
rifampicina aumentó el ABC de la pravastatina en 
2 veces182; mientras que otro, en voluntarios sanos,
mostró que la rifampicina disminuye en un 40% los
niveles plasmáticos de esta estatina183. Con atorvas-
tatina, la rifampicina disminuye el ABC de atorvas-
tatina en un 80%184. En el caso de la simvastatina,
la disminución alcanza a ser del 87%185. Por su
parte, con rosuvastatina, el efecto fue menor y no
fue considerado clínicamente relevante186.

• Con sildenafil, existe un reporte de miopatía con
rosuvastatina187 y un caso de rabdomiólisis con sim-
vastatina188. 

• Con ciprofloxacino (inhibidor débil de la CYP3A4),
existe un reporte de rabdomiólisis con simvasta-
tina189. 

• Con Efalizumab, existe un reporte de caso de rab-
domiólisis con pravastatina190.

• Con paroxetina, la pravastatina causa un aumento
en los niveles de glucosa191, por un mecanismo que
no es claro. 

Interacciones medicamentosas de mayor
relevancia en hipolipemiantes 

La tabla 1 es una selección de las interacciones más
destacadas (nivel 1 y 2), según el método propuesto por
Amariles et al.

Discusión

La mayoría de interacciones medicamentosas analiza-
das en esta revisión se refieren a las estatinas, seguidas
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de los fibratos. En el caso de otros grupos hipolipemian-
tes existe información limitada. Entre los mecanismos de
las interacciones, se destaca las alteraciones de tipo far-
macocinético, ya sea por inhibición enzimática del meta-
bolismo del hipolipemiante, alteración en el transporte
por la Gc-P o disminución en su aclaramiento renal. Por
ello, en los pacientes que reciben tratamiento con agen-
tes hipolipemiantes, las interacciones medicamentosas
de mayor relevancia clínica están relacionadas con inhi-
bidores de la CYP3A4, las cuales aumentan el riesgo de
rabdomiólisis. 

Diferentes estudios señalan que más del 50% de even -
tos adversos serios por estatinas (especialmente rabdomió-
losis) están asociados a las interacciones farmacológicas
que se pueden presentar250,251. Por ello, los profesionales
de la salud deben tener los conceptos teóricos y la com-
petencia práctica que les permita prevenir, detectar e
intervenir las interacciones, acorde con el riesgo/benefi-
cio para el paciente. En este sentido, aunque existen
estudios clínicos que cuantifican el aumento en el ABC y
la Cmax de las estatinas, cuando son coadministradas
con otro medicamento, estos estudios se realizan en
voluntarios jóvenes (sin otros problemas de salud, otros
tratamientos farmacológicos o factores de riesgo para
desarrollar miopatía o rabdomiólisis). Por su parte, los
reportes de casos y series de casos reflejan más las con-
diciones reales de uso de este grupo farmacológico. En
este marco, los resultados del presente estudio muestran
que las estatinas que presentan más interacciones y
eventos adversos serios son en orden descendente: sim-
vastatina, lovastatina y atorvastatina, las cuales son
metabolizadas por la CYP3A4, isoenzima responsable del
metabolismo un gran número de medicamentos comer-
cializados252,253. En el caso de la simvastatina, la mayoría
de estas interacciones fueron clasificadas como nivel 1 o
riesgo muy alto, debido a ser más susceptible a la inhibi-
ción de la CYP3A4/5, al igual que por su extensivo meta-
bolismo de primer paso, lo que lleva a que su biodispo-
nibilidad sea cercana al 5%, valor mucho menor que el
12% de la atorvastatina254. 

Las limitaciones principales de este estudio se deben a
que la búsqueda se limitó a la base de datos PubMed/
Medline. Sin embargo, este efecto pudo disminuirse
debido a que la revisión se complementó con la inclusión
de las referencias bibliográficas de los artículos conside-
radas de interés para el tema.

Existe evidencia suficiente que demuestra que las
interacciones medicamentosas de las estatinas y fibratos
están relacionadas con una inhibición del metabolismo
de estos y como consecuencia se pueden aumentar los
niveles plasmáticos, lo que pone en riesgo al paciente, en
especial por aumentarse la probabilidad de presentar
rabdomiólisis. Gran parte de estas interacciones son
debidas al uso simultáneo de reconocidos inhibidores de
la CYP3A4. Por ello, las estatinas metabolizadas por la
CYP3A4 como la simvastatina, lovastatina y atorvastatina

son las estatinas que presentan mayor evidencia sobre las
interacciones, mientras que la pravastatina posee un
mejor perfil de seguridad debido a que no es metaboli-
zado por CYP 450. Al contrario, existe poca información
publicada sobre las interacciones con secuestradores de
ácidos biliares. La valoración de la relevancia clínica de las
interacciones basadas en la probabilidad de aparición y
la gravedad de cada interacción desarrollada en esta revi-
sión, otorga al equipo de salud herramientas para tomar
decisiones cuando el uso de hipolipemiantes concomi-
tante a otros medicamentos conlleva un riesgo de inter-
acción.
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Posible inducción a error 
en la dilución de noradrenalina

Possible induction to mistake 
in the dilution of noradrenaline

Sr. Director:

La noradrenalina es una catecolamina utilizada en el
ámbito hospitalario para restaurar, de forma urgente, la
presión arterial en pacientes con hipotensión aguda.

La ficha técnica de un medicamento se considera una
fuente bibliográfica de suficiente evidencia científica y
soporte legal, por tanto, en ella debe recogerse —entre
otros datos— la dilución del fármaco para la administra-
ción por vía intravenosa. En el caso que nos afecta, este
hecho es extremadamente necesario dado que la nor-
adrenalina, como ya hemos comentado, se emplea en
situaciones de urgencia y la forma comercializada no está
lista para su inmediata utilización.

Actualmente, coexisten comercializadas 5 especialida-
des farmacéuticas con dos concentraciones distintas,
noradrenalina bitartrato al 0,1% y al 0,2%.

Tras revisar la información sobre la dilución encon-
trada en las fichas técnicas de las especialidades comer-
cializadas, se aprecian diferencias en la concentración
final que debe presentar la dilución que se prepara
para su posterior administración. Si se siguen las indi-
caciones de la noradrenalina bitartrato al 0,1%1 (añadir
8 mg de Noradrenalina bitartrato a 1 litro de solución
de glucosa al 5%) se obtiene una concentración de 
8 mcg/ml; sin embargo, con la dilución recomendada
en la del 0,2%2 (agregar 2 ml de Noradrenalina 
2 mg/ml a 48 ml de dextrosa al 5%) la concentración
es de 80 mcg/ml. Observamos que se obtiene una con-
centración final 10 veces superior en esta segunda pre-
sentación sin que aparentemente haya justificación
entre las diferencias.

La dosis que se utiliza en los pacientes que presentan
hipotensión por shock séptico varía en función del peso3;
así pues, la dosis administrada al paciente no se ve con-
dicionada por esta diferencia, si bien, es el volumen que
se debe administrar al paciente de las distintas diluciones

lo que varía. Puede provocar en último término un error
de dosificación al paciente por una confusión entre la
elección de la especialidad farmacéutica utilizada y las
instrucciones de ficha técnica que se siguen como refe-
rencia para elaborar la dilución. 

A raíz de este hallazgo y tras consultar con la unidad
de cuidados intensivos (UCI) de otros tres hospitales de la
comunidad, se comprobó que las concentraciones que
manejan estos servicios (algunos de 200 mcg/ml o en
ocasiones 400 mcg/ml de noradrenalina bitartrato) son
superiores a las mencionadas anteriormente. 

Si ponemos como ejemplo un paciente de 70 kg al
que se le prescribe una dosis3,4 de 0,2 mcg/kg/min de
noradrenalina bitartrato, en perfusión durante 24
horas, estaríamos hablando de aportarle un volumen
total de 2.500 ml en el caso de utilizar una concentra-
ción de 8 mcg/ml1 de noradrenalina bitartrato (normal-
mente se utilizan ampollas al 0,1% y esta es la concen-
tración que indica su ficha técnica) frente a los 100 ml
que serían necesarios al utilizar una dilución de 200
mcg/ml de noradrenalina bitartrato (concentración uti-
lizada en la UCI). 

Además, este volumen —en la mayoría de los casos—
viene aportado por una solución de glucosado al 5%,
diluyente aconsejado en ficha técnica1-4; por consi-
guiente, si al volumen necesario para la administración
de la noradrenalina se suman los volúmenes necesarios
para la administración de otras medicaciones intraveno-
sas, el resultado es un aporte excesivo de fluidos al
paciente.

Un error de dosificación podría producirse como con-
secuencia del desabastecimiento temporal de noradre-
nalina al 0,1%. Este hecho puede conducir a que se
adquie ra temporalmente el mismo medicamento pero al
0,2%. Si los servicios que hacen uso de este fármaco no
fueran informados o no percibieran este cambio en la
concentración, continuarían preparando las diluciones
según los protocolos elaborados, sin tener en cuenta
que la dosis final que recibiría el paciente sería superior
a la deseada.

Por consiguiente, el cambio de presentación debe evi-
tarse y en caso de que no exista otra alternativa se ela-
borará una campaña informativa con los protocolos nor-
malizados de trabajo que incorporen la presentación
disponible con el fin de evitar errores en la preparación y
administración. 
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Metahemoglobinemia 
secundaria
a la administración 
tópica
de anestésico local 
para depilación láser

Methaemoglobinaemia due to
topical administration of local
anesthetic for laser depilation

Sr. Director:

La metahemoglobinemia se produce por la oxidación
del ión ferroso (Fe++) a ión férrico (Fe+++) dentro de la
molécula de hemoglobina, alterando la capacidad para
transportar oxígeno. La metahemoglobinemia puede ser
hereditaria o más frecuentemente secundaria a la ingesta
o a la absorción cutánea de un agente oxidante, entre los
que se encuentran los anestésicos locales (benzocaína,
prilocaína, lidocaína y otros)1,2. La metahemoglobinemia
por prilocaína se basa en la producción de un metabolito,
o-toluidina, responsable de la oxidación de hemoglobina.
La capacidad de inducción de metahemoglobinemia por
lidocaína no está bien demostrada, por lo que su uso
como anestésico local parece más seguro3.

La gravedad de los síntomas depende del valor de
metahemoglobina alcanzado, siendo en el individuo nor-
mal, inferior al 1% del total de hemoglobina, gracias a
una beta-5-reductasa que en condiciones fisiológicas
transforma la metahemoglobina en hemoglobina. La cia-
nosis es el síntoma cardinal y más temprano, haciéndose
aparente al alcanzar valores de metahemoglobina de
10% (1,5 g/dL). Cuando un paciente presenta cianosis,
se realiza habitualmente una gasometría arterial y se
mide la saturación de oxígeno (SaO2). Sin embargo, los
resultados de estas pruebas, incluyendo la presión parcial
de oxígeno, pueden resultar normales o casi normales en
un paciente con metahemoglobinemia significativa1. La
hipoxia desencadena una reacción simpática caracteri-

zada por ansiedad, irritabilidad y taquicardia. En una
etapa avanzada (metahemoglobina > 30%) puede apa-
recer disnea, confusión, alteración en el estado de alerta,
fallo cardiopulmonar, crisis convulsivas, coma y muerte si
la cifra de metahemoglobina supera el 70%1,4.

Cuando los síntomas son leves, es suficiente la admi-
nistración de oxígeno para maximizar la capacidad de
transporte de oxígeno por parte de los hematíes. El trata-
miento de elección de las formas graves de metahemo-
globinemia, es el azul de metileno (1-2 mg/kg en perfu-
sión intravenosa durante 3-5 min). La dosis puede
repetirse (1 mg/kg) si la metahemoglobinemia no se
resuelve en 30 minutos. Con la administración de azul de
metileno, los valores de metahemoglobina deberían redu-
cirse de forma significativa en menos de una hora1,5,6.

Descripción del caso

Varón de 36 años, sin antecedentes médicos de inte-
rés, que acude al Servicio de Urgencias, por presentar
parestesias en ambas extremidades superiores, acompa-
ñado de somnolencia. Dos horas antes de su ingreso,
refiere la aplicación de 270 g (9 botes de 30 g) de crema
anestésica EMLA® (lidocaína 2,5%, prilocaína 2,5%) para
depilación láser en espalda, extremidades superiores e
inferiores. El paciente estaba consciente y orientado, con
tendencia al sueño y presentaba cianosis. Presentaba una
presión arterial de 144/83 mmHg, frecuencia cardiaca 82
lpm y destacaba una SaO2 basal de 91%, por lo que se
inició oxigenoterapia hasta alcanzar SaO2 94%. El resto
de la exploración fue normal. En las pruebas complemen-
tarias (RX de tórax y electrocardiograma) no se hallaron
alteraciones patológicas significativas. 

En la analítica de ingreso (4 horas tras la aplicación de
EMLA®, ver Tabla 1), destaca nivel de metahemoglobina
de 10.1%, por lo que fue diagnosticado de metahemo-
globinemia grave secundaria a la administración tópica
de EMLA® (lidocaína 2,5%, prilocaína 2,5%). Se inició la
administración de 100 mg de azul de metileno por vía
intravenosa en 10 minutos. Una hora tras la administra-
ción del antídoto, el nivel de metahemoglobina conti-
nuaba elevado (2,7%), presentando además alcalosis,
por lo que fue valorado por el Servicio de Medicina Inten-
siva. Tras el traslado a dicha unidad, continuó oxigenote-
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rapia en mascarilla a alto flujo, mejorando la coloración
cutáneo-mucosa y recuperando la SaO2 a 96%. Pasadas
24 horas tras la aplicación de EMLA®, el paciente perma-
neció hemodinamicamente estable y el nivel de metahe-
moglobina descendió a 0.2 %, por lo que se decidió el
traslado al Servicio de Medicina Interna, donde dada su
evolución favorable se decidió su alta, a los tres días tras
su ingreso.

Comentario

Se ha realizado una búsqueda en Pubmed cruzando las
palabras clave: lidocaine, prilocaine y methemoglobine-
mia, y con los límites: Humans y Case Reports, encon-
trando 16 resultados, de los cuáles, sólo tres están descri-
tos en adultos. La metahemoglobinemia tras la aplicación
de EMLA® es una reacción adversa conocida, pero rara
(<1/1000), descrita mayoritariamente en niños con der-
matitis atópica o molusco contagioso5-7. 

La crema EMLA® es un anestésico tópico, que requiere
receta médica para su dispensación y se utiliza para dis-
minuir el dolor de procedimientos cutáneos. Los efectos
adversos son mínimos y se limitan a reacciones locales de
la piel como palidez o enrojecimiento cutáneo. La dosis
recomendada en adultos es de 1-2 gramos aplicados una
hora antes de intervenciones dermatológicas4,5. Sin
embargo, en otros procedimientos, como la depilación
láser, la dosis máxima recomendada son 60 gramos y el
área tratada máxima es de 600 cm2 durante un mínimo
de una hora5. Como particularidad del caso, destaca la
alta dosis de crema autoaplicada, 270 gramos equiva-
lente a una superficie de 2.700 cm2, claramente superior
a la recomendada. Por tanto, nos encontramos ante un
caso de sobredosificación, previa a una sesión de depila-
ción láser. Es importante destacar que de los tres casos
clínicos citados anteriormente, dos de ellos coincidían en
este uso. 

La sintomatología de la sobredosificación puede incluir
cuadros neurológicos que en nuestro paciente se mani-
festaron como parestesias. El tratamiento de la sobredo-
sificación recomendado en ficha técnica es la inyección
intravenosa lenta de azul de metileno5.

La reacción adversa producida, no por utilización de
un medicamento a dosis normales, sino por el abuso del

mismo, se notificó al Centro Autonómico de Farmacovi-
gilancia. La búsqueda en FEDRA (Farmacovigilancia Espa-
ñola Datos de Reacciones Adversas) con los siguientes
criterios: «Emla» y medicamentos de igual composición,
dio como resultado 27 notificaciones, entre las que des-
tacan: 8 casos de metahemoglobinemia, 3 casos de
sobredosificación acompañados de metahemoglobine-
mia (siendo nuestro caso uno nuevo) y un caso de som-
nolencia.

La relación causa-efecto se clasificó como probable
según el algoritmo de Karch-Lasagna. La manifestación
clínica se produjo 2 horas tras la aplicación de EMLA®, no
existía causa alternativa y mejoró tras suspender el trata-
miento y administrar el antídoto8.

Resumiendo, ante la presencia de un cuadro de ciano-
sis de aparición brusca en un paciente adulto, que no
mejora tras oxigenoterapia inicial, debe sospecharse una
metahemoglobinemia de posible origen tóxico, especial-
mente debido al progresivo aumento de la depilación
láser con aplicación previa de anestésicos locales y su fácil
adquisición en oficina de farmacia, a pesar de requerir
receta médica. Por ello, es importante notificar reaccio-
nes adversas e inspeccionar los fármacos que se dispen-
sen sin receta, aún cuando esta se precise2,4.

Bibliografía

1. Nolla Salas J. Metahemoglobinemias adquiridas. Jano. 2006;1625:
33-6 [citado 30-01-2012]. Disponible en: http://www.jano.es/jano/
ctl_servlet?_f = 1350&id = 13004072 

2. Moreno Higueras M, López Robles MC, Giner Escobar MP, Cantero
Hinojosa J. Metahemoglobinemia debida a la administración de
anestésico local previa a depilación con láser. Med Clin (Barc). 2008;
131(5):198-9.

3. Guay J. Methemoglobinemia related to local anesthetics: a summary
of 242 episodes. Anesth Analg. 2009;108(3):837-45.

4. Román L, Buño Soto A, Alcaide Martin MJ, Fernández Calle P, Oliver
Sáez P. Mujer de 18 años con metahemoglobinemia tras utilización
de crema anestésica tópica. Lab Clin. 2011;4(1):45-9. 

5. Ficha técnica de EMLA®. Disponible en: https://sinaem4.agemed.es/
consaem/fichastecnicas.do?metodo = detalleForm&version = new 

6. Carlavilla Martínez AB, Castelbón Fernández FJ, García Sánchez JI,
Gracia Lorenzo V, Ibero Esparza C, et al, editores. Manual de Diag-
nóstico y Terapéutica Médica: Hospital Universitario 12 de Octubre;
2007. 

7. Lidocaine/Prilocaine DRUGDEX® System. Drug Information [base de
datos en internet] Thomson Micromedex, Greenwood Village, Colo-

Tabla 1. Resultados de gasometría y su evolución en el tiempo

Rango
4 h tras 5 h tras 6 h tras 22 h tras 48 h tras

terapéutico
aplicación aplicación aplicación aplicación aplicación
de EMLA® de EMLA® de EMLA® de EMLA® de EMLA®

Metahemoglobina (%) 0-1,5 10,1
Administración

2,7 0,2 0,3

SaO2 (%) > 92 91 intravenosa de 94 96 97

pH 7,35-7,45 7,40
azul de metileno

7,50 7,36 7,31

SaO2: Saturación de oxígeno.

15. CARTAS AL DIRECTOR OK. 6-2013_Farm Hosp  14/11/13  10:50  Página 560



rado [consultado 4/3/2012]. Disponible en: http://www.thom-
sonhc.com/hcs/librarian.

8. Bonal Falgas J, Domínguez-Gil Hurlé A, Gamundi Planas MC, Napal
Lecumberri V, Valverde Molina E, et al, editores. Farmacia Hospitalaria:
Fundación Española de Farmacia Hospitalaria. 3ª edición; Tomo I:597-8.

M. Esteban-Sánchez, A. Izquierdo-Gil y 
M.ª Fe Hurtado-Gómez

Servicio de Farmacia. Hospital San Pedro. Logroño. España.

* Autor para correspondencia.
Correo electrónico: mar.esteban.sanchez@gmail.com 
(Marta Esteban-Sánchez).

Recibido el 7 de octubre de 2012; aceptado el 9 de octubre de 2013.
DOI: 10.7399/FH.2013.37.6.969

CARTAS AL DIRECTOR Farm Hosp. 2013;37(6):558-561 - 561

FE DE ERRATAS
En relación al artículo publicado en el número 5 en la sección de Casos clínicos titulado “Toxicodermia
por bendamustina: elaboración de un protocolo de desenbilización” por un error que quisiéramos hacer
constatar se omitió por error la tabla I del artículo que es la siguiente:

Tabla 1. Soluciones y esquema de administración del protocolo de desenbilización

Solución
Concentración Velocidad Tiempo Volumen Dosis

solución (mg/ml) (ml/h) (min) administrado (ml) administrada (mg)

4 15 1 0,003726

Solución A
10 15 2,5 0,009315

(1/100)
0,003726 mg/ml 20 15 5 0,01863

40 15 10 0,03726

Totales 60 18,5 0,068931

10 15 2,5 0,09315

Solución B
20 15 5 0,1863

(1/10)
0,03726 mg/ml 40 15 10 0,3726

80 15 20 0,7452

Totales 60 37,5 1,39725

20 15 5 1,863

Solución C
40 15 10 3,726

(1/1)
0,37 mg/ml 80 15 20 7,452

160 171,375 461 171,7686

Totales 216,375 496 184,8096

336,75 286,2758
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