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La misión principal de los farmacéuticos de hospital es
aportar conocimientos y aptitudes para optimizar el tra-
tamiento farmacológico de nuestros pacientes, tanto si
están ingresados como si se tratan a nivel domiciliario. En
ambos casos, podemos encontrarnos con profesionales
altamente cualificados y con medicamentos innovadores,
o novedosos, de los que podrían desconocerse algunos
datos de su perfil de seguridad. Esto, junto con la com-
plejidad de muchas de las patologías tratadas, la existen-
cia de pacientes frágiles y la necesidad de asociar fárma-
cos con los que pueden alterarse los efectos terapéuticos
o de seguridad, nos obliga a aportar la información nece-
saria para conocer los beneficios y riesgos de los trata-
mientos a utilizar. 

La integración del farmacéutico en las diferentes áreas
especializadas permite conocer de cerca las oportunida-
des de mejora terapéutica y entre ellas, una de las más
importantes es la relacionada con las interacciones far-
macológicas (IF). Los farmacéuticos nos encontramos en
una posición privilegiada para aportar recomendaciones
sobre el manejo de las IF. El conocimiento de las bases far-
macológicas y la necesidad de disponer de información
actualizada y contrastada para evitar, minimizar o tratar
los riesgos que una inadecuada asociación de fármacos
pueda causar en los pacientes, es una de las áreas de
conocimiento en las que somos necesarios y podemos ser
muy eficaces. 

En este complejo escenario hay dos grandes actores,
el fármaco y el paciente. Para el primero, hay elementos
clave en la evaluación de las posibles IF como son las
características farmacocinéticas y el perfil de toxicidad,
que nos ayudan a conocer y anticiparnos a los posibles
riesgos que afectan al gran protagonista, el paciente. Las
consecuencias de las IF suelen ser una disminución o un

aumento de su acción farmacológica, es decir, una pér-
dida de efectividad o un aumento del riesgo de aparición
de efectos adversos que, en ocasiones extremas, pueden
ser fatales para el paciente, tanto por fracaso terapéutico
como por toxicidad. En algunos casos pueden ser bene-
ficiosas y se integran en la práctica clínica habitual. 

Las IF se producen, en general, por dos mecanismos
diferentes, clasificándose en farmacodinámicas y en far-
macocinéticas. Las primeras se basan según la influencia
que tiene uno o varios fármacos sobre el efecto de otro
u otros en los receptores u órganos en los que actúan.
Las segundas se deben a la influencia que tiene un fár-
maco sobre la farmacocinética de otro en el organismo,
alterando la absorción, distribución, metabolismo o
excreción. En ocasiones pueden coincidir ambos meca-
nismos, farmacodinámicos y farmacocinéticos. 

Las farmacodinámicas son relativamente previsibles ya
que se relacionan con los efectos de los medicamentos,
tanto terapéuticos como adversos y suelen ser comunes
a los componentes de un mismo grupo terapéutico.
Podríamos decir que es como una sobredosificación. De
las farmacocinéticas el proceso que tiene un papel más
importante es el metabolismo. Los potentes inductores o
inhibidores enzimáticos van a ser los responsables de que
se produzca la interacción, son los “fármacos precipitan-
tes”. Los que tienen un estrecho margen terapéutico y/o
los que son sustratos altamente sensibles a la metaboli-
zación, son los “fármacos objetos” de interacción. En
estos casos, la monitorización terapéutica puede ser la
solución para asegurarnos de que nos encontramos den-
tro de los márgenes terapéuticos y de seguridad. 

Pero no toda la variabilidad en la respuesta farmaco-
lógica la causa la inhibición y la inducción farmacociné-
tica, en ocasiones las alteraciones genéticas pueden con-
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tribuir a que se produzcan IF. La variabilidad genética,
también denominada polimorfismo, asociada en parte
con las diferencias étnicas, explica la adaptabilidad del
organismo para metabolizar las sustancias del entorno.
Mayoritariamente, todos los individuos tienen dos copias
o alelos de cada gen. El más frecuente se denomina “tipo
salvaje” (wild type). Cuando se dan variantes en los alelos
salvajes se producen los polimorfismos genéticos.
Cuando estos alelos polimórficos no son funcionantes o
hay una menor cantidad de los funcionantes, nos encon-
tramos ante un metabolizador lento, con menos capaci-
dad para biotransformar los sustratos. Por el contrario,
cuando hay copias extras de los alelos, nos encontramos
ante metabolizadores rápidos o ultrarrápidos, según el
grado de variabilidad. Esto explica la amplia variabilidad
observada y que sólo se observen resultados adversos en
una pequeña población. 

También es importante conocer los factores de riesgo
que favorecen que una determinada interacción poten-
cial se manifieste clínicamente, con objeto de reducir la
probabilidad de aparición y/o gravedad del cuadro clí-
nico. Por ejemplo, como factores de riesgo cardíaco por
prolongación del segmento QT se citan: género feme-
nino, enfermedad cardíaca previa, bradicardia, antece-
dentes familiares de riesgo de prolongación del seg-
mento QT, alteraciones electrolíticas (hipopotasemia,
hipocalcemia, hipomagnesemia), hipotiroidismo y edad
avanzada1,2. Si fuera imprescindible esta asociación,
debería asegurarse una correcta fórmula electrolítica, evi-
tar dosis altas de los fármacos que puedan causar la inter-
acción y realizar electrocardiograma de control. 

En la actualidad nadie, con conocimientos farmacoló-
gicos y responsabilidad profesional, duda del papel fun-
damental que tiene el conocimiento y manejo de las IF.
Pero sin embargo, aún hoy, existen dificultades para
acceder a un conocimiento completo de las IF, en parte
por la falta de datos bibliográficos. Recogiendo esta
inquietud, en octubre de 2009, en la sede de la Farma-
copea de Estados Unidos, se realizó una conferencia
nacional en la que participaron profesionales, agencias
sanitarias, incluida la FDA, proveedores y editores con el
fin de mejorar la evidencia de las IF, así como su evalua-
ción e integración en los Sistemas de Soporte para la
Decisión Clínica (SSDC). Recomendaron que se realizaran
estudios bien diseñados con el fin de determinar la inci-
dencia, resultados y factores de riesgo de los pacientes
en las publicaciones de las IF; que se utilizaran procedi-
mientos transparentes y sistemáticos para evaluar la evi-
dencia de las IF con objeto de establecer la gravedad y los
riesgos de las IF y mejorar la integración de la evidencia
en los SSDC3.

Frente a esta situación, expertos como Cozza y cols.4

dan una serie de recomendaciones para el manejo de las
IF, como: evitar la prescripción de fármacos que inhiban
o induzcan significativamente los enzimas metabolizado-
res, prescribir fármacos que se eliminen por varias vías

metabólicas o que no tengan consecuencias graves si su
metabolismo se prolonga o se reduce y controlar las con-
centraciones plasmáticas del fármaco objeto de interac-
ción farmacocinética, especialmente al añadir un induc-
tor o inhibidor enzimático y al suspenderlo, teniendo en
cuenta que el periodo en que se mantiene la inducción o
la inhibición es variable. 

En este escenario, es importante que los farmacéuticos
de hospital evalúen las alertas de las IF y tengan conoci-
mientos básicos sobre estos eventos. Deben conocer los
mecanismos de la interacción, los riesgos para los pacien-
tes, los sistemas de eliminación de los fármacos, los induc-
tores e inhibidores enzimáticos más significativos, así como
los fármacos de estrecho margen terapéutico.

Cabe destacar la complejidad terapéutica actual y la
dificultad de conocer por nuestros propios medios las IF
potenciales y descritas. Pero, gracias a las nuevas tecno-
logías de la información han adquirido un gran protago-
nismo las bases de datos, que gracias a su integración en
los SSDC permiten detectarlas antes de que se produz-
can, o bien establecer mecanismos de control para que,
si se producen, el riesgo para el paciente sea mínimo.
Estos sistemas deberían limitarse a detectar solo las IF
que puedan causar daño al paciente y evitar la llamada
“fatiga de alertas”, que ocurre cuando los profesionales
sanitarios reciben un número elevado de alertas, inclu-
yendo aquellas que son triviales o inapropiadas para sus
pacientes. En este sentido, es importante que como
expertos en esta área de conocimiento, seamos capaces
de seleccionar la base de datos de IF más adecuada y
contribuir a la implementación de SSDC óptimos, con
una catalogación de IF adecuada a la práctica clínica asis-
tencial, lejos de la teorización y con la mínima posibilidad
de generar las falsas alertas descritas anteriormente. 

Este proceso no es simple pero es nuestra obligación
el “hacerlo simple”, para evitar riesgos y para que los
pacientes se beneficien de una terapia farmacológica efi-
caz y segura. Además, debemos generar una “cultura de
interacciones” que sensibilice a todos los actores del pro-
ceso terapéutico en su justa medida.

Y finalmente acabar con una reflexión: ¿Qué actitud
tomar ante la incertidumbre? Horn y Hasten, reconocidos
expertos del tema, retoman una historia del matemático
William K. Clifford que en 1877 escribió un ensayo lla-
mado “The Ethics of Belief”. Relata la hipotética historia
del propietario de un buque que, aunque viejo y decré-
pito, seguía activo. Las reparaciones eran costosas y aun-
que sabía que no era correcto, decidió hacer el viaje con
pasajeros sin reparar el barco. Poco a poco él mismo se
iba convenciendo de que no pasaría nada, ya había
hecho muchos viajes. Así, hizo el viaje y no paso nada.
Clifford propone una pregunta: ¿qué ocurre si el buque
hace ese viaje, y otros, y no pasa nada? ¿Deja de ser cul-
pable el propietario del buque? No, ni un ápice, dice Clif-
ford, ya que una decisión es correcta o equivocada según
se base o no en la evidencia disponible en el momento
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en que se toma la decisión5. La misma actitud debería-
mos tener ante una posible IF. Si hay riesgo de interacción
debemos tomar las precauciones necesarias para detec-
tarlas, prevenirlas o evitarlas. 
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Resumen
Objetivo: Determinar in vitro la estabilidad físico-química de oxaliplatino y
doxorrubicina en las condiciones de hipertermia utilizadas in vivo durante
el tratamiento de pacientes con carcinomatosis peritoneal, tras cirugía cito-
rreductora. 
Métodos: Se prepararon tres disoluciones: A (oxaliplatino 200 mg/L), B
(doxorrubicina 15 mg/L) y C (oxaliplatino 200 mg/L + doxorrubicina 15 mg/L)
en glucosa al 5%. Las tres disoluciones se sometieron a la temperatura
máxima alcanzada in vivo (49º C) durante dos horas. La estabilidad física se
centró en el control visual de partículas y/o precipitados en las disoluciones,
el desprendimiento de gases, olor y color. Para controlar la estabilidad quí-
mica, se extrajeron muestras cada 15 minutos desde el inicio del estudio y
se determinó la concentración remanente de oxaliplatino y doxorrubicina en
las mismas. Las concentraciones de oxaliplatino se determinaron por absor-
ción atómica con cámara de grafito mientras que doxorrubicina se deter-
minó mediante cromatografía líquida de alta resolución. Como criterio de
estabilidad química se seleccionó el establecido en la Farmacopea Americana
que establece un margen de variación permitido entre el 90-110% de la
concentración inicial. 
Resultados: Durante el tiempo de ensayo, no se observó la aparición de
partículas o precipitados, ni el desprendimiento de gases o cambios de
color en las disoluciones. Las muestras analizadas presentaron una concen-
tración remanente de oxaliplatino y doxorrubicina dentro del límite de 90-
110%. La estabilidad de las muestras sometidas a dos ciclos de congela-
ción-descongelación tras la hipertermia también se encontró dentro de los
límites especificados. 
Conclusiones: Las disoluciones A, B y C en glucosa al 5%, son estables
física y químicamente a 49º C, durante dos horas. En estas condiciones,
podrían ser utilizadas con garantías de estabilidad en pacientes con carci-
nomatosis peritoneal subsidiarios de recibir quimioterapia intraperitoneal
con hipertermia basada en estos agentes antineoplásicos.

Stability study of oxaliplatin and doxorubicin for
intraperitoneal administrarion with hyperthermia

Abstract
Objective: To evaluate the in vitro physicochemical stability of oxaliplatin and
doxorubicin when the in vivo hyperthermic intraperitoneal conditions are
reproduced.
Methods: Three solutions were prepared, A (oxaliplatin 200 mg/L), B
(doxorubicin 15 mg/L) and C (oxaliplatin 200 mg/L with doxorubicin 15
mg/L) in glucose 5%. The three solutions were subjected to the maximum
temperature reached in vivo (49° C) for two hours. Physical stability was
focused on visual control of particles or precipitates in solutions, discharge
of gases, odor and color. Samples were taken every 15 minutes and the
chemical stability was evaluated by determining the concentration of oxa-
liplatin and doxorubicin remaining in the samples. Oxaliplatin concentra-
tions were determined by atomic absorption graphite chamber while
doxorubicin was determined by high performance liquid chromatography.
The chemical stability criteria selected was the one described by the Ame-
rican Pharmacopoeia, which sets a permissible variation range between
the 90-110% of the initial concentration. 
Results: During the assay there was no appearance of particles, precipitates
in the samples, discharge of gases, nor colour changes in the solutions. The
samples showed a remaining concentration of oxaliplatin and doxorubicin
within the 90-110% limit. The stability of the samples that follow to two
cycles of freeze-thaw after hyperthermia was also found within the speci-
fied limits.
Conclusion: A, B and c solutions in 5% glucose, are physically and chemi-
cally stable at 49° C for two hours. Under these conditions, these solutions
could be used with guarantees of stability in patients with peritoneal car-
cinomatosis subsidiary of intraperitoneal hyperthermic chemotherapy
based in these antineoplastic agents.
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Introducción

Oxaliplatino es un fármaco antineoplásico que ejerce
su acción al unirse de forma covalente a la doble hélice
de ADN de forma que inhibe su síntesis y transcripción1.
En España está indicado para el tratamiento de primera
línea del cáncer colorrectal metastásico, en asociación
con 5-fluorouracilo y leucovorin, y en otros tipo de tumo-
res sólidos1. Oxaliplatino también se ha utilizado en el tra-
tamiento de la carcinomatosis peritoneal en pacientes
sometidos a cirugía citorreductora y quimioterapia intra-
peritoneal con hipertermia (HIPEC)2,3. Oxaliplatino se pre-
senta como concentrado para solución para perfusión en
viales de 50, 100 y 200 mg de 10, 20 y 40 mL, respecti-
vamente. Estudios publicados muestran que el oxalipla-
tino es estable al menos durante 4 horas expuesto a una
temperatura de 46º C en solución de glucosa al 5%5.
Oxaliplatino es estable en envases de vidrio, cloruro de
polivinilo, prolipropileno, polietileno y poliolefina, no pre-
sentando adsorción a estos tipos de materiales1. Aunque
en la Ficha Técnica del oxaliplatino se especifica que no
se debe congelar4, diversos estudios muestran que el
oxaliplatino diluido es estable tras dos ciclos de congela-
ción-descongelación6.

Otro fármaco utilizado en los regimenes de HIPEC
para el tratamiento de la carcinomatosis peritoneal es
doxorrubicina7-11, antraciclina de amplio espectro apro-
bada en España para el tratamiento de diversos tumores
hematológicos y sólidos1. La presentación comerciali-
zada en España para la administración parenteral es en
forma de polvo de color rojo para solución inyectable y
de solución para perfusión. Según su ficha técnica, los
viales de doxorrubicina hidrocloruro en polvo se deben
reconstituir en cloruro sódico al 0,9% o en agua para
inyección hasta una concentración de 2 mg/mL12. Doxo-
rrubicina, una vez reconstituida, es estable a 35º C
durante, al menos, 14 días en envases de etienovinila-
cetato13. Sin embargo, se han evidenciado pérdidas del
26% cuando doxorrubicina se somete a una tempera-
tura de 100º C durante una hora14. Además, hasta un
10% de la dosis de doxorubicina puede adsorberse a los
envases de vidrio1. A pesar de que el fabricante reco-
mienda no congelar las soluciones de doxorrubicina,
Hoffman y cols.15 han evidenciado que tras congelar la
disolución de doxorrubicina a -20º C, durante al menos
30 días, no se produce degradación. 

Existe limitada información sobre la estabilidad de oxa-
liplatino y doxorrubicina tras su administración conjunta
por vía intraperitoneal con hipertermia y, por ello, el obje-
tivo del presente estudio ha sido evaluar la estabilidad
físicoquímica de las disoluciones de oxaliplatino y doxo-
rrubicina en glucosa al 5% cuando se administran en
monoterapia o combinadas. En este estudio, se ha repro-
ducido in vitro las condiciones de concentración y tem-
peratura que se dan en HIPEC. Asimismo, se ha evaluado
la estabilidad de las disoluciones de oxaliplatino y doxo-

rrubicina tras ser sometidas a dos ciclos de congelación-
descongelación posteriores a la hipertermia.

Métodos

Reactivos

Como productos de ensayo se ha empleado oxalipla-
tino (Eloxatin® 5 mg/mL, Sanofi-Aventis S.A.) y doxorru-
bicina (Doxorrubicina Ferrer Farma® 10 mg, Ferrer
Grupo). Como vehículo para la preparación de las diso-
luciones se ha utilizado glucosa al 5% (Viaflo, Baxter®).
Otros reactivos utilizados han sido daunorrubicina (Dau-
noblastina® 20mg, Kenfarma), dihidrogenofosfato potá-
sico (Panreac Química S.A.), ácido ortofosfórico 85%
(Panreac Química S.A.), acido nítrico 65% (Prolabo®),
acetonitrilo e isopropanol, ambos de calidad HPLC (Pan-
reac Química S.A.). El agua ultrapura, también con cali-
dad HPLC, se ha obtenido mediante el sistema Milli Q
(Equipo Milli Q Gradient A10, Millipore®). 

Equipos empleados en el estudio

El estudio se ha realizado en un baño termostatizado
JP Selecta modelo 6000138 a 49ºC, temperatura más
alta alcanzada in vivo, situado en el interior de una
cabina de gases CRUMA modelo 1010. 

Para el análisis de las muestras de oxaliplatino se ha
empleado un espectrofotómetro de absorción atómica
Agilent® serie 240Z equipado con un dispensador de
muestras automático (PSD 120) y una cámara de atomi-
zación con tubo de grafito (GTA 120). Para el análisis de
las muestras de doxorrubicina se ha empleado un sistema
de cromatografía líquida de alta resolución (HPLC) Agi-
lent® serie 1200 equipado con un desgasificador (mod.
G1233A), bomba cuaternaria (mod. G1354A), inyector
automático (mod. G1329A), componente termostati-
zado para columna (mod. G1316A), detector de fluores-
cencia de múltiple longitud de onda (mod. G1321A) y
sistema automático de adquisición y procesamiento de
datos cromatográficos ChemStation® (versión B.02.01). 

Disoluciones de ensayo

Se han preparado tres disoluciones de ensayo en glu-
cosa al 5%; la disolución A que contiene oxaliplatino a
una concentración de 200 mg/L, la disolución B que con-
tiene doxorrubicina a una concentración de 15 mg/L y
una disolución C que contiene oxaliplatino 200 mg/L
junto con doxorrubicina 15 mg/L.

Diseño del estudio de estabilidad

Para evaluar la estabilidad física cada día de estudio se
ha realizado un control visual de partículas y/o precipita-
dos en las disoluciones preparadas y conservadas a -80º C.
Asimismo, se ha evaluado visualmente el desprendi-
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miento de gases en las muestras, así como las caracterís-
ticas organolépticas olor y color.

El estudio de estabilidad química se ha realizado, para
cada disolución, en tres días diferentes. Todas las disolucio-
nes han sido extemporáneas y se han depositado en reci-
pientes de vidrio topacio que se han sumergido en un baño
termostatizado a temperatura de 49º C durante dos horas.
Antes del inicio del estudio, se ha tomado una muestra a
temperatura ambiente y posteriormente, una vez atempe-
rada la disolución a 49º C, se han tomado muestras a los
tiempos 0, 15, 30, 45, 60, 75, 90 y 120 minutos. 

Adicionalmente, se ha evaluado la estabilidad para
cada una de las disoluciones, tras dos procesos de con-
gelación-descongelación posteriores a la hipertermia con
objeto de establecer la estabilidad de las muestras extra-
ídas en estudios in vivo y congeladas hasta su posterior
valoración. Para ello, el primer día de estudio se ha
tomado una muestra adicional a cada uno de los tiempos
de muestreo descritos y se han conservado a -80º C
durante 15 días. Transcurrido ese tiempo, las muestras se
han descongelado a temperatura ambiente y se ha
tomado el volumen necesario de cada muestra para pro-
ceder a su bioanálisis. El volumen de muestra restante ha
sido de nuevo congelado durante otros 15 días para eva-
luar la estabilidad tras un segundo ciclo de congelación-
descongelación.

Bioanálisis

La cuantificación de la concentración de oxaliplatino
se ha realizado mediante espectroscopia de absorción
atómica con cámara de grafito mientras que la de doxo-
rrubicina16 se ha realizado mediante HPLC acoplada a
detección de fluorescencia. Ambas técnicas analíticas
han sido previamente validadas según las directrices de
la FDA17 y EMA18, en un ámbito de concentraciones de
0.03 a 3 mg/L para oxaliplatino y de 1 a 900 ng/mL para
doxorrubicina16. Los parámetros de validación han inclu-
ído estudios de linealidad, exactitud y precisión intradía
e interdía, límite de cuantificación, selectividad y recupe-
ración de la técnica. 

Puesto que las disoluciones de oxaliplatino (A y C) se
prepararon a una concentración de 200 mg/L, superior al
patrón de mayor concentración de la técnica analítica, se
realizó una dilución 1/1.000 (v/v) de cada muestra antes
de su bioanálisis. Para ello, se tomaron 10 mL de las
muestras y se adicionaron 9.990 mL de la ácido nítrico
0,65%. Así, la concentración final de la muestra basal y
del resto de muestras, resultaría ser aproximadamente
0,20 mg/L y estarían incluidas en el ámbito de linealidad
de la técnica analítica (0,03 a 3 mg/L). 

En el caso de las disoluciones de doxorrubicina (B y C),
también la concentración de 15 mg/L fue superior al
patrón de mayor concentración de la técnica analítica
validada y, en este caso, la dilución utilizada en las mues-
tras fue 1/20 (v/v). Para ello se tomaron 45 mL de las

muestras, se adicionaron 90 mL de la solución madre de
patrón interno y 765 mL de hidrógeno fosfato potásico
0,05 M a pH 3,55. De esta forma, la concentración final
de la muestra basal y del resto de las muestras resultaría
ser aproximadamente 750 ng/mL y estarían incluidas en
el ámbito de linealidad de la técnica analítica de doxorru-
bicina (1 a 900 ng/mL). 

Análisis de datos

Cada día del estudio se realizaron rectas de calibra-
ción con cuatro patrones de concentración conocida,
de forma que, mediante interpolación de las señales
analíticas obtenidas en las muestras, se pudo determi-
nar la concentración de fármaco en las mismas. La esti-
mación de la ordenada en el origen y la pendiente de
las rectas de calibrado se ha realizado por mínimos cua-
drados ponderados, utilizando la inversa del cuadrado
de la variable dependiente como función de pondera-
ción. Posteriormente, estos resultados se han corregido
por el factor de dilución aplicado para determinar el
valor de concentración real de los fármacos en las
muestras. 

El porcentaje de concentración remanente de oxalipla-
tino y doxorrubicina en cada muestra se ha determinado
considerando que los resultados obtenidos en la muestra
basal, obtenida antes del inicio del estudio, equivalen al
100% de la concentración estudiada en cada caso. El
porcentaje de concentración remanente en cada muestra
se ha calculado como media de los tres valores obtenidos
al analizar las muestras por triplicado.

Para estudios de estabilidad química de distintas for-
mas farmacéuticas, la Farmacopea Americana establece
que el margen de variación permitido es entre el 90-
110% de la concentración inicial18. Estos valores han sido
utilizados como valores de referencia por otros autores
en estudios de estabilidad previamente publicados20,21.
Por analogía con la estabilidad exigida en las formas far-
macéuticas, y en ausencia de normativa específica para
estudios de estabilidad en mezclas binarias, se ha esta-
blecido como criterio de aceptación que la concentración
remanente de oxaliplatino y doxorrubicina en las mues-
tras esté dentro de los límites de 90-110% de la concen-
tración inicial.

Análisis estadístico

El efecto del tiempo transcurrido desde la preparación
de la muestra, el día del ensayo, los ciclos de congela-
ción-descongelación y la presencia de medicación conco-
mitante sobre el porcentaje de concentración remanente
del fármaco se evaluó mediante un modelo de regresión
lineal múltiple. Se determinaron los coeficientes del
modelo de regresión de manera que se minimizara la
suma de residuales al cuadrado. Con el fin de controlar
las 12 comparaciones múltiples realizadas, se asumió un
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valor de p inferior a 0,004 (aproximadamente, 0,05/12)
para concluir la significación estadística.

Resultados

En el estudio de estabilidad física de oxaliplatino y
doxorrubicina en las disoluciones de ensayo, no se ha
detectado la presencia de ningúna partícula o precipitado
en las soluciones preparadas después de permanecer dos
horas en condiciones de hipertermia ni tras ser sometidas
a dos ciclos de congelación-descongelación. Asimismo,
no se ha observado desprendimiento de gases ni cambio
de coloración en ninguna de las muestras.

Con respecto a la estabilidad química, los resultados
de las curvas de calibrado para las técnicas analíticas
obtenidas cada día de estudio se muestran en la tabla 1.
El coeficiente de correlación (r) ha sido superior a 0.997
en todos los casos.

En la tabla 2 se detalla el porcentaje medio de oxalipla-
tino remanente y su desviación estándar para cada tiempo
de muestreo, día de estudio y ciclo de congelación-descon-
gelación, en ausencia y presencia de doxorrubicina, respec-
tivamente. Los datos de porcentaje de concentración de
oxaliplatino remanente en estas condiciones han oscilado
desde un 94% hasta un 107%. En la tabla 3 se presentan
los parámetros, error estándar, significación estadística e
intervalos de confianza del 95% del modelo de regresión
multivariante de oxaliplatino. Estos datos revelan que los
factores tiempo transcurrido desde la preparación de la
muestra, el día del ensayo, los ciclos de congelación-des-
congelación o la presencia de doxorubicina no modifican
el porcentaje de concentración remanente de oxaliplatino
de forma significativa. La figura 1A muestra la evolución
temporal de la concentración de oxaliplatino respecto al
tiempo, en ausencia y presencia de doxorrubicina. 

En la tabla 4 se detalla el porcentaje medio de doxorru-
bicina remanente y su desviación estándar para cada
tiempo de muestreo, día de estudio y ciclo de congelación-
descongelación, en ausencia y presencia de oxaliplatino,
respectivamente. Los datos de porcentaje de concentración

de oxaliplatino remanente en estas condiciones han osci-
lado desde un 90% hasta un 109%. En la tabla 5 se pre-
sentan los parámetros, error estándar, significación estadís-
tica e intervalos de confianza del 95% del modelo de
regresión multivariante de doxorrubicina. Estos datos reve-
lan que los factores tiempo transcurrido desde la prepara-
ción de la muestra, el día del ensayo, los ciclos de congela-
ción-descongelación o la presencia de oxaliplatino no
modifican el porcentaje de concentración remanente de
doxorubicina de forma significativa. La figura 1B muestra
la evolución temporal de la concentración de doxorrubicina
respecto al tiempo, en ausencia y presencia de oxaliplatino.

Discusión

Oxaliplatino y doxorrubicina son fármacos antineo-
plásicos eficaces en el tratamiento de la carcinomatosis
peritoneal en HIPEC22. Diversos estudios evidencian que
la administración intraperitoneal de los antineoplásicos
en condiciones de hipertermia tras citorreducción qui-
rúrgica completa, proporciona una mayor supervivencia
global de los pacientes respecto a la administración de
quimioterapia sistémica convencional22,23. En el con-
texto de HIPEC, los antineoplásicos permanecen en la
cavidad peritoneal a una temperatura entre 42-49º C
durante un periodo de 30 a 90 minutos. El vehículo uti-
lizado para la administración es glucosa al 5% puesto
que presenta un pH inferior a 5, donde oxaliplatino y
doxorrubicina son estables. Otros vehículos como ico-
dextrina o soluciones de diálisis intraperitoneal, con un
pH cercano a 7, no son recomendables para administrar
doxorrubicina puesto que pueden comprometer su
estabilidad14. Sin embargo, las evidencias científicas de
la estabilidad de oxaliplatino y doxorrubicina en las con-
diciones de HIPEC son limitadas.

En el presente trabajo se ha estudiado la estabilidad de
oxaliplatino tras hipertermia a concentración de 200
mg/L (disolución A), de doxorrubicina a 15 mg/L (disolu-
ción B) y la combinación de ambas (disolución C). El oxa-
liplatino en glucosa al 5% sería estable durante al menos
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Tabla 1. Parámetros de las rectas de calibración en cada día del estudio de estabilidad

Doxorrubicina Oxaliplatino
Estudio Ordenada en Pendiente

r
Ordenada en Pendiente

r
origen (E.E.R.) (E.E.R.) origen (E.E.R.) (E.E.R.)

Día 1 7,6·10-1 (7,5·10-2) 1,6·10-2 (1,0·10-4) 0,999 1,4·10-2 (3,0·10-4) 10,0·10-1 (5,4·10-3) 0,999

Día 2 2,9·10-1 (1,6·10-1) 1,7·10-2 (3,0·10-4) 0,999 4,9·10-3 (2,0·10-4) 9,2·10-1 (4,3·10-3) 0,999

Día 3 8,0·10-1 (2,6·10-1) 1,6·10-2 (5,0·10-4) 0,998 1,1·10-2 (4,0·10-4) 6,3·10-1 (6,1·10-3) 0,999

1er ciclo 
congelación-descongelación

8,4·10-1 (3,1·10-1) 1,9·10-2 (6,0·10-4) 0,999 1,3·10-2 (2,6·10-3) 8,2·10-1 (4,5·10-2) 0,999

2º ciclo 
congelación-descongelación

10,4·10-1 (1,9·10-1) 1,8·10-2 (4,0·10-4) 0,999 1,3·10-2 (2,4·10-3) 9,9·10-1 (4,2·10-2) 0,999

E.E.R: error estándar relativo; r: coeficiente de correlación.
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dos horas a 49º C, dato que complementa al publicado
previamente por Elías y col. quienes establecen que oxa-
liplatino es estable en solución de glucosa al 5% a 46º C
durante al menos 4 horas5. El porcentaje de concentra-
ción remanente de oxaliplatino en presencia y ausencia
de doxorubicina se ha encontrado entre el 90% y el
110% en todos los ensayos realizados, tal como exige la
Farmacopea Americana 23 NF1819. 

De la misma forma, se ha estudiado la estabilidad de
doxorrubicina tras hipertermia en una disolución de
doxorrubicina 15 mg/L (disolución B) y en una disolu-
ción de oxaliplatino 200 mg/L con doxorrubicina 15
mg/L (disolución C). El envase utilizado para contener
estas disoluciones ha sido vidrio, ya que se ha descrito
que hasta un 10% de la doxorrubicina puede adsor-
berse en este tipo de material1, de forma que ese sería
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Tabla 2. Porcentaje medio de concentración remanente de oxaliplatino 200 mg/L (rango), en presencia o ausencia de
doxorrubicina 15 mg/L

Tiempo Estudio de estabilidad Estudio de congelación-descongelación Presencia
(minutos) 1er día 2º día 3er día 1er ciclo 2º ciclo doxorrubicina

0 101,5 (101,4-101,7) 102,2 (100,2-105,0) 97,1 (96,3-98,0) 106,8 (103,0-110,0) 103,7 (102,2-106,4)

15 100,3 (99,7-100,9) 102,7 (100,5-104,1) 97,9 (92,7-104,5) 100,1 (100,1-103,9) 99,8 (96,4-103,7)

30 100,6 (100,4-100,7) 98,4 (97,5-99,0) 95,8 (95,2-16,9) 96,6 (95,2-98,0) 105,5 (105,0-105,9)

45 101,8 (101,2-102,4) 102,3 (100,1-103,5) 101,4 (99,6-104,2) 97,4 (96,1-98,6) 96,3 (94,1-98,9)
No

60 99,9 (98,2-101,6) 98,6 (97,3-99,7) 101,0 (98,1-103,2) 99,5 (98,7-100,4) 98,4 (96,1-101,1)

75 100,9 (99,6-102,2) 100,8 (99,0-104,3) 100,5 (98,5-101,7) 98,9 (97,9-99,9) 99,0 (96,4-102,0)

90 96,8 (95,9-97,7) 96,6 (96,4-96,8) 103,3 (102,8-103,5) 102,8 (99,5-106,2) 97,9 (96,4-99,8)

120 98,4 (97,9-98,8) 98,8 (97,8-100,7) 104,2 (102,7-105,3) 97,8 (94,1-101,6) 99,4 (99,0-99,9)

0 102,2 (102,2-102,3) 95,0 (94,5-95,8) 100,3 (98,2-104,3) 96,9 (95,6-98,2) 97,5 (95,8-99,2)

15 96,9 (95,2-98,5) 98,5 (95,8-101,8) 94,4 (93,5-95,4) 103,2 (102,7-103,7) 101,4 (100,6-102,3)

30 102,2 (101,4-103,0) 100,8 (97,3-102,7) 95,0 (93,9-95,5) 102,3 (100,8-103,9) 100,5 (99,0-102,0)

45 100,5 (100,3-100,8) 102,0 (100,8-102,7) 96,6 (95,1-97,3) 100,7 (95,6-105,7) 98,6 (97,0-100,1)
Sí

60 100,1 (99,2-101,0) 102,8 (101,0-104,3) 99,5 (97,3-101,7) 100,3 (98,2-102,4) 99,7 (99,2-100,2)

75 99,0 (98,3-99,8) 102,5 (100,2-104,1) 106,4 (104,8-108,8) 99,5 (99,3-99,8) 99,8 (99,1-100,5)

90 102,0 (101,8-102,2) 100,4 (97,5-102,8) 105,2 (104,3-106,3) 99,3 (95,9-102,7) 99,3 (98,2-100,3)

120 97,4 (96,6-98,1) 98,6 (96,3-100,3) 104,4 (100,6-106,5) 97,8 (97,3-98,3) 103,3 (100,3-106,2)

Tabla 3. Parámetros e intervalos de confianza del 95% del modelo de regresión multivariante de oxaliplatino

Parámetros Coeficiente Error estándar p
Intervalo de confianza 95%

Límite inferior Límite superior     

Constante 100,3 0,739 0,000 98,9 101,8

t = 15 min -0,838 0,820 0,308 -2,453 0,777

t = 30 min -0,588 0,820 0,474 -2,203 1,028

t = 45 min -0,594 0,820 0,470 -2,209 1,022

t = 60 min -0,379 0,820 0,644 -1,994 1,236

t = 75 min 0,390 0,820 0,635 -1,226 2,005

t = 90 min 0,008 0,820 0,993 -1,608 1,623

t = 120 min -0,345 0,820 0,674 -1,960 1,270

Ensayo día 2 0,041 0,648 0,949 -1,236 1,318

Ensayo día 3 0,136 0,648 0,834 -1,141 1,413

Ciclo congelación 1 -0,037 0,648 0,954 -1,314 1,239

Ciclo congelación 2 -0,037 0,648 0,954 -1,314 1,239

Doxorubicina 0,027 0,410 0,947 -0,780 0,835
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Figura 1. Evolución tem-
poral de las concentra-
ciones de oxaliplatino,
en ausencia y presencia
de doxorrubicina (1A) y
evolución temporal de
las concentraciones de
doxorrubicina, en ausen-
cia y presencia de oxali-
platino (1B). Las líneas
discontinuas representan
los valores del 90% y
110% de la concentra-
ción basal en cada caso.

Tabla 4. Porcentaje de concentración remanente de doxorrubicina 15 mg/L (rango) en presencia o ausencia de oxaliplatino
200 mg/L

Tiempo Estudio de estabilidad Estudio de congelación-descongelación Presencia
(minutos) 1er día 2º día 3er día 1er ciclo 2º ciclo oxaliplatino

0 100,9 (99,9-102,1) 97,0 (96,0-98,9) 99,2 (97,9-100,2) 102,1 (100,5-103,2) 105,5 (103,5-107,1)

15 100,3 (100,2-100,5) 93,8 (93,3-94,5) 98,4 (97,2-99,6) 103,2 (103,0-103,4) 104,1 (103,3-104,7)

30 100,8 (100,2-101,1) 94,9 (93,5-96,1) 100,7 (100,5-100,9) 100,8 (99,8-102,0) 104,1 (102,2-105,1)

45 101,3 (100,4-102,6) 100,7 (100,4-100,9) 101,1 (100,4-102,1) 105,4 (104,9-105,6) 105,6 (-2,0-106,5)
No

60 102,5 (100,8-103,6) 103,1 (102,1-104,2) 101,5 (100,9-102,6) 103,9 (102,8-105,4) 106,7 (104,7-108,3)

75 105,6 (104,4-106,8) 99,4 (98,6-100,2) 95,4 (94,0-96,9) 101,9 (99,7-105,3) 107,7 (-2,0-108,1)

90 105,1 (103,2-106,9) 97,0 (95,8-98,2) 96,8 (96,4-97,4) 102,7 (101,5-104,4) 104,9 (104,1-106,0)

120 106,6 (106,0-107,6) 100,6 (100,0-101,1) 100,0 (98,5-101,2) 103,9 (103,2-104,4) 109,4 (108,5-110,8)

0 100,2 (99,8-100,9) 103,5 (102,7-104,2) 96,2 (95,6-96,9) 100,5 (100,2-100,8) 99,4 (98,8-100,4)

15 101,5 (100,3-102,5) 103,5 (103,0-103,7) 98,9 (98,3-99,6) 91,2 (89,4-93,1) 103,5 (-2,0-104,0)

30 102,1 (101,0-103,2) 104,0 (102,9-104,9) 99,0 (98,4-99,6) 99,2 (95,3-106,8) 103,3 (102,5-104,5)

45 104,1 (-2,0-104,3) 101,5 (100,4-103,2) 99,3 (96,6-100,9) 105,3 (104,6-106,0) 102,9 (101,0-104,3)
Sí

60 102,2 (101,7-102,8) 105,8 (104,0-107,1) 95,1 (94,7-95,5) 90,1 (89,5-90,6) 102,7 (101,2-103,5)

75 102,1 (101,2-103,0) 104,2 (103,4-105,8) 94,9 (93,6-96,0) 102,5 (100,2-103,6) 99,6 (97,7-101,2)

90 104,8 (102,8-106,3) 105,7 (104,7-106,6) 103,0 (102,0-103,8) 107,0 (106,5-107,7) 97,6 (97,5-97,9)

120 102,9 (101,4-104,3) 104,7 (104,4-105,0) 94,1 (93,0-95,0) 98,4 (98,3-98,5) 109,0 (107,9-110,3)
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el escenario más conservador para la realización del
estudio. En todos los casos, el porcentaje de la concen-
tración remanente de doxorrubicina se ha encontrado
dentro de los límites establecidos y permite concluir que
doxorrubicina diluida en glucosa al 5% sería estable
durante al menos dos horas a 49º C, resultados simila-
res a los publicados por Elias y cols.5, pero que difiere
con los publicados por otros autores que establecen
pérdidas del 10% en estas mismas condiciones, pero
transcurridas 40 horas14. 

En conclusión, las disoluciones de oxaliplatino 200 mg/L
y doxorrubicina 15 mg/L, cuando se administran en mono-
terapia o combinadas, son estables en glucosa al 5% en
envases de vidrio topacio durante al menos 2 horas a una
temperatura de 49º C. Asimismo, se ha demostrado que
ambas disoluciones son estables tras ser sometidas a dos
ciclos de congelación-descongelación posteriores a la
hipertermia en un intervalo de dos semanas. Por tanto, en
términos de estabilidad físico-química resulta factible la
administración concomitante, intraperitoneal y con hiper-
termia de oxaliplatino y doxorrubicina.
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Resumen
Objetivo: Describir la experiencia recogida durante el programa multidisci-
plinar, y en particular describir la incidencia de los trastornos psiquiátricos
en pacientes con hepatitis C crónica (HCC) durante el tratamiento con
interferón y ribavirina, y determinar la adherencia al tratamiento antiviral
y la respuesta viral sobtenida (RVS). 
Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo rea-
lizado a partir de los datos recogidos durante el programa de dispensación
ambulatoria de tratamiento antiviral.
Se incluyó a todos los pacientes monoinfectados por el virus hepatitis C
(VHC) que iniciaron tratamiento durante el 2010. El cribaje de los
trastornos psiquiátricos se realizó mediante el Hospital Anxiety-Depression
Scale (HADS) y el General Health Questionnaire (Goldberg) las semanas 0,
4, 12, 24, 48 y 72. La adherencia se evaluó mediante el recuento de dis-
pensaciones y de la medicación sobrante del paciente y la exposición al fár-
maco según la regla 80/80/80. La respuesta virológica se determinó por el
médico responsable de acuerdo a las definiciones estándar.
Resultados: Se incluyeron 76 pacientes, 19 (25%) de los cuales tenían
antecedentes psiquiátricos. La incidencia de trastornos psiquiátricos fue del
33% (n = 25). El pico de resultados anormales en los test fue en la semana
12. El 43% alcanzó RVS, sin diferencias entre ambos grupos (p > 0,05). La
adherencia (96,0% y 96,8%, p > 0,05) y RVS (39% y 52%, p > 0,05)
fueron similares en ambos subgrupos con y sin trastornos.
Conclusiones: Los trastornos psiquiátricos no tuvieron impacto en la adheren-
cia y la RVS. El seguimiento multidisciplinar durante el tratamiento de la hepa-
titis C crónica (HCC) puede contribuir a la detección precoz y manejo de los
trastornos psiquiátricos y a mejorar la atención integral del paciente.

Multidisciplinary approach as a model for detection 
and monitoring of psichiatric morbidity in patients
treated with interferon and ribavirin

Abstract
Purpose: We aimed to describe the incidence of psychiatric disorders in a
cohort of HCV infected patients treated with interferon and ribavirin, and
their impact on treatment adherence and viral response rate (SVR).
Materials and methods: Retrospective analysis of a cohort of HCV patients
visited at an outpatient pharmacy service (OPS). We included all adult
patients monoinfected with HCV who had initiated treatment in 2010. Mon-
itoring of psychiatric disorders was assessed at weeks 0, 4, 12, 24, 48, and
72 through the self-administered questionnaires Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS) and General Health Questionnaire (Goldberg).
Adherence to treatment was assessed by counting of drug dispensations and
patient reporting and drug exposure with the 80/80/80 rule. Virologic
response was determined by the physician according to standard definitions.
Results: Among 76 included patients, 19 (25%) had a preexisting psychiatric
disorder. The incidence of confirmed psychiatric disorders was 33% (n=25),
with a peak of abnormal results in the tests by week 12. Overall, 43% of
patients achieved an SVR. There were not significant differences between strict
adherence and SVR in patients with or without medically confirmed disorders
(96.0% vs 96,8%; p = NS) and SVR (39% vs 52%; p = NS], respectively. 
Conclusions: Psychiatric side effects had no effect on adherence to treat-
ment nor on attainment of SVR. Multidisciplinary monitoring provided dur-
ing the treatment of hepatitis C can contribute to early detection and man-
agement of psychiatric disorders and to improve integrated patient care.
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Introducción

La infección por el virus de la hepatitis C (VHC) es una
de las principales causas de hepatopatía crónica, cirrosis
hepática y hepatocarcinoma en el mundo, y la indicación
más común de transplante hepático. Según la Organiza-
ción Mundial de la Salud (OMS), afecta al 2,5% de la
población mundial. Se estima que 3-4 millones de perso-
nas se infectan anualmente con el VHC y que unos 130-
170 millones de personas tienen infección crónica por el
VHC. En España, se estima una prevalencia de infección
por VHC entre el 1-2,6%, siendo Cataluña y Madrid las
comunidades con mayor prevalencia, ambas del 2,6%1,2.

El objetivo principal del tratamiento de la hepatitis C
crónica (HCC) es la curación total del VHC o respuesta
viral sostenida (RVS) definida como una carga viral inde-
tectable a los seis meses de haber finalizado el trata-
miento. Durante el 2010 el estándar de tratamiento de
la infección por VHC era la doble terapia antiviral combi-
nando el interferón pegilado (PegIfn) y la ribavirina. Tras
un tratamiento de 24 o 48 semanas con esta pauta, y
según el genotipo a tratar, se consiguen tasas de cura-
ción en torno al 45% en los genotipos 1 y 4, y del 80%
en los 2 y 33. Actualmente a esta pauta se han añadido
los inhibidores directos de la proteasa.

Entre los efectos adversos de la doble terapia se incluyen
los trastornos psiquiátricos, debidos principalmente al
PegIfn, que aparecen especialmente en las primeras sema-
nas de la terapia. Estos trastornos afectan directamente a
la calidad de vida del paciente, y a su vez esto tiene un
impacto negativo sobre la adherencia al tratamiento anti-
viral. El resultado final es un menor número de tratamien-
tos completados, con las consecuencias individuales para
el paciente y poblacionales para el sistema sanitario, deri-
vadas de la pérdida de efectividad de la intervención4,5,6.

Por ese motivo los profesionales de la salud están
aunando esfuerzos para intentar minimizar el riesgo de
los trastornos psiquiátricos en estos pacientes, mediante
aproximaciones multidisciplinares en su detección, y
mediante instauración de tratamiento precoces.

El farmacéutico clínico forma parte del equipo multi-
disciplinar con los hepatólogos, psiquiatras y personal de
enfermería que siguen y controlan al enfermo con HCC
en tratamiento antiviral7,8. Desde la unidad de pacientes
externos (UPE) el farmacéutico clínico realiza la dispensa-
ción de la medicación y participa proporcionando una
educación sanitaria individualizada a cada paciente, al
tiempo que se encarga de prevenir y detectar los proble-
mas relacionados con la medicación y los resultados
negativos de la medicación. Aunque son pocos los estu-
dios que evalúen esta estrategia farmacéutica, reciente-
mente Mariño et al.9 han descrito el impacto de las inter-
venciones farmacéuticas en la optimización de la
respuesta al tratamiento de pacientes con HCC genotipo
1 que por primera vez realizan tratamiento antiviral, y
han concluido que los farmacéuticos son capaces de

identificar y responder a las posibles oportunidades de
mejora en el uso de los medicamentos como parte del
equipo multidisciplinario.

En nuestro centro, desde el año 2007, se está llevando
a cabo un programa para detectar, evaluar, controlar y
abordar farmacológicamente la aparición de complica-
ciones psiquiátricas durante el tratamiento de la HCC, en
la UPE, en coordinación con los especialistas hepatólogos
y psiquiatras. 

El objetivo principal del presente estudio es describir la
experiencia recogida durante dicho programa, y en par-
ticular describir la incidencia de los trastornos psiquiátri-
cos en pacientes con HCC durante el tratamiento con
PegInf y ribavirina, y determinar la adherencia al trata-
miento antiviral y la RVS. 

Material y métodos

Selección de pacientes e 
intervenciones estudiadas

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo rea-
lizado a partir de los datos recogidos durante el pro-
grama de dispensación ambulatoria de tratamiento anti-
viral de la HCC en la UPE de nuestro centro hospitalario. 

Se incluyó a todos los pacientes adultos con HCC sin
otras infecciones víricas concomitantes que hubieran ini-
ciado tratamiento con PegIfn-α2a o α2b más ribavirina
durante el período comprendido entre el 1 de enero de
2010 y el 31 diciembre de 2010 y que hubieran consentido,
por escrito, a la realización del seguimiento de su evolución. 

Una vez decidido el inicio del tratamiento, las enfer-
meras de la unidad de hepatología entregaban la medi-
cación necesaria para las primeras 4 semanas de trata-
miento y realizaban la educación al paciente sobre la
medicación. Tras las primeras 4 semanas y mensual-
mente, se citaba al paciente a la UPE con el farmacéutico
y se repasaba el procedimiento de administración, la con-
servación, la medicación concomitante, los efectos adver-
sos percibidos tras las primeras dosis y se daba respuesta
a las posibles dudas del paciente. 

La intervención estudiada consistió en la realización
periódica de un cribaje de trastornos psiquiátricos
mediante los cuestionarios autoadministrados Hospital
Anxiety and Depresión Scale (HAD)10 y General Health
Questionnaire (Goldberg)11. Ambos cuestionarios están
validados y traducidos al castellano. El cuestionario HAD
emplea dos subescalas (tipo likert), una de ansiedad y otra
de depresión. El cuestionario Goldberg evalúa la salud
autopercibida, permitiendo discriminar personas sanas de
personas con alteraciones psiquiátricas. Éstos se realizaron
al decidir el inicio del tratamiento antiviral en la misma
consulta de hepatología. En caso de obtener una puntua-
ción indicativa de posible patología psiquiátrica de base se
derivaba el paciente a la unidad de Psiquiatría y se retra-
saba el inicio de la terapia hasta obtenerse la valoración
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psiquiátrica. Una vez iniciado el tratamiento, el farmacéu-
tico clínico fue el encargado de entregar y supervisar que
se realizaran los cuestionarios en las semanas 4, 12, 24, 48
y 72. Las puntuaciones de los test se transmitían a Hepa-
tología para que éste realizara una interconsulta con psi-
quiatría si lo estimaba oportuno.

Variables del estudio

Todos los datos recogidos se registraron en la base de
datos del programa de dispensación ambulatoria de la UPE
y los datos clínicos del paciente fueron recogidos a su vez
durante la visita médica en una aplicación específica que
se compartía mediante la intranet del centro con el equipo
multidisciplinar, que incluía los servicios de Digestivo, Psi-
quiatría y Farmacia. Los datos recogidos fueron: sexo,
edad, antecedentes psiquiátricos, antecedentes de adic-
ción a drogas por vía parenteral y antecedentes hábito
enólico, transfusiones sanguíneas anteriores al 1992, diag-
nóstico de diabetes mellitus, hipertensión arterial, dislipe-
mia sin o con necesidad de tratamiento farmacológico,
genotipo viral, ARN-VHC basal (Si ARN-VHC < 600.000 U
se consideró carga viral baja, y alta si era ≥ 600.000 U),
hemoglobina (Hb: g/L), RVS (ARN-VHC indetectable tras 6
meses después de finalizar el tratamiento), respuesta com-
pleta con posterior recidiva (ARN-VHC indetectable al fina-
lizar el tratamiento, con detección positiva de ARN-VHC
tras 6 meses de finalizar el tratamiento) y la no respuesta
(ARN-VHC detectable al final del tratamiento), abandonos
del tratamiento decididos por el paciente, retiradas del tra-
tamiento por intolerancias al tratamiento, interconsultas a
psiquiatría, nuevos diagnósticos realizados, nuevas pres-
cripciones de psicofármacos, uso de darbepoetina en caso
de anemia.

Para la determinación de la adherencia media al trata-
miento se utilizó el registro de dispensaciones de medi-
cación de la UPE desde la fecha de inicio del tratamiento
hasta el final del tratamiento activo. Se registraron para
cada paciente el número de días de tratamiento conside-
rados, número de unidades galénicas totales dispensa-
das, número de unidades galénicas totales sobrantes,
número de unidades galénicas totales consumidas y el
número de unidades galénicas totales previstas. Para la
determinación de la exposición al fármaco se aplicó la
regla del 80/80/80: administradas el 80% de las dosis de
interferón y de ribavirina y durante el 80% de la duración
total del tratamiento12.

Todos los datos recogidos para el presente estudio fue-
ron anonimizados mediante un código disociado que
aseguró la preservación de la confidencialidad de los
datos personales de los pacientes. 

Análisis estadístico

El análisis se hizo mediante la aplicación del SPSS ver-
sión 19. Para la descripción de las variables cuantitativas

se usaron métodos estadísticos descriptivos, incluyendo
número de valores perdidos, número de valores válidos,
intervalo de valores, media, mediana, desviación están-
dar e intervalo de confianza del 95% para la media. Para
la descripción de las variables cualitativas se presentaron
el número de valores perdidos y válidos, así como la fre-
cuencia y el porcentaje de cada nivel de la variable. Se
compararon los grupos mediante test Chi cuadrado o t
de student, según aplicase. Se consideró estadística-
mente significativo un valor de p < 0,05.

Resultados

Un total de 90 pacientes realizaron tratamiento para
la hepatitis C crónica durante 2010. Se excluyeron a 14
pacientes que no cumplían los criterios de inclusión.
Finalmente 76 pacientes fueron incluidos en el estudio.
Las características basales de la población incluida en el
estudio se muestran en la tabla 1.

El 25,0% (n = 19) de los pacientes presentaban algún
antecedente psiquiátrico previo al inicio del tratamiento:
depresión (n = 10; 52,6%), ansiedad (n = 6; 31,6%),
ansiedad-depresión (n = 1; 5,3%), abuso de tóxicos (n =
1; 5,3%) y trastorno de personalidad (n = 1; 5,3%). 

El número de tests previstos fue de 329 para el HAD y
el mismo para el Goldberg. La tasa de test HAD realiza-
dos fue del 84,5% (n = 278) y la de Goldberg del 83,9%
(n = 276). Los tests no realizados estuvieron en relación
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Tabla 1. Características basales de la población

Variable Resultado

Demográficas:
Edad (media ± DE) 52 ± 10
Sexo, varón (%, n) 55,3 (42)

Características hepatitis C (%, n):
a) Genotipo viral:

1 72,4 (55)
2 10,5 (8)
3 9,2 (7)
4 7,9 (6)

b) Carga viral basal
< 600.000 UI/ml 17,1 (13)
≥ 600.000 UI/ml 82,9 (63)

c) Posible origen de la infección
UDVP 11,8 (9)
Transfusión sanguínea < 1992 28,9 (22)

Comorbilidades asociadas:
DM 6,6 (5)
HTA 15,8 (12)
DLP 6,6 (5)
Alcohol 21.1 (16)
Hb basal (g/L) (media ± DE) 147 ± 13

DE: desviación estándar; UDVP: antecedente pasado de adicción a dro-
gas por vía parenteral; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensión arte-
rial; DLP: dislipemia; n: número de observaciones; Hb: hemoglobina.
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con abandono de tratamiento, finalización precoz de tra-
tamiento, negación del paciente a realizar el test u olvido
del profesional sanitario de realizarlo. 

Para todos los pacientes, la adherencia media al trata-
miento fue del 96,3% (IC 95%: 93,99-98,62). Aplicando
la regla del 80/80/80, el 95% de los pacientes fueron
expuestos al fármaco. 

El tratamiento antiviral logró una RVS global en el
43,4% (n = 33) de los pacientes tratados. La respuesta
completa, con posterior recidiva, ocurrió en el 17,1% (n
= 13) de los casos. No respondieron al tratamiento un
30,3% (n = 23) de los pacientes, abandonaron un 1,3%
(n = 1) y hubo retiradas por intolerancia al tratamiento en
un 7,9% (n = 6) de los casos. La respuesta obtenida con
el tratamiento antiviral según el genotipo del virus se
específica en la tabla 2. En cuanto al tipo de Peg-IFN uti-
lizado, el 59,2% de los pacientes utilizaron el Peg-IFN
alfa-2a y el 40,8% el alfa-2b.

Durante el periodo del estudio un total de 25 pacien-
tes (32,9%) mostraron resultados alterados en los cues-
tionarios. La incidencia de los diagnósticos psiquiátricos
hallados durante el tratamiento se repartió en: efecto
secundario a PegIfn sin diagnóstico por psiquiatría (n =
12; 48,0%), depresión mayor (n = 7; 16,0%), ansiedad
(n = 3; 12,0%), insomnio (n = 2; 8,0%) y trastorno de la
personalidad (n = 1; 4,0%).

Se realizaron 15 interconsultas a psiquiatría, el 87,0%
(n = 13) de las cuales acabaron con una confirmación
diagnóstica psiquiátrica. En el resto de casos (n = 12,
48,0%) en los que no se requirió interconsulta a psiquia-
tría, las alteraciones de los cuestionarios se consideraron
como efectos secundarios a interferón sin confirmación
diagnóstica.

De los pacientes con alteraciones de los cuestionarios,
el 48,0% (n = 12) iniciaron tratamiento con algún psico-
fármaco. De éstos, el 25,0% (n = 3) recibió un único psi-
cofármaco, el 41,7% (n = 5) dos psicofármacos y el
33,3% (n = 4) restante recibió 3. Se prescribieron un total
de 25 fármacos nuevos: lorazepam (n = 6; 24,0%), esci-
talopram (n = 6; 24,0%), mirtazapina (n = 5; 20,0%),
paroxetina (n = 2; 8,0%), trazodona (n = 2; 8,0%), ami-
triptilina (n = 1; 4,0%), duloxetina (n = 1; 4,0%), prega-
balina (n = 1; 4,0%) y zolpidem (n = 1; 4,0%).

El 62,0% de los pacientes experimentaron a lo largo
del tratamiento una o más reducciones de los niveles de
hemoglobina superior a 30 g/L respecto a la hemoglo-

bina basal. La anemia fue considerada significativa
cuando la reducción de la hemoglobina era inferior a 100
g/L. En estos casos, según el protocolo, estaba permitido
el uso de la darbepoetina. La anemia significativa se pre-
sentó en el 18,4% de los pacientes (n = 14) y la darbe-
poetina fue utilizada por el 64,0% de éstos (n = 9). 

Análisis de subgrupos

La comparación de las características basales de los sub-
grupos sin diagnóstico psiquiátrico y con diagnóstico psi-
quiátrico se muestra en la tabla 3. No se observaron dife-
rencias estadísticamente significativas entre los dos grupos.
El subgrupo con diagnóstico psiquiátrico presentaba mayor
incidencia de antecedentes psiquiátricos respecto al grupo
sin diagnóstico [60,0% (15/25) vs 7,8% (4/51), p < 0,001].
Se observó la misma tendencia con los test psiquiátricos
basales con resultados alterados (p < 0,001). 

El porcentaje de cada test alterado en función de la
semana de tratamiento se muestra en la figura 1. En los
tres test, el pico de alteración se observa a las 12 prime-
ras semanas de tratamiento. 

En el análisis de la adherencia del tratamiento consi-
derando la presencia o ausencia de alteraciones psiquiá-
tricas, no se obtuvo significación estadística; la adheren-
cia media fue similar en el grupo sin diagnóstico [96,02%
(IC 95%: 92,90-99,14)] y con diagnóstico respectiva-
mente (96,87% (IC 95%: 93,81-99,93 )]. El 100% de los
pacientes con diagnóstico psiquiátrico fueron expuestos
al fármaco según la regla 80/80/80 en comparación con
el 94,0% del grupo sin diagnóstico (p > 0,05).

Se analizó si el factor aparición o no de alteraciones psi-
quiátricas podría influir en la respuesta obtenida tras el tra-
tamiento antiviral y no se observaron diferencias entre
ambos grupos (p > 0,05). En el análisis por cada tipo de
respuesta tampoco se mostraron diferencias entre los gru-
pos: no respuesta [26,1 (n = 12) vs 47,8 (n = 11)], recaída
[21,7 (n = 10) vs 13,0 (n = 3)], RVS [52,2 (n = 24) vs 39,1
(n = 9)] (p > 0,05) ni tampoco en la aparición de anemia. 

Discusión

Los resultados demuestran que el tratamiento con
interferón pegilado más ribavirina está asociado con un
aumento significativo en los síntomas psiquiátricos13,14.
Estos efectos adversos consistieron, en todos los casos,
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Tabla 2. Resultados del tratamiento antiviral según el genotipo viral

Genotipo (n) Sin respuesta [% (n)] Recaída RVS Abandonos Intolerancias     

1 (55) 32,7 (18) 16,4 (9) 41,8 (23) 1.8 (1) 7,3 (4)

2 (8) 0 (0) 37,5 (3) 50,0 (4) 0 (0) 12,5 (1)

3 (7) 28,6 (2) 14,3 (1) 57,1 (4) 0 (0) 0 (0)

4 (6) 50,0 (3) 0 (0) 33,3 (2) 0 (0) 16,7 (1)

RVS: respuesta viral sostenida; n: número de observaciones.
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en trastornos del estado de ánimo según la evaluación de
los test HAD y Goldberg. Resulta difícil comparar estos
resultados con la bibliografía publicada, debido al amplio
abanico de cuestionarios de cribaje que se han utilizado. 

La aparición de efectos adversos psiquiátricos durante
el tratamiento no tuvo impacto en la adherencia ni en la
eficacia del tratamiento antiviral. De hecho, los pacientes
que desarrollaron efectos secundarios psiquiátricos logra-
ron tasas de RVS similares a los que no los desarrollaron.
Existen discrepancias en cuanto a estos resultados; estu-
dios recientes hallaron menores tasas de respuesta en el

caso de la aparición de efectos secundarios psiquiátricos15.
En cambio para otros autores estos acontecimientos se
asociaron con una mejor o similar respuesta virológica16.
Esta discrepancia se puede explicar por varios sesgos
metodológicos como son el tamaño de la muestra, la
población estudiada o las herramientas de diagnóstico psi-
quiátrico. Además hay que tener en cuenta que dado que
el método utilizado para evaluar la adherencia se basa en
el registro de las dispensaciones, posiblemente no se han
identificado a todos los pacientes no adherentes perdién-
dose así la oportunidad de intervenir sobre su conducta;
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Tabla 3. Características basales de los subgrupos de estudio

Variable
Sin diagnóstico Con diagnóstico Valor de p

psiquiátrico (n = 51) [% (n)] psiquiátrico (n = 25) [% (n)]     

Demográficas:

Edad (media ± DE) 50,6 ± 10 53,7 ± 11 0,505

Sexo, varón (%, n) 58,8 (30) 48,0 (12) 0,373

Características de la hepatitis C:

a) Genotipo viral: 0,793

1 74,5 (38) 68,0 (17) –

2 9,8 (5) 12,0 (3) –

3 5,9 (3) 16,0 (4) –

4 9,8 (5) 4,0 (1) –

b) Carga viral basal 0,408

< 600.000 UI/ml 19,6 (10) 12,0 (3) –

≥ 600.000 UI/ml 80,4 (41) 88,0 (22) –

c) Posible origen de la infección

ADVP 7,8 (4) 20,0 (5) 0,123

Transfusión sanguínea < 1992 31,4 (16) 24,0 (6) 0,506

Comorbilidades asociadas:

DM 5,9 (3) 8,0 (2) 0,726

HTA 13,7 (7) 20,0 (5) 0,481

DLP 7,8 (4) 4,0 (1) 0,525

Alcohol 21,6 (11) 20,0 (5) 0,875

Hb basal (g/L) (media ± DE) 147 ± 13 146 ± 14 0,735

Antecedentes psiquiátricos: 7,8 (4) 60,0 (15) < 0,001

a) Tipo antecedente: 0,234

Trastorno por abuso de tóxicos 0 (0) 6,7 (1) –

Trastorno ansioso 50,0 (2) 26,7 (4) –

Trastorno ansioso-depresivo 0 (0) 6,7 (1) –

Trastorno depresivo 25,0 (1) 60,0 (9) –

Trastorno de personalidad 25 (1) 0 (0) –

Tests psiquiátricos basales:

HAD A 14,6 (7) 56,0 (14) < 0,001

HAD D 0 (0) 24,0 (6) < 0,001

GOLDBERG 4,3 (2) 41,7 (10) < 0,001

DE: desviación estándar; n: número de observaciones; ADVP: adicción a drogas por vía parenteral; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensión arte-
rial; DLP: dislipemia; Hb: hemoglobina; HAD A y D: Hospital Anxiety and Depression Scale; GOLDBERG: General Health Questionnaire.
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aunque el hecho de que se citó a los pacientes a la con-
sulta de atención farmacéutica mensualmente se pudo
hacer seguimiento de aquellas conductas no adherentes. 

En general, los resultados de la doble terapia inducen
una RVS en aproximadamente el 45% de los pacientes
con genotipo 1 y 4, y más elevada, alrededor del 80%,
en los infectados con los genotipos 2 y 3. En nuestro
estudio, se observaron estos resultados para los genoti-
pos 1 y 4, aunque para los genotipos 2 y 3 fue menor,
posiblemente por el pequeño tamaño muestral17. 

Se han reportado algunos resultados sobre la eficacia
al tratamiento antiviral aplicando el enfoque multidisci-
plinar. Arora et al.18 obtuvo RVS similares en ambos gru-
pos con o sin intervención multidisciplinar, aunque los
efectos adversos en el grupo intervenido fueron menores
(6,9% vs 13,7%, p = 0,02). Guadagnino et al.19 evalua-
ron la viabilidad de un modelo normalizado de gestión
multidisciplinar en el paciente con HCC que está partici-
pando en programas de desintoxicación a drogas de
abuso. Alcanzaron tasas de RVS del 54,7%. Finalmente,
Dolder et al.20 examinaron el coste del tratamiento del
VHC comparando el manejo del paciente mediante un
equipo multidisciplinar y hepatólogos solos. El coste
comparado fue de 33.318$ en el modelo multidisciplinar
respecto a los 38.082$ del equipo único.

Se observó que tener una historia de antecedentes psi-
quiátricos y unos test basales alterados se asociaron signifi-
cativamente con la aparición de trastornos del estado de
ánimo. La existencia de factores de riesgo para desarrollar
trastornos psiquiátricos es controvertida, algunos autores no
han encontrado factores de riesgo asociados, mientras que
otros han identificado el consumo de drogas y un historial
previo de depresión como posibles factores de riesgo15. 

En las puntuaciones obtenidas en los tests psiquiátri-
cos, se puede observar que la tendencia en la depresión
y en la salud auto percibida es que se presenta un pico

de alteración en la semana 12 que va disminuyendo pro-
gresivamente hasta la 72 quizás por la aplicación de
acciones terapéuticas; por el contrario, en el caso de la
ansiedad no siguen una tendencia clara observándose
picos en varias semanas. Resulta importante tener en
cuenta las pérdidas en cada semana, aún así los resulta-
dos no se desvían de los obtenidos en otros estudios,
confirmándose que dichos efectos adversos suelen apa-
recer en las primeras semanas de tratamiento21. 

Aunque no era objetivo de estudio evaluar la eficacia de
la profilaxis o del tratamiento con antidepresivos como
método para la prevención de los trastornos psiquiátricos
asociados a la terapia antiviral, existen varios trabajos que
si lo han hecho. Schaefer et al.22 administraron diariamente
escitalopram a 10 miligramos y se concluyó que el uso de
profilaxis con dicho fármaco reducía la incidencia y la seve-
ridad de la depresión asociada al interferón pegilado; aún
así existen otros trabajos que no lo han podido demos-
trar23,24 y por tanto sigue siendo una cuestión sin resolver. 

La incidencia de anemia obtenida en nuestro estudio
es similar a la publicada por otros autores. Se ha demos-
trado que los pacientes que desarrollan anemia durante
el tratamiento obtienen mejores tasas de RVS indepen-
dientemente del uso o no de factores estimuladores de
eritropoyetina25. En nuestro caso, no obtuvimos relación
entre la aparición de anemia y mejores tasas de res-
puesta, quizás por el pequeño tamaño muestral que no
nos permitió observar dichas diferencias. 

El impacto de la participación del farmacéutico en el
manejo clínico del paciente con hepatitis C no ha sido
evaluado en nuestro trabajo aún así la estructura del
equipo multidisciplinar en el seguimiento de los pacien-
tes permitió la colaboración entre profesionales. Dentro
de este equipo, los farmacéuticos fueron capaces de
identificar y responder a las posibles oportunidades de
mejora en el uso de medicamentos26,27.
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Figura 1. Evolución de
los test psiquiátricos alte-
rados.

50

45

40

35

30

25

20

15

10

5

0

%
 T

es
ts

 a
lt

er
ad

o
s

Semana del tratamiento

0 4 12 24 48 72

HAD ansiedad

HAD depresión

Goldberg

03. ORIGINALES 2 (ABORDAJE MULTI)_Farm Hosp  26/05/14  13:30  Página 167



Los avances en el tratamiento de pacientes con HCC
han mejorado las tasas de éxito en la última década, sin
embargo, los efectos secundarios psiquiátricos representan
una limitación importante en este tratamiento, sobretodo
por su directa relación con la adherencia al tratamiento y la
RVS. Parece que la detección temprana de dichos trastor-
nos y el manejo multidisciplinar adecuado del paciente en
tratamiento activo para la hepatitis C permiten la optimiza-
ción de la adherencia y la eficacia virológica.

Aún así son necesarios nuevos análisis que afinen con la
mejor herramienta para el diagnóstico de los trastornos psi-
quiátricos en los pacientes con HCC, testar que fármacos
previenen mejor su aparición y evaluar el abordaje multidis-
ciplinario de estos pacientes, así como analizar el impacto
de estos y de los nuevos efectos adversos con la incorpora-
ción de los inhibidores de la proteasa a la terapia.
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Resumen
Objetivo: Elaborar una guía actualizada sobre la estabilidad de
los medicamentos termolábiles incluidos en la Guía Farmacote-
rapéutica que, según ficha técnica, deben conservarse bajo
refrigeración o congelación, expuestos accidentalmente a tem-
peraturas de conservación fuera del rango recomendado por el
fabricante. 
Métodos: Se revisó la información sobre las temperaturas de
conservación recomendadas en ficha técnica y los datos de
estabilidad disponibles a distintas temperaturas de los medica-
mentos termolábiles incluidos en la Guía Farmacoterapéutica
de un hospital de 400 camas que, según el fabricante, deben
conservarse bajo refrigeración o congelación. Se excluyeron los
medicamentos incluidos en ensayos clínicos. Los datos de esta-
bilidad se obtuvieron a partir de la ficha técnica, la información
contenida en las dos últimas guías de conservación de medica-
mentos termolábiles publicadas en España y a través de las con-
sultas realizadas a los laboratorios (vía telefónica o por e-mail).
Resultados: Se confeccionó una tabla con las temperaturas de
conservación recomendadas en ficha técnica y los datos de
estabilidad disponibles actualmente a distintas temperaturas de
209 presentaciones de distintas especialidades farmacéuticas.
Se solicitaron datos de estabilidad actualizados de 172 de ellas
a los laboratorios. 
Conclusiones: La guía elaborada constituye una herramienta
que facilita la toma de decisiones del farmacéutico ante una
rotura accidental de la cadena de frío, cuando sea necesario
conocer si el fármaco puede ser utilizado y no sea posible con-
tactar con el laboratorio fabricante.

Thermolabile drugs stability faced with an accidental
interruption in the cold chain

Abstract
Objective: To develop an updated guide about the stability of ther-
molabile drugs included in the Pharmacotherapeutic Guide that,
according to product information sheet, should be stored under
refrigeration or freezing, when are accidentally exposed to tem-
peratures outside the range recommended by the manufacturer.
Methods: It was reviewed the information about storage tem-
peratures recommended in the product information sheet and
the available stability data at different temperatures of thermo-
labile drugs included in the Pharmacotherapeutic Guide of a
400-bed hospital that, according to the manufacturer, should
be stored under refrigeration or freezing. Drugs of clinical trials
were excluded. Stability data were obtained from the product
information sheet, the last two guides published in Spain about
thermolabile drugs and through consultations to laboratories
(via phone or e-mail).
Results: It was created a table with the storage temperatures
recommended in the product information sheet and currently
available stability data at different temperatures of 209 presen-
tations of several drugs. Stability data were requested to labo-
ratories in 172 cases.
Conclusions: The stability guide is a tool that facilitates deci-
sions of pharmacists when they are faced with an accidental
interruption of the cold chain, when it is necessary to know
whether the drug can be used and it is not possible to contact
the laboratory.
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Introducción

Los medicamentos termolábiles constituyen actual-
mente una parte fundamental de la Guía Farmacoterapéu-
tica (GFT) de los hospitales. Las condiciones de almacena-
miento y conservación establecidas por el fabricante y
descritas en la ficha técnica garantizan tanto la estabilidad
como el mantenimiento de la eficacia y la seguridad de
estos fármacos hasta la fecha de caducidad1-3. Se deno-
mina “cadena de frío” al conjunto de los procesos de tipo
logístico que permiten mantener la temperatura de conser-
vación de los medicamentos termolábiles dentro del rango
estipulado en ficha técnica durante toda la vida útil del fár-
maco, desde su fabricación hasta su administración2,4-7. 

Las interrupciones accidentales en la cadena de frío
comprometen la estabilidad del fármaco, su eficacia y su
seguridad en un grado variable en función de sus carac-
terísticas, de la temperatura máxima o mínima registrada
y del tiempo que haya estado expuesto a esa tempera-
tura, pudiendo comprometer los efectos farmacológicos
y ocasionar importantes pérdidas económicas para el sis-
tema sanitario, dado el elevado coste de algunos de estos
medicamentos1,5,8-11.

La “Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantías y uso racio-
nal de los medicamentos y productos sanitarios” establece
que los Servicios de Farmacia Hospitalaria deben asumir la
responsabilidad de custodiar y conservar los fármacos
recepcionados12. Por tanto, es competencia del farmacéu-
tico garantizar en todo momento el mantenimiento de la
cadena de frío de los medicamentos termolábiles. 

Con este fin el farmacéutico suele elaborar protocolos
de actuación que contemplan los procesos de recepción,
almacenamiento y distribución de estos fármacos13, así
como la gestión de las posibles incidencias en la cadena de
frío. Estos protocolos suelen contener además una relación
de los datos de estabilidad disponibles a temperaturas dife-
rentes de las recomendadas en ficha técnica1-3,5,9,10,14-16.

El objetivo de este trabajo fue elaborar una guía actua-
lizada sobre la estabilidad de los medicamentos termolá-
biles incluidos en la GFT del hospital que, según ficha téc-
nica, deben conservarse bajo refrigeración o congelación,
expuestos accidentalmente a temperaturas de conserva-
ción fuera del rango recomendado por el fabricante.

Métodos

Se revisó la información sobre las temperaturas de
conservación recomendadas en ficha técnica y los datos
de estabilidad disponibles actualmente a distintas tempe-
raturas de todos los medicamentos termolábiles incluidos
en la GFT de un hospital de 400 camas que, según ficha
técnica, deben conservarse bajo refrigeración o congela-
ción. Se excluyeron los medicamentos incluidos en ensa-
yos clínicos.

Las temperaturas óptimas de conservación recomen-
dadas por los fabricantes para la conservación de cada

medicamento se consultaron en la ficha técnica17. Los
datos de estabilidad se obtuvieron a partir de la ficha téc-
nica17, la información contenida en las dos últimas guías
de conservación de medicamentos termolábiles publica-
das en España (Galindo Rueda MM et al.8; Periáñez
Parraga L et al.9), por considerarse las más extensas y
actualizadas, y a través de las consultas realizadas a los
laboratorios fabricantes (vía telefónica o por e-mail)18. Se
consultó al laboratorio en los siguientes casos:

1. Cuando no se encontró información sobre el fár-
maco en ninguna de las guías consultadas8,9.

2. Cuando sólo una de las guías8,9 recogía datos de
estabilidad para una determinada especialidad.

3. En todos aquellos casos en los que:
3. a) Se detectaron discrepancias entre dichas guías8,9.
3. b) Se detectaron discrepancias en la información

contenida en alguna de las guías8,9 y la facilitada
en ficha técnica17.

3. c) Una o ambas guías8,9 recomendaban contactar
con el laboratorio sin facilitar ningún otro dato
de estabilidad.

Resultados

Se confeccionó una tabla con las 209 presentaciones
farmacéuticas incluidas en el estudio (Tabla 1). Esta tabla
recoge, para cada presentación, la temperatura de con-
servación recomendada en ficha técnica y otros datos de
estabilidad disponibles actualmente, tanto en ficha téc-
nica como en otras fuentes8,9,18, a temperaturas de con-
servación diferentes a las recomendadas por el fabri-
cante.

Según las recomendaciones de ficha técnica: 3 de las
presentaciones incluidas en la tabla deben conservarse
bajo congelación (temperatura ≤ -18º C), 4 deben alma-
cenarse a Tª < +5º C y 202 deben mantenerse a tempe-
raturas comprendidas entre +2º C y +8º C.

La información contenida en las guías consultadas8,9

coincidía en un 17,7% (n = 37) de las presentaciones far-
macéuticas. En el 82,3% (n = 172) de casos restantes se
solicitaron datos de estabilidad a los laboratorios fabri-
cantes. Los motivos que condujeron a la realización de
estas consultas fueron los siguientes: no disponer de
datos de estabilidad del fármaco en ninguna de las guías
seleccionadas (13,4%)8,9 , disponer de datos de estabili-
dad sólo en una de las guías (39,0%)8,9, encontrar discre-
pancias entre ambas guías o entre la información conte-
nida en las guías y la facilitada en ficha técnica
(34,9%)8,9,17 y detectar que una o ambas guías recomen-
daban contactar con el laboratorio sin facilitar ningún
otro dato de estabilidad (12,8%)8,9. 

No recibimos respuesta por parte del laboratorio en un
3,5% (n = 6) de las consultas realizadas.

En un 40,7% (n = 70) de los casos los laboratorios
recomendaron contactar con el fabricante ante cualquier
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irregularidad detectada en el mantenimiento de la
cadena de frío, pero no remitieron datos concretos de
estabilidad.

Discusión

Los medicamentos termolábiles suponen un conjunto
de fármacos con valor económico relevante en los Servi-
cios de Farmacia, con un perfil de eficacia y seguridad que
puede verse afectado si no se respetan las condiciones de
conservación recomendadas por el fabricante1-3,8-11.

El mantenimiento de la cadena de frío durante todo el
proceso de almacenamiento y distribución de estos medi-
camentos es una responsabilidad compartida por el labo-
ratorio farmacéutico y las empresas dedicadas a la logística
del transporte12,19,20. Sin embargo, una vez recepcionados
en los Servicios de Farmacia, es el farmacéutico el encar-
gado de su custodia12, lo que condiciona la elaboración
de procedimientos que regulen su recepción, almacena-
miento y dispensación. Es frecuente que el farmacéutico
se enfrente con situaciones que impliquen posibles rotu-
ras accidentales en la cadena de frío, por lo que se hace
necesario disponer también de protocolos que establez-
can las pautas adecuadas a seguir en estos casos.

Toda incidencia detectada debe conllevar un registro
detallado que incluya la descripción del caso, el fármaco
afectado, el código nacional, el lote, la fecha de caduci-
dad, el laboratorio fabricante y, siempre que sea posible,
la duración de la misma y la temperatura máxima o
mínima alcanzada5-7,9,16. Las incidencias deben notificarse
rápidamente al farmacéutico responsable, quien valorará
la conveniencia de inmovilizar los lotes implicados hasta
que se determine su viabilidad tras efectuar una consulta
al laboratorio fabricante5-7.

La guía presentada en este trabajo facilita la toma de
decisiones del farmacéutico en relación a una posible
desviación en la temperatura óptima de conservación en
aquellos casos en los que sea necesario saber con urgen-
cia si un medicamento puede ser utilizado y no sea posi-
ble contactar con el Director Técnico del laboratorio o
persona responsable para efectuar la consulta. 

Es importante señalar que la información contenida en
la tabla 1, al igual que aquella contenida en otras guías
relacionadas, tiene carácter orientativo, debe usarse úni-
camente como herramienta de consulta (ya que no exime
al farmacéutico de responsabilidad ante las decisiones
tomadas) y no debe ser difundida entre el personal sanita-
rio, debiendo permanecer exclusivamente en el Servicio de
Farmacia a disposición del farmacéutico responsable, dado
que los laboratorios fabricantes no se responsabilizan de
la calidad y efectos de los medicamentos almacenados y/o
conservados fuera de las condiciones recomendadas en
ficha técnica1-3. Por este motivo, recomendamos, siempre
que sea posible, consultar al laboratorio sobre la viabili-
dad del lote afectado por una rotura en la cadena de frío
y reservar la tabla de estabilidades para situaciones de

carácter urgente en las que no sea posible para el farma-
céutico contactar con el laboratorio fabricante. 

Los laboratorios disponen de registros sobre la traza-
bilidad del lote afectado, mediante los cuales pueden
determinar el impacto de la desviación comunicada en
la calidad, seguridad y la eficacia, teniendo en cuenta el
carácter acumulativo de posibles roturas en la cadena
de frío acontecidas antes de su recepción en el hospital.
Además, las Agencias Reguladoras exigen a los labora-
torios fabricantes la realización de estudios de estabili-
dad (a largo plazo, de seguimiento o acelerados) para
otorgar la autorización de comercialización, por lo que
en ocasiones disponen de datos de estabilidad fuera del
rango de temperatura recomendado en ficha técnica,
no publicados en la misma, que pueden ser de utilidad
para valorar de forma más precisa la viabilidad del fár-
maco11,19,21,22. 

Cabe destacar que en el 40,7% de las consultas efec-
tuadas los laboratorios argumentaron no poder remitir
datos concretos de estabilidad y recomendaron contactar
con el fabricante ante cualquier irregularidad detectada
en el mantenimiento de la cadena de frío. Es posible que,
debido al incremento del riesgo de aparición de inciden-
cias de carácter acumulativo en la cadena de frío a causa
de la globalización y las grandes redes de distribución
actuales, los laboratorios prefieran no facilitar actual-
mente dicha información e insistan en la importancia de
efectuar la consulta pertinente al laboratorio. 

Las posibles discrepancias entre los datos de estabili-
dad recogidos en la tabla 1 y los publicados en otras
guías pueden deberse a la realización de nuevos estudios
de estabilidad.

Como limitación del estudio señalamos que esta guía
sólo incluye las presentaciones farmacéuticas incluidas en
la GFT del hospital.

Creemos que es necesario, como ya han comentado
otros autores, que los laboratorios farmacéuticos publi-
quen las conclusiones de los estudios de estabilidad rea-
lizados fuera de las condiciones de conservación reco-
mendadas en las fichas técnicas correspondientes, con el
fin de facilitar el acceso a dicha información, aunque ésta
fuera acompañada de una advertencia que indicara que
los datos facilitados deben considerarse tan sólo como
orientativos y se recomendara, en todo caso, consultar al
laboratorio responsable, ya que es necesario conocer el
efecto acumulativo de una rotura puntual de la cadena
de frío en cada lote.
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Resumen
Objetivo: Estimar el coste de tratamiento de blefarospasmo, dis-
tonía cervical (DC), espasticidad del brazo del adulto (EBA) y
espasticidad del niño con parálisis cerebral infantil (EPCI) con las
presentaciones de neurotoxina botulínica tipo A (NTB-A) en
España.
Método: Se calculó el coste anual de tratamiento con NTB-A
(€, 2013; PVL oficial publicado aplicando deducciones del RDL
8/2010 y RDL 9/2011), en función de la dosis inicial (di), dosis
media (dm) y dosis máxima (dmax) en base a los viales por
sesión según fichas técnicas de Botox® (100U y 50U), Dysport®

(500U) y Xeomin® (100U), considerando los músculos comunes
en cada indicación. Adicionalmente, se calculó el coste consi-
derando la población total de pacientes según prevalencia y la
reutilización de viales en más de un paciente.
Resultados: El coste anual/paciente con NTB-A supondría entre
265€ y 2.120€ con un ahorro entre el 10% y 55% según la
NTB-A seleccionada. DC y EBA presentarían el mayor coste/
paciente. Botox® generaría un menor coste en EBA (di/dm) y DC
(di) y en blefarospasmo y EPCI (di/dm/dmax). Dysport® tiene el
menor coste en DC (dmax) y EBA (dmax) y Xeomin® en DC
(dm). El coste anual por población según prevalencia supone
entre 368.392€ y 13.958.836€ según indicación, dosis y NTB-
A seleccionada. 
Conclusiones: Una selección adecuada de las presentaciones de
NTB-A para cada indicación permitiría generar importantes
ahorros para el Sistema Nacional de Salud. Botox® conseguiría
menores costes anuales/paciente frente al resto de NTB-A en 9
de los 12 escenarios considerados.

Cost analysis of the use of botulinum toxin type A
in Spain

Abstract
Objective: To estimate treatment costs of blepharospasm, cervical dys-
tonia (CD), upper limb spasticity (ULS) and spasticity in children with
cerebral palsy (SCCP) with botulinum neurotoxin type A (BoNT-A) in
Spain.
Method: Annual BoNT-A treatment costs were calculated (2013 ex-fac-
tory price (€) applying RDL 8/2010 and RDL 9/2011 deductions), based
on initial dose (id), average dose (ad) and maximum dose (md) according
to Summary of Product Characteristics of Botox® (100U/50U), Dysport®

(500U) and Xeomin® (100U) and considering the use of complete vials.
In addition, annual treatment costs were calculated considering the use
of vials in more than one patient and also patient population annual
treatment costs based on diseases’ prevalence.
Results: Annual BoNT-A treatment costs per patient were estimated at
between €265 and €2,120 with savings from 10% to 55% according
to the selected BoNT-A. CD and ULS treatment provided the greatest
cost per patient. Botox® provided greater savings in ULS (id/ad), CD
(id), and in blepharospasm and SCCP (id/ad/md). Dysport® treatment
was less costly in CD (md) and ULS (md), while Xeomin® was in CD
(ad). Based on the estimated treated population in Spain, the annual
treatment costs ranged from €368,392 to €13,958,836 depending
on indication, dose and BoNT-A considered. 
Conclusions: The appropriate BoNT-A choice would lead to consider-
able savings for the National Health System. Botox® would generate
lower costs per patient than other BoNT-A products in 9 out of 12 sce-
narios considered.

Farm Hosp. 2014;38(3):193-201 Farm Hosp. 2014;38(3):193-201

KEYWORDS
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Introducción

La neurotoxina botulínica tipo A (NTB-A) es uno de los
serotipos de la neurotoxina producida por bacterias anae-
robias, gram positivas, formadoras de esporas del género
Clostridium como Clostridium botulinum1.

Las toxinas botulínicas se usan clínicamente para el
tratamiento de varios trastornos caracterizados por
hiperactividad de las terminaciones nerviosas periféricas
y por síndromes hipersecretores. En función del tejido
de aplicación, las toxinas botulínicas bloquean la libera-
ción de acetilcolina en las terminaciones nerviosas de la
unión neuromuscular, y también de glándulas exocrinas
y del músculo liso. Este bloqueo es temporal y con el
paso del tiempo el axón y la placa neuromuscular recu-
peran su funcionalidad2.

El tratamiento con NTB-A está indicado en trastornos
como blefarospasmo, espasmo hemifacial, distonía cervi-
cal, espasticidad focal del adulto y espasticidad por paráli-
sis cerebral infantil3. Otras indicaciones autorizadas son el
manejo de disfunciones vesicales, hiperhidrosis, distonías
focales asociadas y migraña crónica, exclusivas de Botox®,
y de espasticidad de la pierna en adultos tras accidente
cerebrovascular, exclusiva de Dysport®1.

El blefarospasmo, caracterizado por el espasmo invo-
luntario de los músculos perioculares, presenta una preva-
lencia estimada en 5-10 casos/100.000 habitantes4-6. La
distonía cervical, que provoca la postura involuntaria de la
cabeza debido a espasmos, sacudidas o temblores invo-
luntarios, presenta una prevalencia media de unos 9
casos/100.000 habitantes5-7. La espasticidad es un tras-
torno motor que abarca hiperactividad muscular no distri-
buida regularmente a lo largo de los músculos y a través
de las articulaciones, producido tras daños sufridos por el
sistema nervioso central, como el ictus. Según la propor-
ción de pacientes supervivientes que tras un ictus inicial
presentan espasticidad focal del miembro superior con
espasticidad de moderada a severa en la muñeca o dedos
susceptibles a ser tratados con NTB-A, se considera una
prevalencia de 14,3 casos/100.000 habitantes8-11. En el
caso de la espasticidad por parálisis cerebral infantil, de
cada mil nacimientos vivos, 2-3 niños presentan parálisis
cerebral infantil, manifestando espasticidad un 80% de
éstos12.

Actualmente se comercializan en España tres medica-
mentos con NTB-A: Botox® (presentaciones de 50 y 100
unidades), Dysport® (presentación de 500 unidades) y
Xeomin® (presentaciones de 50 y 100 unidades)13.

Los distintos medicamentos, a pesar de contener el
mismo serotipo de toxina botulínica, presentan diferencias
en las formulaciones y están asociadas a características de
eficacia, duración de la acción y seguridad específicas para
cada producto. Debido a estas variaciones, estos medica-
mentos no son intercambiables entre sí y sus unidades de
potencia no son equivalentes por presentar diferentes
características fisicoquímicas y farmacológicas3.

La financiación de medicamentos en el Sistema Nacio-
nal de Salud se ha convertido en un desafío para la asis-
tencia sanitaria. La incorporación de innovaciones tera-
péuticas puede suponer un incremento en el gasto
sanitario. Dado que los recursos son limitados, en las
decisiones de financiación, además de los criterios de evi-
dencia de efectividad, resulta de utilidad disponer de
resultados de estudios de evaluación económica, como
los análisis de costes, estudios coste-efectividad y análisis
de impacto presupuestario14. 

Este análisis tuvo como objetivo estimar el coste anual
por paciente asociado al tratamiento con NTB-A, conside-
rando los tres medicamentos disponibles en España, en las
indicaciones que presentan en común.

Método

Se desarrolló un modelo de análisis de costes utilizando
Microsoft Excel 2010, para estimar el coste de tratamiento
por paciente con NTB-A en España. El horizonte temporal
fue de un año de tratamiento y, por tanto, no se aplicó
tasa de descuento. El análisis se elaboró desde la perspec-
tiva de la farmacia hospitalaria, considerándose única-
mente el coste de adquisición de los medicamentos, sin
tener en cuenta otros posibles costes, como el de prepa-
ración y/o administración, asumiendo que estos no difie-
ren según la NTB-A utilizada.

Alternativas evaluadas

En este análisis se consideraron los medicamentos con
NTB-A disponibles en España (Botox®, Dysport® y Xeo-
min®) y sus presentaciones comercializadas (Tabla 1).

Las indicaciones consideradas en el análisis se restringie-
ron a indicaciones comunes entre los medicamentos: ble-
farospasmo, distonía cervical, espasticidad del brazo del
adulto, autorizadas en los tres medicamentos, y espastici-
dad del niño por parálisis cerebral infantil, sólo autorizada
en Botox® y Dysport®.

Dado que las distintas NTB-A presentan diferencias res-
pecto a las dosis y a los puntos de administración en el tra-
tamiento del blefarospasmo y la espasticidad del brazo del
adulto, para facilitar la comparación entre ellas en las indi-
caciones mencionadas, se consideraron únicamente los
músculos en los que la administración es común para los
tres medicamentos. En el tratamiento del blefarospasmo,
se consideraron los músculos orbiculares del ojo y en el tra-
tamiento de la espasticidad del brazo del adulto, los mús-
culos flexores profundo y superficial de los dedos y los
músculos flexores radial y cubital del carpo (palmar mayor
y cubital anterior).

Posología

Las dosis recomendadas y el número anual de adminis-
traciones por paciente para cada indicación se establecie-
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ron según las fichas técnicas de los tres medicamentos13.
En la tabla 2, se muestran las dosis y frecuencias de admi-
nistración consideradas en este análisis.

Debido a la gran variabilidad de posibles posologías en
función de la necesidad de cada paciente, en el presente
análisis, se optó por establecer tres dosis fijas (dosis inicial,
dosis media y dosis máxima). A partir de la dosis inicial y
máxima se establecieron los extremos mínimos y máximos
del rango de coste de cada tratamiento para cada indica-
ción y medicamento utilizado. Dicho rango comprende,
por tanto, cualquier posible coste asociado a las necesida-
des individuales de cada paciente. Las dosis iniciales se
establecieron según lo reflejado en las fichas técnicas,
coincidiendo con la dosis o el promedio del rango de dosis
recomendado para la primera administración. Las dosis
máximas consideradas fueron aquellas correspondientes a
la máxima dosis a administrar por sesión expresamente
descritas en las fichas técnicas. 

La dosis media, se definió con la finalidad de reflejar un
coste de tratamiento intermedio comprendido entre las
necesidades máximas y mínimas de dosis. Para establecer
esta dosis media, se seleccionó la dosis recomendada para
la continuación de tratamiento con NTB-A, cuando estaba
disponible, o el promedio del intervalo de las dosis utiliza-

das mencionadas en ficha técnica, considerando como
límite la dosis mínima y máxima a administrar. 

Para el cálculo de las dosis, se consideraron única-
mente las dosis utilizadas en la administración en los
músculos comunes a los tres medicamentos. Para el tra-
tamiento de blefarospasmo, las dosis se expresaron por
ojo tratado, considerando los 5 puntos de administra-
ción en el músculo orbicular. En el tratamiento de la dis-
tonía cervical con Botox®, de las dosis expresadas en
ficha técnica se consideraron aquellas utilizadas en los
estudios más recientes, que reflejan dosis más ajustadas
al tratamiento habitual. En el tratamiento de la espasti-
cidad del brazo del adulto, se consideraron las dosis
correspondientes a la administración en los cuatro mús-
culos comunes a los tres medicamentos. Para esta indi-
cación, entre las dosis expresadas en la ficha técnica de
Botox®, se consideraron las dosis recomendadas corres-
pondientes a estos músculos utilizadas en ensayos clíni-
cos controlados. Finalmente, las dosis en espasticidad del
niño por parálisis cerebral infantil se establecieron
mediante promedio del tratamiento en hemiplejía y
diplejía y se expresaron en función del peso del paciente,
considerando un peso medio de los pacientes de 25 kg.
La frecuencia de administración anual se seleccionó en
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Tabla 1. Presentaciones de toxina botulínica A comercializadas en España. Precios unitarios

Producto
Unidades por vial/ PVL Deducción* PVL envase PVL

presentación envase (7,5% o 15%) (RDL 8/2010, RDL 9/2011) vial

100 U (1 vial) 159,12€ 15% 135,25€ 135,25€
Botox® 100 U (10 viales) EC 1.432,08€ 7,5% 1.324,67€ 132,47€

50 U (10 viales) EC 716,04€ 7,5% 662,34€ 66,23€

Dysport® 500 U (2 viales) 347,27€ 15% 295,18€ 147,59€

100 U (1 vial) 159,12€ 7,5% 147,19€ 147,19€
Xeomin® 100 U (4 viales) EC 572,83€ 7,5% 529,87€ 132,47€

50 U (2 viales) 159,12€ 7,5% 147,19€ 73,60€

EC: Envase clínico, RDL: Real Decreto-ley, PVL: Precio de venta del laboratorio oficial publicado.
*El descuento del RDL para los medicamentos de más de 10 años es el 15%, siendo del 7,5% para el resto.

Tabla 2. Dosis recomendadas (inicial, media y máxima) y número de sesiones anuales por indicación y presentación comercial
de toxina botulínica A

Botox® Dysport® Xeomin®

Indicación Dosis Dosis Dosis Sesiones Dosis Dosis Dosis Sesiones Dosis Dosis Dosis Sesiones
inicial media máxima anuales inicial media máxima anuales inicial media máxima anuales

Blefarospasmo 9,4 U 25 U 50 U 4 40 U 80 U 120 U 4 9,4 U 25 U 50 U 4

Distonía cervical 95 U 240 U 300 U 4 500 U 750 U 1.000 U 4 200 U 200 U 300 U 4

Espasticidad del 
brazo del adulto

55 U 132,5 U 240 U 4 600 U 650 U 1.000 U 4 170 U 285 U 400 U 4

Espasticidad del 
niño por parálisis 125 U 125 U 200 U 2 375 U 500 U 1.000 U 3 – – – –
cerebral infantil
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función del intervalo aproximado de administración de
una nueva dosis, reflejado en las fichas técnicas.

Costes

El cálculo del coste anual de tratamiento por paciente
se realizó en función del mínimo número entero de viales
necesario para cubrir la dosis a administrar por paciente en
cada sesión, sin permitir la reutilización de viales en otros
pacientes. Se consideraron las presentaciones de cada
dosis disponible que aportaban menor coste por vial y por
unidad administrada.

El coste se calculó en base al precio de venta de labora-
torio (PVL) de las presentaciones de los medicamentos con-
siderados15, aplicando las deducciones16 (7,5% o 15%)
correspondientes a los Reales Decreto-ley 8/201017 y
9/201118. En la tabla 1 se especifican los precios por vial y
unidad de cada presentación considerada. Todos los costes
incluidos en el análisis se expresaron en euros del año 2013.

Análisis

En el caso base del análisis, se estimaron los costes de
las tres toxinas para cada dosis recomendada en cada indi-
cación. Para obtener una visión global de las diferencias de
los costes por indicación y del ahorro obtenido con las tres
NTB-A comercializadas en conjunto, se obtuvieron las dife-
rencias porcentuales de los costes anuales de tratamiento.
La NTB-A de referencia sobre la que se expresaron estas
diferencias fue siempre la de menor coste para cada dosis
para observarse el ahorro que se generaría utilizando ese
medicamento frente a las otras opciones disponibles.

Se realizó un análisis alternativo considerando la opti-
mización de los viales mediante la reutilización de los mis-
mos en más de un paciente, en base al RDL 16/201214,

asumiendo la ausencia de pérdidas de unidades de NTB-A
de cada vial durante la administración. El coste anual de
tratamiento por paciente se calculó a partir del coste por
unidad de dosis de cada presentación disponible. Al utili-
zar más de una presentación, el coste por unidad de dosis
considerado fue el promedio de los costes por unidad de
dosis de estas presentaciones.

Finalmente, se realizó un análisis poblacional para esti-
mar el coste anual de tratamiento para el total de la pobla-
ción española teniendo en cuenta la prevalencia de las
indicaciones. El número de pacientes susceptibles de tra-
tamiento se estimó aplicando la prevalencia de cada indi-
cación a la población residente en España19 (Tabla 3).

Resultados

En cada indicación, los costes anuales de tratamiento
por paciente presentarían diferencias según la presenta-
ción utilizada y la dosis recomendada administrada (dosis
inicial, media o máxima).

Según las condiciones descritas para el caso base, el
coste anual por paciente del tratamiento oscilaría entre
264,93 € y 2.119,47 € (Fig. 1).

Seleccionando como referencia el medicamento con
menor coste anual por paciente, se obtendrían diferencias
de costes del 10,00% al 55,12%. Botox® sería el medica-
mento que generaría más ahorro en el tratamiento de ble-
farospasmo y espasticidad del niño con parálisis cerebral
infantil, con diferencias de hasta un 55,12% y 40,16%
respectivamente. Además, sería la NTB-A de menor coste
a dosis inicial y media en espasticidad del brazo del adulto
y a dosis inicial en el tratamiento de la distonía cervical. El
tratamiento con Dysport® obtendría mayor ahorro a dosis
máximas en distonía cervical y espasticidad del brazo del
adulto, con diferencias de hasta un 44,29%. Finalmente,
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Tabla 3. Estimación del número de pacientes en España por indicación según prevalencia (proyección de población 2013)

Indicación Prevalencia
Número de pacientes 

(proyección 2013)*     

Blefarospasmo – 5-10/100.000 habitantes 3.457

Espasticidad del brazo del adulto – Ictus al año: 364/100.000 hombres y 169/100.000 mujeres 6.586

– 74% supervivencia a los 6 meses

– 30-40% pacientes con espasticidad a los 3-12 meses tras ictus

– 69% de los pacientes con espasticidad focal del miembro superior 
tras el ictus inicial

– 30% de pacientes al año con espasticidad de moderada a severa 
en la muñeca y/o en los dedos tras un ictus y que son 
susceptibles de ser tratados con NTB-A

Espasticidad del niño por PCI – 2-3/1.000 nacidos vivos con parálisis cerebral infantil 927

– 80% con espasticidad

Distonía Cervical – 9/100.000 habitantes 4.149

NTB-A: Neurotoxina botulínica A.
*Proyección de la población residente en España a 1 de enero de 2013 (46.096.871 habitantes).
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Xeomin® sería el medicamento con menor coste en el tra-
tamiento de la distonía cervical a dosis media, con diferen-
cias del 10,25% y 20,00% frente a Dysport® y Botox®, res-
pectivamente (Tabla 4).

Considerando la reutilización de viales, el coste anual de
tratamiento con NTB-A por paciente estaría comprendido
entre 47,23 € y 2.237,22 €. Los costes por indicación,
dosis y NTB-A se representan en la tabla 5.

Considerando la población de pacientes estimada en
función de los datos de prevalencia de las indicaciones,
el tratamiento anual con NTB-A por población de

pacientes supondría un coste estimado de entre
368.391,84 € y 13.958.836,01 €. Cuando existe la
posibilidad de reutilizar los viales de NTB-A, los costes
de tratamiento anual para el total de la población de
pacientes en estas indicaciones comprenderían un
rango de 163.269,69 € a 14.734.353,97 €. La indica-
ción que generaría mayor coste anual de tratamiento
debido a su mayor prevalencia corresponde a la espastici-
dad del brazo del adulto. En la tabla 6, se especifican en
detalle los costes anuales de tratamiento según la dosis y
NTB-A utilizada para cada una de las indicaciones.

Análisis de costes del uso de toxina botulínica A en España Farm Hosp. 2014;38(3):193-201 - 197

Figura 1. Costes anuales de tratamiento por indicación, dosis recomendada y toxina botulínica A.
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Tabla 4. Diferencias de coste anual por paciente del tratamiento con toxina botulínica A según la opción de menor coste

Diferencias de coste anual de tratamiento según la opción de menor coste
(sin reutilización de viales)

Indicación Dosis inicial Dosis media Dosis máxima

Blefarospasmo NTB-A de menor coste Botox® = 264,93 € Botox® = 264,93 € Botox® = 264,93 €

vs Dysport® (-55,12%) vs Dysport® (-55,12%) vs Dysport® (-55,12%) 

vs Xeomin® (-10,00%) vs Xeomin® (-10,00%) vs Xeomin® (-10,00%)

Distonía cervical NTB-A de menor coste Botox® = 529,87 € Xeomin® = 1.059,74 € Dysport® = 1.180,72 €

vs Dysport® (-10,25%) vs Dysport® (-10,25%) vs Botox® (-25,72%) 

vs Xeomin® (-50,00%) vs Botox® (-20,00)% vs Xeomin® (-25,72%)

Espasticidad del brazo del adulto NTB-A de menor coste Botox® = 529,87 € Botox® = 794,80 € Dysport® = 1.180,72 €
vs Dysport® (-55,12%) vs Dysport® (-32,68%) vs Xeomin® (-25,72%)

vs Xeomin® (-50,00%) vs Xeomin® (-50,00%) vs Botox® (-25,72%)

Espasticidad del niño con NTB-A de menor coste Botox® = 397,40 € Botox® = 397,40 € Botox® = 529,87 €
parálisis cerebral infantil vs Dysport® (-10,25%) vs Dysport® (-10,25%) vs Dysport® (-40,16%)
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Discusión

El tratamiento terapéutico con NTB-A en España, a
pesar de no suponer un importante gasto por paciente
para el Sistema Nacional de Salud, presenta margen sufi-
ciente para permitir la generación de ahorros. Según la

opción terapéutica seleccionada, los ahorros generados
serían especialmente relevantes, oscilando entre el 10% y
el 55%. La reutilización de los viales podría aumentar esas
diferencias de costes.

La disponibilidad de estudios de evaluación económica
del tratamiento con NTB-A en España es limitada y las
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Tabla 5. Coste anual por paciente del tratamiento con toxina botulínica A según indicación (reutilización de viales)

Coste anual de tratamiento por paciente (con reutilización de viales)

Dosis inicial Dosis media Dosis máxima

Blefarospasmo

Botox® 49,81 € 132,47 € 264,93 € 

Dysport® 47,23 € 94,46 € 141,69 € 

Xeomin® 52,57 € 139,83 € 279,65 € 

Distonía cervical

Botox® 503,38 € 1.271,69 € 1.589,61 € 

Dysport® 590,36 € 885,54 € 1.180,72 € 

Xeomin® 1.118,61 € 1.118,61 € 1.677,92 € 

Espasticidad del brazo del adulto

Botox® 291,43 € 702,08 € 1.271,69 € 

Dysport® 708,43 € 767,47 € 1.180,72 € 

Xeomin® 950,82 € 1.594,02 € 2.237,22 € 

Espasticidad del niño por parálisis cerebral infantil*

Botox® 331,17 € 331,17 € 529,87 € 

Dysport® 332,08 € 442,77 € 885,54 € 

*Indicación autorizada solo en Botox® y Dysport®.

Tabla 6. Coste anual del tratamiento por población de pacientes en España según indicación (proyección año 2013)

Coste anual de tratamiento por población de pacientes Coste anual de tratamiento por población de pacientes 
(sin reutilización de viales) (con reutilización de viales)

€ (año 2013) Dosis inicial Dosis media Dosis máxima Dosis inicial Dosis media Dosis máxima

Blefarospasmo

Botox® 915.879,60 € 915.879,60 € 915.879,60 € 172.185,37 € 457.939,80 € 915.879,60 € 

Dysport® 2.040.871,06 € 2.040.871,06 € 2.040.871,06 € 163.269,69 € 326.539,37 € 489.809,06 € 

Xeomin® 1.017.644,00 € 1.017.644,00 € 1.017.644,00 € 181.750,92 € 483.380,10 € 966.760,20 €

Distonía cervical 

Botox® 2.198.428,97 € 5.496.072,43 € 6.595.286,91 € 2.088.507,52 € 5.276.229,53 € 6.595.286,91 € 

Dysport® 2.449.399,49 € 4.898.798,98 € 4.898.798,98 € 2.449.399,49 € 3.674.099,24 € 4.898.798,98 € 

Xeomin® 4.396.842,59 € 4.396.842,59 € 6.595.263,88 € 4.641.120,15 € 4.641.120,15 € 6.961.680,23 €

Espasticidad del brazo del adulto 

Botox® 3.489.721,19 € 5.234.581,78 € 8.724.302,96 € 1.919.346,65 € 4.623.880,57 € 8.375.330,85 € 

Dysport® 7.776.208,75 € 7.776.208,75 € 7.776.208,75 € 4.665.725,25 € 5.054.535,69 € 7.776.208,75 € 

Xeomin® 6.979.418,00 € 10.469.127,00 € 13.958.836,01 € 6.262.100,44 € 10.498.227,20 € 14.734.353,97 €

Espasticidad del niño por parálisis cerebral infantil* 

Botox® 368.391,84 € 368.391,84 € € 491.189,12 € 306.993,20 € 306.993,20 € 491.189,12 € 

Dysport® 410.447,09 € 410.447,09 € 820.894,19 € 307.835,32 € 410.447,09 € 820.894,19 €

*Indicación autorizada solo en Botox® y Dysport®.
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comparaciones con otros estudios realizados resultan difí-
ciles por diferencias en la metodología, años de referencia
y país de realización.

Recientemente, se ha publicado un análisis de impacto
presupuestario del uso de NTB-A en España20, que anali-
zaba la repercusión en el presupuesto del Sistema Nacional
de Salud de un incremento de prescripción de Dysport®

según datos de prevalencia y la estimación de las cuotas
de mercado para los años 2012-2015. A pesar de ser un
análisis de impacto presupuestario, este trabajo propor-
ciona datos del coste anual por tratamiento calculado para
las mismas indicaciones que las consideradas en el pre-
sente análisis. El coste anual de tratamiento por paciente,
calculado con el PVL-IVA para el año 2012, osciló entre
422€ y 2.449€. La distinta metodología utilizada impide
la comparación directa de los resultados, ya que las pre-
sentaciones consideradas, la selección de las dosis reco-
mendadas y los datos de prevalencia utilizados difieren en
ambos análisis20.

A nivel europeo, se identificaron tres estudios21-23 con
datos de costes del manejo y tratamiento con NTB-A. En
Alemania, el coste del manejo de los pacientes con pará-
lisis cerebral infantil se estimó en 16.665 € anuales (año
2001/2002), de los cuales 808,40 € correspondieron al
tratamiento con NTB-A21. Una revisión sobre el valor far-
macoeconómico y farmacoterapéutico del tratamiento
con NTB-A de la distonía focal reveló un coste anual por
paciente de entre 347 € y 3.633 € (Países Bajos, año
2009)22. En un estudio de coste-efectividad realizado en
Francia, los resultados mostraron unos costes por sesión
de tratamiento, con Botox® y Dysport® respectivamente,
de 112 € y 95 € para blefarospasmo, 243 € y 369 € para
espasticidad del miembro superior y 289 € para distonía
cervical en el tratamiento con Dysport® (año 2010)23.

La interpretación de los resultados obtenidos debe
hacerse con cautela y entenderse como una aproximación
a los costes de tratamiento con NTB-A, dado que el pre-
sente análisis no está exento de limitaciones. Teniendo en
cuenta la gestión de la adquisición de medicamentos en
los centros hospitalarios, estos resultados podrían no refle-
jar la situación actual debido a la posible existencia de des-
cuentos adicionales en la compra de estos medicamentos.

En ciertas indicaciones, se consideraron los músculos
donde la administración de las dosis es común para los tres
medicamentos. En el tratamiento del blefarospasmo, esta
consideración se debe a que el resto de zonas de aplica-
ción distintas a los músculos orbiculares sólo se adminis-
tran en caso de que esta patología interfiera en la visión.
Además, estas zonas y puntos de administración pueden
variar según las necesidades del paciente y la NTB-A utili-
zada13. El tratamiento de la espasticidad del brazo del
adulto requirió también una aproximación considerando
los músculos comunes. En este caso, los tres medicamen-
tos difieren ampliamente en los músculos donde es posible
aplicar la toxina. Además, en el tratamiento con Xeomin®,
la suma de las dosis indicadas a administrar en cada uno

de los músculos supera la dosis máxima permitida en la
ficha técnica. La selección de los músculos comunes entre
toxinas permitió no sobrepasar esta dosis máxima13.

La selección de dosis y frecuencia de administración de
NTB-A, estableciendo dosis e intervalos de administración
fijos según lo indicado en las fichas técnicas, puede no
resultar un reflejo de la práctica clínica habitual, debido a
la variabilidad en función de las necesidades del paciente
y su respuesta al tratamiento13. Los resultados de coste
anual estimados, se verían afectados por la utilización de
valores alternativos a los empleados en el caso base. En
ausencia, en conocimiento de los autores, de publicacio-
nes con información de uso en práctica clínica de las NTB-
A consideradas que pudiera ser empleada en el presente
análisis, los autores recurrieron a las fichas técnicas con la
finalidad de obtener datos homogéneos y referenciables.
De la situación planteada se deduce fácilmente el interés
de considerar la realización de estudios observacionales
prospectivos que reflejen adecuadamente las necesidades
de NTB-A en los pacientes en práctica clínica. 

Las estimaciones de coste de tratamiento en base a la
población prevalente de cada indicación, se realizaron asu-
miendo tratamiento con NTB-A en la totalidad de los
pacientes. Sin embargo, es probable que no todos los
pacientes susceptibles de tratamiento en cada indicación
reciban finalmente dicho tratamiento, lo que se traduciría
en una reducción de los costes totales estimados en cada
una de las indicaciones.

A pesar de existir publicaciones que sugieren una posi-
ble correlación entre las dosis de los distintos medicamen-
tos con NTB-A24, estos no son equivalentes, ya que, aun-
que deriven de la misma sustancia activa biológica, fueron
desarrolladas independientemente a partir de cepas únicas
de Clostridium botulinum, usando diferentes métodos de
fabricación. De hecho, presentan propiedades farmacodi-
námicas y fisicoquímicas únicas que impiden su compara-
ción al aportar diferentes perfiles de eficacia y seguridad3.
Así mismo, el ensayo de determinación de potencia utili-
zado, ensayo DL50 en ratones, no permite hacer compa-
raciones debido a diferencias en los productos y en los
métodos utilizados en el ensayo25. Por ello, las unidades de
potencia en las que se expresan sus dosis son específicas
para cada medicamento y no pueden compararse ni con-
vertirse unas unidades en otras. Esta falta de bioequivalen-
cia queda expresamente reflejada en las fichas técnicas13.

La no reutilización de viales está indicada en las fichas
técnicas13 así como por recomendaciones de no utilizar
viales de un solo uso para múltiples pacientes26. Esto se
justificaría con la finalidad de obtener una mayor garantía
en el mantenimiento de las condiciones de conservación y
asepsia que requieren los productos y por el mayor riesgo
de problemas de seguridad que podría conllevar la utiliza-
ción de un vial para más de un paciente. Sin embargo,
conociendo la actual situación económica y la necesidad
de una optimización del gasto farmacéutico y sanitario en
general y considerando el cumplimiento de los estándares
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de seguridad en técnicas de inyección se podría mantener
la seguridad de los pacientes, es frecuente la tendencia al
aprovechamiento máximo de los viales mediante la agru-
pación de los pacientes para su cita en un mismo día de
administración de NTB-A y permitir la utilización de un
mismo vial en varios pacientes27. Sin embargo, debe recor-
darse que esta práctica no está respaldada en las fichas
técnicas actuales.

Cuando se permite la reutilización de viales, el coste de
tratamiento en ciertos escenarios es mayor que en el caso
base, cuando no se reutilizan. Esto es debido a que, en
este análisis, el precio por unidad de dosis considerado
corresponde al promedio de los precios por unidad de las
presentaciones utilizadas, evitando limitar el análisis a una
sola presentación por NTB-A. Por ello, en el caso base el
coste será menor cuando las dosis necesarias a administrar
correspondan a un número completo de viales, al conside-
rar sus presentaciones de menor coste. Si se considerara
únicamente el menor precio por unidad de dosis de cada
NTB-A, no habría cambios en las NTB-A que presentan el
menor coste de tratamiento, pero este coste siempre sería
inferior o igual al obtenido en el caso base.

Como contrapartida a las limitaciones, cabe mencionar
que el presente modelo de análisis de costes aporta la for-
taleza de una gran versatilidad, permitiendo la combina-
ción de diferentes presentaciones de los medicamentos
con NTB-A disponibles y su utilización con varias posolo-
gías diferentes. Esta característica permite cubrir una gran
amplitud de escenarios y aportar mayor información sobre
los costes farmacológicos asociados al tratamiento de
estas indicaciones. 

El presente análisis aporta un mayor conocimiento del
coste de los tratamientos y resulta de utilidad para los
agentes decisores en la selección de las NTB-A más adecua-
das para su inclusión dentro de las Guías Farmacoterapéu-
ticas, considerando las indicaciones más prevalentes y el
número de indicaciones autorizadas dentro de la selección
de NTB-A disponibles. Los resultados obtenidos en el esce-
nario en el que se permite la reutilización de viales permiten
además ajustar los resultados de costes adaptándose a la
realidad de muchos centros sanitarios españoles. Así
mismo, la presentación de los costes a nivel poblacional, en
función de la prevalencia de las indicaciones, aporta datos
relevantes en el gasto global que el uso terapéutico de
NTB-A podría suponer para el Sistema Nacional de Salud.

Conclusión

Los resultados obtenidos en el presente análisis eviden-
cian la necesidad de seleccionar la NTB-A más adecuada
para el tratamiento de cada paciente individualizado en
función de la patología y los requerimientos de dosis. De
acuerdo con los resultados obtenidos, la selección de la
presentación de NTB-A permitiría generar un ahorro supe-
rior al 40% en todas las indicaciones llegando hasta el
55%, en función de la dosis y presentación seleccionada,

siendo Botox® el medicamento con NTB-A que presenta el
mayor ahorro en la mayoría de las dosis e indicaciones.
Cuando se permite la reutilización de viales, en base a la
aplicación del RDL 16/201214, Botox® y Dysport® presentan
los mayores ahorros favoreciéndose este ahorro en ciertas
indicaciones y dosis. El coste farmacológico por indicación
que el uso de NTB-A podría generar en España anual-
mente en función de la prevalencia comprendería desde
los 163.269,69 € hasta superar los 14,7 millones de euros,
según la indicación y utilización de los viales.
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Resumen
Objetivo: Diseñar una matriz que permita la clasificación de los pre-
parados estériles que se elaboran en el hospital en diferentes nive-
les de riesgo.
Material y métodos: i) Revisión bibliográfica y lectura crítica del
modelo propuesto por la resolución europea CM/ResAp(2011)1, ii)
Identificación de los riesgos asociados al proceso de elaboración,
mediante metodología AMFE (Análisis Modal de Fallos y Efectos),
iii) estimación de la gravedad asociada a los riesgos detectados.
Tras probar inicialmente un modelo de puntuación numérica, se
modificó la matriz a una clasificación alfabética, graduando cada
criterio de la A a la D. Cada preparación evaluada obtiene una
combinación de 6 letras, que lleva a tres posibles niveles de riesgo:
bajo, medio y alto. Este modelo presentó menor dificultad a la hora
de asignar riesgos, así como mayor reproducibilidad. 
Resultados: El modelo final diseñado analiza 6 criterios: proceso de
preparación, vía de administración, perfil de seguridad del medica-
mento, cantidad preparada, distribución y susceptibilidad de con-
taminación microbiológica. El nivel de riesgo obtenido condicio-
nará los requerimientos de la zona de elaboración, plazo de validez
y las condiciones de conservación.
Conclusiones: El modelo de matriz propuesta puede ayudar a las
instituciones sanitarias a discernir el riesgo de las preparaciones
estériles que se realizan, aportando información sobre el plazo de
validez aceptable en función de las condiciones de conservación y
el lugar de fabricación. Su aplicación conllevará un incremento en
la seguridad de este proceso, a la vez que puede ayudar a la plani-
ficación y distribución de recursos.

Design of a risk matrix to assess sterile formulations at
health care facilities

Abstract
Objective: To design a matrix allowing classifying sterile formu-
lations prepared at the hospital with different risk levels.
Material and methods: i) Literature search and critical appraisal
of the model proposed by the European Resolution CM/ResAp
(2011)1, ii) Identification of the risk associated to the elabora-
tion process by means of the AMFE methodology (Modal
Analysis of Failures and Effects), iii) estimation of the severity
associated to the risks detected. After initially trying a model of
numeric scoring, the classification matrix was changed to an
alphabetical classification, grading each criterion from A to D.
Each preparation assessed is given a 6-letter combination with
three possible risk levels: low, intermediate, and high. This
model was easier for risk assignment, and more reproducible. 
Results: The final model designed analyzes 6 criteria: formulation
process, administration route, the drug’s safety profile, amount
prepared, distribution, and susceptibility for microbiological con-
tamination. The risk level obtained will condition the requirements
of the formulation area, validity time, and storing conditions. 
Conclusions: The matrix model proposed may help health care
institutions to better assess the risk of sterile formulations pre-
pared, and provides information about the acceptable validity
time according to the storing conditions and the manufacturing
area. Its use will increase the safety level of this procedure as
well as help in resources planning and distribution.
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Introducción

La mayoría de los medicamentos estériles comerciali-
zados hoy en día que se administran por vía parenteral
no se presentan listos para administrar y, por tanto, nece-
sitan una manipulación previa a la administración1. Ade-
más, con frecuencia no existen en el mercado medica-
mentos comercializados en la forma requerida para
cubrir las necesidades de los pacientes, por lo que es
necesaria una elaboración a partir de principios activos o
una manipulación de productos comercializados fuera de
las especificaciones de ficha técnica. 

La preparación de medicamentos estériles, que
incluye todas las operaciones de reconstitución, dosi-
ficación, mezclado, dilución, identificación y acondi-
cionamiento, debe realizarse de conformidad con un
sistema apropiado de garantía de calidad, como se
indica en las Normas de Correcta Fabricación de Medi-
camentos (GMPs), aplicando la gestión de riesgos para
la calidad2. Una gestión de riesgos para la calidad efi-
caz puede facilitar la toma de mejores decisiones y más
informadas, proporciona a las autoridades una mayor
garantía sobre la capacidad de una organización para
tratar potenciales riesgos, y puede facilitar a todas las
partes implicadas una mejor utilización de los recursos.
Así pues, el análisis sistemático de riesgos, entendido
como la estimación del riesgo asociado con los peli-
gros identificados, debe formar parte de los procedi-
mientos de gestión de calidad también en los centros
sanitarios.

Los medicamentos inyectables están más frecuente-
mente asociados a errores de medicación, por su mayor
potencial de daño grave en el paciente y el riesgo de con-
taminación microbiológica durante su manipulación3. Por
este motivo, numerosos documentos de consenso y
guías de calidad en el ámbito sanitario internacional,
recomiendan desde hace años que la preparación de los
medicamentos estériles parenterales se realice siempre
de forma centralizada en el servicio de farmacia y se
entreguen listos para administrar4,5,6.

En esta línea, la resolución europea CM/ResAp(2011)1
sobre los requerimientos de calidad y seguridad para los
medicamentos preparados en los servicios de farmacia
para cubrir las necesidades especiales de los pacientes7

publicada en enero de 2011 por el Consejo de Europa,
reconoce que la elaboración de medicamentos en las
farmacias es indispensable para cubrir las necesidades
individuales de los pacientes; por otra parte, afirma que
la seguridad del paciente y la consecución del objetivo
terapéutico requieren que los medicamentos prepara-
dos reúnan criterios específicos de calidad, seguridad y
valor añadido. En su capítulo 9, la resolución reco-
mienda que todos los procesos de preparación previa a
la administración se centralicen en áreas controladas de
los servicios de farmacia y se entreguen listos para su
administración. 

Sin embargo, en Europa esta práctica no está muy
extendida, y la mayoría de los medicamentos inyecta-
bles se continúan preparando en las plantas de hospi-
talización. La limitada capacidad de los servicios de far-
macia para preparar todos los medicamentos obliga a
una gestión eficiente de los recursos y del tiempo para
priorizar qué productos de mayor riesgo deben ser pre-
parados en las unidades centralizadas de forma priori-
taria. 

La propia resolución propone un modelo de análisis de
riesgo a modo de borrador que evalúa y clasifica las pre-
paraciones en función de la forma farmacéutica y la vía
de administración, la cantidad a preparar, el efecto far-
macológico del principio activo, el proceso de prepara-
ción y la distribución dentro o fuera del hospital. Esta
matriz clasifica las preparaciones en dos niveles de riesgo
únicamente:

• Riesgo alto: preparaciones que deben realizarse
siempre de forma centralizada en los servicios de
farmacia cumpliendo las GMP de la industria como
estándar de calidad.

• Riesgo bajo: preparaciones que pueden realizarse
en los servicios de farmacia o en las unidades de
hospitalización, cumpliendo como estándar de cali-
dad las PIC/s guide to good practices for the prepa-
ration of medicinal products in healthcare establis-
hments (GPP)8.

Este modelo propuesto es poco reproducible en el
ámbito de la práctica asistencial, pero la resolución per-
mite la utilización de otras herramientas validadas e insta
a la adaptación y modificación por parte de profesionales
sanitarios expertos en el tema, en coordinación con las
autoridades sanitarias de cada país, para transformar el
modelo en una herramienta más precisa.

El farmacéutico de hospital es el profesional responsa-
ble de garantizar que se cumplen los requerimientos de
calidad durante todo el proceso de preparación, teniendo
en cuenta los riesgos asociados al medicamento, al área
de elaboración, al paciente y los sistemas empleados para
la preparación. Por este motivo, el grupo de Farmacotec-
nia de la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria
decidió trabajar en el proyecto de diseñar una matriz de
riesgo para la valoración de las preparaciones estériles
realizadas en el hospital, que se adaptase a nuestra prác-
tica profesional diaria, basándose en los conceptos fun-
damentales propuestos en la resolución, y teniendo en
cuenta otros modelos de riesgo y recomendaciones ya
publicadas.

El objetivo es diseñar una matriz que permita la clasi-
ficación de los preparados estériles en diferentes niveles
de riesgo, y que sirva como herramienta para la toma de
decisiones en cuanto a los requerimientos de calidad
necesarios para su elaboración, así como para determinar
su plazo de validez.
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Material y método

Revisión bibliográfica y lectura crítica

Los autores llevaron a cabo una revisión bibliográfica
de las recomendaciones publicadas acerca de la prepara-
ción de medicamentos estériles previa a la administración
al paciente. Entre las fuentes consultadas destacan: el
capítulo USP 797 sobre preparaciones estériles de la far-
macopea americana8, las PICs guide to good practices for
the preparation of medicinal products in healthcare esta-
blishments9, el documento Guía de reconstitución de
medicamentos en establecimientos sanitarios, aún en
revisión por el grupo de trabajo de la European Associa-
tion of Hospital Pharmacy (EAHP) y el European Directo-
rate for the Quality of Medicines (EDQM)10, y las GMP
holandesas para las preparaciones en farmacia hospita-
laria11. Además, se llevó a cabo una búsqueda en la base
de datos Pubmed de los artículos más relevantes y recien-
tes que tratasen este tema12-14.

Valoración de los riesgos del proceso

Para la valoración de todos los posibles riesgos asocia-
dos al proceso de preparación de medicamentos estéri-
les, se adaptó la metodología AMFE (Análisis Modal de
Fallos y Efectos). El AMFE se basa en el conocimiento del
producto y del proceso, identificando los elementos del
sistema que lo hacen vulnerable. Los datos y resultados
del AMFE pueden utilizarse como base para orientar la
utilización de recursos15. 

Se formó un equipo de trabajo que realizó varias sesio-
nes de brainstorming para tratar de discernir el máximo

número posible de riesgos potenciales asociados a cada
componente del proceso. La figura 1 muestra el esquema
de criterios y los riesgos potenciales detectados.

Posteriormente, se valoró cualitativamente la potencial
gravedad de cada uno de los riesgos en función de la gra-
vedad de las consecuencias sobre el paciente en caso de
producirse un error asociado a un determinado riesgo, de
acuerdo a las referencias bibliográficas revisadas. Esta cla-
sificación se utilizó para distribuir los ítems en la matriz
según nivel de riesgo y poder asignar una puntuación
numérica que fuese reproducible. En la tabla 1 se mues-
tra un desglose de ejemplos del criterio “Riesgo asociado
al principio activo” que surgió durante las sesiones de
trabajo para poder definir una puntuación correcta.

Diseño de la matriz de riesgo y validación
inicial del modelo numérico

Inicialmente, siguiendo el modelo propuesto por la
resolución europea, se probó un modelo de puntuación
numérica, en el que el riesgo resultante se obtenía de la
multiplicación de todos los ítems. Se optó por añadir un
nivel de riesgo más (bajo, medio y alto), adaptando los
conceptos de zona de preparación y uso inmediato pro-
puestos en la USP. La asignación de límites numéricos
presentó gran dificultad; especialmente, en conceptos
como la actividad del principio activo o la dificultad aso-
ciada al proceso de preparación, debido a la gran varia-
bilidad de opciones.

Para validar este modelo inicial, 7 hospitales evaluaron
15 preparaciones estériles de uso frecuente. Se recogie-
ron un total de 84 evaluaciones (38,2% se clasificaron
como de riesgo bajo, 29,2% de riesgo medio y 32,6%
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Figura 1. AMFE. Riesgos
identificados en el pro-
ceso de elaboración de
preparados estériles.

• Principios activos tóxicos, con potencial mutagénico, etc.

• Elevada potencia terapéutica y estrecho margen terapéutico

• Principios activos altamente susceptibles de contaminación microbiana

• Elevado número de manipulaciones, mezcla de varios componentes
• Reconstitución dificultosa o muy lenta
• Transferencia de productos mediante sistemas abiertos, elaboración a partir de productos no estériles
• Necesidad de cálculos complejos; uso de filtros y otros dispositivos

• Vía de administración
• Tiempo de administración muy prolongado
• Estado inmunológico del paciente
• N.º de pacientes a los que va dirigido el preparado; distribución a terceros, lotes muy grandes, etc.

• Formación insuficiente o inadecuada
• Higiene y/o vestimenta no apropiada

Principio
activo

Preparación

Preparador

Administración
al paciente
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de riesgo alto). Además de la dificultad de asignar los
límites numéricos entre diferentes niveles de riesgo, se
observó bastante variabilidad interhospital en las res-
puestas de las preparaciones estériles de igual composi-
ción, por lo que se decidió abandonar la puntuación
numérica y adoptar una clasificación alfabética más diri-
gida, que permitiese una mayor homogeneidad en los
resultados, sin perder la capacidad de la matriz para eva-
luar cada criterio. 

A cada criterio de decisión se le asigna un factor alfa-
bético de graduación del riesgo que va desde la A a la D,
siendo éste el valor de mayor riesgo, reservado para
aquellas preparaciones en las que la posibilidad de que
se produzca una contaminación es alta y/o las conse-

cuencias de un posible error de preparación pueden ser
graves para el paciente. Si para una preparación existen
varias posibilidades dentro de una misma categoría, se
debe elegir siempre la de mayor riesgo. Finalmente, se
obtiene una combinación de 6 letras, que lleva a tres
posibles niveles de riesgo: bajo, medio y alto. En un aná-
lisis preliminar de la reproducibilidad de este nuevo
modelo, los miembros del grupo de trabajo analizaron 15
preparaciones estériles, comprobando que el nivel de
riesgo asignado coincidía con la matriz numérica (Tabla 2),
disminuyendo las posibilidades de variabilidad en las res-
puestas.

Finalmente se agruparon los riesgos potenciales en 6
categorías:
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Tabla 1. Desglose de ejemplos para la puntuación del criterio Riesgo asociado al principio activo tras brainstorming

Riesgo asociado al principio activo Ejemplos Puntuación     

– Principios activos con alto potencial tóxico, mortal, corrosivo, – Citostáticos.
4 

con potencial mutagénico, carcinogénico. – Microorganismos con capacidad infectiva.

– Medicamentos de alto riesgo clasificados por ISMP: – Agentes de contraste IV
Estrecho margen terapéutico, medicamentos con alta incidencia – Agentes inotrópicos IV (ej. digoxina, milrinona) 
de RAMs relacionadas con la administración. – Agonistas adrenérgicos IV (ej. ADRENalina, DOPamina, 

– Medicamentos de ensayo clínico o de especial control. noradrenalina)
– Anestésicos generales inhalados e IV (ej. ketamina, 

propofol)
– Antagonistas adrenérgicos IV (ej. esmolol, labetalol)
– Antiagregantes plaquetarios IV (ej. abciximab,

eptifibatida, tirofibán)
– Bloqueantes neuromusculares (ej. suxametonio,

rocuronio, vecuronio)
– Medicamentos para sedación moderada IV 

(ej. midazolam, dexmedetomidina)
– Medicamentos que tienen presentación convencional 

y en liposomas (ej. anfotericina B)
– Insulinas IV
– Opiáceos 2
– Antiarrítmicos IV y anestésicos locales (ej. amiodarona, 

lidocaína)
– Soluciones cardiopléjicas.
– Trombolíticos (ej. alteplasa, tenecteplasa)
– Soluciones hipertónicas Sodio, glucosa.
– Soluciones para diálisis (peritoneal y hemodiálisis)
– Heparina y otros anticoagulantes parenterales 

(ej., antitrombina III, heparina sódica, enoxaparina, 
fondaparinux, lepirudina)

– Nitroprusiato sódico IV
– Oxitocina IV
– Prometazina IV
– Sulfato de magnesio IV
– Tintura de opio
– Vasopresina
– Epoprostenol IV
– Fosfato potásico IV 2 

– Sustancias con actividad farmacológica moderada, sin potencial – Resto de medicamentos
tóxico, amplio margen terapéutico y baja incidencia de efectos 1 
adversos relacionados con la administración.
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1. Proceso de preparación.
2. Vía de administración del preparado.
3. Perfil de seguridad del medicamento.
4. Cantidad de unidades preparadas.
5. Distribución de la preparación.
6. Susceptibilidad de contaminación microbiológica.

Los riesgos asociados al preparador no se incluyen en
la matriz, ya que se consideró que no estaban ligados a
una preparación concreta, sino que toda institución debe
asumir que el personal dedicado a estas funciones tenga
acreditado el nivel adecuado de formación y siga las nor-
mas de vestimenta e higiene dictadas por el responsable
del proceso. 

Por otro lado, según se indica en la resolución euro-
pea, independientemente del lugar donde se elaboren
estos preparados (de manera centralizada en Farmacia o
en planta), el servicio de Farmacia es responsable de
dotar al preparador de la información técnica necesaria
para la correcta elaboración del producto.

Por otra parte, aunque la situación clínica del paciente
no se ha incluido en la matriz (dado que es imposible
saber con antelación a qué tipo de paciente se adminis-
trará el medicamento), cada hospital debe establecer las
medidas necesarias para minimizar el riesgo de error o de
contaminación microbiológica en las preparaciones des-
tinadas a los pacientes más vulnerables; por ejemplo: 

• pacientes adultos inmunodeprimidos con acceso
venoso central e infección activa o historial de infec-
ciones recientes,

• paciente pediátrico inmunodeprimido y recién naci-
dos prematuros con infección activa o historial de
infecciones recientes y situación clínica inestable,

• paciente adulto, recién nacido prematuro o paciente
pediátrico inmunocompetente, con acceso venoso
central e historial de infecciones recientes.

Nivel de riesgo y requisitos para la
preparación/conservación

El nivel de riesgo obtenido condiciona los requerimien-
tos de la zona de elaboración, así como los plazos de vali-
dez aceptables y las condiciones de conservación del pre-
parado.

Estos datos están basados en la clasificación por nive-
les de riesgo propuesta por la farmacopea americana
(USP 797). 

En la matriz propuesta en este estudio, para las prepa-
raciones de riesgo medio y alto se ha considerado nece-
saria la elaboración en cabina de flujo laminar, situada en
ambiente controlado. Las preparaciones de riesgo bajo
son las únicas que se podrían preparar en planta, sin
cabina ni control ambiental, aunque con un plazo de vali-
dez máximo de 1 hora desde la elaboración (lo que se
considera “uso inmediato”). La preparación de los medi-
camentos de bajo riesgo en cabina de flujo laminar per-
mitiría ampliar el plazo de validez significativamente.

Es necesario puntualizar que los citostáticos y otros
productos biopeligrosos deben prepararse siempre en
cabina de seguridad biológica, y con el equipo de protec-
ción individual adecuado. 
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Tabla 2. Comparación de resultados de la matriz numérica vs matriz alfabética

Denominación mezcla Matriz numérica Riesgo Matriz ABCD Riesgo     

Rasburicasa mezcla iv 0,20 mg/kg/día individualizada 16 bajo BAAAAA bajo 

Romiplostim 250 mcg en 0,5ml. Vía subcutánea. Púrpura trombocitopénica. 
Individualizada

16 bajo BAAAAA bajo

Voriconazol en sf 0,9 %. Servicio farmacia. Individualizada. 32 bajo BAAAAA bajo 

Eculizumab 900mg iv, hemoglobinuria paroxística nocturna individualizada. 48 bajo BAAAAA bajo 

Tocilizumab iv, artritis reumatoide individualizada 48 bajo BAAAAA bajo 

Caspofungina iv (50 ó 70mg), individualizada. 49 bajo AAAAAA bajo 

Vancomicina intravitrea 1mg/0,1ml. Lote 20 unidades. 100 medio BCABBA medio

Alteplasa 2,5 mg/2,5 ml jer precargadas vía iv, desobstrucción de catéteres lote 
20 unidades.

120 medio BBABBA medio

Ciclosporina 1% colirio 5 ml, ojo seco e inmunosupresor. Individualizada 120 medio BABABA medio

Morfina 1 mg/ml solución estéril, vía intravenosa, 15 unidades 128 medio AABBBA medio

Bevacizumab 5 mg/0,2 ml jer intravitrea, 20 unidades 150 medio ACABBA medio

Cefuroxima intracamerular 1mg/0,1ml 20 unidades 150 medio BCACBA medio

Papaverina 2 mg/ml 20 ml solución intravenosa ( a partir de princpio activo polvo) 
lote 10 unidades.

400 alto BAACDA alto

Fenol 88% vial 10ml 4 unidades ( a partir de princpio activo polvo) 500 alto CACBDA alto

Colirio autologo 10-20% (a partir de suero del paciente) 20 unidades 600 alto AAABDA alto
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Por otra parte, la elaboración de medicamentos esté-
riles de bajo riesgo preparados fuera del servicio de far-
macia también deberá cumplir una serie de requisitos
básicos en cuanto a zona de preparación, técnica asép-
tica, condiciones de higiene y manipulación16.

Resultados

La matriz de riesgo para preparaciones estériles pro-
puesta finalmente aparece en la tabla 3, mientras que la
tabla 4 muestra los requisitos de preparación y los plazos
de validez asumibles en función del nivel de riesgo del
preparado. Estos plazos de validez se asignan según las
condiciones de conservación en base a la estabilidad
microbiológica y asumiendo las siguientes premisas:

– Que la estabilidad fisicoquímica de la preparación es
igual o superior al plazo de validez indicado. En caso
contrario, el plazo de validez debe coincidir con el
periodo máximo de estabilidad físico-química de la
preparación. 

– Que no existe riesgo de inestabilidad fisicoquímica
de la preparación al conservar en frigorífico/conge-
lador o liofilización. 

– Cuando se asignen plazos de validez superiores
deben estar documentados bibliográficamente en
una publicación de reconocido prestigio y la formu-
lación debe ser igual a la recogida en la bibliografía. 

Quedan al margen de las recomendaciones de esta
matriz los medicamentos comercializados multidosis, por
contener conservantes que inhiben el crecimiento bacte-
riano, permitiendo su manipulación durante períodos de
tiempo más prolongados (hasta 28 días).

Discusión

La preparación de medicamentos ha sido siempre una
de las actividades de mayor importancia para la farmacia
hospitalaria. Concretamente, la preparación de medica-
mentos estériles entraña especial importancia por su
complejidad y riesgo de contaminación. En los últimos
años, se han publicado algunos casos de errores fatales
relacionados con la preparación de estériles; por ejemplo,
9 casos de muerte en Alabama (USA) por contaminación
de los lípidos en la preparación de nutriciones parentera-
les17, 15 casos de pacientes con endoftalmitis y ceguera
por el fraccionamiento de jeringas de bevacizumab intra-
vítreas en condiciones poco asépticas18, o los recientes
casos de meningitis grave, parálisis y muerte por conta-
minación de jeringas intratecales de corticoides19. Esta
situación ha modificado el escenario de las preparaciones
de medicamentos en los hospitales hacia una mayor
regulación y estandarización para aumentar la seguridad.
Las fuentes bibliográficas utilizadas para el diseño de la
matriz (USP 797, PIC’s Guide y la resolución del Consejo

de Europa) hacen hincapié en que la gestión de riesgos
debe incorporarse en el proceso de preparación de medi-
camentos en los servicios de farmacia hospitalaria20. El
grupo de trabajo de Farmacotecnia de la SEFH toma la
iniciativa en el desarrollo de un instrumento de decisión
basado en el análisis de riesgo de los preparados estéri-
les, adaptando el modelo propuesto a la práctica asisten-
cial de los hospitales. 

Existen otras experiencias de modelos de análisis de
riesgo, como la de Beaney AM et al., en el Reino Unido,
que defienden igualmente una clasificación de los prepa-
rados en función del riesgo, tras demostrar que las pre-
paraciones estériles que se realizan fuera de las zonas
controladas de preparación tienen más riesgo de errores
de dosificación y de contaminación microbiológica21. El
modelo de análisis de riesgo que diseñaron fue incorpo-
rado por la National Patient Safety Agency, convirtiendo
el análisis individual de cada preparación estéril realizado
en el hospital como un estándar en la práctica22,23.

De forma similar, un grupo de farmacéuticos de hos-
pitales franceses y belgas han analizado 40 preparacio-
nes estériles siguiendo el modelo de matriz propuesto en
la resolución europea para detectar las posibles limitacio-
nes24. En su investigación, también observan dificultades
para asignar valores numéricos a las distintas sustancias
activas en función del riesgo potencial para el paciente,
por lo que deciden establecer un desglose con valores
máximos y mínimos para ayudar a la toma de decisiones. 

Creemos que el modelo de análisis de riesgo propuesto
en este trabajo se ajusta más a la práctica asistencial en los
hospitales y da un paso más respecto a otros modelos pro-
puestos, ya que no solo se ha basado en los criterios pro-
puestos por la resolución europea, sino que ha tenido en
cuenta otros modelos más prácticos y aplicables, como el
del USP 797. Sin embargo, este instrumento no está
exento de limitaciones: por su diseño cualitativo, puede
estar influenciado por la opinión de los autores, aunque
éstos se hayan basado en fuentes bibliográficas fiables. En
este sentido, el grupo de farmacotecnia está trabajando
en un proyecto de validación de la matriz para asegurar la
robustez y fiabilidad con el apoyo de las ayudas a la inves-
tigación para grupos de trabajo de la SEFH.

La idea transmitida por la resolución europea es que
todos los preparados estériles tengan su clasificación de
riesgo. Después, será decisión de cada institución cómo
se distribuyen los recursos para cumplir adecuadamente
con los requisitos de calidad óptimos propuestos en la
matriz. Así pues, esta herramienta no es más que el inicio
de una nueva manera de trabajar, más sistemática y
racional, para mejorar el nivel de calidad de nuestras pre-
paraciones y la seguridad de nuestros pacientes.

En conclusión, la matriz propuesta pretende ser una
herramienta para las instituciones sanitarias, que ayude a
discernir el riesgo de las preparaciones estériles que se rea-
lizan, aportando información sobre el plazo de validez
aceptable en función de las condiciones de conservación
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Tabla 3. Matriz preparaciones estériles

Proceso de preparación

• Mezclas de más de 3 medicamentos diferentes.
• Preparaciones que requieran más de 3 pinchazos en el contenedor final.
• Mezclas que requieran filtros u otros dispositivos especiales durante su preparación/administración
• Preparaciones que requieran cálculos complejos para determinar la dosis y concentración que impliquen

conversión de unidades (mg-mmol, mg-%). Se incluyen las mezclas individualizadas que requieran cálculos C
para determinar dosis en el paciente (mg/m2, dosis/kg, AUC, mcg/Kg/h)

• Procesos en los que se forma espuma, o existe riesgo de inestabilidad fisicoquímica (luz, O2), precipitación, 
turbidez, degradación pH-dependiente, solubilización dificultosa o lenta, coloraciones, separación de fases.

• Reconstitución-dilución unitaria dificultosa que dura más de 20 minutos.

• Mezclas de 3 medicamentos diferentes.
• Preparaciones que requieran 3 pinchazos en el contenedor final.
• Mezclas a partir de medicamentos liofilizados y concentrados que requieren cálculos para conocer la concentración tras reconstitución By volumen a dosificar del vial o la ampolla (fracciones de dosis en liofilizados y concentrados).
• Preparados sensibles a la luz o temperatura.
• Reconstitución-dilución unitaria dificultosa que dura 10-20 minutos.

• Mezclas de 2 medicamentos diferentes.
• Preparaciones que requieran 1 ó 2 pinchazos en el contenedor final.
• Mezclas que no requieren cálculos para su preparación. A• Reconstitución y dilución de viales en solución, concentrados y liofilizados completos o fracciones de dosis sencillas a partir de 

inyectables en solución con concentración conocida.
• Reconstitución-dilución unitaria dificultosa que dura menos de 10 minutos..

Vía de administración de la preparación

• Intratecal. D

• Intraocular (intravítrea, intracameral), intravenosa central, epidural. C

• Intravenosa periférica, intramuscular, subcutánea, intradérmica, intrapleural, intralesional, intraperitoneal, intraarticular, inhalada, 
nebulizada. B

• Oftálmica tópica, ótica tópica, intravesical, oral, rectal, tópica. A.
Perfil de seguridad del medicamento

• Potencialmente letales en caso de sobredosis.
• Vesicantes, irritantes, corrosivos, con potencial mutagénico, carcinogénico o infeccioso. C

• Estrecho margen terapéutico. 
• Alta incidencia de reacciones adversas relacionadas con la administración. B
• Medicamentos de ensayo clínico o de especial control médico (opiáceos).

• Demás (sin potencial tóxico, amplio margen terapéutico y baja incidencia de reacciones adversas relacionadas con la administración) A.
Cantidad de unidades preparadas

• Más de 25 unidades/lote C

• Entre 25 y 3 unidades/lote B

• 1 o 2 unidades A.
Susceptibilidad contaminación microbiológica

• Transferencia de productos mediante sistemas abiertos. 
• Elaboración a partir de productos no estériles, contenedores o sistemas de transferencia no estériles y que requieren esterilización D

terminal al final de la mezcla.

• Sustancias altamente susceptibles de contaminación microbiológica que se administran en infusión más de 8 h.
• Preparación de colirio sin conservantes en envases estériles a través del orificio del gotero (no se considera abierto). C

• Sustancias altamente susceptibles de contaminación microbiológica para administrar en menos de 8 horas.
• Preparaciones cuya duración de administración es superior a 24 horas (bombas controladas por el paciente, infusores elastoméricos). B• Preparación de colirios con conservantes en envases estériles a través del orificio del gotero (no se considera sistema de transferencia 

abierto).

• Transferencia simple del medicamento en sistemas cerrados (viales con elastómeros sellados, ampollas de vidrio y plástico de un solo 
uso, sueros con punto de adición cerrado). A• Preparaciones de bajo riesgo de contaminación para ser administradas en menos de 1 hora desde la preparación.

• Preparaciones cuya duración de administración es inferior a 24 horas..
Distribución de la preparación

• Uso exclusivo para otros hospitales. C

• Uso combinado (para el hospital que lo prepara y para otros hospitales). B

• Uso exclusivo para el hospital que lo prepara. A
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y el lugar de fabricación. Su aplicación conllevará un incre-
mento en la seguridad de este proceso, a la vez que puede
ayudar a la planificación y distribución de recursos.
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Resumen
Objetivo: Determinar si el farmacéutico puede garantizar el
mantenimiento de la cadena de frío (CF) durante la distribución
de los medicamentos termolábiles (MT) utilizando la informa-
ción disponible durante la recepción y comparar estos resulta-
dos con los obtenidos en una fase posterior de intervención, en
la que se contactó con los laboratorios.
Métodos: Estudio de intervención, prospectivo, comparativo
“antes-después”. Se analizaron las condiciones de conserva-
ción durante el transporte de todos los MT recepcionados en
un hospital de 400 camas durante 3 meses, excluyéndose los
ensayos clínicos.
Resultados: Tras la intervención pudo garantizarse el manteni-
miento de la CF en el 76,5% (n = 488) de los pedidos recepcio-
nados, lo que supuso un incremento del 41,8% (IC95% 36,7-
46,6%; p < 0,001) respecto al porcentaje pre-intervención. 
Conclusiones: El farmacéutico no dispone de medios a su
alcance para poder garantizar el mantenimiento de la CF de MT
recepcionados sin indicador (64,6%). Los informes solicitados
a los laboratorios permitieron incrementar significativamente
este porcentaje.

Thermolabile drugs: pharmacist intervention as a 
guarantee of cold chain maintenance

Abstract
Objective: To determine whether pharmacist is able to guaran-
tee cold chain maintenance of thermolabile drugs during trans-
port using the available information in the reception process
and to compare these results with those obtained in a subse-
quent intervention phase, in which the manufacturing labora-
tories were contacted.
Methods: Intervention study, prospective and comparative
“before-after”. It was analyzed the storage conditions during
transport of all thermolabile drugs received in a 400-bed hos-
pital for 3 months, excluding those from clinical trials.
Results: The intervention allowed to ensure cold chain mainte-
nance in 76,5% (n = 488) of received drugs, representing an
increase of 41,8% (IC 95% 36,7-46,6%; p < 0,001) compared
with the percentage obtained before the intervention.
Conclusions: The pharmacist isn’t able to ensure the cold chain
maintenance of received thermolabile drugs without tempera-
ture monitoring device (64,6%). Reports requested from labo-
ratories allowed to increase significantly that percentage.
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Introducción

Se denomina cadena de frío (CF) al conjunto de pro-
cesos de tipo logístico que permiten mantener la tempe-
ratura de conservación de los medicamentos dentro del
rango estipulado en ficha técnica desde el momento de
su fabricación hasta su administración, con el fin de con-
servar sus propiedades originales1-3. Se distinguen dos
subtipos: “Cadena fija” (cámaras frigoríficas, frigoríficos,
congeladores) y “Cadena móvil” (vehículos refrigerados,
neveras portátiles, contenedores isotérmicos, acumula-
dores)3;4. 

Las roturas de la CF comprometen la estabilidad (pro-
piedades fisicoquímicas), la eficacia (velocidad de degra-
dación) y la seguridad de los medicamentos (compuestos
tóxicos) en un grado variable en función de las caracte-
rísticas del fármaco, la temperatura registrada y el tiempo
que haya estado expuesto a esa temperatura, pudiendo
ocasionar además importantes pérdidas económicas para
el sistema sanitario4-8. 

El mantenimiento de la CF durante todo el proceso de
almacenamiento y distribución es una responsabilidad
compartida por el laboratorio y las empresas dedicadas a
la logística del transporte9-12. Una vez el medicamento es
recepcionado por el Servicio de Farmacia de los hospita-
les, la legislación vigente establece que su custodia, con-
servación y dispensación es responsabilidad de dicho ser-
vicio9. Como consecuencia, se hace necesario disponer
de protocolos que garanticen el mantenimiento de la CF,
considerando el proceso de recepción como una etapa
crítica en dicha cadena. 

El objetivo del estudio fue determinar si el farmacéu-
tico puede garantizar el mantenimiento de la CF durante
el proceso de distribución de los medicamentos termolá-
biles (MT) utilizando la información disponible durante el
proceso de recepción y comparar estos resultados con los
obtenidos en una fase posterior de intervención, en la
que se contactó con los laboratorios fabricantes para
obtener información adicional.

Métodos

Se realizó un estudio prospectivo y comparativo de
tipo “antes-después” en un hospital de 400 camas. Se
determinaron durante el proceso de recepción las condi-
ciones de conservación durante el transporte de todos los
MT recepcionados durante 3 meses (abril-junio de 2012)
excluyéndose las muestras de ensayos clínicos, y se deter-
minó el porcentaje de los mismos en los que el farmacéu-
tico podía garantizar el mantenimiento de la CF. Poste-
riormente se realizó una consulta a los laboratorios
fabricantes y se determinó si esta intervención permitía
incrementar dicho porcentaje. 

Inicialmente se cumplimentó una ficha de registro
(Figura 1) por cada MT recepcionado y se valoró si con la
información recogida era posible garantizar el manteni-

miento la CF durante la fase de distribución. Se estable-
ció que el farmacéutico:

1. Podía garantizar las condiciones de conservación
siempre que el pedido incluyera un indicador de
temperatura (IT) que mostrara que ésta se había
mantenido dentro de los límites establecidos. 

2. Podía asegurar que no se habían mantenido la CF
siempre que el IT así lo reflejara.

3. No podía asegurar el mantenimiento de la CF en
aquellos envíos recepcionados sin IT.

Se determinó el número de especialidades farmacéu-
ticas y pedidos recepcionados, su distribución según la
forma farmacéutica y la clasificación de Pareto, el porcen-
taje de pedidos transportados en vehículo refrigerado y/o
con embalaje adecuado, el porcentaje de los mismos que
incluía IT y el porcentaje de pedidos en los que el farma-
céutico podía garantizar el mantenimiento de la CF
durante la distribución.

Posteriormente se solicitó un informe por laboratorio
fabricante que avalase, para la totalidad de pedidos pre-
viamente recepcionados, tanto las condiciones de con-
servación durante el transporte como la existencia de
protocolos de calidad y gestión de incidencias, según lo
establecido en las guías de buenas prácticas de distribu-
ción11,13-15 y en las normas CCQI (Cool Chain Quality Indi-
cator Standard)16 (Tabla 1). A partir de esta información
se estableció que el farmacéutico podía garantizar tam-
bién que el producto había mantenido condiciones ópti-
mas de conservación durante el transporte si el fabri-
cante había remitido dicho informe, incluso en el caso de
pedidos sin IT, y se determinó de nuevo el porcentaje de
pedidos en los que el farmacéutico podía garantizar el
mantenimiento de la CF. Se incluyeron todos los informes
remitidos en un plazo de 6 meses tras la solicitud. 

Los datos se analizaron con el programa IBM SPSS Sta-
tistics versión 19. Los intervalos de confianza de las pro-
porciones se estimaron mediante el método de Wilson y
los de la diferencia de proporciones con el de New-
combe. Se utilizó la prueba Ji-Cuadrado para la compa-
ración de proporciones. Los valores p ≤ 0,05 se conside-
raron estadísticamente significativos.

Resultados

Se recepcionaron 646 pedidos de MT (147 especiali-
dades) de 39 laboratorios.

Un 23,1% (n = 34) de las especialidades estaban
incluidas en el grupo A de Pareto, un 29,9% (n = 44) en
el B y un 46,9% (n = 69) en el C. El 90,5% (n = 133) eran
inyectables.

En el análisis por número de pedidos, un 44,7% (n =
289) pertenecían al grupo A de Pareto, un 30,5% (n =
197) al B, y el resto (24,8%; n = 160) al C. El 91,8% (n =
593) fueron pedidos de inyectables. 
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Un 94,4% (n = 610) de los pedidos llegaron al servicio
en vehículo refrigerado y/o con embalaje aparentemente
adecuado, no recogiéndose este dato en 36 casos
(5,6%).

El porcentaje de los pedidos recepcionados con IT
puede observarse en la tabla 2. En 8 envíos (1,2%) no se
recogió este dato y por ello fueron excluidos del análisis
estadístico. 

Se concluyó que el farmacéutico podía garantizar el
mantenimiento de la CF durante el transporte en el
34,6% (n = 221) de los envíos recepcionados (Tabla 2). 

Quince laboratorios remitieron el informe en los 6
meses posteriores a su solicitud. La información conte-
nida en 14 de ellos avalaba el mantenimiento de la CF
(86,7% preparación de pedidos; 80,0% vehículos;
93,3% embalajes; 73,3% indicadores; 86,7% gestión de
incidencias; 66,7% acreditación). Se excluyo 1 informe
por insuficiente información. 

Tras efectuar la consulta el porcentaje global de pedi-
dos recepcionados en los que el farmacéutico pudo
garantizar el mantenimiento de la CF fue del 76,5% (n =
488), lo que supuso un incremento del 41,8% (IC95%

Medicamentos termolábiles: intervención farmacéutica como garantía… Farm Hosp. 2014;38(3):211-215 - 213

Figura 1. Ficha de control de la cadena de frío.

Tabla 1. Información solicitada por el Servicio de Farmacia a los laboratorios fabricantes de los medicamentos termolábiles11,13-16

1) Mantenimiento de la cadena de frío durante la fase de distribución:

• Preparación de los pedidos de hospitales y su repercusión en el mantenimiento de la cadena de frío

• Características de vehículos o contenedores de transporte: 

• – Refrigerados: con sistema de monitorización de temperatura/sin monitorización, validados/no validados 

• – No refrigerados (se solicitó que se indicara el motivo)

• Características de embalajes (en caso de que no se utilizaran embalajes validados se solicitó que se indicara el motivo)

• Indicadores de temperatura (en caso de que no se incluyeran indicadores en el envío se solicitó que se indicara el motivo)

• Método de monitorización y registro de temperaturas

• Acreditación del laboratorio/empresa de transporte en materia de correcta distribución de productos termolábiles

2) Gestión de las posibles roturas en la cadena de frío durante la fase de almacenamiento o transporte
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36,7-46,6%; p < 0,001) respecto al porcentaje obtenido
antes de la intervención. Esta proporción también
aumentó de forma estadísticamente significativa en los
pedidos de medicamentos inyectables (incremento del
44,0%; IC95% 38,7-48,9%; p < 0,001) y en todos los
grupos de la clasificación de Pareto (Tabla 2).

Discusión

En el estudio se evidencia que el farmacéutico,
durante la recepción de los pedidos, no dispone de
medios a su alcance para poder garantizar el manteni-
miento de la CF en el gran porcentaje de pedidos de MT

recepcionados sin IT (64,6%; n = 417). Esta situación
generó un gran número de “incidencias potenciales”,
especialmente entre los medicamentos inyectables
(66,6%) y en los de gran impacto económico, engloba-
dos en el grupo A de Pareto (76,0%). Las “incidencias
potenciales” no deben ser valoradas como indicadores
de la calidad del proceso de distribución, ya que esta
puede ser óptima siempre que se garantice el manteni-
miento de la CF mediante otros procedimientos contro-
lados, tal y como reflejan las guías y normas actuales de
buenas prácticas de distribución11,13-16. 

En los últimos años, como respuesta a la globalización
(que condiciona una mayor complejidad en la cadena de

214 - Farm Hosp. 2014;38(3):211-215 Isabel Ricote-Lobera et al.

Tabla 2. Impacto de la intervención farmacéutica realizada

A) Clasificación de los pedidos recepcionados en función si incluyen o no indicador de temperatura

¿Incluye indicador de temperatura?

Sí No Dato no recogido Total     

Forma farmacéutica

Inyectable (i.v., i.m., s.c.) n (%) 196 (33,1) 390 (65,8) 7 (1,2) 593 (100,0)

Suspensión/Solución/Jarabe n (%) 10 (66,7) 5 (33,3) 0 (0,0) 15 (100,0)

Inyectable intraocular n (%) 0 (0,0) 10 (100,0) 0 (0,0) 10 (100,0)

Cápsulas n (%) 8 (88,9) 1 (11,1) 0 (0,0) 9 (100,0)

Forma farmacéutica para inhalación n (%) 1 (12,5) 6 (75,0) 1 (12,5) 8 (100,0)

Dispositivo vaginal n (%) 6 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 6 (100,0)

Comprimidos n (%) 0 (0,0) 4 (100,0) 0 (0,0) 4 (100,0)

Colirio n (%) 0 (0,0) 1 (100,0) 0 (0,0) 1 (100,0)

Total n [%; IC95% (%)] 221 (34,2; 30,7-38,0) 417 (64,6; 60,8-68,1) 8 (1,2; 0,6-2,4) 646 (100,0)

Grupo de Pareto (ABC)

A n (%) 69 (23,9) 219 (75,8) 1 (0,3) 289 (100,0)

B n (%) 83 (42,1) 113 (57,4) 1 (0,5) 197 (100,0)

C n (%) 69 (43,1) 85 (53,1) 6 (3,8) 160 (100,0)

Total n [%; IC95% (%)] 221 (34,2; 30,7-38,0) 417 (64,6; 60,8-68,1) 8 (1,2; 0,6-2,4) 646 (100,0)

B) Impacto de la intervención farmacéutica en la proporción de pedidos en los que el farmacéutico puede
garantizar el mantenimiento de la cadena de frío durante el transporte

Antes de Después de
IC 95% de la

consultar al consultar al Diferencia
diferencia p

laboratorio* laboratorio %
%

% (n/n) % (n/n)

Forma farmacéutica

Inyectable (i.v., i.m., s.c.) 33,4 (196/586) 77,5 (454/586) 44,0 38,7-48,9 < 0,001

Otras 48,1 (25/52) 65,4 (34/52) 17,3 -1,7-34,6 0,075

Total 34,6 (221/638) 76,5 (488/638) 41,8 36,7-46,6 < 0,001

Grupo de Pareto (ABC)

A 24,0 (69/288) 65,6 (189/288) 41,7 33,9-48,6 < 0,001

B 42,3 (83/196) 86,2 (169/196) 43,9 35,0-51,8 < 0,001

C 44,8 (69/154) 84,4 (130/154) 39,6 29,4-48,7 < 0,001

Total 34,6 (221/638) 76,5 (488/638) 41,8 36,7-46,6 < 0,001

*En base a si el pedido incluye indicador de temperatura.
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suministro, un incremento de la subcontratación de activi-
dades y un aumento del riesgo de aparición de incidencias
de carácter acumulativo17), las Agencias Reguladoras han
planteado la necesidad de nuevas guías. Siguiendo esta ini-
ciativa, en 2013 se publicaron en Europa las “Guidelines on
Good Distribution Practice of Medicinal Products for
Human Use”11, que contienen criterios ya contemplados en
documentos anteriores9,10,13-16,18;19 e introducen nuevos
aspectos como la necesidad de establecer un sistema de
calidad robusto que incluya principios de gestión de riesgos
y una adecuada monitorización de las condiciones de
transporte. Sin embargo, ninguna de estas normativas
exige la inclusión de indicadores de temperatura9,11,14-16,
pese a que estos sistemas constituyen la única fuente de
información a disposición del farmacéutico para valorar el
mantenimiento de la CF durante el transporte, ya que los
registros relacionados con otros sistemas de control (emba-
lajes validados, vehículos refrigerados con sistema de moni-
torización de temperatura, etc.) no son accesibles en el
momento de la recepción del pedido. En otros países como
Argentina sí se han publicado leyes que regulan la incorpo-
ración de testigos de temperatura en todos los envases20.

Ante esta situación, el estudio demuestra que los infor-
mes solicitados a los laboratorios permiten aumentar sig-
nificativamente la proporción de pedidos recepcionados
sin IT en los que el farmacéutico puede garantizar el man-
tenimiento de la CF durante el transporte (incremento del
41,8% (IC95% 36,7-46,6%). Sin embargo, esta medida
no resulta operativa por el elevado porcentaje de falta de
respuesta por parte de los laboratorios (sólo un 38,4% res-
pondieron) y el tiempo prolongado en que ésta se obtiene
(más de 6 meses). Por ello recomendamos solicitar estos
informes al laboratorio o mayorista antes de realizar cual-
quier contratación relacionada con el suministro de MT,
especialmente en caso de no incluir IT.

Como limitaciones del estudio se puede considerar
que algunos de los laboratorios no remitieron el informe
solicitado y que sólo se muestrearon pedidos proceden-
tes de los laboratorios que distribuyen actualmente MT
en nuestro hospital.

En conclusión, consideramos necesario que las Auto-
ridades competentes establezcan medidas que permitan
al farmacéutico garantizar, en el momento de la recep-
ción del pedido, el mantenimiento de la cadena de frío
de los medicamentos termolábiles transportados actual-
mente sin indicador de temperatura.
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Resumen
Introducción: Los sistemas de soporte a la toma de decisiones clínicas utilizan carac-
terísticas individuales del paciente para generar recomendaciones a los clínicos. 
Objetivo: Evaluar el impacto de una herramienta de ajuste de fármacos en insu-
ficiencia renal como sistema de soporte en la toma de decisiones clínicas en
cuanto al grado de aceptación de las intervenciones y el tiempo invertido por el
farmacéutico. 
Método: Estudio cuasi-experimental del tipo antes y después realizado en dos hos-
pitales comarcales. La intervención consistía en la incorporación de una alerta auto-
matizada de función renal en la orden médica. Antes de la intervención (2007) se
monitorizaron 40 fármacos. Se revisaron las analíticas de pacientes cuyo trata-
miento contenía alguno de ellos. En caso de función renal alterada, se insertaba
una recomendación de ajuste en la orden médica. Si el médico aceptaba, se consi-
deraba éxito. El tiempo medio empleado fue 1 minuto/analítica consultada y 3
minutos/recomendación. En 2008 se incorporó un sistema de recomendación auto-
mática de ajuste según función renal de 100 fármacos con  mensajes emergentes.
En una fase posterior (2009) se evaluó y comparó el número de intervenciones y el
porcentaje de éxito con  la herramienta.
Resultados: Fase previa: Se validaron 28.234 Ordenes Médicas Electrónicas, corres-
pondientes a un promedio de 205 pacientes hospitalizados/día, y se revisaron 4.035
analíticas. Se realizaron 121 intervenciones farmacéuticas (0,43% del total de órde-
nes médicas). Se obtuvo éxito en el 33,06% de las intervenciones. El tiempo inver-
tido por el farmacéutico en consultar analíticas y realizar recomendaciones fue 73,3
horas (67,25 horas correspondían a pacientes sin alteración de la función renal y en
los que no se realizó ninguna intervención). Fase posterior: Se validaron 26.584
Ordenes Médicas Electrónicas, correspondientes a un promedio de 193 pacientes
hospitalizados/día, y se realizaron 1.737 intervenciones automatizadas (6,53% del
total de ordenes médicas), de las cuales se aceptaron 65,69% (éxito). 
Conclusiones: La implantación de sistemas de soporte a la toma de decisiones clí-
nicas, permite ampliar los pacientes y fármacos monitorizados, optimizando el
tiempo invertido por el farmacéutico. La aparición simultánea de la alerta durante
la prescripción puede haber contribuido al mayor porcentaje de éxito observado.

Clinical decision-making support systems in renal failure

Abstract
Introduction: Support systems in clinical decision-making use individual characteris-
tics of the patient to generate recommendations to the clinician. 
Objective: To assess the impact of a tool for adjusting drug dosing in renal failure as
a support system in clinical decision-making regarding the level of acceptance of the
interventions as well as the time invested by the pharmacist. 
Method: Non-randomized, prospective and hospital interventional study comparing
pre- and post-implementation phases of an automated renal function alert system, car-
ried out at two county hospitals. Forty drugs were monitored before the intervention
(2007). The blood work of the patients receiving any of these drugs was reviewed. In
case of impaired renal function, an adjustment recommendation was inserted in the
medical prescription. If the physician accepted it, it was rated as success. The average
time was 1 minute per blood work reviewed and 3 minutes per recommendation. An
automated adjustment recommendation system according to renal function with alert
pop-ups was implemented in 2008 for 100 drugs. Later (2009), the number of inter-
ventions and the success rate for this tool were assessed and compared.
Results: Pre-implementation phase. 28,234 electronic medical prescriptions correspon-
ding to a mean number of 205 hospitalized patients/day were validated and 4,035 blood
works were reviewed. One hundred and twenty-one pharmaceutical interventions
(0.43% of the medical prescriptions) were inserted. A success rate of 33.06% of the
interventions was obtained. The time invested by the pharmacist for consulting the blood
works and making the recommendations was 73.3 hours (67.25 hours corresponding
to patients without renal function impairment and in whom no intervention was made).
Post-implementation phase. 26,584 electronic medical orders corresponding to 193 hos-
pitalized patients/day were validated and 1,737 automated interventions were per-
formed (6.53% of total medical orders), of which 65.69% were accepted (success). 
Conclusions: The implementation of clinical decision-making support systems allows
extending the number of patients and drugs monitored, optimizing the time invested
by the pharmacist. Simultaneous occurrence of an alert during prescription may have
contributed to the greater success rate observed.
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Introducción

Los sistemas de soporte a la toma de decisiones clíni-
cas (CDSSs) son sistemas electrónicos diseñados para
ayudar a la toma de decisiones clínicas, en los que las
características individuales de los pacientes se utilizan
para generar recomendaciones que son presentadas a los
clínicos para su consideración. Aunque éstos han mos-
trado ser efectivos para mejorar los procesos en la calidad
de la atención en diversos entornos, la evidencia publi-
cada sobre los resultados clínicos, económicos y su efi-
ciencia es escasa y poco consistente debido a la hetero-
geneidad de los estudios1.

Kawamoto y cols. (2005), realizaron una revisión sis-
temática de la literatura para evaluar que sistemas de
soporte a la decisión clínica mejoraban la práctica clí-
nica. Incluyeron 70 estudios e identificaron 15 caracte-
rísticas de los sistemas de soporte a la decisión cuya
importancia se repetía en la literatura. El análisis de
regresión logística identificó 4 de éstos factores como
predictores independientes de mejoras en la práctica clí-
nica, éstos eran: provisión automática como parte de
los flujos de trabajo del clínico (p < 0,001), provisión de
recomendaciones proactivas (p < 0,0187), disponer del
sistema de soporte en el mismo momento y lugar de la
toma de decisiones clínicas (p < 0,0263), y los sistemas
de soporte informatizados (p < 0,0294). De los 32 sis-
temas que poseían estas 4 características, 30 (94%)
mejoraron significativamente la práctica clínica. Ade-
más, observaron que los sistemas más efectivos eran
aquellos que requerían documentar la razón por la cual
no se aplicaban las recomendaciones, aquellos que pro-
veían de feedback periódico al clínico sobre el cumpli-
miento de las recomendaciones y aquellos que compar-
tían la toma de decisiones con el paciente2. 

Bates y cols. (2003) identificaron 10 principios básicos
para mejorar la efectividad de los CDSSs. Estos fueron:
agilidad, usabilidad, información a tiempo real, integrada
en los flujos de trabajo del usuario, proactividad ofre-
ciendo una alternativa o cambio de orientación, acceso a
información adicional sólo en caso requerido, monitori-
zación del impacto y feedback e información permanen-
temente actualizada3. 

Bindoff y cols. (2007) evaluaron un CDSSs que permitía
identificar problemas relacionados con los medicamentos
(PRM). Observaron que el sistema detectaba significativa-
mente mayor número de PRM que los detectados por el
revisor experto, con una tasa de falsos positivos inferior al
10%. Hubo una mayor incidencia de errores potenciales
omitidos por parte del revisor experto, que fueron auto-
máticamente detectados y reparados por el sistema4.

Osheroff y cols. (2007) desarrollaron una hoja de ruta
basada en tres pilares básicos para mejorar la implemen-
tación de los CDSSs e incentivar su uso, teniendo como
objetivo final mejorar la calidad de los servicios de salud.
Estos pilares eran: aplicar el mejor conocimiento disponi-

ble en el momento disponible, máxima adaptabilidad y
usabilidad y el mantenimiento y la mejora continuada5. 

Kuperman y cols. (2007) clasificaron los CDSSs relacio-
nados con la medicación en dos niveles, básico y avan-
zado. El nivel básico, incluiría alertas de alergia a fárma-
cos, duplicidades, interacciones fármaco-fármaco, guías
de dosificación básicas como dosis, posología y vía admi-
nistración por defecto, así como formularios de ayuda o
protocolos para medicamentos de uso restringido. El
nivel avanzado incluiría recomendaciones asociadas a
condiciones clínicas, como dosificación en insuficiencia
renal, en poblaciones especiales como pacientes geriátri-
cos o pediátricos, medicamentos contraindicados en
embarazo y lactancia o en determinadas patologías (por-
firia, miastenia gravis) y recomendaciones de dosis aso-
ciadas a datos analíticos por ejemplo anticoagulantes, o
niveles plasmáticos de fármaco como antiepilépticos,
aminoglucósidos, digoxina6.

Sin embargo, debemos considerar que un excesivo
número de alertas puede conducir a la fatiga de alertas
u omisión de información importante por parte del usua-
rio. La selección de las alertas más relevantes o la crea-
ción de CDSSs a medida podrían contribuir a disminuir
este efecto7.

Las organizaciones sanitarias deberían trabajar en la
implementación de CDSSs y promover la creación de una
infraestructura constituida por distintos profesionales
(médicos, enfermeras, farmacéuticos, informáticos…)
que lidere la implantación de los CDSSs, su manteni-
miento y actualización, así como la monitorización de la
efectividad de estos sistemas y el establecimiento de
feedback continuo con los usuarios6,9.

El proyecto 2020 de la Sociedad Española de Farmacia
Hospitalaria (SEFH), como parte de sus objetivos y líneas
estratégicas, hace referencia a la implementación de un sis-
tema de prescripción electrónica asistida, integrado en la
historia clínica, que incluya bases de datos de información
de medicamentos para la toma de decisiones clínicas8.

En nuestra institución existe un equipo multidisciplinar
(Comisión IOMFAR: Grupo de informatización de la
órden médica-farmacia) constituido por representantes
de servicios médicos de distintas especialidades, farma-
céuticos, enfermería e informáticos, responsable del
mantenimiento e implementación de mejoras del pro-
grama de prescripción electrónica de desarrollo propio e
implementación de sistemas de soporte a la toma de
decisiones, en respuesta a las aportaciones y sugerencias
propias y/o proporcionadas por el resto de profesionales.

Objetivo

Evaluar el impacto de una herramienta de ajuste de
fármacos en insuficiencia renal como sistema de soporte
en la toma de decisiones clínicas en cuanto al grado de
aceptación de las intervenciones y en el tiempo invertido
por el farmacéutico. 
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Método

Diseño

Estudio cuasi-experimental del tipo antes y después.

Período

La fase anterior a la intervención fue de septiembre
2007 a febrero 2008. La intervención se realizó entre
marzo y junio de 2008. La fase posterior de evaluación
de la intervención fue de septiembre 2008 a febrero
2009.

Ámbito y población

Organización sanitaria integrada que gestiona dos hos-
pitales generales comarcales que reúnen 247 camas de
hospitalización convencional y que dan asistencia a una
población de referencia de 218.000 habitantes. La pres-
cripción es 100% electrónica y se dispone de historia clí-
nica electrónica con acceso a todas las pruebas comple-
mentarias. La aplicación de órden médica electrónica
(OME) es de desarrollo propio y está activa desde el año
2003. Incluye sistemas de soporte a la prescripción como
interacciones farmacológicas, recomendaciones de dosis,
posología, vía de administración y recomendaciones de
manipulación. También incluye información económica y
sobre seguridad del fármaco con iconos de fácil acceso y
conexiones a bases de datos de medicamentos y proto-
colos terapéuticos. La OME también incluye una comuni-
cación directa de mensajería entre farmacia y los médicos
prescriptores. Todas las OME son validadas diariamente
por el Servicio de Farmacia.

Criterios de inclusión y exclusión

En los períodos analizados se incluyeron todas las pres-
cripciones realizadas los días laborables en los dos hospi-
tales de agudos y los tres socio-sanitarios. Se excluyeron
las prescripciones realizadas los sábados y domingos.

Fase anterior a la intervención

Se consensuaron los medicamentos de la guía farma-
cológica de los cuáles se haría seguimiento de dosis
según el grado de función renal del paciente. Después de
la revisión sistemática de la literatura y la capacidad logís-
tica de seguimiento por parte de los farmacéuticos se
seleccionaron 40 fármacos de la guía farmacoterapéu-
tica: todos los antibióticos además de alopurinol, metfor-
mina y digoxina. La monitorización de los fármacos
según función renal la realizaba el farmacéutico durante
la validación diaria de las OME. Si aparecía una nueva
prescripción de uno de los medicamentos consensuados
consultaba la analítica del paciente. Posteriormente a la

prescripción inicial del medicamento, cada lunes se vol-
vían a revisar sistemáticamente todas las analíticas de los
pacientes del centro que tuvieran prescripciones previas
de los medicamentos monitorizados, por si había cam-
bios de recomendaciones durante el ingreso. En la analí-
tica del paciente se consultaba la función renal, valor de
filtrado glomerular o aclaramiento de creatinina (ClCr)
según la fórmula MDRD-4 (Modificación of Diet in
Renal Disease). Si se precisaba un ajuste de dosis, el far-
macéutico insertaba su comunicación en la OME que
podía ser visualizada por el médico y personal de enfer-
mería de forma emergente durante 48 horas. Diaria-
mente el farmacéutico registraba en una hoja de reco-
gida de datos, el censo de pacientes hospitalizados, el
total de órdenes médicas validadas, el número de ana-
líticas revisadas, el número de comunicaciones inserta-
das en las OME y, de forma prospectiva, si las recomen-
daciones propuestas habían sido aceptadas o no. El
tiempo medio invertido por el farmacéutico en consul-
tar la analítica era de 1 minuto/paciente. Si era necesa-
rio insertar una recomendación en la OME, se invertía
un tiempo medio de 3 minutos/recomendación. La esti-
mación del tiempo medio se realizó haciendo la media
durante un día laborable de todos los tiempos inverti-
dos por los farmacéuticos del servicio en consultar las
analíticas así como en insertar las recomendaciones en
la orden médica.

Intervención

En 2008 se inició la implementación de CDSSs o aler-
tas avanzadas ligadas a condiciones clínicas del
paciente mediante la conexión directa de la aplicación
OME a la base de datos de laboratorio. La Alerta Auto-
matizada de Función Renal (AAFR) establece una reco-
mendación de dosis en pacientes con alteración de la
función renal según el valor de filtrado glomerular de
la analítica más reciente (ClCr según MDRD-4). Entre
marzo-junio 2008 se procedió al consenso e implanta-
ción en la Orden Médica Electrónica del sistema de
soporte de ajuste de dosis en insuficiencia renal (Fig. 1).
Se ampliaron el número de medicamentos con reco-
mendaciones después de una revisión sistemática de la
literatura y se seleccionaron 100 fármacos. El sistema
de soporte se visualizaba en la OME a través del icono
de un riñón que informaba del resultado del ClCr y la
recomendación de dosis de cada fármaco según fun-
ción renal (Fig. 2).

Evaluación de la intervención

Entre septiembre de 2008 y febrero 2009 se realizó el
seguimiento de las recomendaciones de dosis según fun-
ción renal que el sistema AAFR efectuaba. Diariamente el
farmacéutico registraba el censo de pacientes hospitali-
zados, el total de OME validadas, el total de AAFR con
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recomendaciones de dosis y de forma prospectiva si las
recomendaciones propuestas habían sido aceptadas por
los clínicos. El farmacéutico no invirtió ningún tiempo
para la monitorización de fármacos según función renal.

Análisis estadístico

Se analizaron conjuntamente los datos correspondien-
tes a los dos hospitales de agudos. No se calculó previa-
mente el tamaño de la muestra, se consideró que la mues-
tra de OME prescritas en dos períodos de 6 meses era

suficiente para demostrar diferencias entre los períodos
pre y post intervención. Para cada uno de los periodos se
presenta el porcentaje de intervenciones realizadas sobre
el total de OME prescritas, y el porcentaje de intervencio-
nes aceptadas sobre el total de intervenciones realizadas
(porcentaje de éxito). La comparación tanto del porcentaje
de intervenciones realizadas, como del porcentaje de éxito
entre los dos períodos pre y post implantación del sistema
AAFIR, se realizó mediante la distribución de chi-cuadrado
y se consideró estadísticamente significativa una diferencia
con un valor de p < 0,05. 
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Figura 1. Alerta Automa-
tizada de Función Renal.
Mensaje emergente en la
Orden Médica durante la
prescripción.

Figura 2. Alerta Automa-
tizada de Función Renal-
que persiste en la Orden
Médica mientras persiste
la alteración analítica.
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Resultados

En el periodo previo a la AAFR, se validaron un total
de 28.234 OME, correspondientes a un promedio de 205
pacientes ingresados/día, y se revisaron un total de 4.035
analíticas correspondientes a pacientes cuyas OME con-
tenían alguno de los 40 medicamentos que requerían
ajuste según función renal. 

121 OME (0,43% del total de OME validadas) corres-
pondían a pacientes con función renal alterada y cuya
prescripción contenía alguno de los fármacos monitori-
zados, requirieron intervención farmacéutica de ajuste
posológico según función renal, insertándose una comu-
nicación por el farmacéutico en la OME. 

Al día siguiente, se analizaba si las intervenciones
habían sido aceptadas. Se obtuvo éxito en el 33,06% de
los casos. 

El tiempo total invertido por el farmacéutico en con-
sultar analíticas y realizar recomendaciones en la Comu-
nicación de OME fue 73,3 horas, de las cuales 67,25
correspondían a pacientes sin alteración de la función
renal y en los que no se realizó ninguna intervención. 

En el periodo posterior a la implantación de la AAFR,
se validaron un total de 26.584 OME, correspondientes
a un promedio de 193 pacientes hospitalizados/día, rea-
lizándose intervención automatizada en el 6,53% del
total de OME. (1.737 OME correspondientes a pacientes
con alteración renal según última analítica y que conte-
nían alguno de los medicamentos que precisaban ajuste).

Se obtuvo aceptación inmediata de la intervención
automatizada (éxito) en el 65,69% de los casos (Tabla 1). 

Discusión

Los resultados de nuestro estudio, son consistentes
con los reportados por otros autores en cuanto a la ido-
neidad de disponer de sistemas informatizados que ofre-
cen información proactiva al clínico, a tiempo real e inte-
grado en los flujos de trabajo, permitiendo la selección
de todos los pacientes objeto de intervención incremen-
tando la calidad y la eficiencia del proceso2,3,6,7,8,9,10.

En cuanto a las limitaciones del estudio, cabe decir que
no se registró el número total de intervenciones telefónicas
adicionales en casos severos ni el tiempo invertido en estas
intervenciones, lo que podría considerarse una limitación
en la fase previa, en la que el tiempo global invertido por
el farmacéutico sería superior al calculado. 

Otra limitación podría ser la diferencia de fármacos
monitorizados en ambas fases, 40 en la fase inicial y pos-
teriormente la ampliación a 100 fármacos en la fase de
alerta automatizada. En la primera fase se seleccionaron
40 fármacos por ser fármacos de elevada prescripción y
necesidad de ajuste según función renal (principalmente
antibióticos) y se limitó la cifra por la imposibilidad de
monitorizar sistemáticamente y de forma manual todos
los fármacos que requieren ajuste posológico en insufi-
ciencia renal. La selección de los fármacos también podría
conllevar un sesgo de selección. Ambos hechos dificultan
una posible comparación entre las dos fases en cuanto a
las intervenciones realizadas por medicamento y el éxito
estas intervenciones, como se ha analizado en otros estu-
dios11,12 aunque éste no era el objetivo del estudio.

También podrían haberse registrado las intervenciones
y el éxito por servicios o por facultativo11,12, para poder
establecer feed-back posterior con los equipos.

Según nuestra experiencia, la automatización de las
alertas ha permitido, por una parte aumentar el número
de fármacos a monitorizar sin representar mayor carga
de trabajo para el farmacéutico que la implementación
de la información en el maestro de medicamentos, así
como incrementar el número de pacientes que se bene-
ficiarán de la intervención farmacéutica automatizada,
favoreciendo la selección instantánea del paciente objeto
de intervención, es decir, sólo aquellos pacientes con fun-
ción renal alterada y a los que se les prescribe alguno de
los fármacos que requieren ajuste serán objeto de alerta.

Por otra parte, la valoración por parte del médico de
la alerta emergente al prescribir el fármaco, evitaría expo-
ner al paciente a un posible riesgo por dosificación o
posología no adecuadas. Esta exposición podría ser de
alrededor de 24 h, coincidiendo con el siguiente pase de
visita, exceptuando casos severos o contraindicados, en
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Tabla 1. Resultados pre y post implantación de la Automatización de la Intervención Farmacéutica en Insuficiencia Renal

Pre-implantación AAFIR Post-implantación AAFIR p

Total OME 28.234 26.584

Analíticas revisadas 4.035 0

Tiempo invertido farmacéutico en consulta analítica (h) 67,25 0

Tiempo invertido farmacéutico en intervención farmacéutica (h) 6,05 0

Tiempo total invertido farmacéutico (h) 73,3 0

N.º total intervenciones 121 (farmacéutico) 1.737 (automatizadas)

% intervenciones sobre el total de oME 0,43% 6,53% p < 0,0001

% éxito total intervenciones 33,06% 65,69% p < 0,0001

OME: Órden Médica Electrónica.
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que el farmacéutico, además de insertar la recomenda-
ción en la OME, contactaba telefónicamente con el
médico. Desde nuestro punto de vista, la alerta simultá-
nea a la prescripción puede haber contribuido a duplicar
el éxito en las intervenciones.

El mantenimiento de la herramienta AAFR implica la
implementación de la recomendación de ajuste según
función renal de los fármacos que se incorporan en la
guía farmacoterapéutica y la actualización de los existen-
tes de forma constante. 

Posteriormente, se han implementado otras alertas
avanzadas ligadas al valor de la última analítica, que, de
forma similar a la AAFR, aparecen en la OME como men-
saje emergente en el momento de la prescripción y per-
manecen en la OME mientras persiste la alteración ana-
lítica (Fig. 3):

– Nivel de potasio en pacientes en tratamiento con
fármacos que alteran el potasio plasmático, en tra-
tamiento con suplementos de potasio, o con resinas
intercambiadoras de iones como tratamiento de la
hiperpotasemia.

– INR en pacientes en tratamiento con acenocumarol. 
– Digoxinemia en pacientes en tratamiento con digo-

xina.
– Hemoglobina en pacientes en tratamiento con eri-

tropoyetina.
– Neutrófilos totales en pacientes en tratamiento con

factores estimulantes de colonias.

Actualmente existen otras alertas avanzadas en fase
de estudio, como el ajuste de fármacos en insuficiencia
hepática y la optimización del tratamiento antimicro-
biano mediante la visualización de resultados de micro-
biología (cultivos) desde la OME. 

En nuestra institución, el desarrollo propio del soft-
ware por parte del Servicio de Informática interno facilita
la incorporación de los sistemas de soporte básicos y
avanzados en la OME, así como la integración total de la

OME con el resto de aplicativos de la historia clínica elec-
trónica (pruebas radiológicas, datos de laboratorio,
receta electrónica, historia clínica de asistencia primaria,
etc.). 

La Comisión IOMFAR, promueve el desarrollo y la
actualización de los sistemas de soporte, gracias a la
implementación continua de mejoras y al feedback
reportado por los usuarios, que es analizado y consen-
suado, dando lugar a un sistema flexible, ágil y acorde a
las necesidades.

Algunos de los aspectos que podrían mejorarse en
nuestro CDSSs serían:

– Incorporar un aviso automatizado cuando los pará-
metros analíticos vuelven a la normalidad para res-
tablecer el tratamiento habitual. En algunas ocasio-
nes, un ajuste posológico no resulta adecuado
cuando se restablece la función renal y este hecho
pasa inadvertido por el clínico al desaparecer el
icono de alerta cuando mejora la función renal, per-
petuándose el ajuste realizado previamente en la
OME cuando ya no es necesario.

– Monitorización automatizada de la aceptación o no
de las alertas. Se recomienda monitorizar con qué
frecuencia las alertas aparecen y el porcentaje de
alertas aceptadas6. 

– Monitorización automatizada de las alertas por Ser-
vicios Médicos y facultativos, para proveer de feed-
back posterior a los equipos.

– Analizar el motivo de las alertas obviadas. Solicitar
la justificación por parte del médico de la no acep-
tación de las alertas para analizar las causas y detec-
tar posible fatiga de alertas6,7.

En definitiva, la amplia penetración de los CDSSs
requiere de un feed-back continuo entre el equipo asis-
tencial y el equipo responsable de su mantenimiento,
una búsqueda activa permanente sobre qué información
proporcionar, en qué momento y a qué persona, dise-
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Figura 3. Alertas Auto-
matizadas incorporadas
en la órden médica.
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ñando CDSSs preferentemente selectivos (por especiali-
dades o colectivos profesionales) para evitar saturar el sis-
tema y conseguir el efecto deseado, así como una eva-
luación crítica de las consecuencias no intencionadas de
la implementación de los CDSSs , como errores inespera-
dos y/o fatiga de alertas1.
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Resumen
Objetivo: Evaluar las causas de suspensión de tratamiento
frente a Hepatitis C que reciben triple terapia antiviral (pegin-
terferon + ribavirina + inhibidor de proteasa).
Métodos: Estudio observacional retrospectivo de pacientes que
iniciaron triple terapia antiviral entre enero 2012 - marzo 2013
y suspendieron el tratamiento antes de completar el mismo. 
Resultados: De 156 pacientes que iniciaron triple terapia, 41
interrumpieron el tratamiento: Diecinueve por toxicidad, siendo
dermatológica en siete pacientes (36,8%), intolerancia en seis
(31,6%) y hematológica en cuatro (15,8%). Dieciséis pacientes
suspendieron todo el tratamiento por ineficacia. El grupo de
pacientes con mayor porcentaje de fracasos por ineficacia fue-
ron los “no respondedores” (32,3%) mientras que el grupo de
pacientes “recidivantes” fueron el grupo con mayor porcentaje
de suspensiones por toxicidad (15,6%). Dos pacientes fallecie-
ron durante el tratamiento por neumonía.  
Conclusiones: La triple terapia frente a VHC está asociada a un
número importante de fracasos terapéuticos tanto por toxici-
dad como por ineficacia.

Analysis of the causes leading to withdrawal of the
treatment with triple antivial therapy for hepatitis C
patients

Abstract
Objective: To assess causes of suspension of hepatitis C treat-
ment in patients receiving triple antiviral therapy (peginterferon
+ ribavirin + protease inhibitor).
Methods: Retrospective observational study of patients who
recived triple antiretroviral therapy agaisnst hepatitis C between
January 2012 - March 2013 and discontinued their treatment.
Results: Of 156 patients who initiated therapy, 41 discontinued
treatment: Nineteen due to adverse events, being dermatolog-
ical events in seven patients ( 36.8 %), intolerance in six
(31.6%) and hematologic toxicity in four (15.8%) . Sixteen
patients discontinued treatment for beeing ineffectiveness.
Patients with higher inefficacy failure rate were “null-respon-
ders” (32.3% ) while the group of “relapsers” were the one
with the highest rate of toxicity suspensions (15.6%). Two
patients died during treatment for pneumonia.
Conclusions: Triple therapy with boceprevir and telaprevir is
associated with a significant number of treatment failures due
to toxicity and ineffectiveness.
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Introducción

La infección por el virus de la hepatitis C (VHC) es una
patología que afecta a cerca de 200 millones de personas
en el mundo1, siendo el genotipo 1 el más extendido en
la población mundial2. Hasta hace unos años, su trata-
miento estaba basado en la administración conjunta de
ribavirina e interferón alfa, alcanzándose respuesta viral
sostenida (RVS) en el 40-50% de los pacientes infectados
por el VHC genotipo 13,4. La aparición de boceprevir y
telaprevir, dos inhibidores de proteasa, ha supuesto un
gran avance en el tratamiento de esta enfermedad. La
combinación de peginterferón alfa y ribavirina junto a
boceprevir o telaprevir ha permitido alcanzar porcentajes
de RVS del 60-80% para pacientes con genotipo 1 no
tratados previamente5,6 así como aumentar de forma
muy importante los porcentajes de curación en pacientes
que fracasaron previamente al tratamiento con biterapia
(peginterferón y ribavirina) o que presentaron recaída de
la enfermedad7,8. 

No obstante, los ensayos clínicos también mostraron
un número importante de abandonos de tratamiento
antes de completar el mismo, tanto por falta de repuesta
virológica como por toxicidad. Los pacientes no respon-
dedores a la terapia previa con interferón y ribavirina fue-
ron el grupo con mayor número de abandonos en los
ensayos clínicos9,10. Con respecto al perfil de toxicidad, la
intolerancia gastrointestinal para boceprevir, la toxicidad
dermatológica para telaprevir así como la toxicidad
hematológica para ambos fármacos fueron las principa-
les causas de reacción adversa grave así como de aban-
dono para estos fármacos11. 

Dado el elevado número de pacientes que han ini-
ciado tratamiento con estos nuevos fármacos así como el
elevado coste del mismo, planteamos realizar este estu-
dio cuyo objetivo es evaluar las causas de suspensión de
tratamiento en pacientes con infección por VHC que reci-
ben triple terapia antiviral [peginterferon + ribavirina +
inhibidor de proteasa (IP)].

Materiales y método

Se diseñó un estudio observacional retrospectivo en el
que se incluyeron aquellos pacientes con VHC que inicia-
ron triple terapia antiviral en el periodo comprendido
entre enero de 2012 y marzo de 2013 y que suspendie-
ron el tratamiento antes de completar el mismo. 

Se analizaron las causas que motivaron la suspensión
de la terapia antiviral y la semana de tratamiento en el
momento de finalizar la misma. Así mismo, se estudió en
cada subgrupo de pacientes (no tratados previamente,
recidivantes, respondedores nulos y respondedores par-
ciales al tratamiento previo con interferón y ribavirina, así
como pacientes trasplantados y co-infectados por VIH
independientemente de su respuesta previa) la causa de
suspensión del tratamiento. Los efectos adversos que

motivaron las suspensiones de tratamiento se clasificaron
de acuerdo a la clasificación World Health Organization
grading scale. Los resultados obtenidos se analizaron con
el programa SPSS 17.0, utilizando la prueba estadística
Ji-cuadrado o el Test exacto de Fischer para determinar si
existían diferencias significativas en el porcentaje de sus-
pensiones entre los diferentes subgrupos de pacientes
estudiados.

Resultados

De los 156 pacientes que iniciaron triple terapia anti-
viral durante el periodo de estudio, 41 (26,3%; IC 95%:
19,1-33,2%) interrumpieron el tratamiento antes de
completar el mismo. Las características de estos pacien-
tes se muestran en la tabla 1.

De los 41 pacientes, 29 suspendieron el tratamiento
con telaprevir, suponiendo el 27,6% del total de los
pacientes que iniciaron telaprevir y 12 suspendieron el
tratamiento con boceprevir, suponiendo el 23,5% del
total de pacientes que iniciaron terapia con boceprevir.
No se encontraron diferencias significativas en el porcen-
taje de suspensiones entre ambos fármacos (p = 0,271).
El motivo de suspensión fue toxicidad en 19 (46,3%)
pacientes, falta de respuesta viral en 16 (39,0%), aban-
dono voluntario del tratamiento en cuatro (9,8%) y exi-
tus del paciente en dos (4,9%), ambos casos por neumo-
nía. Las causas que motivaron la suspensión en cada
subgrupo de pacientes se encuentran reflejadas en la
tabla 2.

Los pacientes recidivantes y los co-infectados por VIH
fueron los subgrupos con mayor porcentaje de suspen-
siones por toxicidad, suponiendo un 15,6% y un 16,7%
de suspensiones del total de pacientes tratados en cada
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Tabla 1. Características de pacientes con suspensión de
tratamiento incluidos en el estudio (n = 41)

Edad media (SD) 54,7 (8,8) años

Hombres (%) 26 (63,4)

Subtipo VHC genotipo 1 1A: 33,3%
2A: 77,7%

Mediana carga viral basal (rango) 2.573.021 IU/ml
(50.000-22.440.000)

Grado de fibrosis F2: 18,4%
F3-F4: 71,1%

Trasplantados: 10,5%

Tratamiento Boceprevir: 33,3%
Telaprevir: 77,7%

Características analíticas basales
[Media (SD)]

Hemoglobina (g/dL) 13,4 (2,1)
Plaquetas (mm3) 149.700 (95.500)
Albúmina (g/dL) 3,6 (0,9)
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uno de estos grupos respectivamente. No obstante, no
se encontraron diferencias estadísticamente significativas
entre los subgrupos estudiados (p = 0,722). 

De los 19 pacientes que suspendieron tratamiento por
toxicidad, en siete pacientes (36,8%) fue por toxicidad
dermatológica de grado 3. Dos de estos pacientes reci-
bían boceprevir y cinco telaprevir (p = 0,965). Seis pacien-
tes (31,6%) suspendieron el tratamiento por intolerancia
al mismo, dos de los cuales recibían boceprevir y cuatro
telaprevir. Cuatro pacientes (15,8%) suspendieron el tra-
tamiento por toxicidad hematológica (tres de grado 3 y
un caso por plaquetopenia grado 4), habiendo recibido
todos ellos tratamiento con telaprevir. Tres de estos
pacientes recibieron transfusiones sanguíneas y tres eri-
tropoyetina antes de decidir la suspensión del trata-
miento. Todos los pacientes que suspendieron el trata-
miento por toxicidad hematológica presentaban niveles
de plaquetas inferiores a 90.000/mm3 (Media: 67.200
(SD:16.800) /mm3) y niveles de hemoglobina inferiores a
12 g/dL (10,5 (1,0) g/dL) en el momento de iniciar el tra-
tamiento con telaprevir. Las otras causas de suspensión
incluyeron toxicidad hepática grado 3 (1 paciente) y afec-
tación ocular relacionada con interferón (1 paciente). La
presencia de valores de albúmina inferiores a 3,5 g/dL al
inicio de tratamiento se asoció a un mayor porcentaje de
suspensiones por toxicidad (31,8% vs 8,9%; p=0,002).
La suspensión ocurrió en un 26,3% de los casos durante
las primeras cuatro semanas de tratamiento, en un
15,8% durante las semanas cuatro y ocho y en un
57,9% a partir de la semana ocho.

El 26,3% de los pacientes suspendieron el tratamiento
antes de la semana cuatro del inicio de la triple terapia, y
el 52,6% lo hizo pasada la semana ocho de tratamiento.

El 68,4% de los pacientes que suspendieron el trata-
miento por toxicidad continuaron con biterapia. 

De los 16 pacientes que suspendieron el tratamiento
completo por inefectividad antes de completar el mismo,
diez recibían telaprevir y seis boceprevir. No se encontra-
ron diferencias significativas entre ambos grupos (p =
0,317). La fase donde ocurrió la suspensión fue en nueve
casos (56,2%; [IC 95%: 31,9-80,6%)] durante el trata-
miento con boceprevir o telaprevir, en seis [37,5%; (13,8-
61,2%)] durante la fase de lead-in y en uno [6,3%; (0,0-
18,1%)] después de haber completado el tratamiento
con telaprevir, durante el tratamiento con ribavirina y
peginterferón (breaktrough). El subgrupo de pacientes
con mayor porcentaje de fracasos por inefectividad fue
el de los “no respondedores” (el 32,3% de los que ini-
ciaron triple terapia tuvieron que suspender el trata-
miento por falta de respuesta) (p < 0,010). Por otro lado,
el grupo de pacientes con fibrosis grado 4 presentó un
mayor porcentaje de suspensiones por ineficacia respecto
al grupo de pacientes con un menor grado de fibrosis,
aunque sin alcanzar diferencias estadísticamente signifi-
cativas (14,1% vs 7,1%; p = 0,150).

Discusión

Los resultados del presente trabajo muestran que la
triple terapia frente al VHC está asociada a un número
importante de fracasos terapéuticos tanto por toxicidad
como por inefectividad. 

Con respecto a las suspensiones por toxicidad, los
ensayos clínicos mostraron que estos tratamientos están
asociados a un número importante de casos de toxicidad
grave, fundamentalmente de tipo dermatológico con
telaprevir, intolerancia con boceprevir, así como anemia
con telaprevir y boceprevir11. En nuestro estudio la dis-
continuación del tratamiento por toxicidad estuvo com-
prendida entre el 5 y 16% en todos los subgrupos de
pacientes, obteniendo similares resultados que en los
ensayos clínicos pivotales5,6,12. Dos pacientes fueron exi-
tus por neumonía durante el tratamiento, recibiendo
ambos telaprevir. La aparición de neumonía asociada al
tratamiento con telaprevir ya fue descrita en los ensayos
clínicos pivotales y posteriormente han aparecido más
casos publicados13. Debido a la posible gravedad de la
misma, conviene vigilar la presencia de síntomas iniciales
relacionados con la aparición de infección pulmonar
durante el tratamiento con la terapia antiviral.

En base a los resultados de los estudios observaciona-
les CUPIC y ATU, la toxicidad de estos tratamientos en
pacientes con elevado grado de fibrosis y cirrosis descom-
pensada es superior que en pacientes con estadío menos
avanzado de la enfermedad14. En nuestro estudio, el por-
centaje de suspensiones por toxicidad fue muy superior
en el grupo de pacientes con fibrosis grado 3-4 e hipoal-
buminemia que en aquellos con fibrosis grado 2. Por
tanto, debería tenerse especial precaución a la hora de
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Tabla 2. Suspensiones por ineficacia y toxicidad por tipo
de paciente

Ineficacia Toxicidad

N.º de pacientes (%)*

Naive 3 (6,5) 5 (10,9)

Respondedores parciales 2 (10,0) 3 (15,0)

Recidivantes 0 (0,0) 7 (15,6)

No respondedores 11 (32,2) 3 (8,8)

Desconocido 0 (0,0) 1 (8,3)

VIH 0 (0,0) 1 (16,7)

Trasplantados 3 (15,8) 1 (5,3)

Albúmina < 3,5 g/dL 2 (9,1) 7 (31,8)

Plaquetas < 100.000/mm3 7 (14,9) 7 (14,9)

Fibrosis: F2 o FK = 7,6-9,4 kPa 2 (5,5) 4 (11,1)

Fibrosis: F3 o FK = 9,5-14 kPa 4 (8,2) 10 (20,4)

Fibrosis: F4 o FK = 14 kPa 10 (14,1) 5 (7,0)

*Refleja el porcentaje de suspensiones de cada subgrupo con respecto al
total de pacientes de ese subgrupo que iniciaron tratamiento durante el
período de estudio. FK = Fibroscan; Kpa = Kilopascales.

09. COMUN. BREVE 1 (ANALISIS)_Farm Hosp  26/05/14  13:36  Página 225



empezar tratamiento con boceprevir o telaprevir en estos
grupos de pacientes con estadíos más avanzados de la
enfermedad.

Con respecto a los resultados de falta de efectividad,
destaca el elevado grupo de fracasos en pacientes no res-
pondedores. El 32,2% de los pacientes que iniciaron tra-
tamiento suspendieron el mismo por falta de respuesta
virológica. No obstante, este dato es inferior al publicado
en los ensayos clínicos. En el ensayo REALIZE, el porcen-
taje de fracasos virológicos en pacientes no respondedo-
res tratados con telaprevir fue del 47%7. Con respecto a
boceprevir, los resultados del estudio PROVIDE, a pesar
de no mostrar datos de suspensiones durante el trata-
miento por ineficacia, el porcentaje de pacientes con RVS
en la semana 48 fue únicamente del 38%10. En pacientes
trasplantados que recibieron triple terapia antiviral, el
porcentaje de suspensiones fue también elevado
(15,8%). La eficacia de la triple terapia antiviral en este
grupo de pacientes aún no está del todo establecida, pre-
sentando resultados dispares en cuanto a porcentajes de
fracaso virológico en el reducido número de estudios
publicados15,16.

Como limitación principal de nuestro estudio se
encuentra el reducido número de pacientes, que impide
obtener diferencias significativas en la toxicidad e inefecti-
vidad entre los diferentes subgrupos estudiados. Son nece-
sarios estudios prospectivos con boceprevir y telaprevir con
mayor número de pacientes para poder determinar qué
subgrupos de pacientes presentan más problemas con
estos tratamientos y pueden beneficiarse en mayor
medida de las nuevas terapias antivirales frente al VHC.
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Resumen
La transición de los pacientes entre los diferentes niveles asis-
tenciales constituye un proceso de especial riesgo en la produc-
ción de errores de medicación. El objetivo de este trabajo es
mostrar el papel del farmacéutico en la prevención errores para
garantizar una farmacoterapia segura y transversal de los
pacientes.
Estudio transversal, observacional y descriptivo en un Complejo
Hospitalario Universitario que cuenta con un Servicio de Farma-
cia que integra atención especializada a pacientes hospitaliza-
dos y a residentes de centros sociosanitarios. Se analizó la tran-
sición asistencial de una paciente tratada con Apomorfina para
determinar los puntos clave de actuación del farmacéutico. Se
recogieron datos demográficos, patología e historia farmacote-
rapéutica, así como los episodios de transición asistencial, a tra-
vés del programa de Farmacia y la historia electrónica.
El farmacéutico realizó tareas de adecuación, conciliación, ges-
tión e información de la medicación al equipo asistencial para
prevenir errores de medicación en la transición asistencial de
pacientes tratados con fármacos de especial manejo. 
En conclusión este trabajo representa los puntos críticos de
intervención del farmacéutico como coordinador de la farma-
coterapia segura y transversal de los pacientes.

Prevention of medication errors in healthcare transition
of patients treated with apomorphine

Abstract
The transition of patients between different levels of care
process is a particular risk in the production of medication
errors. The aim of this paper is to analyze the role of the phar-
macist in preventing errors transition care to ensure a safe and
cross pharmacotherapy of patients.
Transversal, observational and descriptive study in a University
Hospital that has a pharmacy service that integrates specialized
inpatient care and health centers. Transition of care a patient
treated with Apormorfina was analyzed to determine the key
points of action of the pharmacist. Demographics, disease and
medication history, and care transition episodes were collected
through the pharmacy programvand electronics history.
The pharmacist did tasks adapting, reconciliation, management
and reporting of medication to the health care team to prevent
medication errors in care transition of patients treated with
drugs requiring special handling .
In conclusion, this work represents perfectly the key role of the
pharmacist as coordinator of safe and transverse pharma-
cotherapy of patients.

Farm Hosp. 2014;38(3):227-230 Farm Hosp. 2014;38(3):227-230

KEYWORDS
Continuity of care; Pharmaceutical; Health centers;
Apomorphine

PALABRAS CLAVE
Continuidad asistencial; Farmacéutico; Centros sociosanitarios;
Apomorfina

10. COMUN. BREVE 2 (INTERVENCIONES)_Farm Hosp  29/05/14  14:27  Página 227



Introducción

Las líneas de tratamiento en la enfermedad de Parkin-
son (EP) pasa por opciones terapéuticas no invasivas,
como la levodopa/carbidopa o benserazida, los agonistas
dopaminérgicos no ergóticos, o los inhibidores de la
catecol-O-metiltranferasa, a opciones terapéuticas más
invasivas como la infusión continua de apomorfina, la
estimulación cerebral, o la infusión intestinal de levo-
dopa/carbidopa1.

La apomorfina es un fármaco agonista dopaminérgico
de administración preferentemente subcutánea en infu-
sión continua (bomba específica) o bolos (presentación
“pen tipo insulina”), debido a su pequeña vida media y
su rápido metabolismo2. Este medicamento ha demos-
trado mejorar los síntomas motores con una disminución
media del 85% del tiempo en OFF3. Pero a pesar de con-
siderarse un excelente fármaco, presenta complicaciones
técnicas en las que la implicación del paciente o cuidador
son fundamentales para garantizar la eficacia y seguridad
del tratamiento2.

La transición de los pacientes entre los diferentes nive-
les asistenciales constituye un proceso de especial riesgo
en la producción de errores de medicación (EM), funda-
mentalmente como consecuencia de la falta de comuni-
cación, la pérdida de información, y la falta de coordina-
ción-integración entre profesionales y el paciente4. Se
estima que hasta un 60% de los EM están causados por
una inadecuada continuidad farmacoterapéutica y falta
de estrategias de conciliación de la medicación5.

El flujo de utilización de medicamentos en los centros
sociosanitarios (CSS) supone un proceso de especial
riesgo, así se ha demostrado en el estudio cualitativo de
eventos adversos en CSS (EARCAS), donde la medicación
es la causa más frecuente de estos eventos6.

La repercusión clínica y económica de los EM durante
la transición asistencial es considerable, y está generando
la necesidad de crear programas que implanten estrate-
gias de mejora que eviten estos eventos7.

Con este trabajo se pretende describir las actuaciones
del farmacéutico especialista integrado en el equipo asis-
tencial de un CSS, en la prevención de los EM en la tran-
sición asistencial. Para ello, se presenta un caso clínico
real sobre los errores producidos con el tratamiento de
Apomorfina de una paciente con EP.

Método

Estudio transversal, observacional y descriptivo en un
Complejo Hospitalario Universitario (Gerencia de Gestión
Integrada de Vigo) que cuenta con un Servicio de Farma-
cia que integra atención especializada a pacientes hospi-
talizados y a residentes de CSS. La atención farmacéutica
en CSS se realiza a través de la incorporación a media jor-
nada- completa de un farmacéutico en el equipo asisten-
cial, el cual se encarga fundamentalmente de realizar el

seguimiento, la conciliación y validación de la historia far-
macoterapéutica de los residentes.

Se analizó el caso de una paciente diagnóstica de Par-
kinson avanzado a tratamiento domiciliario con Apomor-
fina que sufrió EM en todas las transiciones asistenciales.
Basado en este caso se describen los puntos críticos de
actuación del farmacéutico del CSS para dar continuidad
y prevenir EM.

Se recogieron datos demográficos, patología e historia
farmacoterapéutica, así como los episodios de transición
asistencial, a través del programa de Farmacia (SILICOM) y
la historia electrónica (IANUS). Las directrices seguidas para
ello, cumplen con la Ley Orgánica de Protección de Datos8.

Resultados

Mujer de 78 años, diagnosticada de EP (año 2000), y
con antecedentes de hipertensión , espondiloartrosis,
meningioma parietal, y carcinoma basocelular (extirpado
2009). No presenta alergias medicamentosas conocidas.

Errores de medicación en las 
transiciones asistenciales

– Traslado de CSS Privado a CSS Público (con cambio
de Área Sanitaria): La residente ingresa en el CSS público,
con un informe médico donde consta su medicación oral
y subcutánea (Tabla 1). Ésta última hace referencia a una
bomba de infusión continua de apomorfina más plumas
de rescate del mismo fármaco, que recibe desde el 2007.

La dosis total de apomorfina no se reflejó en la historia
clínica ni en el informe procedente del CSS privado (Tabla
1). En la historia clínica, la dosificación del medicamento
para la bomba de infusión, se expresa en ml/hora sin
especificarse la dosis diaria ni las horas de infusión de la
apomorfina. 

La pauta posológica de la apomorfina de rescate,
estaba incompleta en el informe del CSS privado (Tabla
1: 1-0-1 “si bloqueo”, sin especificar mg o ml). Mientras
que en la historia electrónica, se prescribió “a demanda”
en la última consulta al servicio de neurología, 11 meses
antes del traslado, con unas recetas electrónicas dispen-
sadas en las que constaba un régimen posológico de “un
pen cada 72h”.

– Estancia en el CSS público: La primera noche de
administración de la apomorfina en el nuevo CSS se gene-
raron EM debido a la falta de entrenamiento e información
sobre la administración del fármaco. De manera que, la
infusión finalizó seis horas antes de lo esperado y los res-
cates fueron de la décima parte de la dosis prescrita.

– Traslado del CSS público al Hospital de Referencia:
Tras 11 días la paciente es trasladada en fin de semana,
al servicio de urgencias del hospital de referencia por una
infección urinaria. Durante el primer día de ingreso, se
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retrasó 2,5 horas el inicio de la perfusión de apomorfina,
y tampoco se le administró fármaco de rescate, lo ines-
tabilizó seriamente a la paciente. La duración de su
estancia hospitalaria fue de 7 días y su tratamiento de EP
previo se mantuvo tras el alta.

Actuaciones de Farmacéutico/
Equipo multidisciplinar

– Traslado de CSS Privado a CSS Público (con cambio
de Área Sanitaria): En la primera transición asistencial (la
mañana siguiente al ingreso), el farmacéutico junto con
el médico del CSS realizaron la conciliación de la medica-
ción (a través de la historia electrónica, la entrevista fami-
liar y se contactó con el equipo asistencial del CSS ante-
rior), para determinar la dosis y tiempo de infusión de la
apomorfina (100 mg a administrar a 1,3 ml/hora) y su
duración (de 9 h a 23 h), y la dosis del fármaco en dispo-
sitivo pluma para los rescates. Por otro lado, el farmacéu-
tico gestionó la compra de apomorfina (medicamento no
incluido en la guía farmacoterapéutica) a través del Ser-
vicio de Farmacia del Hospital de Referencia.

Tras los problemas de administración detectados el pri-
mera noche, y ante las discordancias encontradas entre
las recetas prescritas (cada 72 h) y la estabilidad del fár-
maco (48 h) según ficha técnica9, el farmacéutico con-
tactó con el Centro de Información de Medicamentos del
Hospital y con el laboratorio de comercialización del fár-
maco, para aclarar su estabilidad y administración. Un
equipo del laboratorio (encargado de formar a familiares
y cuidadores), revisó la bomba (donde se detectaron pie-
zas defectuosas) y formó al personal de enfermería del
CSS público.

El farmacéutico elaboró y distribuyó al personal sani-
tario del CSS, notas informativas sobre la conservación y
custodia de la apomorfina.

– Traslado del CSS público al Hospital de Referencia: La
integración de la farmacoterapia de los CSS en el pro-
grama de farmacia del Hospital de Referencia y en la his-
toria electrónica, permitió detectar la ubicación de la medi-
cación.. Esto facilitó su gestión por parte del farmacéutico
de guardia del Servicio de Farmacia durante el fin de
semana, a través de un préstamo interno desde el CSS.

Además, detectó y solventó nuevamente un error en
la administración por bomba del medicamento por parte
del personal de enfermería del hospital, debido a la falta
de conocimiento del manejo del fármaco.

Finalmente, todos los errores potenciales y que alcan-
zaron al paciente se comunicaron al Sistema de Notifica-
ción y Aprendizaje para la Seguridad del Paciente del
Complejo Hospitalario.

Discusión

El tratamiento con Apomorfina es complejo y requiere
una adecuada formación y entrenamiento de los profe-
sionales, del paciente o sus cuidadores. Como se pre-
senta en este trabajo, su manejo inadecuado puede tener
repercusiones clínicas negativas9 para el paciente (proba-
blemente el desajuste de la medicación neurológica al
ingreso en el Servicio de Urgencias, favoreció una estan-
cia de 7 días). 

Tal y como se refleja en este caso, los pacientes cróni-
cos, polimedicados y de edad avanzada son los más sus-
ceptibles de sufrir EM en la transición asistencial10. Ade-
más, este trabajo representa a la perfección las carencias
en este proceso. En todos los traslados se producen dife-
rentes errores relacionados con el mismo fármaco, donde
la falta de información, coordinación y formación fueron
los principales desencadenantes5.

La gestión integrada del Servicio de Farmacia del Hos-
pital sobre la farmacoterapia de los residentes ingresados
en CSS, favoreció la logística del medicamento de
manera precoz, además de prevenir la mayoría de EM.
Poniéndose de manifiesto una vez más, la importancia de
la figura del farmacéutico en la transición segura y con-
tinua de la farmacoterapia11. 

Este trabajo muestra el papel del farmacéutico como
figura clave en el desarrollo de estrategias de conciliación
en CSS, destacando muchas de las actuaciones avaladas
y fomentadas desde el grupo de trabajo de Atención
Integral al Paciente Crónico y Frágil (CRONOS)12. 

La integración del farmacéutico en equipos asistenciales
especializados ha sido demostrado mejorar la utilización
de medicamentos en diferentes áreas del hospital13-14. En
este trabajo también refleja este hecho en los CSS vincu-
lados a Servicios de Farmacia del Hospital, consiguiendo
una farmacoterapia segura y eficiente15.
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Tabla 1. Descripción de la historia farmacoterapéutica
procedente del Centro Sociosanitario Privado

Medicamento Dosis Frecuencia

Apomofina 50 mg/ 10 ml Sin especificar Cada 24 horas

Apomorfina pluma 1-0-1 En Rescate

Levodopa/Carbidopa 
250/25 mg

3/4-1/2-1/2-1/2-3/4 9-12-15-18-21 horas

Levodopa/Carbidopa 
Retard 200/50 mg

2 a las 23 h

Clonazepam 2 mgs 2 a las 23 h

Mirtazapina mg 1 a las 23 h

Amilorida/hidroclorotiazida
5/50 mg

1 al desayuno

Citalopram 30 mg 1 al desayuno

Alprazolam 25 mg 1-1-1 desayuno-comida-cena

Trazodona 100 mg 0,5 en la cena.

Omeprazol 20 mg 1 en el desayuno
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Como conclusión, este caso se presenta como una
reflexión sobre esta problemática existente en nuestro
Sistema Sanitario, donde todos los profesionales deben
aunar esfuerzos y establecer estrategias de continuidad
asistencial basadas en actuaciones de conciliación de
medicación, de estandarización en la derivación de
pacientes, de aplicación de nuevas tecnologías, y de edu-
cación e implicación de los pacientes en su autocuidado.
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Resumen
Objetivos: Analizar la eficacia y seguridad de los nuevos agentes
antivirales directos (AAD) que formaran parte del arsenal tera-
péutico para el tratamiento de la hepatitis C. 
Método: Se realizó una búsqueda en la base de datos electró-
nica PubMed, de artículos publicados Febrero de 2014 que
cumplieran los siguientes criterios: ensayos clínicos (EC) en fase
II o III y cuyos objetivos fueran evaluar la eficacia y seguridad de
nuevas generaciones de inhibidores de la proteasa (IP) frente al
VHC, excluyendo con boceprevir y telaprevir.
Resultados: Se incluyeron de 24 EC que incluyen asociaciones
de AAD con ribavirina (RBV) y con o sin peginterferon (PegINF)
y asociaciones de varios AAD. Los resultados de daclatasvir
con PegINF y RBV no han sido muy satisfactorios. Por el con-
trario, sofosbuvir es activo en todos los genotipos virales y per-
mite ser administrado en regímenes libres de PegINF. Alrede-
dor del 90% de los pacientes naïve alcanzan respuesta viral
sostenida (RVS) , y no llegan al 80% en pretratados. En cuanto
a la segunda generación de IP NS3/4A, destacar a simeprevir,
con respuestas próximas al 90% en pacientes naïve y cercanas
al 80% en pretratados. Entre las combinaciones de AAD eva-
luadas, sofosbuvir y daclatasvir y sofosbuvir y ledipasvir alcan-
zan el 100% de respuesta en no respondedores a triple tera-
pia con boceprevir y telaprevir. 
Conclusiones: Las nuevas generaciones de AAD frente al VHC
van a suponer un aumento de las tasas de curación en todos
los subtipos de pacientes, a través de regímenes más sencillos
y mejor tolerados.

New drugs in the treatment of chronic hepatitis C

Abstract
Objectives: To analyze the efficacy and safety of the new direct antiviral
agents (DAA) that will become the new therapeutic arsenal for the
treatment of hepatitis C.
Methods: We carried out a research in the electronic database with the
following criteria: phase II and III clinical trials (CT) published until Feb-
ruary 2014. The Mesh term used was “chronic hepatitis C” and “ther-
apy”. Studies with boceprevir or telaprevir were excluded. For the
analysis of efficacy, we evaluated the rate of Sustained Viral Response
(SVR), and for the safety, side effects and safety-related discontinua-
tions were analyzed. 
Results: We included 24 CT that include associations with ribavirine
(RBV) with or without peginterferon (PegINF) and associations of seve-
ral DAA. The results associated of daclatasvir with PegINF and RBV
have not been very successful. On the contrary, sofosbuvir presents
activity in all viral genotypes . Sofosbuvir may be administered in free
PegINF regimens. Around 90% of naïve patients achieve sustained
virological response (RVS) and 80% in previously treated. In relation to
second wave of NS3/4A protease inhibitors, simeprevir has achieved
RVS in 90% of naïve patients and close to 80% in previously treated.
The main combination of DAA were sofosbuvir and daclatasvir and
sofosbuvir and ledipasvir. Both have achieved SVR in 100% of patients
who previously had virological failure after receiving a protease inhibi-
tor regimen with boceprevir or telaprevir.
Conclusions: The new generation of AAD for the treatment of hepati-
tis C will lead to higher response rates in all subtypes of patients with
lower complexity regimens and better tolerated.

Farm Hosp. 2014;38(3):231-247 Farm Hosp. 2014;38(3):231-247
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Introducción

El virus de la hepatitis C (VHC) constituye un problema
de salud a nivel mundial afectando a más de 170 millo-
nes de personas en el mundo. Es la principal causa de
cirrosis hepática y hepatocarcinoma. En conjunto, estos
datos sugieren que el VHC es responsable de aproxima-
damente un millón de muertes al año1.

La evolución del tratamiento en los últimos años ha
sido francamente espectacular. Hasta el año 2011 la tera-
pia estándar y única disponible consistía en la biterapia
de interferon pegilado (PegINF) alfa-2a o alfa 2b junto
con ribavirina (RBV) administrada durante 24 o 48 sema-
nas2. Sin embargo, con esta terapia, sólo el 50% de los
pacientes infectados por el genotipo 1 alcanzaban Res-
puesta Viral Sostenida (RVS) y con una tasa de efectos
adversos importantes. En el año 2011, cambió por com-
pleto el escenario terapéutico del tratamiento de la hepa-
titis C con la aparición de la primera generación de inhi-
bidores de la proteasa del VHC: Boceprevir (BOC) y
Telaprevir (TVR)3. Ambos fármacos han sido aprobados
por la la EMA (European Medicines Agency)4 y por la FDA
(U.S Fud and Drug Administration)5 para el tratamiento
de pacientes naïve y previamente tratados infectados por
el genotipo 1. Esta terapia es lo que conocemos como la
“triple terapia” ya que requiere su administración en
combinación con PegINF y RBV. La aparición de los Agen-
tes Antivirales directos (AAD) permite alcanzar tasas de
RVS significativamente mayores6,7,8 comparado con la
biterapia2,9 (59-73% vs 23-50%) ofreciendo así la opor-
tunidad de curación a pacientes que tienen muy pocas
probabilidades de responder al tratamiento con PegIFN
y RBV o que previamente habían fracasado a la bitera-
pia. Sin embargo, a pesar de los grandes beneficios clí-
nicos conseguidos con la aparición de los inhibidores de
la proteasa, también conlleva una serie de inconvenien-
tes; por una lado la aumento considerable de efectos
secundarios comparado con la biterapia con PegIFN+
RBV10, que además éstos pueden resultar de carácter
grave y afectar de forma importante a la calidad de vida
del paciente , y por otro lado la necesidad de adminis-
trar estos fármacos junto con PegIFN y RBV, suponiendo
esto un incremento importante de la complejidad del
régimen terapéutico.

Actualmente están apareciendo nuevas generaciones
de inhibidores de la proteasa del VHC. Algunos de ellos,
como es el caso de sofosbuvir y simeprevir han sido apro-
bados recientemente por la FDA , otros se encuentran ya
en estudios en fase III. Este nuevo panorama terapéutico
pretende por una lado, mejorar las tasas de RVS en aque-
llos pacientes con una perfil desfavorable, como son los
no respondedores a tratamiento previo y cirróticos, y por
otro lado, el desarrollo de regímenes menos complejos y
con una tasa inferior de efectos adversos. Paralelamente,
estos nuevos fármacos no sólo están siendo evaluados en
pacientes con genotipo 1, sino también en otros genoti-

pos con el fin de buscar regímenes mejor tolerados libres
de interferon (INF). 

Por tanto, el objetivo de este estudio, es analizar la efi-
cacia y seguridad de los nuevos AAD que un futuro muy
próximo formaran parte del arsenal terapéutico para el
tratamiento de la hepatitis C.

Material y métodos

Se realizó una búsqueda en la base de datos electró-
nica PubMed de artículos publicados sin restricción de
idioma hasta Febrero de 2014 en los que se evaluará la
eficacia y seguridad de nuevas generaciones de AAD diri-
gidos frente al VHC. Los criterios de inclusión fueron:
diseño del estudio (ensayos clínicos (EC) en fase II o III) y
cuyos objetivos fueran evaluar la eficacia y seguridad de
nuevas generaciones de inhibidores de la proteasa (IP)
frente al VHC. Los criterios de exclusión fueron: EC fase
I, estudios con fármacos inhibidores de la proteasa de pri-
mera generación (boceprevir y telaprevir). 

Para llevar a cabo la búsqueda se utilizó como término
MESH “chronic hepatitis C”, “therapy” y posteriormente
se limitó la búsqueda por EC fase II y III y por fecha. 

Para el análisis de la eficacia, la variable principal con-
siderada fue la tasa de RVS: porcentaje de pacientes con
carga viral negativa 12 o 24 semanas después de finali-
zar el tratamiento antiviral. La eficacia fue analizada en
los distintos subgrupos de pacientes: genotipos virales,
pacientes naïve o previamente tratados. También se
analizaron factores predictores de RVS: presencia o no
de cirrosis , genotipo CC vs no CC de la IL28B, genotipo
viral 1a vs 1b. En cuanto a la seguridad, se analizaron
los efectos adversos más frecuentes asociados al trata-
miento con el AAD, así como la tasa de discontinuación
por este motivo. Finalmente, también se determinó la
tasa de repuntes virológicos y recidiva y su asociación
con el desarrollo de resistencias a cada uno de los nue-
vos fármacos.

Resultados

Un total de 133 artículos fueron filtrados tras la bús-
queda. De los cuales, sólo 24 cumplieron los criterios de
selección establecidos.

Las características, diseño, población, así como las
tasas globales de RVS de los mismos se resumen en la
tabla 1. En cuanto al mecanismo de acción que presenta
cada AAD, en la figura 1 se muestra el punto exacto en
el que actúan inhibiendo la replicación viral. 

Inhibidores de la polimerasa NSSA

Daclatasvir

Daclatasvir (BMS-790052) es el primer AAD en su
clase que actúa bloqueando la NS5A, proteína clave en
la replicación viral del VHC11. 

232 - Farm Hosp. 2014;38(3):231-247 R. Jiménez Galán et al.

11. REVISION (NUEVOS FARMACOS)_Farm Hosp  26/05/14  13:38  Página 232



Nuevos fármacos en el abordaje terapéutico de la hepatitis C Farm Hosp. 2014;38(3):231-247 - 233

Ta
b

la
 1

. D
is

eñ
o,

 c
ar

ac
te

rís
tic

as
 y

 t
as

as
 g

lo
ba

le
s 

de
 R

V
S 

ob
te

ni
da

s 
en

 c
ad

a 
un

o 
de

 lo
s 

en
sa

yo
s 

cl
ín

ic
os

 in
cl

ui
do

s

Fá
rm

ac
o

D
ise

ño
 e

st
ud

io
N

D
ise

ño
 d

el
 e

st
ud

io
Po

bl
ac

ió
n 

de
 e

st
ud

io
Ta

sa
 d

e 
RV

S

Es
tu

di
o 

Po
l e

t a
l.

48
Fa

se
 II

a,
 d

ob
le

 c
ie

go
, 

G
en

ot
ip

o 
1

G
ru

po
s 

de
 tr

at
am

ie
nt

o

In
hi

bi
do

re
s p

ol
im

er
as

a 
N

S5
B

D
ac

la
ta

sv
ir

D
ac

la
ta

sv
ir 

+ 
Pe

gI
N

F/
RB

V
co

nt
ro

la
do

 c
on

 p
la

ce
bo

N
aï

ve
co

n 
da

cl
at

as
vi

r: 
42

-8
3%

vs
N

o 
ci

rr
ót

ic
os

G
ru

po
 p

la
ce

bo
: 2

5%
Pl

ac
eb

o+
 P

eg
IN

F/
RB

V

Es
tu

di
o 

EL
EC

TR
O

N
95

Fa
se

 II
a,

 a
bi

er
to

, 
G

en
ot

ip
os

 1
, 2

 y
 3

SO
F 

+R
BV

 ±
 P

eg
IN

F 
na

ïv
e:

SO
F 

± 
RB

V
al

ea
to

riz
ad

o
N

aï
ve

 y
 n

o 
re

sp
on

de
do

re
s

84
-1

00
%

SO
F 

± 
Pe

gI
N

F/
RB

V
a 

Pe
gI

N
F/

RB
V

SO
F 

m
on

ot
er

ap
ia

: 6
0%

N
o 

ci
rr

ót
ic

os
SO

F 
+R

BV
 p

re
tra

ta
do

s: 
10

%

Es
tu

di
o 

La
w

itz
 e

t a
l.

14
7

Fa
se

 II
, d

ob
le

 c
ie

go
,

G
en

ot
ip

os
 1

,2
 y

 3
SO

F 
+ 

Pe
gI

N
F/

RB
V:

 9
0-

92
%

SO
F+

 P
eg

IN
F/

RB
V

ra
nd

om
iz

ad
o,

 c
on

tro
la

do
N

aï
ve

Pl
ac

eb
o 

+ 
Pe

gI
N

F/
RB

V:
 5

8%
TG

R
co

n 
pl

ac
eb

o
N

o 
ci

rr
ót

ic
os

Es
tu

di
o 

AT
O

M
IC

31
6

Fa
se

 II
a,

 a
bi

er
to

,
G

en
ot

ip
os

 1
,4

, 5
 y

 6
90

-9
1%

SO
F+

 P
eg

IN
F/

RB
V

al
ea

to
riz

ad
o

N
aï

ve
TG

R
N

o 
ci

rr
ót

ic
os

Es
tu

di
o 

FI
SS

IO
N

49
9

Fa
se

 II
I, 

no
 in

fe
rio

rid
ad

,
G

en
ot

ip
os

 2
 y

 3
G

ru
po

 S
O

F:
 6

7%
SO

F+
 R

BV
ab

ie
rt

o,
 a

le
at

or
iz

ad
o,

N
aï

ve
G

ru
po

 c
on

tro
l: 

67
%

 
Pe

gI
N

F/
RB

V
co

nt
ro

l a
ct

iv
o

20
%

 c
irr

ót
ic

os
In

hi
bi

do
re

s p
ol

im
er

as
a 

N
S5

B
So

fo
sb

uv
ir 

(S
O

F)
Es

tu
di

o 
N

EU
TR

IN
O

32
7

Fa
se

 II
I, 

ab
ie

rt
o,

G
en

ot
ip

os
 1

,4
,5

 y
 6

90
%

SO
F+

 P
eg

IN
F/

RB
V

no
 c

om
pa

ra
tiv

o
N

aï
ve

17
%

 c
irr

ót
ic

os

Es
tu

di
o 

PO
SI

TR
O

N
27

8
Fa

se
 II

I, 
do

bl
e 

ci
eg

o,
G

en
ot

ip
os

 2
 y

 3
G

ru
po

 S
O

F:
 7

8%
SO

F+
RB

V
al

ea
to

riz
ad

o,
 c

on
tro

la
do

in
to

le
ra

nt
es

/in
co

m
pa

tib
le

s
G

ru
po

 p
la

ce
bo

: 0
%

vs
co

n 
pl

ac
eb

o
a 

Pe
gI

N
F

Pl
ac

eb
o

16
%

 c
irr

ót
ic

os

Es
tu

di
o 

FU
SI

O
N

19
5

Fa
se

 II
I, 

do
bl

e 
ci

eg
o,

G
en

ot
ip

os
 2

 y
 3

SO
F+

RB
V 

12
 s

em
an

as
: 5

0%
SO

F+
RB

V 
12

 s
em

an
as

al
ea

to
riz

ad
o,

 c
on

N
o 

re
sp

on
de

do
re

s 
a

SO
F+

 R
BV

 1
6 

se
m

an
as

: 7
3%

SO
F 

+R
BV

 1
6 

se
m

an
as

co
nt

ro
l a

ct
iv

o
Pe

gi
N

F/
RB

V
34

%
 c

irr
ót

ic
os

Es
tu

di
o 

O
sin

us
i e

t a
l.

50
Fa

se
 II

a,
 a

bi
er

to
,

G
en

ot
ip

o 
1

68
%

 
SO

F 
+R

BV
al

ea
to

riz
ad

o
N

aï
ve

23
%

 F
3-

F4

Es
tu

di
o 

SI
LE

N
C-

1
42

9
Fa

se
 II

b,
 d

ob
le

 c
ie

go
,

G
en

ot
ip

o 
1

G
ru

po
 fa

ld
ap

re
vi

r: 
72

-8
4%

Fa
ld

ap
re

vi
r +

 P
eg

IN
F/

RB
V

al
ea

to
riz

ad
o,

 c
on

tro
la

do
N

aï
ve

G
ru

po
 p

la
ce

bo
: 5

6%
vs

co
n 

pl
ac

eb
o

N
o 

ci
rr

ót
ic

os
Pl

ac
eb

o 
+ 

Pe
gI

N
F/

RB
V

In
hi

bi
do

re
s p

ro
te

as
a 

N
S3

/4
A

Fa
ld

ap
re

vi
r

Es
tu

di
o 

SI
LE

N
C-

2
28

8
Fa

se
 II

b,
 d

ob
le

 c
ie

go
,

G
en

ot
ip

o 
1

Re
sp

on
de

do
re

s 
pa

rc
ia

le
s:

Fa
ld

ap
re

vi
r+

 P
eg

IN
F/

RB
V

al
ea

to
riz

ad
o

Re
sp

on
de

do
re

s 
pa

rc
ia

le
s 

y
32

-5
0%

 
nu

lo
s 

a 
Pe

gI
N

F/
RB

V
Re

sp
on

de
do

re
s 

nu
lo

s:
N

o 
ci

rr
ót

ic
os

21
-3

5%

11. REVISION (NUEVOS FARMACOS)_Farm Hosp  26/05/14  13:38  Página 233



234 - Farm Hosp. 2014;38(3):231-247 R. Jiménez Galán et al.

Ta
b

la
 1

. D
is

eñ
o,

 c
ar

ac
te

rís
tic

as
 y

 t
as

as
 g

lo
ba

le
s 

de
 R

V
S 

ob
te

ni
da

s 
en

 c
ad

a 
un

o 
de

 lo
s 

en
sa

yo
s 

cl
ín

ic
os

 in
cl

ui
do

s 
(c

on
t.

)

Fá
rm

ac
o

D
ise

ño
 e

st
ud

io
N

D
ise

ño
 d

el
 e

st
ud

io
Po

bl
ac

ió
n 

de
 e

st
ud

io
Ta

sa
 d

e 
RV

S

In
hi

bi
do

re
s p

ro
te

as
a 

N
S3

/4
A

Si
m

ep
re

vi
r (

SM
V)

Es
tu

di
o 

D
RA

G
O

N
92

Fa
se

 II
b,

 a
bi

er
to

,
G

en
ot

ip
o 

1b
G

ru
po

 S
M

V:
 7

7-
92

%
SM

V+
 P

eg
IN

F/
RB

V
al

ea
to

riz
ad

o,
 c

om
pa

ra
tiv

o
N

aï
ve

G
ru

po
 c

on
tro

l: 
46

%
TG

R 
vs

N
o 

ci
rr

ót
ic

os
Pe

gI
N

F/
RB

V 

Es
tu

di
o 

PI
LL

A
R

38
8

Fa
se

 II
b,

 a
bi

er
to

,
G

en
ot

ip
o 

1
71

-8
5%

SM
V+

 P
eg

IN
F/

RB
V

al
ea

to
riz

ad
o,

 c
on

tro
la

do
N

aï
ve

TG
R 

vs
co

n 
pl

ac
eb

o
N

o 
ci

rr
ót

ic
os

Pl
ac

eb
o 

+ 
Pe

gI
N

F/
RB

V

Es
tu

di
o 

A
SP

IR
E

46
2

Fa
se

 II
b,

 d
ob

le
 c

ie
go

,
G

en
ot

ip
o 

1
G

ru
po

s 
SM

V:
 6

1-
80

%
SM

V+
 P

eg
IN

F/
RB

V
al

ea
to

riz
ad

o,
 c

on
tro

la
do

N
o 

re
sp

on
de

do
re

s 
a

G
ru

po
 c

on
tro

l: 
23

%
vs

co
n 

pl
ac

eb
o

Pe
gI

N
F/

RB
V

Pl
ac

eb
o 

+ 
Pe

gI
N

F/
RB

V

Es
tu

di
o 

M
an

ns
 e

t a
l.

94
Fa

se
 II

a,
 d

ob
le

 c
ie

go
,

G
en

ot
ip

o 
1

G
ru

po
s 

va
ni

pr
ev

ir:
 6

1-
84

%
Va

ni
pr

ev
ir 

+ 
Pe

gI
N

F/
RB

V
co

nt
ro

la
do

 c
on

 p
la

ce
bo

N
aï

ve
G

ru
po

 p
la

ce
bo

: 6
3%

N
o 

ci
rr

ót
ic

os
Va

ni
pr

ev
ir

Es
tu

di
o 

La
w

itz
 e

t a
l.

21
1

Fa
se

 II
b,

 d
ob

le
 c

ie
go

,
G

en
ot

ip
o 

1
G

ru
po

s 
Va

ni
pr

ev
ir:

 6
7-

84
%

Va
ni

pr
ev

ir+
 P

eg
IN

F/
RB

V
al

ea
to

riz
ad

o,
 c

on
tro

la
do

Tr
at

am
ie

nt
o 

pr
ev

io
 c

on
G

ru
po

 p
la

ce
bo

: 1
9%

vs
co

n 
pl

ac
eb

o
Pe

gI
N

F/
RB

V
Pl

ac
eb

o 
+ 

Pe
gI

N
F/

RB
V

N
o 

ci
rr

ót
ic

os

Es
tu

di
o 

Lo
k 

et
 a

l.
21

Fa
se

 II
a,

 a
bi

er
to

,
G

en
ot

ip
o 

1
64

-1
00

%
D

ac
la

ta
sv

ir+
A

su
na

pr
ev

ir 
±

al
ea

to
riz

ad
o

Tr
at

am
ie

nt
o 

pr
ev

io
 c

on
 

Pe
gI

N
F/

RB
V

Pe
gI

N
F/

RB
V

N
o 

ci
rr

ót
ic

os
D

ac
la

ta
sv

ir 
+

A
su

na
pr

ev
ir

Es
tu

di
o 

Su
zu

ky
 e

t a
l.

43
Fa

se
 II

a,
 a

bi
er

to
, d

e 
un

G
en

ot
ip

o 
1b

77
%

D
ac

la
ta

sv
ir+

A
su

na
pr

ev
ir 

±
só

lo
 b

ra
zo

 d
e 

tr
at

am
ie

nt
o

Re
sp

on
de

do
re

s 
nu

lo
s 

e 
Re

sp
on

de
do

re
s 

nu
lo

s:
 9

0%
Pe

gI
N

F/
RB

V
in

to
le

ra
nt

es
/in

co
m

pa
tib

le
s

In
to

le
ra

nt
es

/in
co

m
pa

tib
le

s
a 

Pe
gI

N
F+

RB
V

a 
Pe

gI
N

F+
RB

V:
 6

7%
Co

m
bi

na
ci

on
es

 d
e 

A
A

D
N

o 
ci

rr
ót

ic
os

D
ac

la
ta

sv
ir 

+
Es

tu
di

o 
Ev

er
so

n 
et

 a
l.

66
Fa

se
 II

a,
 a

bi
er

to
,

G
en

ot
ip

o 
1

89
-9

4%
A

su
na

pr
ev

ir 
+

D
ac

la
ta

sv
ir 

+ 
A

su
na

pr
ev

ir 
+

al
ea

to
riz

ad
o

N
aï

ve
 

BM
S7

91
32

5
BM

S7
91

32
5

N
o 

ci
rr

ót
ic

os

So
fo

sb
uv

ir 
+

Es
tu

di
o 

Su
lk

ow
sk

y 
et

 a
l.

21
1

Fa
se

 II
a,

 a
bi

er
to

,
G

en
ot

ip
os

 1
,2

,3
G

en
ot

ip
o 

2,
3:

 9
1%

D
ac

la
ta

sv
ir

SO
F 

+D
ac

la
ta

sv
ir 

± 
RB

V
al

ea
to

riz
ad

o
N

aï
ve

 y
 n

o 
re

sp
on

de
do

re
s

G
en

ot
ip

o 
1:

 9
8%

 
a 

tr
ip

le
 te

ra
pi

a*
N

o 
ci

rr
ót

ic
os

11. REVISION (NUEVOS FARMACOS)_Farm Hosp  26/05/14  13:38  Página 234



Nuevos fármacos en el abordaje terapéutico de la hepatitis C Farm Hosp. 2014;38(3):231-247 - 235

Ta
b

la
 1

. D
is

eñ
o,

 c
ar

ac
te

rís
tic

as
 y

 t
as

as
 g

lo
ba

le
s 

de
 R

V
S 

ob
te

ni
da

s 
en

 c
ad

a 
un

o 
de

 lo
s 

en
sa

yo
s 

cl
ín

ic
os

 in
cl

ui
do

s

Fá
rm

ac
o

D
ise

ño
 e

st
ud

io
N

D
ise

ño
 d

el
 e

st
ud

io
Po

bl
ac

ió
n 

de
 e

st
ud

io
Ta

sa
 d

e 
RV

S

So
fo

sb
uv

ir 
+

Es
tu

di
o 

LO
N

ES
TA

R
10

0
Fa

se
  I

Ia
, a

bi
er

to
,

G
en

ot
ip

o 
1

95
-1

00
%

Le
di

pa
sv

ir
SO

F+
Le

di
pa

sv
ir 

± 
RB

V
al

ea
to

riz
ad

o
no

 re
sp

on
de

do
re

s 
a 

tr
ip

le
 te

ra
pi

a*
22

%
 c

irr
ót

ic
os

Fa
ld

ap
re

vi
r +

Es
tu

di
o 

SO
U

N
D

-C
2

36
2

Fa
se

 II
b,

 a
bi

er
to

,
G

en
ot

ip
o 

1
39

-6
9%

D
el

eo
bu

vi
r

Fa
ld

ap
re

vi
r +

 D
el

eo
bu

vi
r ±

al
ea

to
riz

ad
o

N
aï

ve
 

RB
V

9%
 c

irr
ót

ic
os

Co
m

bi
na

ci
on

es
 d

e 
A

A
D

A
BT

-4
50

/r 
+

Es
tu

di
o 

Po
or

da
d 

et
 a

l.
50

Fa
se

 II
b,

 a
bi

er
to

,
G

en
ot

ip
o 

1
N

aï
ve

: 9
3-

95
%

A
BT

-3
33

A
BT

-4
50

 +
 A

BT
-3

33
 +

 R
BV

no
 a

le
at

or
iz

ad
o

N
aï

ve
 y

 re
sp

on
de

do
re

s
N

o 
re

sp
on

de
do

re
s:

 4
7%

  
pa

rc
ia

le
s 

o 
nu

lo
s 

a 
Pe

gI
N

F/
RB

V
N

o 
ci

rr
ót

ic
os

A
BT

-4
50

/r 
+

A
BT

-4
50

/r 
+A

BT
-0

72
+R

BV
11

Fa
se

 II
a,

 a
bi

er
to

, d
e 

un
G

en
ot

ip
o 

1
91

%
 

A
BT

-0
72

so
lo

 b
ra

zo
 d

e 
tr

at
am

ie
nt

o
N

aï
ve

N
o 

ci
rr

ót
ic

os
ge

no
tip

o 
C

C
 IL

28
B

*N
o 

re
sp

on
de

do
re

s 
a 

tr
at

am
ie

nt
o 

pr
ev

io
 c

on
 tr

ip
le

 te
ra

pi
a 

co
n 

bo
ce

pr
ev

ir 
o 

te
la

pr
ev

ir.
 

– Eficacia de daclatasvir en pacientes naïve. La eficacia
de daclatasvir en combinación con pegINF y RBV ha sido
evaluada sólo en pacientes naïve con genotipo 1 en un
EC en fase II12. Este estudio incluyó a 48 que fueron asig-
nados aleatoriamente a recibir daclatasvir 3 mg, 10 mg o
60 mg en una dosis diaria (QD) o placebo en combina-
ción con PegINF y RBV durante 48 semanas. Las caracte-
rísticas fueron similares en los distintos grupos, salvo en
los pacientes que recibieron daclatasvir 60 mg, la propor-
ción de pacientes con genotipo no CC de la IL28B fue
mayor. El objetivo principal de este estudio fue determi-
nar la tasa de respuesta virológica rápida extendida
(RVRe) , es decir determinar la proporción de pacientes
que alcanzaban carga viral indetectable desde la semana
4 hasta la semana 12 de tratamiento. Como variables
secundarias también se determinó la tasa de RVS. Este
estudio fue descriptivo, por tanto no pretendía demos-
trar diferencias estadísticamente significativas entre las
distintas terapias evaluadas. 

La proporción de pacientes que alcanzaron RVRe fue del
42%, 83% y 75% para las dosis de daclatasvir de 3 mg,
10 mg y 60 mg, respectivamente frente al 8% en el grupo
placebo. Mientras que la tasa de RVS en la semana 24 post
tratamiento (RVS24) fueron del 42%, 83% Y 83% para las
dosis de daclatasvir de 3, 10 y 60mg , respectivamente
comparada con el 25% en el grupo placebo.

– Seguridad del tratamiento con daclatasvir. El 16% de
los pacientes discontinuaron el tratamiento por motivos de
seguridad. Los efectos secundarios más frecuentes asocia-
dos a daclatasvir fueron dolor de cabeza, fatiga y ageusia.

– Variaciones genotípicas asociadas con resistencia.
En algunos de los pacientes que presentaron fracaso viro-
lógico fueron detectados polimorfismos asociados con
resistencia a daclatasvir.

Inhibidores de la polimerasa NSSB

Sofosbuvir

Sofosbuvir (GS-7977) es un análogo de nucleótido
que actúa inhibiendo de forma selectiva la polimerasa
NS5B (Figura 1), enzima clave en el ciclo de replicación
del VHC. Sofosbuvir es un profármaco del 2-desoxi-2-
fluoro-2-C-metiluridina monofosfato, que se transforma
en el interior de los hepatocitos en su forma activa, pro-
vocando así la terminación de la replicación del genoma
viral13. Los resultados de eficacia y seguridad han llevado
a su reciente aprobación por la FDA14 en pacientes naive
y pretratados con genotipos 1, 2, 3 y 4 del VHC. Como
hecho histórico en el tratamiento de la hepatitis C, por
primera vez se aprueba una terapia frente al VHC libre de
PegINF, aunque sólo en pacientes con genotipos 2 y 3, ya
que aquellos infectados por el genotipo 1 o 4 si requieren
su administración.
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– Eficacia de Sofosbuvir en pacientes naïve. La eficacia
y seguridad de sofosbuvir en pacientes naïve ha sido eva-
luada en todos los genotipos virales. El primer EC en fase
II publicado fue el estudio ELECTRON15 (Tabla 1), en el que
se evaluaron distintos regímenes con sofosbuvir, inclu-
yendo aquellos libres de PegINF y la monoterapia con
sofosbuvir (Tabla 2). En este estudio se incluyeron pacien-
tes no cirróticos con genotipo 1,2 y 3. Las tasas de RVS en
la semana 12 post tratamiento fueron muy elevadas en
todos los subgrupos de pacientes (Tabla 2), 84-100%, a
excepción del grupo que recibió monoterapia con sofos-
buvir (el 60% alcanzó RVS) y la cohorte de pacientes geno-
tipo 1 previamente tratados (10% presentaron RVS).

Similares tasas de respuestas (85-92%) fueron alcan-
zadas en otro EC en fase II16 también realizado en pacien-
tes no cirróticos con genotipos 1,2 y 3 (Tabla 3). A dife-
rencia del estudio ELECTRON15, en éste todos los
pacientes recibieron triple terapia con sofosbuvir, PegINF
y RBV durante 12 semanas seguido de otras 12 semanas
de PegINF y RBV en los pacientes con genotipo 2 y 3,
mientras que en los pacientes con genotipo 1 se llevó a
cabo la terapia guiada por respuesta (TGR), de manera
que aquellos pacientes que alcanzaron RVRe recibían 12
semanas adicionales con pegINF y RBV y el resto 36
semanas. La cohorte de pacientes con genotipo 1 com-
paró distintas dosis de sofosbuvir (200 vs 400 mg al día)

236 - Farm Hosp. 2014;38(3):231-247 R. Jiménez Galán et al.

Figura 1. Mecanismo de
acción nuevos inhibido-
res de la proteasa. Modi-
ficada de http://epide-
miologiamolecular.com/
virus-hepatitis-vhc/

Tabla 2. Resultados eficacia. Estudio ELECTRON. 

Genotipo 1 (n = 35) Genotipos 2, 3 (n = 60)

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5 Grupo 6
(pretratados) Naïve (n = 10) (n = 10) (n = 10) (n = 10) (n = 10) (n = 10)

(n = 10) (n = 25)   

SOF + RBV SOF + RBV SOF + RBV SOF + RBV + PegINF SOF + RBV + PegINF SOF + RBV + PegINF SOF SOF + RBV + PegINF
12 semanas 12 semanas 12 semanas 12 semanas 14 semanas 16 semanas 12 semanas 8 semanas

10,0% 84,0% 100% 100% 100% 100% 60,0% 100%

SOF: Sofosbuvir 400 mg; RBV: Ribavirina.

Tabla 3. Resultados de eficacia sofosbuvir. Lawitz et al.

Genotipo 1 (n = 122) Genotipos 2, 3 (n = 25)

(SOF 200 mg/PegINF/RBV) (SOF 400 mg/PegINF/RBV) (Placebo/pegINF/RBV) (SOF 400 mg/PegINF/RBV)
12 semanas + 36 semanas 12 semanas + 36 semanas 12 semanas + 24 semanas 12 semanas

de pegINF/RBV* de pegINF/RBV* de pegINF/RBV*

RVS12 90,0% 91,0% 58,0% 92,0%

RVS24 85,0% 89,0% 58,0% 92,0%

SOF: Sofosbuvir; RBV: Ribavirina.
*Se llevó acabo terapia guiada por respuesta, de modo que los pacientes que alcanzaron Respuesta viral rápida extendida (RVRe), es decir carga
viral indetectable entre las semanas 4-12 la duración del tratamiento fue de 24 semanas en lugar de 36 semanas.

11. REVISION (NUEVOS FARMACOS)_Farm Hosp  26/05/14  13:38  Página 236



y fue controlada con placebo, mientras que la otra no. La
respuesta fue similar independientemente de la dosis de
sofosbuvir y de la realización de TGR (90-92%). Por otro
lado, en los pacientes con genotipo 1 se observó que la
RVS en la semana 24 post tratamiento se redujo con res-
pecto a la semana 12, mientras que en el grupo placebo
se mantuvo igual (Tabla 3). 

Los resultados del estudio ATOMIC17, fueron consis-
tentes con los obtenidos en estudios previos. Este otro EC
en fase II fue llevado a cabo en pacientes no cirróticos
con genotipos 1,4, 5 y 6. Las tasas de RVS en la semana
12 y 24 post tratamiento fueron similares en los distintos
grupos de tratamiento (90-93% y 87-89%), indepen-
dientemente de la duración del tratamiento y la realiza-
ción de TGR (Tabla 4). 

Con respecto a los resultados de sofosbuvir en fase III
en pacientes naÏve, disponemos de los resultados de dos
estudios: el estudio FISSION y NEUTRINO18 .

El estudio FISSION18, fue llevado a cabo en pacientes
con genotipos 2 y 3 e incluyó una pequeña proporción de
pacientes cirróticos (Tabla 1). En este estudio se comparó
la eficacia de la biterapia con sofosbuvir 400 mg al día
(QD) y RBV a dosis estándar (1000 mg o 1200 mg en fun-
ción del peso) durante 12 semanas frente a pegINF alfa 2a
(180 mcg/semana) y RBV (dosis diaria de 800 mg) durante
24 semanas. La variable principal de eficacia fue la RVS12.

El tratamiento con sofosbuvir y RBV demostró ser no
inferior al régimen con PegINF y RBV (p < 0,001), alcan-
zándose una tasa de RVS12 del 67% en ambos grupos.
En los pacientes que recibieron sofosbuvir, la infección
por genotipo 2 y la ausencia de cirrosis se correlacionaron
de forma significativa con la RVS. Como aspecto a des-
tacar de este estudio es que el grupo control recibió una
dosis de RBV inferior.

Por otro lado, el estudio NEUTRINO18 , incluyó a 327
pacientes naïve con genotipos 1, 4, 5 y 6 a recibir triple
terapia con sofosbuvir (400 mg al día), RBV y PegINF alfa
2a durante 12 semanas. El endpoint de este estudio fue
la RVS12, para demostrar la superioridad del régimen
con triple terapia era superior a las tasas de RVS históri-
camente obtenidas con pegINF y RBV (60%). 

El 89% de los pacientes fueron genotipo 1, el 9%
genotipo 4 y el restante genotipo 5 o 6. El 17% de los

pacientes fueron cirróticos y el 71% eran portadores del
genotipo no CC para la IL28B. Los resultados virológicos
demostraron la superioridad del régimen con sofosbuvir,
ya que el 90% alcanzaron RVS12 (p < 0,001). La res-
puesta en función del genotipo fue la siguiente: 89%
genotipo 1, 96% en genotipo 4 y 100% en genotipos 5
y 6. Al igual que el estudio FISSION, la ausencia de cirrosis
fue asociada de forma significativa con la RVS (92% vs
80%), junto con el genotipo de la IL28B (98% en pacien-
tes con genotipo CC vs 87% genotipo no CC).

Las características basales de los pacientes incluidos en
los estudios previamente presentados son mixtas. Sólo
los EC en fase III (FISSION y NEUTRINO18) incluyeron una
pequeña proporción de pacientes cirróticos (17-20%).
Existen datos publicados de un EC en fase II19 que incluye
a 50 pacientes naïve genotipo 1 con características des-
favorables (70% genotipo 1a, 83% raza negra, 48%
IMC > 30 kg/m2, 81% genotipo no CC de a IL28B, 23%
F3-F4, 62% Carga viral basal > 800.000 UI/mL). Los
pacientes fueron aleatorizados a recibir sofosbuvir (400
mg QD) y RBV a dosis estándar o sofosbuvir a igual dosis
y RVB a dosis bajas (600 mg al día) durante 24 semanas.
En primer lugar las tasas de RVS24 fueron inferiores a las
obtenidos en otros estudios18,20 (68% vs 85-89%). Por
otro lado, en este estudio se pone de manifiesto el papel
clave que juega la RBV en la terapia, debido al incre-
mento de la respuesta observado en los pacientes que
recibieron RBV a dosis estándar (68% vs 48%), aunque
está diferencia no alcanzó la significación estadística.

– Eficacia de Sofosbuvir en pacientes previamente tra-
tados. Por un lado, el estudio POSITRON20 es un EC doble
ciego y controlado con placebo que incluyó a pacientes
con genotipos 2 y 3 sin opciones de tratamiento y previa-
mente tratados que habían interrumpido el tratamiento
con interferon (INF) por distintos motivos (efectos adver-
sos, decisión del paciente, o intolerancia/incompatibilidad)
fueron aleatorizados en proporción 3:1 a recibir trata-
miento con Sofosbuvir (400 mg QD) y RBV o placebo. Un
16% de los pacientes incluidos fueron cirróticos. 

La tasa de RVS12 y RVS24 fue del 78% (IC 95%; 72-
83) en el grupo tratado con sofosbuvir, comparado con
el 0% en el grupo placebo (p < 0,001). Al igual, que en
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Tabla 4. Resultados de eficacia. Estudio ATOMIC

Cohorte A (n = 52) Cohorte B (n = 109) Cohorte C (n = 155)

(SOF/PegINF/RBV) (SOF/PegINF/RBV) 12 semanas 12 semanas

24 semanas* 24 semanas (SOF/PegINF/RBV) (SOF/PegINF/RBV)
+12 semanas con SFV + 12 semanas con SFV/RBV

RVS12 90,0% 93,0% 91,0%

RVS24 89,0% 89,0% 87,0%

*En los pacientes de la cohorte A se realizó terapia guiada por respuesta, de modo que aquellos que alcanzaron Respuesta Viral Rápida (RVR),
es decir carga viral indetectable en la semana 4 de tratamiento, suspendían el tratamiento en semana 12.  La dosis de Sofosbuvir fue de 400 mg
en todos los grupos, pegINF 180 mcg/semana y RBV 1.000 o 1.200 mg/día en función del peso.
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el estudio FISSION18 , el genotipo 2 fue identificado como
un factor predictor de RVS, ya que el 93% de los pacien-
tes con genotipo 2 obtuvieron RVS frente al 61% de los
pacientes con genotipo 3. Además en este estudio, la
cirrosis fue asociada con menores tasas de respuesta,
especialmente en los pacientes con genotipo 3 (tasas de
RVS del 68% en no cirróticos vs 21% en cirróticos),
mientras que los pacientes con genotipo 2 no se vieron
afectados por este efecto (tasas de RVS del 92% en no
cirróticos y 94% en cirróticos).

Por otro lado, en el estudio FUSION20 se incluyeron a
pacientes con genotipos 2 y 3 no respondedores al tra-
tamiento previo con PegINF y RBV. En este estudio, la
presencia de cirrosis tampoco fue considerada como un
criterio de exclusión. Los pacientes fueron aleatoriza-
dos en proporción 1:1 a recibir 12 semanas de sofos-
buvir y RBV, seguido por 4 semanas de placebo o 16
semanas de tratamiento con sofosbuvir y RBV. La tasa
de RVS fue significativamente superior (p < 0,001) en
el grupo tratado con sofosbuvir y RBV durante 16
semanas (73% vs 50%).

En este estudio, al igual que en los estudios POSI-
TRON20 y FISSION18, el genotipo 3 fue asociado con tasas
de respuesta significativamente menores, ya que el 86%
y 94% presentaron RVS en los pacientes con genotipo 2
que recibieron tratamiento 12 y 16 semanas, respectiva-
mente, frente al 30% y 62% en los pacientes con geno-
tipo 3. 

La presencia de cirrosis también estuvo asociada con
menores tasas de respuesta, aunque esto ocurrió espe-
cialmente en pacientes con genotipo 3 que recibieron 12
semanas de tratamiento.

– Seguridad del tratamiento con Sofosbuvir. La tasa
de discontinuación por efectos adversos (EA) en los
grupos tratados con sofosbuvir fue baja (1-4%) en
todos los estudios. La tasa de EA de grado 3 o superior
también fue baja (1-15%) y entre 1-5% fueron de

carácter relevante. Los más frecuentes detectados en
los distintos EC (Tabla 5) fueron fatiga, dolor de cabeza,
náuseas, insomnio, y prurito. En el estudio POSITRON20

se observaron elevaciones de las transaminasas en el
22%, aunque este evento no fue observado en el resto
de estudios.

– Variaciones genotípicas asociadas con resistencia. En
ninguno de los estudios hubo casos de repuntes virológi-
cos. La tasa de recidiva tras finalizar el tratamiento fue
variable, oscilando desde un 3-4% en el estudio ATOMIC17

hasta un 20-37% en los estudios FUSION y POSITRON20.
Sólo en el estudio ELECTRON15 fueron detectadas muta-
ciones en el gen NS5B de la polimerasa que podían confe-
rir resistencia al tratamiento con sofosbuvir. Sin embargo,
esta mutación fue detectada en todos los pacientes que
presentaron recaída tras finalizar el tratamiento y que
habían recibido monoterapia con sofosbuvir. 

Inhibidores de la NS3/4A

Faldaprevir

Faldaprevir (BI 201335) es un potente inhibidor de la
protesa HCV NS3/4A (Figura 1) con un perfil farmacoci-
nético que permite una única administración diaria21. Fal-
daprevir ha sido evaluado en pacientes con genotipo 1
en varios EC en fase II (SILENC-122 y 223 y otro realizado
en una cohorte de pacientes japonesa 24) y también en
EC en fase III25 (STARTverso1, 2, 3 y 4) de los que sólo se
disponen resultados preliminares, ya que todavía éstos
no han sido publicados.

– Eficacia de Faldaprevir en pacientes naive. En el
estudio SILENC-122 se evaluaron distintos regímenes de
triple terapia con faldaprevir frente a placebo cuya dura-
ción en todos los casos fue de 48 semanas: grupo 1)pla-
cebo, PegINF y RBV durante 24 semanas seguido de 24
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Tabla 5. Reacciones adversas más frecuentes en los pacientes tratados con sofosbuvir

Ensayo clínico FISSION POSITRON FUSION NEUTRINO     

EA grado ≥ 3 (%) 7,0 1,0 4,0-8,0 15,0

EA serios (%) 3,0 3,0 3,0-5,0 1,0

Discontinuación por EA (%) 1,0 4,0 < 1,0 2,0

Fatiga (%) 36,0 24,0 45,0-47,0 59,0

Dolor de cabeza (%) 25,0 20,0 25,0-33,0 36,0

Náuseas (%) 18,0 18,0 20,0-21,0 34,0

Insomnio (%) 12,0 4,0 20,0-29,0 25,0

Rash (%) 9,0 8,0 – 18,0

Prurito (%) 7,0 – – 17,0

Anemia (%) 9,0 0 5,0-13,0 21,0

Elevaciones transaminasas (%) 0 22,0 2,0 2,0-3,0
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semanas de PegINF y RBV; grupo 2) período de lead-in de
3 días con PegINF y RBV seguido de 24 semanas de triple
terapia (Faldaprevir 120 mg QD, PegINF y RBV) y poste-
riormente 24 semanas de biterapia con PegINF y RBV;
grupo 3) el mismo régimen que el anterior, pero con una
dosis de faldaprevir de 240 mg QD; y grupo 4) 24 sema-
nas de triple terapia (faldaprevir 240 mg QD, PegINF y
RBV) seguido de 24 semanas de biterapia. En los pacien-
tes tratados con faldaprevir 240 mg (con o sin lead-in) se
realizó TGR, de modo que aquellos que alcanzaron RVR
mantenida (ARN-VHC indetectable en la semana 4 y pos-
teriormente desde la 8-20) fueron aleatorizados a cesar
el tratamiento en la semana 24 o bien a continuar hasta
la semana 48 con biterapia.

La tasa de RVS en los grupos tratados con faldaprevir
120 mg (con lead-in), 240 mg con y sin lead-in fueron del
72%,72% y 84%, respectivamente, frente al 56% alcan-
zado en el grupo de placebo. Hubo diferencias estadísti-
camente significativas entre los grupos que recibieron 240
mg de faldaprevir (con o sin lead-in) comparado con pla-
cebo, mientras que el grupo tratado con 120 mg de falda-
previr con lead-in no se alcanzó la significación estadística.

En cuanto a la TGR en los pacientes tratados con fal-
daprevir, aunque no hubo diferencias significativas, la
tasa de RVS fue menor en los que hicieron lead-in y TGR
frente a los que completaron hasta semana 48 (81% vs
96%), mientras que en el subgrupo sin lead-in, la tasa de
RVS fue la misma independientemente de la duración de
la terapia.

– Eficacia de Faldaprevir en pacientes no respondedo-
res a tratamiento previo. Los resultados en este subtipo
de pacientes fueron publicados en el SILENC-223. Al igual,
que en el SILENC-122, se excluyeron a pacientes cirróticos. 

Se asignaron aleatoriamente a uno de los tres brazos
de tratamiento en proporción 2:1:1: grupo 1) 24 sema-
nas de triple terapia (faldaprevir 240 mg QD, pegINF y
RBV) con lead-in con PegINF y RBV, seguido de 24 sema-
nas de biterapia con pegINF y RBV; grupo 2) igual que el
anterior pero sin lead-in y el grupo 3) 24 semanas de tri-
ple terapia (faldaprevir 240 mg do veces al día (BID),
pegINF y RBV con período de lead-in) seguido de 24
semanas con biterapia. 

La RVS24 osciló entre 32-50% en los pacientes res-
pondedores parciales y entre el 21-35% en los responde-
dores nulos .En ambos subgrupos de pacientes las tasas
más elevadas de RVS fueron alcanzadas en los pacientes
que recibieron faldaprevir 240 mg QD sin lead-in.

En cuanto a la TGR, en este caso los resultados no fue-
ron satisfactorios, observándose una disminución signifi-
cativa de la respuesta en los pacientes que cesaban el tra-
tamiento en la semana 24 frente a los que continuaron
tratamiento hasta la semana 48 (43% vs 72%; p = 0,035).

Por tanto, como era esperable, en este estudio se
observa un descenso importante de la respuesta (35-
50%) con respecto a los resultados obtenidos con falda-

previr en pacientes naïve (72-84%). Otro aspecto, que al
igual que en el resto de fármacos no ha sido evaluada es
la influencia de la cirrosis en la respuesta.

– Seguridad del tratamiento con Faldaprevir. Los EA
más frecuentes asociados al tratamiento con faldaprevir
fueron: rash, hiperbilirrubinemia, fotosensibilidad y tras-
tornos gastrointestinales (Tabla 6). La tasa de disconti-
nuación por EA osciló entre 4-23%.

– Variaciones genotípicas asociadas con resistencia.
La proporción de pacientes que presentaron repuntes
virológicos fueron mayores en el SILENC-223 (17-29%)
que en el SILENC-122 (3-6%). En los distintos estudios, en
algunos de los pacientes tratados con faldaprevir que
presentaron repuntes o fracaso virológico fueron detec-
tadas mutaciones en el dominio de la proteasa NS3 que
podían conferir resistencias al fármaco. Éstas mutaciones
fueron diferentes en función del genotipo viral, detectán-
dose la R155K en pacientes con genotipo 1a y la D168V
en genotipo 1b.

Simeprevir

Simeprevir (TCM435) es un inhibidor de la proteasa
NS3/4A26. Este fármaco sólo ha sido evaluado en pacien-
tes infectados por el genotipo 1, en los que como vere-
mos ha mostrado resultados satisfactorios de eficacia y
seguridad que han llevado a su reciente aprobación por
la FDA. Actualmente disponemos de datos publicados de
tres EC en fase II27,28,29.

– Eficacia de Simeprevir en pacientes naïve. El estudio
DRAGON27 es un EC en fase IIb, randomizado, abierto y
comparativo que incluyó a una cohorte japonesa de
pacientes infectados por el genotipo 1b, naïve, y con
ausencia de cirrosis. 92 pacientes fueron asignados alea-
toriamente a uno de los 5 grupos de tratamiento en pro-
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Tabla 6. Reacciones adversas más frecuentes en los
pacientes tratados con faldaprevir

Ensayo clínico SILENC-1 SILENC-2

Discontinuación por EA (%) 4,0-11,0 4,0-23,0

EA serios (%) 4,0-13,0 7,0-19,0

Nauseas  (%) 26,0-47,0 48,0-64,0

Vómitos (%) 18,0-23,0 17,0-32,0

Ictericia (%) 6,0-24,0 18,0-38,0

Prurito (%) 32,0-38,0 30,0-45,0

Rash (%) 20,0-28,0 18,0-30,0

Diarrea (%) 13,0-31,0 32,0-39,0

Fotosensibilidad (%) – 13,0-29,0
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porción 2:1:2:1:1: 12 semanas de triple terapia con sime-
previr (SMV) (50 o 100 mg QD ) pegINF y RBV seguido de
12 semanas de biterapia con pegINF y RBV o bien 24
semanas de triple terapia con SMV (50 o 100 mg QD) en
combinación con pegINF o RBV o bien 48 semanas con
pegINF y RBV . Se realizó TGR, de modo que los pacientes
que no presentaron ARN-VHC < 1,4 log 10 UI/mL en la
semana 4 y carga viral indetectable en la semana 12, 16
y 20 se mantenía tratamiento con pegINF y RBV hasta la
semana 48. 

La tasa de RVS24 en los grupos tratados con SMV fue
del 78-92% comparado con el 46% en el grupo tratado
con biterapia. La mayoría de los pacientes tratados con
simeprevir presentaron RVR y Respuesta viral temprana
completa (RVTc) 83-90 y 92-98%, respectivamente,
frente al 8 y 54% en el grupo con biterapia. 

El estudio PILLAR28, presenta un diseño similar al ante-
rior, pero este fue controlado con placebo. Al igual que
el estudio DRAGON27, excluyó a pacientes cirróticos. Los
pacientes fueron asignados aleatoriamente a los 5 gru-
pos de tratamiento que consistieron en 12 o 24 semanas
de triple terapia con PegINF/RBV y SMV 75 mg o 150 mg
QD o bien 48 semanas de PegINF, RBV y placebo. Al igual
que en estudio DRAGON27 se llevó a cabo la TGR en
aquellos pacientes que presentaron RVR y RVTc, permi-
tiendo acortar la terapia a 24 semanas. La variable prin-
cipal de eficacia en este estudio fue la tasa de RVS en la
semana 72 independientemente de la duración del tra-
tamiento, aunque también se evaluó la RVS en semanas
12 y 24 post tratamiento. 

Un total de 386 pacientes (75-79 por grupo) fueron
incluidos en el análisis por intención de tratar. La mayoría
de los participantes presentaron una carga viral basal ele-
vada y entre 50-62% fueron genotipo 1b. El 60-78%
tenían genotipo no CC para la IL28B.

La tasa de RVS en la semana 72 fue 70,7-84,8% en los
pacientes con SMV comparado con el 64,9% en el grupo
placebo. Hubo diferencias estadísticamente significativas
entre los pacientes que recibieron SMV 150 mg (12 o 24
semanas) y el grupo placebo (77,9-84,8 vs 64,9%). Las
tasas de RVS en las semanas 12 y 24 post tratamiento
fueron iguales 86,1%. La tasa de RVR en los pacientes
tratados con SMV oscilaron entre el 68,0-75.6, de los que
87,9-94,9% alcanzaron RVS24. 

No se detectaron diferencias estadísticamente signifi-
cativas entre la duración de la terapia y la respuesta. Los
pacientes con genotipo 1a presentaron tasas de RVS24
menores que los 1b cuando recibieron SMV 75 mg
(66,9% y 88,9%, respectivamente), mientras que fueron
similares para dosis de SMV 150 mg y para el grupo pla-
cebo. La carga viral basal, el grado de fibrosis (F0-2 vs F3),
el genotipo (1b vs 1a) y la edad fueron identificados
como factores predictores de RVS.

– Eficacia de Simeprevir en pacientes previamente tra-
tados. En octubre de 2013 se publicaron los resultados del

estudio ASPIRE29. Este estudio incluyó a pacientes con
cirrosis. Se evaluaron distintas regímenes con simeprevir,
los grupos de tratamiento 1 y 2, recibieron 12 semanas de
triple terapia con PegINF, RBV y simeprevir (100 mg o 150
mg, respectivamente) seguido de 36 semanas de biterapia
con PegINF y RBV; los grupos 3 y 4, 24 semanas de triple
terapia (con dosis de simeprevir de 100mg o 150 mg)
seguido de 36 semanas de biterapia (PegINF y RBV a dosis
estándar según peso) y el grupo 5 y 6 recibieron 48 sema-
nas de triple terapia. Los pacientes asignados al grupo pla-
cebo recibieron 48 semanas de PegINF, RBV y placebo. 

Las tasas de respuesta fueron significativamente supe-
riores en pacientes tratados con SMV comparado con el
grupo placebo (61-80% vs 23% ; p < 0,001) y varió según
el tipo de respuesta previa: 38%-59% vs 19% en respon-
dedores nulos, en respondedores parciales 48-86% vs 9%
y en recaedores 77-89% vs 37%. De forma general , los
pacientes tratados con SMV 100 mg y 150 mg, las tasas
de RVS fueron significativamente superiores con respecto
al grupo placebo , 65% (dosis de 100 mg) y 73% (dosis
de 150 mg). Sin embargo, la tasa de RVS fue similar inde-
pendientemente de la duración del tratamiento. Los
pacientes con cirrosis presentaron tasas de RVS inferiores
(61-62%), aunque a pesar de ello, éstas fueron muy supe-
riores a las alcanzadas en el grupo control (0%).

– Seguridad del tratamiento con simeprevir. La tasa de
discontinuación por EA osciló 0-15%. El rash severo y la
fotosensibilidad han sido descritas como causas de dis-
continuación. Las reacciones adversas más frecuentes
asociadas al tratamiento con simeprevir fueron rash
(incluyendo fotosensibilidad), prurito y náuseas (Tabla 7).
También se observó un aumento de los niveles de bilirru-
bina en los pacientes tratados con simeprevir, auque en
la mayoría de los casos fue de grado 1 y reversible
cuando se interrumpía el tratamiento (Tabla 7). También
han sido detectados algunos casos de disnea en los fase
III, aunque esto ha sido poco frecuente.

– Variaciones genotípicas asociadas con resistencia. La
tasa de repuntes virológicos en los distintos estu-
dios27,28,29 osciló entre el 4,9%-10,6%. A excepción del
estudio DRAGON27, en el que sólo hubo un caso, en el
resto de estudios28,29 se detectaron mutaciones en el
dominio NS3 que podían conferir resistencia a simeprevir.
Por otro lado, la tasa de recidiva, fue del 8-17% en el
DRAGON27, del 11,8% en el PILLAR28 y del 10,2% en el
ASPIRE29. En la mayoría de estos pacientes se detectaron
mutaciones, que a su vez eran diferentes en función del
genotipo viral28, siendo la D168X en el genotipo 1b y
R155K.

Vaniprevir

Vaniprevir (NK-7009) es otro de los inhibidores de la
proteasa NS3/4A de segunda generación.
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– Eficacia de vaniprevir en pacientes naïve. Los prime-
ros resultados de eficacia y seguridad se presentaron en
un EC en fase 2a30, controlado con placebo, en el que se
incluyeron 70 pacientes naïve genotipo 1 a los que se les
administró vaniprevir en combinación con PegINF y RBV
durante 4 semanas seguido de 44 semanas de biterapia
con pegINF y RBV. El objetivo principal de este estudio,
además de establecer el rango de dosis de vaniprevir fue
determinar la tasa de RVR, aunque también se analizó la
tasa de RVS24. En los grupos tratados con distintas dosis
de vaniprevir en asociación con biterapia las tasas de RVS
oscilaron entre el 61-84%, mientras que en el grupo tra-
tado con placebo, PegINF y RBV fue del 63%, no
habiendo, por tanto, diferencias estadísticamente signi-
ficativas entre ellos. La proporción de pacientes que pre-
sentaron RVR si fue significativamente mayor en los gru-
pos tratados con vaniprevir comparado con placebo,
68,8%-83,3% vs 5,6%; p < 0,001).

– Eficacia de vaniprevir en pacientes previamente tra-
tados. La eficacia de la triple terapia con vaniprevir,
PegINF alfa 2a y RBV en pacientes con genotipo 1 no res-
pondedores a tratamiento previo con biterapia con
pegINF y RBV ha sido evaluada en un EC en fase IIb31.
Este estudio excluyó también a pacientes cirróticos. Los
pacientes fueron asignados a uno de los 5 grupos de tra-
tamiento: 24 semanas de triple terapia (vaniprevir 600
mg BID, pegINF y RBV); 24 semanas de triple terapia
seguido de 24 semanas de pegINF, RBV y placebo, 48
semanas con triple terapia con dosis de vaniprevir de 300
mg BID o 600 mg BID; o bien grupo placebo (48 semanas
de pegINF, RBV y placebo). El objetivo principal de este
estudio era evaluar la seguridad de las distintas dosis de
vaniprevir administradas con biterapia y como objetivos
secundarios se estableció la evaluación de la eficacia a
través de la RVS24. 

En cuanto a las características de los pacientes, pode-
mos destacar que el 80% presentaban genotipo no CC
de la IL28B.

Los pacientes que recibieron 24 ó 48 semanas con
dosis de vaniprevir de 600 mg BID obtuvieron tasas de

RVS24 del 71% y 78%, respectivamente. Los pacientes
asignados a la dosis de 300 mg BID presentaron tasas de
RVS24 más bajas (67%), aunque este estudio no fue
diseñado para detectar diferencias entre los distintos gru-
pos de tratamiento. El mayor porcentaje de respuesta fue
alcanzado en el grupo que recibió 24 semanas de triple
terapia con dosis de vaniprevir de 600 mg BID seguido de
24 semanas de pegINF, RBV y placebo (84%). En cual-
quier caso, las tasas de RVS24 fueron significativamente
mayores en todos los grupos tratados con vaniprevir que
el grupo placebo, en el que sólo el 19% obtuvieron res-
puesta (p < 0,001).

– Seguridad del tratamiento con vaniprevir. En rela-
ción a la seguridad, los efectos adversos más comunes
asociados al tratamiento con vaniprevir fueron de tipo
gastrointestinal (diarrea, náuseas y vómitos). En cuanto a
la tasa de discontinuación por efectos adversos, en el
estudio llevado a cabo en pacientes naïve ningún
paciente discontinuó el tratamiento, mientras que en el
otro estudio la tasa de discontinuación fue del 11%.

– Variaciones genotípicas asociadas con resistencia.
En ambos estudios se han detectado mutaciones en las
posiciones R155 y D168 de NS3 que han sido asociadas
con resistencia al tratamiento con vaniprevir en pacientes
que presentaron fracaso virológico30,31.

Combinaciones de AAD

Daclatasvir y asunaprevir

Daclatasvir ha sido evaluado tanto en combinación
con pegINF y RBV, como asociado asunaprevir (BMS-
650032), otro AAD inhibidor de la proteasa NS332.

– Eficacia de asunaprevir y daclatasvir en pacientes
previamente tratados. El primer estudio fue publicado en
el año 201132. Se trata de un EC en fase IIa, abierto y ran-
domizado, que incluyó 21 pacientes genotipo 1, no res-
pondedores a tratamiento previo con biterapia y con
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Tabla 7. Reacciones adversas más frecuentes en los pacientes tratados con simeprevir

Ensayo clínico DRAGON PILLAR ASPIRE     

Discontinuación por EA (%) 0-15,0 1,3-5,0 6,2-10,2

EA serios (%) 0-12,0 3,8-11,5 4,5-12,3

Rash (%) 58,0-63,0 13,3-26,9 19,7-38,5

Prurito (%) – 22,7-39,0 28,8-40,0

Náuseas (%) – 21,3-33,0 –

Mialgia/artralgia (%) 33,0-46,0 12,7-21,8 –

Disnea (%) – 7,6-15,4 –

Hiperbilirrubinemia G1 (%) 31,0-46,0 – –

Hiperbilirrubinemia G3-4 (%) – 0-1,3 –
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ausencia de cirrosis. Los regímenes comparados la com-
binación de daclatasvir y asunaprevir (grupo A) con asu-
naprevir y daclatasvir en combinación con pegINF y RBV
(grupo B) administrados ambos durante 24 semanas. Las
dosis de daclatasvir y asunaprevir empleadas fueron 60
mg QD y 600 mg BID, respectivamente. Los pacientes del
grupo A que presentaron repunte virológico se les añadió
PegINF y RBV y se mantuvo hasta la semana 48. 

La mayoría fueron genotipo 1a y presentaban geno-
tipo CT o TT de la IL28B. La tasa de RVS12 fue del 100%
de los pacientes del grupo B (daclatasvir y asunaprevir en
combinación con pegINF y RBV) frente al 64% en el
grupo A.

En otro estudio llevado a cabo por Suzuky y colabora-
dores33 en una cohorte de pacientes japonenes, se evaluó
la biterapia con asunaprevir (200 mg BID) y daclatasvir
(60 mg QD) en pacientes respondedores nulos o bien
intolerantes o incompatibles a recibir tratamiento con
PegINF y RBV. En este estudio la tasa de RVS12 global en
la cohorte fue del 77% y del 90% en los respondedores
nulos y del 67% en los intolerantes/incompatibles a
PegINF y RBV. 

En cuanto a las características de los pacientes, apro-
ximadamente la mitad de los pacientes presentaban
genotipo CC de la IL28B. Ninguna de las características
basales (genotipo IL28B, grado de fibrosis o la carga viral
basal) fue asociada con menores tasas de RVS.

– Seguridad del tratamiento con asunaprevir y dacla-
tasvir. Los efectos adversos más frecuentes asociados a la
combinación de estos fármacos en los distintos estudios
fueron diarrea, dolor de cabeza, náuseas y elevación
transitoria de las transaminasas. Éste último ha sido aso-
ciado principalmente a asunaprevir. La tasa de disconti-
nuación por EA fue variable 0-7% (Tabla 8).

– Variaciones genotípicas asociadas con resistencia.
En ambos estudios32,33 han sido detectados polimorfis-
mos asociados con resistencias a daclatasvir y asunapre-
vir, algunos de ellos no han tenido repercusión en la res-
puesta, mientras que otros han sido detectados en
pacientes que han presentado fracaso virológico.

Daclatasvir, asunaprevir y BMS-791325

– Eficacia de la combinación de tres AAD. BMS-
791325 es otro inhibidor de la polimerasa NS5B. La com-
binación de estos tres AAD ha sido evaluada en un EC en
fase II34 con el objetivo de conocer si la adición de un ter-
cer AAD puede mejorar las tasas de RVS en pacientes con
genotipo 1, sin la necesidad de asociar pegINF y RBV. Este
estudio incluyó a pacientes naïve , genotipo 1, no cirró-
ticos. Los brazos de tratamiento fueron: los grupos 1 y 2
recibieron 24 o 12 semanas de triple terapia con dosis de
BMS- 791325 de 75 mg BID y los grupos 3 y 4 recibieron
24 o 12 semanas de triple terapia con dosis de BMS-

791325 de 150 mg BID. La dosis de daclatasvir empleada
fue de 60 mg QD y asunaprevir 200 mg BID.

En cuanto a las características de los pacientes, desta-
car que el 64% de los pacientes eran genotipo 1a y el
70% tenían genotipo no CC de la IL28B y más del 50%
presentaban F2 o mayor, aunque ninguno de ellos se
comportó como un factor predictivo de RVS. El 94% de
los pacientes asignados a los grupos 1 y 2 alcanzaron
RVS12, mientras que en el 94% y 89% en los grupos 3
y 4, respectivamente. De los 66 pacientes, sólo uno pre-
sentó recaída post tratamiento y hubo dos casos de
repuntes virológicos.

– Seguridad del tratamiento. En cuanto a la seguri-
dad, los efectos adversos más frecuentes fueron: dolor de
cabeza, astenia, diarrea, náuseas y dolor abdominal. No
hubo ningún caso de discontinuación relacionado con la
toxicidad del tratamiento.

– Variaciones genotípicas asociadas con resistencia.
En los pacientes con fracaso virológico a la triple terapia
fueron detectados polimorfismos en las polimerasas
NS5A, NS5B y NS3 que podrían conferir resistencias a
éstos fármacos.

Sofosbuvir y daclatasvir

– Eficacia. Los datos de eficacia un EC en fase II,
abierto y aleatorizado35. Este estudio incluyó pacientes
naïve con genotipos 1, 2 y 3 y también una pequeña
cohorte de pacientes con genotipo 1 con fracaso viroló-
gico al tratamiento con triple terapia con boceprevir y
telaprevir. Se excluyeron a pacientes cirróticos en este
estudio. Los pacientes con genotipos 2 y 3 (n = 153) fue-
ron aleatorizados (en proporción 1:1:1) a recibir una
semana de sofosbuvir seguido de 23 semanas de sofos-
buvir y daclatasvir o a 24 semanas de sofosbuvir y dacla-
tasvir con o sin RBV. Los pacientes con genotipo 1 (n =
126) fueron aleatorizados a los mismos regímenes de tra-
tamiento y a 12 semanas de tratamiento de sofosbuvir y
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Tabla 8. Reacciones adversas más frecuentes asociadas a
daclatasvir y asunaprevir

Ensayo clínico
Fase II Fase II

Lok et al. Suzuky et al.

EA grado ≥ 3 (%) 38,0 5,0-10,0  

Discontinuación por EA (%) 0 7,0  

EA serios (%) 0 14,0  

Elevación transaminasas (%) 28,0 18-29  

Náuseas (%) 18,0-50,0 –

Dolor de cabeza (%) 45,0-50,0 27,0-38,0  

Diarrea (%) 70,0-73,0 9,0-43,0
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daclatasvir con o sin RBV. Por otro lado, aquellos con
genotipo 1 con fracaso virológico a triple terapia (n = 41)
fueron aleatorizados a 24 semanas de sofosbuvir y dacla-
tasvir con o sin RBV. Sofosbuvir y daclatasvir fueron admi-
nistrados a las dosis de 400 mg QD y 60 mg QD, respec-
tivamente. La dosis de RBV fue de 1000 o 1200 mg al día
según el peso en los pacientes con genotipo 1 y de 800
mg al día en los genotipos 2 y 3. La variable principal de
eficacia fue la RVS12. 

La tasa de RVS12 en los pacientes con genotipos 2 y 3
fue del 91% (92% en genotipo 2 y 89% en genotipo 3)
y del 98% en los pacientes con genotipo 1. La tasa de
RVS en pacientes con genotipo 1 naïve y no respondedo-
res fue del 98% en ambos grupos. En cuanto a las tasas
de RVS en función de los distintos regímenes administra-
dos también fueron similares. Sólo hubo un caso de reca-
ída post tratamiento en un paciente con genotipo 3 cuyo
régimen era libre de RBV. 

La tasa de RVS en los pacientes con genotipo 1 fue
similar en los distintos subgrupos de pacientes: subtipo
viral (genotipo 1b vs 1b), genotipo IL28B, raza, régimen
con o sin RBV , o si el paciente era naïve o no responde-
dor a tratamiento con triple terapia.

– Seguridad. En cuanto a la seguridad del trata-
miento, los efectos adversos más frecuentes fueron
fatiga, náuseas y vómitos. El aumento de los niveles de
fosfato y glucemia en sangre fueron las anormalidades
de laboratorio grado 3 y 4 más frecuentes.

– Variaciones genotípicas asociadas con resistencia.
En varios pacientes fue detectado el polimorfismo NS5A-
A30K asociado a resistencia a daclatasvir, sin embargo,
sólo un paciente con genotipo 3 en el que se detectó este
polimorfismo presentó recaída post tratamiento.

Sofosbuvir y ledipasvir

Otra de las combinaciones evaluadas ha sido las aso-
ciación de sofosbuvir con ledipasvir (GS-5885), otro inhi-
bidor de la proteasa NS5A. Este fármaco ha mostrado
alta actividad antiviral frente a los genotipos 1a y 1b y
además presenta actividad en presencia de la mutación
S282T, la única variante hasta ahora conocida que reduce
la respuesta a sofosbuvir36. Ledipasvir, al igual que dacla-
tasvir, también inhibidor de la polimerasa NS5A, a pesar
de su potente actividad antiviral, requieren ser adminis-
trados en combinación con otros AAD para evitar la apa-
rición de mutaciones que ocasionen resistencias al trata-
miento.

Análisis de la eficacia

En febrero de 2014 han sido publicados los resultados
del estudio LONESTAR37, un EC en fase II, abierto y alea-
torizado, en el que se incluyeron 100 pacientes con

genotipo 1. 60 pacientes naïve no cirróticos fueron alea-
torizados a recibir sofosbuvir y ledipasvir durante 8 sema-
nas con o sin RBV, o a 12 semanas de tratamiento con
sofosbuvir y ledipasvir. Por otro lado, 40 pacientes no res-
pondedores a tratamiento previo con triple terapia con
boceprevir o telaprevir fueron asignados aleatoriamente
a recibir la combinación de los dos AAD durante 12
semanas con o sin RBV. Sofosbuvir y ledipasvir fueron
administrados en un solo comprimido que contenía 400
mg y 90 mg, respectivamente. La variable principal de
eficacia fue la RVS12. 

En cuanto a las características basales de los pacientes
destacar que la mayoría de los pacientes tanto naïve
como no respondedores presentaban genotipo no CC de
la IL28B, 80% Y 93%, respectivamente. Por otro lado, el
55% de los pacientes no respondedores presentaban
cirrosis. 

La tasa de RVS12 fueron similares en las dos cohortes
de tratamiento. El 95% de los pacientes naïve que reci-
bieron la terapia sin RBV independientemente de la dura-
ción (8 o 12 semanas) presentaron RVS12 y el 100%
cuando se administró con RBV. La misma situación ocu-
rrió con la cohorte de no respondedores, el 95% de los
que recibieron terapia sin RBV y el 100% con RBV. Por
tanto, la mayoría de los pacientes respondieron a la tera-
pia independientemente de la presencia o ausencia de
RBV, la presencia o ausencia de cirrosis o la raza.

– Seguridad. En cuanto a la seguridad, las reacciones
adversas fueron más frecuentes en los grupos que reci-
bieron tratamiento con RBV. Los efectos adversos más
comunes fueron náuseas, anemia, infecciones del tracto
respiratorio superior y dolor de cabeza. Ningún paciente
discontinuó el tratamiento por motivos de seguridad.

– Variaciones genotípicas asociadas con resistencia.
De los 100 pacientes incluidos en el estudio, dos presen-
taron recaída post tratamiento. Los dos recibieron la tera-
pia sin RBV y además fueron detectadas variantes asocia-
das con resistencia a ledipasvir, y también en uno de ellos
se detectó la mutación S282T que reduce la eficacia de
sofosbuvir.

Faldaprevir y deleobuvir

– Eficacia. Deleobuvir (BI207127) es un inhibidor no
nucleósido de la polimerasa NS5B. La actividad de este
AAD se ha evaluado en EC en fase I en combinación con
faldaprevir y RBV durante cuatro semanas con resultados
prometedores38. Recientemente han sido publicados los
resultados del estudio SOUND-C239 en el que se analiza
la eficacia de la combinación de estos dos AAD con o sin
RBV en pacientes naïve con genotipo 1. En este estudio
se evaluaron distintos regímenes de tratamiento: 16, 28
o 40 de semanas de triple terapia con faldaprevir (120
mg QD), deleobuvir [600 mg tres veces al día (TID)] y RBV
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a dosis estándar según peso (grupos TID16, TID28 Y
TID40, respectivamente); 28 semanas de triple terapia
con faldaprevir (120 mg QD), deleobuvir (600 mg BID) y
RBV (grupo BID28) o bien 28 semanas de biterapia con
faldaprevir (120 mg QD) y deleobuvir (600 mg TID) y sin
RBV (grupo TID28-NR). La variable principal de eficacia
fue la RVS12.

En cuanto a las características basales, podemos desta-
car que el 9% de los pacientes eran cirróticos y el 74% de
los pacientes presentaban genotipo no CC de la IL28B. 

La tasa de RVS12 en los distintos subgrupos de trata-
miento osciló entre el 39% y el 69%. No hubo diferen-
cias estadísticamente significativas en la respuesta en
función de la duración del tratamiento (RVS12 del 59%,
59% y 52% en los grupos TID16, TID28 Y TID40, respec-
tivamente) ni en la dosis de deleobuvir administrada
(69% en el grupo BID28 vs 59% en el grupo TID28). Sin
embargo, si que hubo diferencias significativas en la res-
puesta a favor de los pacientes que recibieron el régimen
con o sin RBV (59% en el gupo TID28 frente al 39% en
el grupo TID28-NR, p = 0,03).

En este estudio además se identificaron algunos fac-
tores predictores de RVS12, como fueron: sexo feme-
nino, genotipo 1b, genotipo CC IL28B, y regímenes que
contuvieran RBV.

– Seguridad. En cuanto a la seguridad, los efectos
adversos más frecuentes fueron náuseas, diarrea, vómi-
tos, ictericia, prurito, rash, reacciones de fotonsensibili-
dad, sequedad de piel, astenia y fatiga. Un 7% de los
pacientes desarrollaron reacciones de fotosensibilidad
graves. La tasa de discontinuación por efectos adversos
fue del 12%.

– Variaciones genotípicas asociadas con resistencia. El
21% de los pacientes presentaron repuntes virológicos,
de los que en el 97% de los casos habían desarrollado
mutaciones tanto en NS3 como NS5B. El 6% tuvieron
recaída tras finalizar el tratamiento.

ABT-450/r y ABT-333

– Eficacia. En un EC en fase II40 ha sido evaluada la
combinación de ABT-450, un inhibidor de la proteasa
NS3 potenciado con dosis bajas de ritonavir (ABT-450/r)
con ABT-333, un inhibidor no nucleósido de la polime-
rasa NS5B y RBV durante 12 semanas. Esta combinación
fue evaluada en 50 pacientes infectados por el genotipo
1, no cirróticos, tanto naïve (n = 33) como respondedores
parciales y nulos a biterapia con pegINF y RBV (n = 17).
El objetivo principal de este estudio fue evaluar la tasa de
RVRe, aunque también se determinó la tasa de RVS12. 

La tasa de RVS12 en los pacientes naïve fue del 94%,
mientras que en los no respondedores fue del 47%. 

En este estudio es destacable que el 88% de los
pacientes presentaban genotipo 1a y el 70% genotipo

no CC IL28B. Sin embargo, ninguno de estos factores fue
asociado con la respuesta.

– Seguridad. En cuanto a la seguridad, el tratamiento
fue bien tolerado y sólo un paciente tuvo que disconti-
nuar el tratamiento. Los efectos adversos más frecuentes
fueron fatiga, nauseas, dolor de cabeza, discinesia
insomnio, prurito, rash y vómitos.

– Variaciones genotípicas asociadas con resistencia.
En 8 de los 9 pacientes que presentaron fracaso viroló-
gico fueron detectadas variantes genotípicas en NS3 Y
NS5B.

ABT-450/r y ABT-072

Otro EC también en fase IIa41 evalúa de nuevo ABT-
450/r combinado con otra molécula (ABT-072), un inhi-
bidor de la polimerasa NS5B y con RBV. Este estudio fue
llevado a cabo en 11 pacientes naïve, genotipo 1, no
cirróticos y con genotipo CC de la IL28B. Ambos AAD
fueron administrados en una sola toma diaria en combi-
nación con dosis estándar de RBV durante 12 semanas.
La tasa de RVS24 fue del 91%, aunque un paciente
recayó en la semana 36 post tratamiento. En cuanto a la
seguridad, no hubo discontinuaciones por efectos adver-
sos y los más frecuentes observados fueron: dolor de
cabeza, náuseas, fatiga y sequedad de piel.

Discusión

La incorporación de estos nuevos AAD van a permitir
un avance muy importante en el tratamiento de la hepa-
titis C, alcanzando tasas de erradicación del virus cerca-
nas al 100%. Ya la aparición de la primera generación de
IP (BOC y TVR) supuso un cambio radical en el escenario
terapéutico de la enfermedad, gracias al aumento drás-
tico en las tasas de RVS comparadas con las alcanzadas
con la terapia estándar basada en PegINF y RBV. Sin
embargo, se trata de regímenes terapéuticos muy com-
plejos y con un perfil importante de efectos secundarios,
siendo algunos de ellos de carácter grave42. Por ello, el
conocimiento en mayor profundidad del proceso de
replicación del virus ha permitido el desarrollo de nuevas
moléculas que optimicen la eficacia y la seguridad y que
además disminuyan la complejidad de la terapia. 

Los inhibidores de la proteasa NS5A constituye una de
las nuevas familias de AAD, siendo daclatasvir la primera
molécula desarrollada de esta familia. Este fármaco ha
sido el único evaluado como único IP administrado con
PegINF y RBV, cuyos resultados no han sido muy satisfac-
torios12, fundamentalmente ocasionado por la mayor
probabilidad que tiene esta familia de IP de desarrollar
resistencias. Esto ha llevado a que el resto de moléculas
de esta familia sean combinadas con otros IP con el fin
de mejorar las tasas de RVS.
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Por el contrario, sofosbuvir, uno de los inhibidores de
la polimerasa NS5B, ha mostrado una barrera genética
alta, permitiendo por primera vez la aprobación de un
fármaco frente al VHC con regímenes libres de INF. En la
única circunstancia en la que se detectaron mutaciones
que podían conferir resistencias fue en el estudio ELEC-
TRON15 asociadas al uso de sofosbuvir en monoterapia.
Otro de los aspectos diferenciales de sofosbuvir es que
presenta actividad en todos los genotipos virales. A pesar
de aproximadamente el 80% de los pacientes con geno-
tipos 2 y 3 responden a biterapia con PegNF y RBV, hasta
ahora no existían opciones terapéuticas para aquellos
pacientes que fracasan al tratamiento estándar con bite-
rapia o bien que no toleran o no pueden recibir trata-
miento con INF. Las tasas de RVS con sofosbuvir y RBV
con o sin PegINF en pacientes naïve oscilan en torno al
90%15,16,18 ,mientras que en los previamente tratados no
llegan al 80%20. 

En cuanto a la segunda generación de inhibidores de
la proteasa NS3/4A, simeprevir ha sido el primero apro-
bado por la FDA, alcanzando respuestas próximas al
90% en pacientes naïve27,28, mientras que en pacientes
previamente tratados con PegINF/RBV éstas no supera-
ban el 80%29. Por el contrario, la actividad de faldaprevir
ha sido muy superior en pacientes naïve comparada con
aquellos no respondedores a biterapia23. Vaniprevir, ha
mostrado tasas de respuesta similares en pacientes naïve
y pretratados3031. Sin embargo, uno de los aspectos
negativos de esta familia de fármacos, es que requieren
su administración con PegINF/RBV. 

El riesgo en la aparición de resistencias de la mayoría
de los IP dificulta la posibilidad de su administración en
regímenes libres de pegINF y RBV e incluso su adminis-
tración como único AAD. Por ello, se han ido realizando
distintos estudios en los que se evalúan la combinacio-
nes de dos e incluso tres AAD con o sin la presencia de
RBV. Entre ellas, la combinación de asunaprevir y dacla-
tasvir parecen ser prometedoras con resultados favora-
bles en pacientes no respondedores a tratamiento con
biterapia32,33, así como la asociación de estos dos fárma-
cos con BMS-791325 en pacientes naïve34. Sin embargo,
las dos combinaciones a priori con resultados más
impactantes son las de sofosbuvir y daclatasvir35 y sofos-
buvir y ledipasvir37. Ambos regímenes en presencia o
ausencia de RBV muestran tasas de RVS similares y como
aspecto más importante es que se alcanzan tasas de RVS
próximas al 100% en pacientes no respondedores a tri-
ple terapia con BOC o TVR. Sin embargo, es necesario
confirmar estos resultados en estudios con un mayor
tamaño muestral. Además la asociación de sofosbuvir y
daclatasvir también mostró altas tasas de RVS en pacien-
tes con genotipos 2 y 3. Por el contrario, otras combina-
ciones como faldaprevir y deleobuvir no han obtenido
resultados tan favorables39.

En cuanto a las características de los pacientes inclui-
dos en los ensayos, es destacable que la mayoría de los

estudios, excluían a pacientes cirróticos, o bien consti-
tuían un mínimo porcentaje de la población incluida en
el ensayo. La presencia de cirrosis constituye una de las
principales variables asociadas con menores tasas de
RVS. En varios estudios con sofosbuvir18,20, así como con
simeprevir28,29 ha sido asociada de forma significativa
con menores respuestas. Por otro lado, algunos fárma-
cos no incluyen en ninguno de sus estudios a pacientes
con cirrosis, como es el caso de daclatasvir, faldaprevir
y vaniprevir, así como en la mayoría de las asociaciones
de AAD evaluadas. Resultados preliminares de un EC en
fase III con faldaprevir revelan que la ausencia de cirrosis
constituye un factor predictivo de RVS25. Por el contra-
rio, según los resultados preliminares de un EC en
pacientes tratados con asunaprevir y daclatasvir, la res-
puesta fue similar independientemente de la presencia
o no de cirrosis43. 

En cuanto al subtipo viral, en algunos estudios, el
genotipo 1b ha sido identificado como un factor predic-
tivo de RVS28,34,39. Esto podría estar relacionado con la
mayor probabilidad de desarrollo de resistencias en los
pacientes con genotipo 1a. 

En cuanto a la influencia del genotipo de la IL28B en
la respuesta a los nuevos IP no está claro, ya que los
resultados son variables. De todos los estudios llevados
a cabo con sofosbuvir sólo uno de los EC en fase III18,
el genotipo CC fue identificado como un factor predic-
tivo de RVS, mientras que en los demás estudios no. En
el resto de fármacos analizados en esta revisión, sólo
las combinaciones de daclatasvir, asunaprevir y BMS-
79132534 y de faldaprevir y deleobuvir39 identificaron el
genotipo de la IL28B como un factor asociado con la
respuesta. 

Por otro lado, en la mayoría de los fármacos han sido
detectadas variaciones genotípicas asociadas con resis-
tencias. Algunas familias, como los inhibidores de prote-
asa NS5A tienen mayor susceptibilidad al desarrollo de
resistencias, sin embargo, con la combinación con otros
AAD pueden ser disminuidas de forma sustancial o bien
no tener impacto en la respuesta.

Finalmente, en el ámbito de la seguridad, es más que
evidente que éstas nuevas generaciones de AAD son
mucho mejor toleradas, con tasas de discontinuación por
motivos de seguridad bajas. En muchos casos, el perfil de
seguridad obviamente se ve favorecido por la ausencia
en muchos de los regímenes de la presencia de PegINF y
de RBV. 

Por lo tanto, una vez que esta nueva generación de
fármacos se autoricen en nuestro país será necesario
diseñar estrategias y las líneas prioritarias de actuación
que nos dirijan en la toma de decisiones y selección de
los pacientes candidatos a cada una de las diferentes
opciones terapéuticas próximamente disponibles, así
como saber en que momento tratar, ya que la cirrosis
constituye uno de los principales problemas que pueden
limitar la eficacia de estos nuevos fármacos.
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Conclusiones

La aparición en el mercado de las nuevas generaciones
de inhibidores de la proteasa frente al VHC van a suponer
un aumento de las tasas de curación en todos los subti-
pos de pacientes, a través de regímenes más sencillos y
mejor tolerados. El nuevo arsenal terapéutico disponible
frente a esta enfermedad nos obliga a identificar a aque-
llos pacientes que más se van a beneficiar de cada una
de las estrategias disponibles.
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Posible osteonecrosis mandibular
inducida por denosumab en el
tratamiento de la osteoporosis.
A propósito de un caso

Posible denosumab-induced jaw
osteonecrosis in the treatment of
osteoporosis. A case report

Sr. Director:

Introducción

La osteonecrosis es una entidad clínica poco fre-
cuente, asociada a una alteración del aporte sanguíneo
o a una inhibición de la osteoblastogénesis e incremento
de la apoptosis de los osteocitos. Clásicamente la osteo-
necrosis se ha relacionado con el alcoholismo, enferme-
dades como el lupus, la anemia de células falciformes,
vasculitis o la enfermedad de Caisson (enfermedad por
descompresión), y con algunos tratamientos como son
los corticoides y la radioterapia1.

A lo largo de los años 2003 y 2004 se publicaron los
primeros casos de osteonecrosis de los maxilares (ONM)
en pacientes que tomaban bifosfonatos2,3.

Además, el riesgo de ONM aumenta con la manipula-
ción dental y la mala higiene, de manera que al expo-
nerse el hueso a la flora oral tras las extracciones denta-
rias, se sobreinfecta produciendo dolor importante,
tumefacción, supuración purulenta y necrosis ósea pro-
gresiva muy difícil de tratar3.

Denosumab (Prolia®) es un fármaco autorizado en Mayo
de 2010 por la Agencia Europea del Medicamento para el
tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmenopáusi-
cas con riesgo elevado de fracturas y para el tratamiento de
la pérdida ósea asociada con la supresión hormonal en
hombres con cáncer de próstata con riesgo elevado de
fracturas. Se trata de un anticuerpo monoclonal humano
(IgG2) que se une con gran afinidad y especificidad al
ligando RANKL, impidiendo la activación del receptor
RANK, en la superficie de los precursores de los osteoclas-
tos y en los osteoclastos. Al impedir la interacción del
RANKL/RANK se inhibe la formación, la función y la super-

vivencia de los osteoclastos, lo que provoca la disminución
de la resorción ósea en el hueso trabecular y cortical4.

Entre las reacciones adversas más comunes a este fár-
maco, cabe destacar: infecciones del tracto respiratorio y
urinario, ciática, cataratas, estreñimiento, erupción cutánea
y dolor de las extremidades. Según ficha técnica, se han
notificado raramente casos de ONM asociado a al uso de
denosumab, la mayoría de ellos en pacientes con cáncer
aunque alguno se asoció a pacientes con osteoporosis4. 

Descripción del caso

Mujer de 78 años, con artralgias en manos y pies, que
más tarde también aparecen en columna. Recibe trata-
miento analgésico con distintos fármacos (entre ellos:
indometacina, tramadol y paracetamol) y tratamiento
con sulfasalazina; el cual, tuvo que suspenderse por leu-
copenia. Diagnosticada de osteopenia en 2001, en la
tabla 1 se muestran los resultados de la absorciometría
de rayos X dual (DEXA) y es tratada con calcio, vitamina
D y bifosfonatos (risedronato) durante varios años. 

En mayo de 2012 inicia el tratamiento con Prolia® (deno-
sumab) 60 mg cada 6 meses. En diciembre de 2012 se le
realiza un exodoncia de la cual sufre una infección, entre
los antibióticos con los que fue tratada encontramos amo-
xicilina/clavulánico, clindamicina y espiramicina. Tras 6
meses (Julio de 2013) comienza de nuevo con dolor, obje-
tivándose por segunda vez infección, por lo que su odon-
tólogo la deriva al servicio de cirugía maxilo-facial. Debido
a la mala cicatrización de la herida, se decide realizar una
tomografia computarizada facial y de mandíbula en la que
se visualiza un quiste residual a nivel del 35 de 6 x 5 mm,
con defecto óseo en la cortical bucal. Ante los hallazgos
radiológicos y dada la alta sospecha clínica de que el cuadro
fuera secundario a denosumab, se suspende de forma
inmediata (en agosto de 2013) el fármaco, sin ser susti-
tuido por ningún otro medicamento antirresortivo, y se ini-
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Tabla 1. Resultados DEXA

Desviación estándar respecto al 
pico de masa ósea (T score)

2000 2003 2007 2009

Columna -2,46 -3,67 -2,35 -1,83

Cadera -1,57 -1,83 -1,51 -1,29
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cia el tratamiento para la posible ONM con amoxicilina/cla-
vulánico y analgesia que son mantenidos hasta la fecha
(Enero 2014), con una mejoría clara de los síntomas.

Discusión

La ONM inducida por fármacos antirresortivos, princi-
palmente bifosfonatos, está ampliamente descrita en la
literatura científica.

Sin embargo, últimamente se han descrito también
algunos casos de ONM inducido por denosumab, princi-
palmente en pacientes con procesos oncológicos. Sarina
E. C. et al., describen el caso de un paciente de 74 años
con cáncer de próstata metastático que tras el inicio de
tratatamiento con denosumab desarrolló a los 7 meses
una ONM5. Otra caso descrito por Tara L. Aghaloo et al.,
muestra una paciente de 65 años con un tumor de célu-
las grandes en el sacro, que recibe tratamiento con deno-
sumab, y que tras presentar dolor en la parte posterior
mandíbula derecha recibió tratamiento endodóntico.
Tras la intervención se observó un área sospechosa de
hueso expuesto que se clasificó como ONM6.

En España, solo encontramos un caso clínico publi-
cado, donde Diz P. et al., describen un paciente de 73
años con cáncer de próstata, que tras una extracción
dental unos meses después de recibir tratamiento con
denosumab, es diagnosticado de ONM7.

Como se ha comentado anteriormente, la mayoría de
ONM asociadas a denosumab están relacionadas en
pacientes con enfermedades oncológicas, pero en 2013,
Neuprez A. et al. publicaron la primera ONM asociada a
un paciente con osteoporosis tras una extracción dental8.

En este caso, el algoritmo de Karch-Lasagna modificado
estableció como “posible” la relación entre osteonecrosis
mandibular y denosumab, existiendo una asociación tem-
poral entre el uso del fármaco y la ONM, así como entre la
suspensión del mismo y la mejoría. Además, en varios de
los casos descritos en la literatura, la ONM suele aparecer
tras una exodoncia, similar a lo que ocurre en el presente
caso. Aunque entre los principales factores de riesgo para
la ONM encontramos el uso de glucocoritcoides, mieloma
multiple, tratamiento con quimioterapia, bifosfonatos
intravenosos y patología dental o exodoncia, la paciente

solo presentaba la exodoncia como factor de riesgo.
Como conclusión, se describe el primer caso publicado

en España de ONM tras una extracción dental posible-
mente causada por denosumab utilizado en el trata-
miento de la osteoporosis. Asimismo, dado el incremento
de la prescripción de denosumab para el tratamiento de
pacientes con osteoporosis, es conveniente ser cons-
ciente del riesgo que supone, y de los factores de riesgo
a tener en cuenta, siendo la higiene dental, uno de los
principales aspectos.

Nota: esta reacción ha sido notificada online a través
del Programa de la Tarjeta Amarilla al Centro de Farma-
covigilancia (FEDRA).
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Toxicidad de la
gemcitabina intravesical
en el tratamiento del
cáncer de vejiga superficial

Toxicity of intravesical
gemcitabine in superficial
bladder cancer treatment

Sr. Director:

La gemcitabina intravesical es utilizada como trata-
miento complementario de la resección transuretral
(RTU) en pacientes con tumor de vejiga superficial de
riesgo intermedio, alta recurrencia o de alto riesgo sin
respuesta previa al tratamiento intravesical con Bacilo de
Calmette-Guérin (BCG)1. Posee una serie de característi-
cas farmacológicas adecuadas para su utilización como
fármaco intravesical: 1) bajo peso molecular y liposolubi-
lidad elevada que facilitan su difusión a las células malig-

12. CARTAS AL DIRECTOR. 3-2014_Farm Hosp  29/05/14  14:38  Página 249



250 - Farm Hosp. 2014;38(3):248-256 CARTAS AL DIRECTOR

nas uroteliales, 2) transformación rápida a metabolitos
inactivos que disminuye el riesgo de toxicidad sistémica
y 3) toxicidad local baja. Esta buena tolerancia potencial
ha sido confirmada clínicamente en diferentes ensayos
clínicos y estudios observacionales1-4.

Aunque existen diferentes pautas de administración
la más estudiada es la que utiliza gemcitabina intrave-
sical a las 4-8 semanas de la RTU a una dosis de 2.000
mg en 50ml de suero fisiológico durante 60 minutos
con vaciado vesical completo previo a través de catéter
vesical. Esta dosis se administra semanalmente durante
6 semanas y posteriormente de forma mensual, hasta
completar el año de tratamiento (10 instilaciones men-
suales)3. 

El objetivo de este trabajo es la descripción de la
tolerancia al tratamiento de los seis primeros pacientes
consecutivos con cáncer de vejiga superficial tratados
con gemcitabina intravesical a la dosis y pauta anterior-
mente descritas. La especialidad farmacéutica utilizada
en la presente serie fue Gemcitabina Actavis 1 g/25 mL,
por lo que no se realizó dilución adicional con suero
fisiológico. 

Descripción de los casos

Caso 1

Varón de 72 años, que presentó síndrome miccional
en los minutos posteriores a la primera administración de
gemcitabina intravesical, con dolor local intenso, pola-
quiuria, disuria y hematuria (grado 1)5. El urinocultivo fue
negativo. La clínica mejoró lentamente en las semanas
posteriores con tratamiento antiinflamatorio vía oral. En
estudio cistoscópico a las 2 semanas se observó un
importante edema mucoso e hiperplasia del epitelio a
nivel de fondo vesical. Se realizó una nueva RTU, cuyo
análisis anatomopatológico reveló una fibrosis subepite-
lial con focos de cistitis inespecífica, compatible con cis-
titis química, por lo que se decidió suspender definitiva-
mente el tratamiento.

Caso 2

Varón de 54 años, que había recibido tratamiento
complementario previo con mitomicina (MMC) intrave-
sical. Inició tratamiento con gemcitabina intravesical,
presentando a los cinco minutos de finalizar la tercera
instilación, espasmo vesical con micción espontánea,
sudoración profusa y sensación de mareo (grado 1)5,
siendo las cifras de tensión arterial postinstilación de
120/70 mmHg y el urinocultivo negativo. Continuó tra-
tamiento hasta la séptima dosis de gemcitabina, en la
que presentó un nuevo episodio de espasmo vesical,
hipotensión (80/50 mmHg) y sudoración (grado 2)5, del
que se recuperó en los siguientes minutos (urinocultivo

negativo y hemograma normal). Se decidió suspender
el tratamiento tras el segundo episodio de efecto
adverso (EA).

Caso 3

Varón de 52 años, que durante la segunda instilación
con gemcitabina intravesical presentó dolor local intenso,
sensación de quemazón y tenesmo vesical (grado 2)5,
que obligó a la interrupción inmediata de la administra-
ción, persistiendo disuria y dolor suprapúbico que mejoró
durante las 24 horas siguientes con tratamiento antiin-
flamatorio vía oral. El tratamiento se suspendió a petición
del paciente. Dos semanas después el paciente inició tra-
tamiento intravesical con MMC, con buena tolerancia
tras cuatro instilaciones.

Caso 4

Varón de 75 años, que había recibido previamente tra-
tamiento complementario intravesical con MMC y BCG.
Tras recidiva tumoral inició tratamiento con gemcitabina
intravesical. Durante la primera instilación el paciente
presentó quemazón local intensa, mareo y sudoración
profusa (grado 2)5, que obligaron a detener la adminis-
tración del tratamiento. Aunque presentó hipotensión
(90/60 mmHg) postinstilación las cifras de tensión se nor-
malizaron (130/80 mmHg) a los pocos minutos con medi-
das posturales. La disuria mejoró durante las 24 horas
posteriores con tratamiento antiinflamatorio vía oral. El
urinocultivo fue negativo. El tratamiento fue suspendido
por decisión del paciente. Tras dos semanas inició trata-
miento intravesical con MMC con buena tolerancia tras
cuatro instilaciones.

Caso 5

Varón de 72 años, con contraindicación para trata-
miento complementario con BCG, al que se administró
MMC postRTU sin efectos secundarios. Posteriormente,
inició tratamiento con gemcitabina intravesical del que
recibió ocho dosis con buena tolerancia, cinco semanales
y tres mensuales (la sexta semana no se administró por
prostatitis con urinocultivo positivo para Enterococcus
faecalis).

Caso 6

Varón de 84 años, sin tratamiento intravesical previo y
portador de sonda vesical permanente, que presentó sín-
drome miccional irritativo unas horas después de la 4ª
instilación con disuria, polaquiuria y dolor (grado 1)5. Tras
la obtención de un urinocultivo positivo a Escherichia coli
multirresistente se suspendió el tratamiento con gemci-
tabina intravesical.
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Discusión

De los seis pacientes descritos, cuatro (67%) presen-
taron efectos adversos atribuibles a la administración
de gemcitabina intravesical, ya que aparecieron
durante o en los minutos inmediatamente posteriores
a la instilación, y además se descartó mediante urino-
cultivo la existencia de infección urinaria asociada. Al
igual que en otros estudios, en todos los casos, se tra-
taron de toxicidades grado 1/25 aunque en una propor-
ción superior a la descrita en la literatura (11,5-58%)2-

4,6. Todos ellos presentaron EA locales, pero además
dos pacientes (33%), también presentaron EA sistémi-
cos: sudoración intensa e hipotensión, descritos como
EA de la gemcitabina, pero muy infrecuentes con la
administración intravesical, cuya absorción sistémica a
esta dosis es mínima y transitoria2,7.

Los efectos adversos relacionados con el tratamiento
fueron la causa de su interrupción en 4 de los 5 casos
en que fue suspendido (80%), Este dato contrasta con
lo publicado en otros trabajos, donde la interrupción
del tratamiento por EA a la gemcitabina fue insignifi-
cante2-4,6. 

Ninguno de los pacientes descritos tenía anteceden-
tes previos de radioterapia pélvica2, ni de tratamiento
intravesical con BCG en los tres meses anteriores4, que
pudiera justificar la clínica irritativa vesical. Dado que
todos los casos de EA atribuibles a la instilación intra-
vesical con gemcitabina acontecieron durante la admi-
nistración o en los minutos inmediatamente siguientes,
no sugiere una relación con el aumento del tiempo de
exposición al fármaco secundario a una disfunción del
vaciado vesical de los pacientes. Perdona et al apuntan
que el bajo pH conseguido tras la dilución de la gemci-
tabina en suero fisiológico (pH: 2-3) podría favorecer la
toxicidad de la gemcitabina intravesical4; y quizás
podría ser más adecuada la utilización de gemcitabina
tamponada con bicarbonato para conseguir un pH de
5,5 tal como se describe en algunos trabajos8. En nues-
tra serie de casos la marca comercial de gemcitabina
utilizada tiene un pH de 7 que no justificaría la toxici-
dad descrita. Sin embargo, el hecho de estar formulada
en una solución que contiene como excipiente etanol
a una concentración elevada (395 mg/mL), podría estar
relacionado con el aumento de toxicidad observado. La
aparición de una toxicidad diferente cuando se utiliza
gemcitabina en solución para perfusión ha sido des-
crita tras la utilización de gemcitabina por vía intrave-
nosa9. 

En dos de los cuatro pacientes (casos 3 y 4) en los
que suspendió la gemcitabina intravesical por EA, se
documentó una buena tolerancia al tratamiento intra-
vesical con MMC. Esto contrasta con los datos obteni-
dos en un ensayo clínico fase III donde se comparó la
eficacia y tolerancia de gemcitabina frente a MMC

intravesical, en el que la incidencia de efectos adversos
fue significativamente menor en el grupo tratado con
gemcitabina (38,8% frente a 72,2% p < 0,05)2. 

En conclusión, el tratamiento intravesical con gemci-
tabina, no ha sido tan bien tolerado como se recoge en
la bibliografía existente2-4,6 . Aunque los efectos adversos
fueron de grado leve-moderado, por su carácter básica-
mente local, sin requerimiento de tratamiento parenteral,
transfusiones u hospitalización, fueron el motivo de la
suspensión del tratamiento en un 80% de los casos. Este
hecho pudo estar relacionado con la especialidad farma-
céutica utilizada. 
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Administración de
colistina intraventricular
para el tratamiento
de la meningoencefalitis
por Stenotrophomonas
maltophilia

Treatment of Stenotrophomonas
maltophilia meningoencephalitis
with intraventricular colistin

Sr. Director:

La meningoencefalitis es una infección del sistema
nervioso central (SNC) que puede ocurrir en pacientes
sometidos a neurocirugía, con gran trascendencia clí-
nica ya que se asocia con una elevada morbilidad y
mortalidad. Los carbapenemes constituyen los antibió-
ticos de primera elección para el tratamiento de este
tipo de infecciones, sin embargo debido al progresivo
aumento de bacilos gramnegativos multirresistentes
(BGN-MR) las opciones terapéuticas que existen son
limitadas. Las polimixinas son los únicos compuestos
que han demostrado cierta eficacia en muchos de
estos casos1.

Se describe el caso de una paciente con meningoen-
cefalitis por Stenotrophomonas maltophilia multirresis-
tente, con una expresión heterogénea del patrón de
resistencia, que recibió tratamiento con colistina intrave-
nosa e intraventricular. Se revisa la literatura sobre la
administración de colistina intraventricular, así como el
fenoméno de “heterorresistencia”. Se trataría del primer
caso clínico publicado sobre heterorresistencia a colistina
en S. maltophilia.

Caso clínico

Mujer de 46 años que ingresa en el Servicio de Neuro-
cirugía por un hematoma cerebral secundario a rotura de
aneurisma de la arteria cerebral media izquierda. Se rea-
liza un clipaje de aneurisma de urgencia para la evacua-
ción del hematoma y una craniectomía frontotemporal
izquierda descompresiva, dejándose un drenaje ventricu-
lar externo. Desde el día de la intervención presenta fie-
bre persistente, siendo diagnosticada de un posible Sín-
drome de Respuesta Inflamatoria Sistémica con sospecha
de un foco pulmonar, posiblemente por neumonía aspi-
rativa. Recibe tratamiento antibiótico con vancomicina
1.000 mg/12 h durante 7 días y meropenem 1.000 mg/8
h durante 14 días.

A las dos semanas de la intervención, es diagnosti-
cada de una infección por Enterococcus faecalis de la

herida de la craniectomía y 7 días después se le practica
una resonancia magnética nuclear cerebral cuyo resul-
tado es compatible con meningoencefalitis, pese a que
los cultivos de líquido cefalorraquídeo (LCR) son nega-
tivos. La paciente es tratada con vancomicina 1.000
mg/8 h y cefepima 2.000 mg/8 h durante 23 días. A los
45 días de la intervención se diagnostica, tras extraer
nuevos cultivos de LCR, una ventriculitis por E. faecalis
asociada a la derivación externa y es tratada con mero-
penem 1.000 mg/8 h durante 13 días y ampicilina
2.000 mg/24 h durante 24 días. Tras 59 días de ingreso
se aísla Candida albicans en LCR con candidemia aso-
ciada y se añade al tratamiento fluconazol 400 mg/12
h durante 17 días.

Los cultivos posteriores de LCR y sangre para los
patógenos mencionados resultan negativos, por lo que
se infiere la resolución de las infecciones previas; sin
embargo la paciente vuelve a presentar fiebre elevada y
el día +70 se aísla, en un cultivo de las secreciones res-
piratorias, P. aeruginosa multirresistente, sensible única-
mente a ceftazidima (CMI ≤ 4 mg/L) y a colistina (CMI ≤
2 mg/L) (EUCAST-2012, www.eucast.org). Asimismo, el
día +73 se aísla en LCR Stenotrophomonas maltophilia,
resistente a betalactámicos, aminoglucósidos y fluoro-
quinolonas, sensible solo a cotrimoxazol (CMI ≤ 2/38
mg/L) y con una CMI de colistina ≤ 2 mg/L. Debido a la
falta de punto de corte para este último antimicrobiano
frente a S. maltophilia se utilizó el definido por EUCAST
para Acinetobacter spp (sensibilidad, ≤ 2 mg/L). Tras tra-
tamiento con cotrimoxazol iv 800/160 mg/12 h y con
ceftazidima iv 2.000 mg/8 h, el día +75 la paciente con-
tinúa con fiebre, por lo que se plantea un tratamiento
de rescate con colistina iv 2 MUI/8 h, colistina intraven-
tricular 60.000 UI/12 h y cotrimoxazol iv 1.600/320
mg/12 h. Transcurridos 7 días con dicho tratamiento, el
día +82 crece, en un cultivo de LCR, S. maltophilia sen-
sible a minociclina (CMI ≤ 4 mg/L, CLSI-2012) y resis-
tente a colistina (CMI > 4 mg/L)2. Tras la confirmación
de este valor mediante una tira de gradiente prefor-
mado de CMI, se observa que se debe al crecimiento de
una subpoblación diferente de la mayoritaria. Ante esta
situación se suspende colistina y se administra minoci-
clina 200 mg/12 h por sonda nasogástrica, además de
cotrimoxazol iv 1.600/320 mg/12 h. Posteriormente,
ante la necesidad de dieta absoluta como consecuencia
de una hemorragia digestiva, el día +94 se suspende
minociclina y se pauta tigeciclina iv 50 mg/12 h. Final-
mente la paciente fallece a los 95 días del ingreso por
infecciones intercurrentes.

Discusión

Las polimixinas son agentes tensioactivos que se
unen a la membrana externa bacteriana de los gram-
negativos y alteran su permeabilidad causando la
muerte celular. Existen cinco tipos aunque solo las poli-
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mixinas B y E (colistina) se utilizan en la práctica clínica1

y han sido “recuperadas” ante la creciente aparición
de infecciones por BGN-MR y la falta de otros antibió-
ticos activos en estas situaciones1,3. La colistina se
emplea en el tratamiento de infecciones nosocomiales
incluyendo neumonías, infecciones del tracto urinario,
bacteriemia, infecciones asociadas a catéteres venosos,
peritonitis, infecciones de heridas quirúrgicas y menin-
gitis por BGN-MR, como Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp. y enterobacterias1. En el caso de
nuestra paciente, este antimicrobiano fue prescrito
para el tratamiento de meningoencefalitis por S. mal-
tophilia.

S. maltophilia se caracteriza por una elevada resis-
tencia intrínseca a los antibióticos debido a distintos
mecanismos entre los que se encuentran la producción
de betalactamasas, la impermeabilidad de la mem-
brana externa y la expresión de bombas de expulsión
activa4.

La meningoencefalitis por S. maltophilia es poco fre-
cuente, se asocia generalmente a procedimientos neu-
roquirúrgicos y se ha relacionado con ciertos factores
predisponentes, entre ellos la presencia de catéteres
venosos centrales, ventilación mecánica, hospitaliza-
ción prolongada y especialmente el tratamiento previo
con antibióticos de amplio espectro, fundamental-
mente cefalosporinas y carbapenemes4. En la paciente
que nos ocupa, concurrían todos los factores de riesgo
mencionados.

La paciente fue tratada con colistina tanto por vía
intravenosa como intraventricular, en esta última forma
debido a su escasa penetración a través de la barrera
hematoencefálica, que impide obtener concentraciones
adecuadas en LCR, alcanzando solo el 5% de los niveles
plasmáticos5. Dicha vía de administración fue autorizada
por la Comisión de Farmacia y Terapéutica del hospital y
el Servicio de Farmacia preparó una solución de 60.000UI
de colistimetato de sodio en 5mL de suero salino para su
administración6.

Si bien las polimixinas se presentan a menudo como la
única alternativa terapéutica en infecciones debidas a
BGN-MR, para el caso de S. maltophilia su eficacia puede
resultar limitada ya que la resistencia in vitro llega a ser,
en algunas series, hasta del 30%4. En este caso, tras una
semana de tratamiento con cotrimoxazol y colistina, el
Servicio de Microbiología informó que el aislado, a dife-
rencia del recuperado inicialmente, era resistente a colis-
tina (> 4 mg/L) pero con un patrón de heterorresistencia
poblacional solo observado tras la determinación de la
CMI mediante difusión empleando una tira de gradiente
preformado.

El fenómeno de la heterorresistencia para colistina ha
sido descrito tanto en grampositivos como en gramnega-
tivos. Esencialmente se trata de la presencia de subpobla-
ciones resistentes a un determinado antibiótico incluso

en cepas sensibles. La expresión heterogénea de la resis-
tencia podría explicar, en el caso de esta paciente, las
diferentes CMIs observadas para colistina en los sucesi-
vos aislados de S. maltophilia recuperados, asumiendo
que se trató siempre de la misma cepa, ya que esto no se
confirmó a nivel molecular7,8.

Cada vez son más numerosas las publicaciones en las
que se demuestra la eficacia terapéutica de la colistina
intraventricular para el tratamiento de infecciones por
microorganismos sensibles3. Aunque la experiencia clí-
nica sea aun limitada, consideramos que debe ser una
opción a tener en cuenta ya que, en el caso de patógenos
multirresistentes, suele ser una de las pocas alternativas
disponibles. Para S. maltophilia, pese a que en el caso
presentado es difícil evaluar la verdadera implicación de
la posible heterorresistencia a colistina en la evolución clí-
nica desfavorable de la paciente, quizás sería adecuado
tener presente la posibilidad de que pueda ocurrir este
fenómeno.
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Reacción infusional
grave e infrecuente
por trastuzumab

An unexpected and 
severe infusion reaction induced 
by trastuzumab

Sr. Director:

Introducción

El trastuzumab, anticuerpo monoclonal humanizado
anti HER-2, puede producir reacciones relacionadas con
la infusión, generalmente leves o moderadas. El meca-
nismo de estas reacciones, al igual que con otros anti-
cuerpos monoclonales, se cree que está asociado con
liberación de citoquinas, más que con reacciones de
hipersensibilidad tipo 1, mediadas por Ig-E1. Su aparición
es mas frecuente durante la infusión o en las 2 horas pos-
teriores a la primera o segunda administración del fár-
maco. Los síntomas más habituales son fiebre y escalo-
fríos2. Se han descrito reacciones graves3,4, aunque su
frecuencia estimada es inferior al 1%5. Las reacciones
graves son mas frecuentes durante la primera administra-
ción y se caracterizan principalmente por síntomas respi-
ratorios. En la mayoría de los pacientes es posible reintro-
ducir el fármaco sin que aparezcan nuevos síntomas2. 

Caso clínico

Paciente de 62 años, sin alergias medicamentosas cono-
cidas, que recibía tratamiento crónico con glimepirida,
bilastina, amlodipino, irbesartan e hidroclorotiazida. Fue
diagnosticada de cáncer de mama metastásico, con recep-
tores hormonales negativos y HER2 sobreexpresado, e ini-
ció tratamiento de 1ª línea con paclitaxel asociado a tras-
tuzumab semanal. Se administraron tres dosis de
trastuzumab sin incidencias. Durante la infusión de la ter-
cera dosis de paclitaxel (premedicado de forma habitual),
una vez administrado el trastuzumab, la paciente sufrió
una reacción infusional grave con dificultad respiratoria y
escalofríos; a la exploración se objetivó hipotensión y sibi-
lantes espiratorios en relación con broncoespasmo. Se trató
con oxigenoterapia y administración intravenosa de 5 mg
de dexclorfeniramina y 60 mg de metilprednisolona vía
intravenosa. Por este motivo, se sustituyó el esquema por
trastuzumab trisemanal, asociado a vinorelbina; durante la
administración de trastuzumab (4ª dosis en total), la
paciente experimentó una reacción infusional grave, con
dificultad respiratoria, hipotensión, dolor abdominal, y
rubor facial. Fue tratada de la misma forma que en el ciclo
anterior con la adición de fluidoterapia, con mejoría parcial
de la situación clínica, apareciendo fiebre y tiritona por lo

que se decidió ingresar a la paciente, que recuperó su situa-
ción basal en las primeras 24 horas tras la reacción. 

Cinco días más tarde, se programó de nuevo la admi-
nistración del fármaco, con la paciente hospitalizada, con
premedicación (dexametasona 20 mg, dexclorfeniramina
5 mg, ranitidina 50 mg y paracetamol 1 g, todo ello por
vía intravenosa) y vigilancia estrecha. Se administró ini-
cialmente una dosis de prueba, a velocidad creciente, ini-
ciándose a 0,1 mg/h y duplicándose la velocidad cada 10
min, hasta administrar 5 mg (duración total 82 min). Dada
la buena tolerancia, se instauró la infusión con el resto de
la dosis, 440 mg, en 250 ml, programando 90 min de
duración. Tras 20 min la paciente presentó rubor facial,
dolor lumbar intenso y sudoración profusa, por lo cual se
suspendió definitivamente el fármaco, (dosis total adminis-
trada 97 mg). Recibió tratamiento con 300 mg de hidro-
cortisona, 5 mg de dexclorfeniramina y 1 g de paraceta-
mol, con mejoría sintomática, tras la cual se le administró
la dosis de vinorelbina sin ninguna incidencia adicional.

Comentario

El patrón de aparición de la reacción adversa presen-
tada difiere del habitual para el fármaco en varios aspec-
tos: en primer lugar por su gravedad, poco habitual para
los tratamientos con trastuzumab, ya que la incidencia de
reacciones graves se ha cifrado en el 0,3%2; en segundo
lugar por aparecer tras tres administraciones sin inciden-
cias, cuando se han descrito principalmente tras la primera
administración2-4; en tercer lugar, por la imposibilidad de
reintroducción del fármaco incluso con premedicación e
inicio gradual, si bien no se realizó un esquema de desen-
sibilización estándar6, por considerar poco probable que se
tratase de una reacción real de hipersensibilidad. En la revi-
sión de Cook-Bruns2 se describe un 85% de reintroduccio-
nes del fármaco de forma segura. 

Los síntomas sí coincidieron con los descritos con
mayor frecuencia que son respiratorios (65%), escalofríos
(32%), reducción en la saturación de oxígeno (15%),
hipotensión y fiebre (14%)2. Otros síntomas descritos son
dolor de cabeza, fatiga3, temblor generalizado, sudora-
ción, hipertensión y taquicardia sinusal4.

Comentar que la reacción imputada a paclitaxel,
durante la tercera semana, pudo ser causada por este fár-
maco o por el trastuzumab administrado previamente.
En el caso clínico descrito por Giuliani4, la paciente había
presentado reacción previa con docetaxel.

Aplicando el algoritmo de causalidad de Karch-
Lasagna modificado7, la reacción se clasificaría como
definida, en base a la secuencia temporal compatible, el
conocimiento previo (aunque con un patrón de presen-
tación distinto), la mejoría tras la retirada del fármaco, la
reaparición tras la reexposición y la no existencia de cau-
sas alternativas; con una puntuación total superior a 8.

El interés de esta comunicación radica en dar a cono-
cer una forma de presentación no habitual de la reacción
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infusional a trastuzumab, que puede inducir al clínico a
pensar en la existencia de una causa alternativa o a
infraestimar la gravedad potencial de la reintroducción
del fármaco. Las características descritas apuntan hacia
una reacción clásica de hipersensibilidad tipo 1.
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Reacción de
hipersensibilidad a
etopósido. A propósito 
de un caso

Hypersensitivity reaction
to etoposide. A case report

Sr. Director:

El etopósido es un agente antineoplásico ampliamente
utilizado en el tratamiento de diferentes tipos de cáncer,
entre ellos el sarcoma de Ewing. 

La incidencia de reacciones de hipersensibilidad (RH) con
etopósido es baja (1-3%)1. En los casos en los que se pro-
ducen, suelen presentarse en los primeros minutos de la
infusión aunque también pueden aparecer horas después
de la administración2. Estas RH se manifiestan con fiebre,
escalofríos, taquicardia, broncoespasmo, disnea e hipoten-
sión. Generalmente remiten al interrumpir el tratamiento y
administrando antihistamínicos y glucocorticoides1. A con-
tinuación se describe un caso de un paciente que presentó
una RH tardía a etopósido.

Descripción del caso

Paciente de 17 años de edad (peso = 84 kg, talla = 180
cm; superfície corporal = 2 m2), con antecedentes de asma
alérgica sin tratamiento de base e intolerancia a amoxici-
lina-clavulánico que fue diagnosticado de sarcoma de
Ewing grupo 1 (tumor localizado, no axial, no metástasis)
en el fémur derecho. Inició el primer ciclo de quimioterapia
según el protocolo de la Sociedad Española de Oncología
Pediátrica (SEOP-EWING 2001) con inducción “VIDE”
(Tabla 1). Como tratamiento de soporte se administró sue-
roterapia con electrolitos, granisetrón 1 mg/12 h y alopu-
rinol 300 mg/día.

En la analítica previa al primer ciclo de quimioterapia
todos los parámetros analíticos se encontraban dentro de
los valores normales.

Se inició el ciclo de quimioterapia con la administración
de vincristina. Posteriormente se inició la infusión de etopó-
sido. Tras 90 minutos de infusión, presentó una erupción
urticariforme en cara, tórax, espalda, brazos y muslos. Se
detuvo inmediatamente la infusión de etopósido y se admi-
nistraron 50 mg de difenhidramina por vía intravenosa. A
los pocos minutos de la administración de difenhidramina
el rash disminuyó. No se reinició la infusión de etopósido y
se pospuso 24 horas la administración del resto de citostá-

Tabla 1. Ciclo de inducción “VIDE”

Fármaco Posología Dosis a administrar Días del ciclo Tiempo de administración

Vincristina 1,5 mg/m2/día (dosis máx. 2 mg) 2 mg/día 1 Infusión i.v en 15 min
Etopósido 150 mg/m2/día 300 mg/día 1-3 Infusión i.v en 3 h
Ifosfamida 3.000 mg/m2/día 6.000 mg/día 1-3 Infusión i.v en 1 h

Infusión i.v. en 24 h
Mesna 3.600 mg/m2/día 7.200 mg/día 1-4 (iniciar 1 h antes

de la ifosfamida)
Doxorubicina 20 mg/m2/día 40 mg/día 1-3 Infusión i.v. en 4 h
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ticos. La concentración de la dilución de etopósido (0,3
mg/ml) y la velocidad de infusión (5,6 ml/min, 1,67 mg/min)
eran correctas. 

Al día siguiente se reinició el tratamiento administrando
la dosis restante del día 1 (150 mg). La concentración de
etopósido fue de 0,15 mg/ml y se administró a una veloci-
dad de 5,6 ml/min (0,83 mg/min)3. Se administraron 100
mg de hidrocortisona y 50 mg de difenhidramina por vía
intravenosa antes de iniciar la infusión de etopósido. A los
90 minutos se observó un discreto exantema cutáneo y se
detuvo la administración del fármaco. Se controló de nuevo
con la administración de 100 mg de hidrocortisona y 50
mg de difenhidramina. Se decidió no reiniciar el etopósido
y no administrar las dosis de los días 2 y 3. Se administró el
resto de citostáticos del ciclo con buena tolerancia y se
decidió el alta hospitalaria.

El paciente reingresó al cabo de dos semanas para recibir
el segundo ciclo de quimioterapia según el esquema
“VIDE” a dosis plenas. Dado que en el primer ciclo había
presentado una reacción alérgica urticariforme al etopó-
sido, se realizó una búsqueda bibliográfica sobre el manejo
de reacciones anafilácticas inducidas por este fármaco. Se
aconsejó la administración del siguiente esquema de pre-
medicación3: 100 mg/6 horas de hidrocortisona en bolus i.v
y 50 mg/6 horas de difenhidramina en bolus i.v iniciando la
pauta 24 horas antes y manteniéndola hasta 24 horas des-
pués de finalizar la administración de etopósido. Se preparó
el etopósido a una concentración de 0,15 mg/ml (300 mg/2
L) y se infundió a 5,6 ml/min (0,83 mg/min). El paciente fue
monitorizado, la tolerancia al fármaco fue buena y única-
mente presentó ronchas evanescentes sin otra clínica acom-
pañante. El resto del tratamiento fue tolerado correcta-
mente presentando únicamente retención hídrica con
aumento de peso, que se corrigió con furosemida, e hiper-
glicemia en el contexto de tratamiento corticoideo.

Con estas medidas, el paciente pudo completar los
cuatro siguientes ciclos de la fase de inducción del trata-
miento con buena tolerancia.

Discusión
Las RH a etopósido son poco frecuentes pero pueden

llegar a ser mortales. La etiología de estas RH es desco-
nocida pero podría ser atribuida al polisorbato 80, exci-
piente utilizado como disolvente del etopósido, o al pro-
pio principio activo1,2,4,5,6. En modelos animales, el
polisorbato 80 ha demostrado inducir la liberación de
histamina produciendo RH2,3,5. Estas también se han rela-
cionado con la velocidad de infusión o con concentracio-
nes de etopósido entre 0,2 y 1,0 mg/ml6.

Existen varios casos documentados en los que se utilizó
con éxito fosfato de etopósido en pacientes que previa-
mente habían presentado una RH a etopósido2,4,5,6. El fos-
fato de etopósido, medicamento no comercializado en
España, es un profármaco hidrosoluble de etopósido que
no contiene polisorbato 80 en su formulación. Esto podría
apoyar la hipótesis de que la RH a etopósido sea debida al

polisorbato 802,4,5,6. No obstante, recientemente se ha
publicado un caso de hipersensibilidad a fosfato de etopó-
sido, que se atribuyó al propio principio activo1. 

En nuestro paciente, al no disponer de fosfato de eto-
pósido y considerando los casos descritos en la literatura
científica3,7, se optó por administrar premedicación con cor-
ticoides y antihistamínicos, diluir la concentración de eto-
pósido al 50% (0,15 mg/mL) y disminuir la velocidad de
infusión a la mitad (0,83 mg/min). La pauta de premedica-
ción se administró desde 24 horas antes hasta las 24 horas
posteriores a la administración de etopósido.

En el caso de que las medidas anteriores no hubieran sido
efectivas, también se podría haber contemplado la posibili-
dad de realizar un protocolo de desensibilización para eto-
pósido. Existen pautas de desensibilización que pueden apli-
carse a todos los fármacos. Se dispone de poca información
respecto a pautas de desensibilización específicas para eto-
pósido, esto podría ser debido a la baja incidencia de RH
relacionadas con este fármaco y a la posibilidad de utilizar
fosfato de etopósido como alternativa. Según un caso des-
crito en la literatura se utilizó un protocolo de desensibiliza-
ción a etopósido que resultó exitoso ya que el paciente
pudo continuar con el tratamiento de manera ambulatoria
y sin experimentar reacciones adversas8. 

El uso de estrategias para manejar adecuadamente las
RH a etopósido es esencial, ya que la omisión de este fár-
maco en los esquemas de quimioterapia podría compro-
meter la efectividad del tratamiento.
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