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Transformar incógnitas en respuestas. Futuro, en presente.

Nuestro compromiso:
transformar el futuro en presente
Sebastián Ferreira, sin título
Obra procedente de las National Art Exhibitions of the Mentally Ill Inc.
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Madrid, 26 de octubre 2016

Estimados compañeros, me dirijo a vosotros en calidad de nueva directora de nuestra Revista Farmacia Hospitalaria, 
órgano oficial de expresión científica de la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH) desde 1977. 

Mi intención con esta carta es doble. Por un lado, indicaros los logros que se han alcanzado en los últimos años 
con la revista y, por otro lado, solicitar vuestra colaboración para solucionar un punto crítico en el que se encuentra.

Gracias al excelente trabajo de los directores que me han precedido, estamos incluidos en bases de datos biblio-
gráficas muy relevantes tales como CINHAL, EMBASE, Excerpta Médica, Índice Bibliográfico Español en Ciencias de la 
salud (IBECS), Índice Español de Ciencia y Tecnología, Índice Médico Español (IME), International Pharmaceutical Abs-
tract (IPA), MEDLINE, Scopus, así como en colecciones de revistas tan importantes como Scientific Electronic Library 
Online (ScieELO) entre otras. De esta forma se facilita el acceso al interesante contenido de nuestra revista, reflejo del 
quehacer diario que desarrollamos en los ámbitos asistencial, docente e investigador, en temas relacionados con la 
terapia farmacológica y el desarrollo profesional de nuestra especialidad.

Por otra parte, significar que en el momento actual el grado de innovación y calidad de los servicios de farmacia 
hospitalarios españoles en gestión de procesos, gestión farmacoterapéutica, tecnologías, uso seguro de los medica-
mentos y cuidados farmacéuticos al paciente, integrados en equipos con el resto de los profesionales sanitarios, son 
un magnífico ejemplo de práctica farmacéutica que debe ser divulgada y conocida por toda la comunidad 
científica a nivel nacional e internacional.

Sin embrago, nos encontramos en un momento crítico porque a día de hoy nuestra revista no está indexada en el 
Journal Citation Reports (JCR; ISI Web of Knowledge, Thomson Reuters). Por lo tanto, no tenemos el índice de im-
pacto clásico que suelen tener las revistas internacionales y nacionales de prestigio. Para poder alcanzarlo me gustaría 
contar con vuestra colaboración, pues entiendo que es imprescindible el trabajo y esfuerzo de todos para alcanzar el 
tan deseado facto de impacto del JCR. 

A lo largo de los muchos años de trayectoria de nuestra sociedad científica, los farmacéuticos hemos demostrado 
tener sentido de pertenencia a un colectivo profesional que comparte sus conocimientos y experiencias con el fin de 
avanzar y mejorar. Si algo nos define es nuestra generosidad. Esto es un hecho constatado en nuestro quehacer diario 
y nuestra participación en los veinte Grupos de Trabajo de la SEFH y los excelentes documentos elaborados por cada 
uno de ellos.

Por eso os pido una muestra más de esa generosidad, publicando vuestros trabajos en nuestra revista, así 
como los documentos elaborados por los grupos de la SEFH. 

Agradeciendo de antemano vuestra colaboración, recibid un abrazo

Dra. Teresa Bermejo Vicedo
Directora Farmacia Hospitalaria

Carta de la directora
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IMS Health, empresa líder global en servicios de información y 

tecnología para el Sector de la Salud, brinda a sus clientes soluciones 

integrales para evaluar y mejorar su negocio. Nuestros 7.500 expertos 

conectan aplicaciones SaaS configurables de hasta 10+ petabytes de 

datos complejos de salud con la plataforma cloud IMS One, 

proporcionando información relevante y única sobre patologías, 

tratamientos, costes y resultados. Contamos con más de 15.000 

empleados y estamos presentes en 100 países, lo que nos permite 

recopilar información con una visión local y global del mercado para 

ayudar a nuestros clientes a operar de forma más eficiente. 

Visite www.imshealth.com para saber cómo en IMS Health podemos 

ayudarle en el desarrollo de su negocio a través de soluciones 

integrales conectadas.
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Este medicamento está sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizará la detección de nueva información sobre su seguridad. Se 
invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas. Ver la sección 4.8, en la que se incluye información 
sobre cómo notificarlas. 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg  comprimidos recubiertos con película. 
2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada comprimido recubierto con película contiene 50 mg de dolutegravir (como sal 
sódica), 600 mg de abacavir (como sulfato) y 300 mg de lamivudina. Para consultar la lista completa de excipientes, ver sección 6.1. 3. 
FORMA FARMACÉUTICA: Comprimido recubierto con película (comprimido). Comprimidos recubiertos con película ovalados, biconvexos, 
morados y de aproximadamente 22 x 11 mm, con “572 Trı“ grabado en un lado. 4. DATOS CLÍNICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas 
- Triumeq está indicado para el tratamiento de adultos y adolescentes mayores de 12 años de edad infectados por el Virus de la 
Inmunodeficiencia Humana (VIH) y que pesen al menos 40 kg (ver secciones 4.4 y 5.1). Antes de iniciar el tratamiento con medicamentos 
que contengan abacavir, se debe llevar a cabo una prueba de detección del alelo HLA-B*5701 en los pacientes infectados por el VIH, 
independientemente del origen racial (ver sección 4.4). No se debe emplear abacavir en pacientes portadores del alelo HLA-B*5701. 
4.2 Posología y forma de administración - El tratamiento debe ser prescrito por un médico con experiencia en el manejo de la 
infección por el VIH. Posología: Adultos y adolescentes (con un peso de al menos 40 kg): La dosis recomendada de Triumeq en adultos y 
adolescentes es de un comprimido una vez al día. Triumeq no debe ser administrado a los adultos o adolescentes que pesan menos de 
40 kg, porque es un comprimido de dosis fija, en el que no se puede reducir la dosis. Triumeq es un comprimido de dosis fija y no se 
debe prescribir a los pacientes que requieran ajustes de las dosis. Existen distintas preparaciones disponibles de dolutegravir, abacavir o 
lamivudina por separado para los casos en donde se requiera la interrupción o un ajuste de la dosis en alguno de los principios activos. 
En estos casos, el médico se debe referir a la información del producto de los monofármacos. Dosis olvidadas: Si el paciente olvida tomar 
una dosis de Triumeq, debe tomar Triumeq tan pronto como sea posible, siempre y cuando la siguiente toma no sea antes de 4 horas. Si 
la siguiente toma es antes de 4 horas, el paciente no debe tomar la dosis olvidada y simplemente debe reanudar la pauta de dosificación 
habitual. Edad avanzada: Existen pocos datos disponibles sobre el uso de dolutegravir, abacavir y lamivudina en pacientes de 65 años 
de edad y mayores. No hay evidencia de que los pacientes de edad avanzada requieran una dosis diferente que los pacientes adultos 
más jóvenes (ver sección 5.2). Se recomienda un cuidado especial en este grupo de edad debido a los cambios asociados con la edad, 
tales como una disminución de la función renal y la alteración de los parámetros hematológicos. Insuficiencia renal: Triumeq no está 
recomendado para su uso en pacientes con un aclaramiento de creatinina <50 ml/min (ver sección 5.2). Insuficiencia hepática Puede ser 
necesaria una reducción de la dosis de abacavir para los pacientes con insuficiencia hepática leve (grado A de Child-Pugh). Dado que con 
Triumeq no es posible una reducción de la dosis, cuando esto se considere necesario se deben utilizar las preparaciones monofármaco 
de dolutegravir, abacavir o lamivudina. Triumeq no está recomendado en pacientes con insuficiencia hepática moderada y grave (ver 
secciones 4.4 y 5.2). Población pediátrica No se ha establecido todavía la seguridad y la eficacia de Triumeq en niños menores de 12 
años de edad. No se dispone de datos. Forma de administración: Vía oral.Triumeq se puede tomar con o sin alimentos (ver sección 5.2). 
4.3 Contraindicaciones - Hipersensibilidad a dolutegravir, abacavir o lamivudina o a alguno de los excipientes incluidos en la sección 
6.1. Ver las secciones 4.4 y 4.8. Administración conjunta con dofetilida (ver sección 4.5). 4.4 Advertencias y precauciones especiales 
de empleo - Transmisión del VIH: A pesar de que se ha probado que la supresión viral con tratamiento antirretroviral eficaz reduce 
sustancialmente el riesgo de transmisión sexual, no se puede excluir un riesgo residual. Se deben tomar precauciones para prevenir la 
transmisión, conforme a las directrices nacionales.

Reacciones de hipersensibilidad (ver sección 4.8) Tanto abacavir como dolutegravir se asocian a un riesgo de reacciones de 
hipersensibilidad (RHS) (ver sección 4.8) y comparten algunas características comunes como la fiebre y/o erupción cutánea con 
otros síntomas indicativos de que varios órganos se encuentran implicados. Clínicamente no es posible determinar si una RHS a 
Triumeq podría estar causada por abacavir o dolutegravir. Se han observado más frecuentemente reacciones de hipersensibilidad 
con abacavir, algunas de las cuales han sido consideradas potencialmente mortales y, en casos raros, han sido mortales cuando 
no se han manejado adecuadamente. El riesgo de que ocurra una RHS a abacavir es mayor en los pacientes que han dado positivo 
en el test de detección del alelo HLA-B*5701. Sin embargo, se ha reportado con una frecuencia menor la RHS a abacavir en los 
pacientes que no son portadores de este alelo. Por lo tanto, se debe respetar siempre lo siguiente: - se debe documentar siempre 
el estado HLA-B*5701 antes de iniciar el tratamiento. - Triumeq nunca se debe iniciar en pacientes portadores de HLA-B*5701, ni en 
pacientes no portadores de HLA-B*5701 que hayan tenido una sospecha de RHS a abacavir con un tratamiento anterior que contuviera 
abacavir. - Triumeq debe ser inmediatamente interrumpido, incluso en la ausencia del alelo HLA-B*5701, si se sospecha de una 
RHS. El retraso en la supresión del tratamiento con Triumeq tras la aparición de hipersensibilidad, puede ocasionar una reacción 
potencialmente mortal para el paciente. Se debe vigilar el estado clínico incluyendo las aminotransferasas hepáticas y la bilirrubina. 
- Después de suspender el tratamiento con Triumeq por una sospecha de RHS, no se debe volver a reiniciar nunca el tratamiento 
con Triumeq o cualquier otro medicamento que contenga abacavir o dolutegravir. - El reinicio del tratamiento con medicamentos 
que contienen abacavir después de una presunta RHS a abacavir conduce a que, en cuestión de horas, vuelvan a aparecer los 
síntomas. Esta recurrencia normalmente es más grave que en la presentación inicial, y puede incluir hipotensión con riesgo para la 
vida y desenlace de muerte. - Con el fin de evitar que se vuelva a administrar abacavir y dolutegravir, se debe indicar a los pacientes 
que han experimentado una RHS que eliminen los comprimidos restantes de Triumeq. Descripción clínica de las RHS En los ensayos 
clínicos las reacciones de hipersensibilidad se notificaron en <1% de los pacientes tratados con dolutegravir y se caracterizaron por 
erupción cutánea, aparición de síntomas inespecíficos y a veces, la disfunción de órganos, incluyendo reacciones hepáticas graves. 
La RHS a abacavir ha sido bien caracterizada mediante ensayos clínicos y durante el seguimiento post-comercialización. Los síntomas 
aparecieron generalmente dentro de las seis primeras semanas (mediana de tiempo de aparición 11 días) tras el inicio del tratamiento 
con abacavir, aunque estas reacciones pueden ocurrir en cualquier momento durante el tratamiento. Casi todas las RHS a 
abacavir suelen incluir fiebre y/o erupción cutánea como parte del síndrome. Otros signos y síntomas que se han observado como parte 
de la RHS a abacavir se describen en detalle en la sección 4.8 (Descripción de las reacciones adversas seleccionadas), incluyendo 
síntomas respiratorios y gastrointestinales, que pueden llevar al diagnóstico erróneo de una enfermedad respiratoria (neumonía, 
bronquitis, faringitis), o gastroenteritis en lugar de una RHS. Los síntomas relacionados con esta RHS empeoran al continuar el 
tratamiento y pueden resultar potencialmente mortal para el paciente. Generalmente, estos síntomas se resuelven tras suspender 
la administración de abacavir. Raramente, los pacientes que han dejado de tomar abacavir por motivos distintos a los síntomas de una 
RHS han experimentado también reacciones potencialmente mortales a las pocas horas de reiniciar el tratamiento con abacavir (ver 
sección 4.8 Descripción de reacciones adversas seleccionadas). Cuando se reinicie el tratamiento con abacavir, en estos casos, se 
debe realizar en un entorno donde la asistencia médica esté fácilmente disponible.

Peso y parámetros metabólicos: Durante el tratamiento antirretroviral se puede producir un aumento en el peso y en los niveles de glucosa 
y lípidos en la sangre. Tales cambios podrían estar relacionados en parte con el control de la enfermedad y en parte con el estilo de vida. 
Para los lípidos, hay en algunos casos evidencia de un efecto del tratamiento, mientras que para la ganancia de peso no hay una evidencia 
sólida que relacione esto con un tratamiento en particular. Para monitorizar los niveles de lípidos y de glucosa en la sangre, se hace 
referencia a pautas establecidas en las guías de tratamiento del VIH. Los trastornos lipídicos se deben tratar como se considere 
clínicamente apropiado. Enfermedad hepática: No se ha establecido la seguridad y eficacia de Triumeq en pacientes con trastornos 
hepáticos subyacentes significativos. Triumeq no está recomendado en pacientes con insuficiencia hepática de moderada a grave (ver 
sección 4.2). En pacientes con disfunción hepática preexistente, incluyendo hepatitis crónica activa, la frecuencia de anormalidades de la 
función hepática durante el tratamiento antirretroviral combinado es mayor y los pacientes deben ser controlados de acuerdo a la práctica 
estándar. Si existe evidencia de empeoramiento de la enfermedad hepática en estos pacientes, debe considerarse la interrupción o 
suspensión del tratamiento. Pacientes con hepatitis B o C crónica: Los pacientes con hepatitis B o C crónica tratados con un tratamiento 
antirretroviral combinado tienen un mayor riesgo de tener reacciones adversas hepáticas graves y potencialmente mortales. En caso de 
tratamiento antiviral concomitante para hepatitis B o C, por favor consúltese también la información relevante del producto de estos 
medicamentos. Triumeq incluye lamivudina, que es activo contra la hepatitis B. Abacavir y dolutegravir carece de dicha actividad. La 
monoterapia con lamivudina no se considera generalmente un tratamiento adecuado para la hepatitis B, ya que el riesgo de que se 
desarrolle resistencia a la hepatitis B es alto. Por lo tanto, si Triumeq se utiliza en pacientes co-infectados con hepatitis B, generalmente es 
necesario un antiviral adicional. Se debe hacer referencia a las guías de tratamiento. Si se interrumpe el tratamiento con Triumeq en 
pacientes co-infectados por el virus de la hepatitis B, se recomienda realizar un seguimiento periódico de las pruebas de función hepática 
y de los marcadores de la replicación del VHB, ya que la retirada de lamivudina puede dar lugar a una exacerbación aguda de la hepatitis. 
Síndrome de Reconstitución Inmune: En pacientes infectados por el VIH que presentan una deficiencia inmunitaria grave en el momento 
de instaurar un tratamiento antirretroviral combinado (TARC), puede aparecer una reacción inflamatoria frente a patógenos oportunistas 
latentes o asintomáticos y provocar situaciones clínicas graves, o un empeoramiento de los síntomas. Normalmente, estas reacciones se 
han observado en las primeras semanas o meses después del inicio del TARC. Algunos ejemplos relevantes de estas reacciones son: 
retinitis por citomegalovirus, infecciones generalizadas y/o localizadas por micobacterias y neumonía causada por Pneumocystis carinii. 
Se debe evaluar cualquier síntoma inflamatorio e instaurar un tratamiento cuando sea necesario. También se ha notificado la aparición de 

trastornos autoinmunitarios (como por ejemplo la enfermedad de Graves) durante la reconstitución inmune; sin embargo, el tiempo 
notificado hasta su aparición es más variable y estos acontecimientos pueden suceder muchos meses después del inicio del tratamiento. 
En algunos pacientes coinfectados con hepatitis B y/o C, se observaron aumentos de las pruebas bioquímicas hepáticas compatibles con 
el síndrome de reconstitución inmune, al comienzo del tratamiento con dolutegravir. Se recomienda vigilar la bioquímica hepática en 
pacientes coinfectados con hepatitis B y/o C (ver la sección anterior “Pacientes con hepatitis B o C crónica“ y la sección 4.8). Disfunción 
mitocondrial: Se ha demostrado tanto in vitro como in vivo que los análogos de nucleósidos y nucleótidos causan daño mitocondrial de 
diferente grado. Se han notificado casos de disfunción mitocondrial en niños VIH-negativos expuestos durante la gestación y/o tras el 
nacimiento a análogos de nucleósidos. Las principales reacciones adversas notificadas son trastornos hematológicos (anemia, 
neutropenia), trastornos metabólicos (hiperlipasemia). Estas reacciones son a menudo transitorias. Se han notificado algunos trastornos 
neurológicos de aparición tardía (hipertonía, convulsiones, comportamiento anormal). Actualmente se desconoce si los trastornos 
neurológicos son transitorios o permanentes. Se debe realizar un seguimiento clínico y de laboratorio a cualquier niño expuesto durante 
la gestación a análogos de nucleótidos y de nucleósidos, incluso los niños VIH-negativos, y debe llevarse a cabo una investigación 
completa para determinar la posibilidad de que tengan una disfunción mitocondrial en caso de aparición de signos o síntomas relevantes. 
Estos hallazgos no afectan a las actuales recomendaciones nacionales de empleo del tratamiento antirretroviral para prevenir la 
transmisión vertical del VIH en mujeres embarazadas. Infarto de miocardio: Estudios observacionales han mostrado una asociación entre 
el infarto de miocardio y el uso de abacavir. Los pacientes estudiados fueron principalmente pacientes tratados previamente con 
antirretrovirales. Los datos de los ensayos clínicos mostraron un número limitado de infartos de miocardio y no se puede excluir un 
pequeño aumento del riesgo. En general los datos disponibles de cohortes observacionales y de ensayos aleatorizados muestran algunas 
inconsistencias, por lo que no se puede confirmar ni negar una relación causal entre el tratamiento con abacavir y el riesgo de infarto de 
miocardio. Hasta la fecha, no hay un mecanismo biológico establecido que explique un aumento potencial del riesgo. Cuando se prescriba 
Triumeq, se deben tomar las medidas necesarias para tratar de minimizar todos los factores de riesgo modificables (por ejemplo fumar, la 
hipertensión y la hiperlipidemia). Osteonecrosis: Aunque se considera que la etiología es multifactorial (incluyendo uso de corticoesteroides, 
bifosfonatos, consumo de alcohol, inmunodepresión grave, índice de masa corporal elevado), se han notificado casos de osteonecrosis, 
especialmente en pacientes con infección avanzada por el VIH y/o exposición prolongada al TARC. Se debe aconsejar a los pacientes que 
consulten al médico si experimentan molestias o dolor articular, rigidez articular o dificultad para moverse. Infecciones oportunistas: Se 
debe advertir a los pacientes que Triumeq o cualquier otro tratamiento antirretroviral no cura la infección por el VIH y que todavía pueden 
desarrollar infecciones oportunistas y otras complicaciones de la infección por el VIH. Por lo tanto, los pacientes deben permanecer bajo 
una estrecha observación clínica por médicos con experiencia en el tratamiento de estas enfermedades asociadas al VIH. Resistencia al 
medicamento: Dado que la dosis recomendada de dolutegravir para pacientes con resistencia a los inhibidores de la integrasa es de 
50 mg dos veces al día, no se recomienda el uso de Triumeq para pacientes con resistencia a los inhibidores de la integrasa. Interacciones 
medicamentosas: Dado que la dosis recomendada de dolutegravir es de 50 mg dos veces al día cuando se administra de forma conjunta 
con etravirina (sin inhibidores de la proteasa potenciados), efavirenz, nevirapina, rifampicina, tipranavir/ritonavir, carbamazepina, fenitoína, 
fenobarbital y hierba de San Juan. No se recomienda el uso de Triumeq para los pacientes que tomen estos medicamentos (ver sección 
4.5). Triumeq no debe ser administrado conjuntamente con antiácidos que contengan cationes polivalentes. Se recomienda administrar 
Triumeq 2 horas antes o 6 horas después de estos agentes (ver sección 4.5). Se recomienda administrar Triumeq 2 horas antes o 6 horas 
después de tomar suplementos de calcio o hierro (ver sección 4.5). Dolutegravir aumentó las concentraciones de metformina. Con el fin 
de mantener el control glucémico, se debe considerar un ajuste de la dosis de metformina cuando se inicie e interrumpa la administración 
concomitante de dolutegravir con metformina (ver sección 4.5). La metformina se elimina por vía renal y por lo tanto es importante 
monitorizar la función renal cuando se administre de forma concomitante con dolutegravir. Esta combinación puede aumentar el riesgo 
de acidosis láctica en pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina fase 3a [ClCr] 45 – 59 ml/min) y se 
recomienda una estrecha vigilancia. Muy probablemente se deba considerar una reducción de la dosis de metformina. No se recomienda 
la combinación de lamivudina con cladribina (ver sección 4.5). Triumeq no se debe tomar con ningún otro medicamento que contenga 
dolutegravir, abacavir, lamivudina o emtricitabina. 4.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción - Triumeq 
contiene dolutegravir, abacavir y lamivudina, por lo tanto cualquier interacción identificada individualmente para éstos es relevante para 
Triumeq. No se esperan interacciones medicamentosas clínicamente significativas entre dolutegravir, abacavir y lamivudina. Efecto de 
otros agentes sobre la farmacocinética de dolutegravir, abacavir y lamivudina: Dolutegravir se elimina principalmente a través del 
metabolismo por UGT1A1. Dolutegravir también es un sustrato de UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, P-gp y BCRP. La administración conjunta de 
Triumeq con otros medicamentos que inhiban UGT1A1, UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4 y/o P-gp, puede por tanto aumentar la concentración 
plasmática de dolutegravir. Los fármacos que induzcan estas enzimas o transportadores pueden disminuir la concentración plasmática 
de dolutegravir y reducir el efecto terapéutico de dolutegravir (ver Tabla 1). La absorción de dolutegravir se ve reducida por ciertos agentes 
antiácidos (ver Tabla 1). Abacavir se metaboliza por las enzimas UDP-glucuroniltransferasa (UGT) y alcohol deshidrogenasa; la 
administración concomitante con inductores o inhibidores de las enzimas UGT o con compuestos eliminados a través de la alcohol 
deshidrogenasa puede alterar la exposición a abacavir. Lamivudina se elimina por vía renal. La secreción renal activa de lamivudina en la 
orina es mediada a través del transportador de cationes orgánicos (OCT2) y el transportador de expulsión de toxinas y multifármacos 
(MATE1 y MATE2-K); la administración conjunta de lamivudina con inhibidores de OCT y MATE puede aumentar la exposición a lamivudina. 
Dolutegravir es un inhibidor de OCT2 y MATE1, sin embargo, las concentraciones de lamivudina fueron similares con o sin la administración 
concomitante de dolutegravir basado en el análisis de un ensayo cruzado, que indica que dolutegravir no tiene ningún efecto sobre la 
exposición in vivo a lamivudina. Abacavir y lamivudina no son metabolizados de forma significativa por las enzimas CYP. Efecto de 
dolutegravir, abacavir y lamivudina sobre la farmacocinética de otros agentes: In vivo, dolutegravir no tuvo efecto sobre midazolam, un 
sustrato de CYP3A4. De acuerdo a los datos in vivo y/o in vitro, no se espera que dolutegravir afecte a las propiedades farmacocinéticas 
de los medicamentos que son sustratos de cualquier enzima principal o transportador como CYP3A4, CYP2C9 y P-gp (para más 
información ver sección 5.2). In vitro, dolutegravir inhibe los transportadores renales OCT2 y MATE1. In vivo, se observó en pacientes una 
disminución del 10-14% en el aclaramiento de creatitina (la fracción de secreción es dependiente de OCT2 y del transportador MATE1). 
In vivo, dolutegravir puede aumentar las concentraciones plasmáticas de medicamentos en los que la excreción es dependiente de OCT2 
o MATE1 (por ejemplo, dofetilida, metformina) (ver Tabla 1 y la sección 4.3). In vitro, dolutegravir inhibió los transportadores de aniones 
orgánicos renales de recaptación (OAT)1 y OAT3. En base a la ausencia de efecto sobre la farmacocinética in vivo del sustrato de OAT 
tenofovir, la inhibición in vivo de OAT1 es poco probable. No se ha estudiado la inhibición de OAT3 in vivo. Dolutegravir puede aumentar las 
concentraciones plasmáticas de medicamentos en los que la excreción dependa de OAT3. Abacavir y lamivudina no inhiben ni inducen 
las enzimas CYP (tales como CYP3A4, CYP 2C9 o CYP 2D6). Los datos in vitro indican que no se puede excluir la inhibición de la P-pg y 
BCRP por abacavir a nivel intestinal. In vitro, lamivudina inhibió OCT1 y OCT2. Las interacciones establecidas y teóricas con antirretrovirales 
seleccionados y medicamentos no antirretrovirales se incluyen en la Tabla 1. Tabla de interacciones: Las interacciones entre dolutegravir, 
abacavir, lamivudina y los medicamentos administrados conjuntamente se incluyen en la Tabla 1 (aumento se indica como “↑”, 
disminución como “↓”, ningún cambio como “↔”, área bajo la curva de concentración versus tiempo como “AUC”, concentración máxima 
observada como “Cmax”). La tabla no debe ser considerada exhaustiva, pero es representativa de las clases estudiadas. Tabla 1: 
Interacciones medicamentosas

Medicamentos por áreas 
terapéuticas

Interacción
Cambio en la media 
geométrica (%) 

Recomendaciones relativas a la administración 
conjunta

Medicamentos antirretrovirales
Inhibidores no nucleósidos de la transcriptasa inversa
Etravirina sin inhibidores de la 
proteasa potenciados/Dolutegravir

Dolutegravir ↓
AUC ↓ 71%
Cmax ↓ 52%
Cτ ↓ 88%

Etravirina ↔
(inducción de las enzimas 
UGT1A1 y CYP3A)

Etravirina sin inhibidores de la proteasa potenciados 
disminuyó la concentración plasmática de dolutegravir. 
Dado que la dosis recomendada de dolutegravir es 
de 50 mg dos veces al día cuando se administra de 
forma concomitante con etravirina sin inhibidores de la 
proteasa potenciados, no se recomienda utilizar Triumeq 
en pacientes que tomen etravirina sin la administración 
concomitante de atazanavir/ritonavir, darunavir/ritonavir o 
lopinavir/ritonavir (ver en la tabla más adelante).
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Abstract
 Clinical Decision Support Systems (CDSS) are computerized 
tools designed to help healthcare professionals to make clini-
cal and therapeutic decisions, with the objective of improving 
patient care. Prescription-targeted CDSS have the highest im-
pact in improving patient safety. Although there are different 
designs and functionalities, all these systems will combine cli-
nical knowledge and patient information in a smart manner, in 
order to improve the prescription process. With the emergence 
of new technologies and advances in smart decision systems, 
the implementation of said systems can achieve an important 
improvement in terms of the prescription process and patient 
safety.
 The design and implementation of these systems should be 
performed by a multidisciplinary team of professionals, where 
Pharmacists will play an important role due to their technical 
knowledge about medications and the technologies associated 
to their use. 

Resumen
 Los sistemas de soporte a la decisión clínica son herramientas 
informáticas diseñadas para ayudar a los profesionales sani-
tarios en la toma de decisiones clínicas y terapéuticas, con la 
finalidad de mejorar la atención a los pacientes. Los sistemas 
dirigidos a la prescripción son los que mayor impacto tienen 
en la mejora de la seguridad de los pacientes. Aunque existen 
diferentes diseños y funcionalidades, estos sistemas coinciden 
en combinar de manera inteligente el conocimiento clínico y la 
información de los pacientes, para mejorar el proceso de pres-
cripción. Con la aparición de las nuevas tecnologías y el avance 
de los sistemas inteligentes de decisión, la implantación de es-
tos sistemas puede lograr una mejora importante en el proceso 
de prescripción y en la seguridad de los pacientes.
 El diseño e implantación de estos sistemas se debe llevar a 
cabo por un equipo multidisciplinar de profesionales, donde 
el farmacéutico tiene un papel destacado gracias a sus conoci-
mientos técnicos sobre los medicamentos y sobre las tecnolo-
gías asociadas a la utilización de los mismos.
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 Con este artículo se pretende aportar las directrices básicas 
para el diseño y la correcta implantación, monitorización y se-
guimientos de los Sistemas de Soporte a la Decisión Clínica en 
el ámbito de la prescripción farmacológica.

PALABRAS CLAVE
Sistemas de soporte a la decisión; Prescripción; Sistemas de 
alerta de medicación.

Farm Hosp. 2016;40(6):457-476

the clinical processes of patients15,16. These systems 
combine clinical knowledge and patient information in 
a smart manner, presenting recommendations to the re-
levant professional at the adequate time, and offering 
alternative options specific for the characteristics of each 
patient17.

The design of these systems is based on the combi-
nation of the clinical data included in patient ECRs, with 
the information available about the use of a medication. 
Through decision criteria, structured within the com-
puterized system, alert processes are activated in those 
cases where the use of a medication requires a specific 
action, according to the clinical characteristics of the pa-
tient. These systems can address all the stages in the 
process of medication use: prescription, validation, ad-
ministration, follow-up, etc., though they will be more 
effective in initial stages, such as prescription11. 

There are different ways to classify CDSS (Table 1): 
Based on configuration, design and/or functioning, pres-
cription support systems can be classified into passive or 
active18. Passive systems have voluntary selection, and 
the user must select proactively to visualize the infor-
mation in the system; while in active systems, an alert is 
automatically triggered by specific conditions. The latter 
have demonstrated a higher impact on detecting me-
dication-related problems19. On the other hand, these 
alert processes can be of informative nature only or pro-
mote the interruption of the action. In the latter case, 
they are programmed to interrupt the process under de-
velopment, allowing the physician to complete or not 
the prescription, based on the level of importance of 
the recommendation. Kupperman GJ et al. defined two 

 This article aims to provide basic guidelines for the design and 
adequate implementation, monitoring and follow-up of Clini-
cal Decision Support Systems within the setting of pharmaco-
logical prescription.

KEYWORDS
Decision Support Systems; Prescription; Medication alert  
systems.
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Introduction

During the last decades, there have been major ad-
vances in the development of technologies applied to 
the healthcare setting. Different international and na-
tional organizations, such as the Institute of Medicine1, 
Joint Commission on Accreditation of Healthcare Orga-
nizations2, National Patient Safety Foundation3, Ameri-
can Medical Informatics Association4, National Quality 
Forum5, Healthcare Information and Management Sys-
tems Society6 or the Spanish Ministry of Health and So-
cial Policy7, are advocating for the use of information 
systems by healthcare organizations, in order to improve 
quality, safety and cost-efficacy in patient care. 

Assisted Electronic Prescription (AEP), Automated Me-
dication Dispensing Systems (AMDS), Electronic Clinical 
Records (ECRs), and electronic records for medication 
administration, are clear examples of the way in which 
technologies are gradually being incorporated into the 
patient care process, increasing the quality, safety and 
efficacy of each stage8,9. Fifty per cent (50%) of adverse 
events associated with medication errors can be preven-
ted, and the implementation of these technologies can 
help to prevent them10–12. In Spain, the ENEAS study de-
monstrated that 42.8% of adverse events could be pre-
vented, and that over one third of these adverse events 
were medication-related13.

Many ECR and AEP systems are also incorporating Cli-
nical Decision Support Systems (CDSS)14. These CDSS are 
computerized tools designed in order to help healthcare 
professionals at the time of making clinical and thea-
peutical decisions, with the aim to improve patient care. 
These can be incorporated at any stage in the healthca-
re process, such as diagnosis, treatment or prevention, 
as well as by any professional in the healthcare team. 
However, the area of medication use is where there is 
more experience, and specifically, in the prescription sta-
ge. 

The objective of this article is to describe the charac-
teristics of CDSS and the recommendations for their de-
sign, implementation, and monitoring. 

Definition and characteristics of CDSS 

CDSS are a set of computerized tools that integrate 
information on medications and data associated with 

Table 1. Classification of CDSS according to different 
aspects

Type of classification CDSS

Classification according to the 
healthcare stage targeted

Prescription
Validation
Administration

Classification according to the  
action by the alert on the process 

Passive
Active

Classification according to process 
interruption 

Interruption
No interruption
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types of CDSS r: Basic CDSS, generating alerts about 
allergies, drug interactions, maximum or minimum 
doses, or pharmacological duplication, and advanced 
CDSS, containing patient data (lab test parameters, cli-
nical status, etc.), structured clinical practice guidelines 
and protocols, allowing drug selection and dosing accor-
ding to comorbidities. These systems intend to facilitate 
the conciliation between healthcare levels, the automa-
tic detection of adverse events based on symptoms, lab 
test data, diagnostic outcomes, or notes about the pa-
tient20,21. Advanced systems issue a higher proportion of 
clinically relevant alerts than Basic systems 22.

Impact of CDSS on patient safety 

The possibility of integrating clinical practice guideli-
nes, alerts that state dosing changes, or suggestions for 
more adequate dosing schedules based on patient sta-
tus, can lead to the prevention of medication errors and 
an increase in treatment efficacy20,23. One of the first stu-
dies that demonstrated the prevention of medication-re-
lated adverse events through a computerized alert pro-
gram was developed by Evans et al.24. This showed a 
significant reduction of adverse reactions, through the 
generation of alerts about allergies to drugs during their 
prescription. More recent studies describe improved sys-
tems, where a reduction in medication errors has been 
observed25, as well as an improvement in the adequacy 
of prescription to the clinical status of patients26, a re-
duction in drug dosing errors27, and even a reduction in 
hospital stay28. More specific studies have shown that 
the implementation of Clinical Decision Support Systems 
can prevent patients from receiving a drug dose con-
traindicated for their renal function29; allow patients to 
receive the adequate treatment for venous thromboem-
bolism prophylaxis with heparin30; or help phisicians to 
select antibiotic regimen based on bacterial sensitivity 
and resistance31. These systems can also be designed 
with a focus on higher-risk populations, such as elder-
ly patients32, paediatric patients33, patients admitted to 
Intensive care units34, or polymedicated patients with a 
higher likelihood of medication errors35.

During recent years, pharmacogenetics has been in-
corporated to these systems, in order to increase safety 
in the prescription process for high-risk drugs36.

CDSS design and implementation

These systems started being implemented over 20 
years ago, and there has been a higher research in the 
United States37. Even though their implementation was 
planned as a goal to be achieved rapidly, driven by the 
healthcare authorities in United States, their progress 
rate has been slow, partly due to the complexity of their 
development16,38. Currently, initiatives are being promo-
ted in many countries in order to address this challenge. 

In Spain, there’s been less experience published regar-
ding the implementation of these systems than in other 
countries; that is why some work groups from the Spa-
nish Society of Hospital Pharmacy (SEFH) are conducting 
efforts to increase their development39,40.

In fact, one of the objectives of the strategic lines of 
the 2020 Group of the SEFH is that 80% of hospitals can 
have an Assisted Electronic Prescription System, connec-
ted and / or integrated into clinical records, which will 
include databases with medication information in order 
to make clinical decisions. According to the results of 
the initial survey conducted by this group in 2010, only 
5.4% of the hospitals studied had partial access to this 
technology41.

During the past years, different support systems for 
prescription and pharmaceutical validation have been 
developed in hospitals in Spain, such as the “HIGEA” 
system, implemented in the Hospital Gregorio Marañón 
(Madrid, Spain)42, or the “CheckTheMeds”43 or “Alto-
Medicamentos”44 applications, available in different 
Spanish hospitals, such as the Hospital Ramón y Cajal 
in Madrid or the Hospital Nacional de Parapléjicos, res-
pectively.

Key points for CDSS design and implementation

Three stages must be considered for CDSS design and 
implementation, which are summarized below in figu-
re 1: 

1. To set up a multidisciplinary work team 

The creation of a multidisciplinary work group formed 
by different professionals is essential for CDSS design, 
implementation, maintenance and monitoring. It is im-
portant that the IT professionals involved in the design 
/ creation of these tools are part of this team, as well as 
their users (physicians, pharmacists, and any healthcare 
professionals involved), who can point out the requi-
rements to be developed. There must be an on-going 
maintenance of the databases supporting the system, 
and the information and alerts in the system must be 
decided by consensus among all the members of this 
team38,45. 

The Pharmacist must be the leader of this work team. 
Their technical knowledge about information systems 
applied to the process of medication use, and their ac-
tive participation with other healthcare and non-health-
care professionals in this setting, will be a key factor for 
the most adequate selection of technologies, assessing 
the value and contribution of each one for the improve-
ment of the healthcare process. The Pharmacist holds an 
extraordinary position in order to address the selection 
and evaluation of those systems better suited for each 
situation, being a member of the design and implemen-
tation work teams, as well as the spokesperson among 
users, designers and programmers, and assessing the 
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outcomes of implementation and the effect on patient 
care that these systems can offer9.

2. To define functional characteristics

• The following requirements are necessary in order to 
design and implement a CDSS:

• Assisted Electronic Prescription
• Computerized Clinical Record
• A computerized system able to identify / interpret the 

clinical data required to create decision criteria. 
Once these requirements are ensured, the design of 

CDSS must consider 4 essential parameters: source data, 

alert “triggers” or parameters, interventions, and alter-
natives to be offered46,47 (Figure 2).

For example, the elements required to implement a 
CDSS for drug dosing in renal impairment cases would 
be48:
• Source data: Medications that need dose adjustment 

by renal function, cut-off level of creatinine clearance 
for drug dose adjustment, and recommended dose 
of the drug when there is renal function impairment.

• Alert trigger or parameter: Value of creatinine clea-
rance available from the most recent lab test, related 
to the episode of patient admission / care. 

Figure 1. Outline for the design 
and implementation of a CDSS

3.- MONITORING and  
FOLLOW-UP

• Coordination: Pharmacist
• Members: IT specialists, users (physicians, 

pharmacists, nursing staff, etc.)
• Functions: Design, implementation, 

maintenance and follow-up.

• Objective: To ensure CDSS security and 
evaluate clinical impact and efficiency.

• Variables (Table 2): Adequacy and 
acceptance of response and time of 
response to the alternative offered.

• Technical requirements: AEP, ECR, a 
computer system that interprets clinical 
data.

• To ensure integration with AEP and 
ECR.

• 4 Parameters (Figure 2): Triggers, source 
data, interventions, and alternatives 
offered.

• Software: Adapted to the work flow, 
intuitive, fast, avoiding alert fatigue, 
ensuring the “5 rights”.

2.- To define FUNCTIONAL 
CHARACTERISTICS

1.- To set up a 
MULTIDISCIPLINARY WORK TEAM

Figure 2. Diagram of the basic 
functioning of CDSS.

ECR: Electronic Clinical Record; CDSS: Clinical Decision Support Systems

ECR

Clinical signs

Lab

Clinical 
problems

Triggers

Intervention

Alternative
CDSS

Criteria for decision

Clinical  
workstation

Source data
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• Intervention: A warning sign that the drug prescribed 
requires dose adjustment for renal impairment. The 
method and time of intervention will be variable and 
modifiable: it could be at the time of drug selection, 
at the time of dose prescription, or only as an infor-
mative message. 

• Alternative to be offered: Information about the dose 
recommended based on the creatinine clearance of 
the patient. 
To become established, the design and characteristics 

of these systems can adapt adequately to the prescrip-
tion systems existing in the centre. The implementation 
of these computerized systems cannot be conceived as 
a static system, but as a complex and dynamic system 
that must be coordinated with the prescription process. 
The software must fit perfectly within the clinician work 
flow, it must be intuitive, and maximize time saving by 
its use, acting on real time. 

It is essential to ensure that the “5 rights” or “5 tru-
ths” of CDSS are met 49: 
• The right information,
• The right person / professional,
• The right intervention format,
• The right way of communication, 
• The right time during the work flow

Special caution is required in order to avoid an exces-
sive issue of alerts in irrelevant clinical situations (“alert 
fatigue”), because a continuous interruption of the 
work flow of the prescriber will lead to a higher overall 
omission of alerts, which could even include those which 
are considered more important50,51. 

3. Monitoring and follow-up of CDSS functioning 

The main objective of CDSS monitoring and follow-up 
is to ensure the safety of these systems. But monitoring 
of all aspects associated with alert generation is also es-
sential in order to assess their clinical impact and effi-
ciency. Some of the parameters to be assessed are: the 
adequate functioning of the tool, its adequacy for the 
clinical setting of the patient, the acceptance of the al-
ternatives suggested by the system or the time to res-
ponse14. 

Table 2 shows a series of variables that can be used as 
indicators of the adequate functioning of the tool, and 
that can help to measure the efficiency of these systems: 

Difficulties in implementation

CDSS design and implementation has not evolved as 
expected, due to the existence of certain barriers or di-
fficulties: 
• Lack of interoperability and integration between 

systems, which interferes with the adequate collec-
tion and interpretation of the clinical data to be used. 
The integration of different systems means that these 
should work jointly by sharing data, while interopera-
bility allows different systems to interact exchanging 
data from different sources. Thus, the optimal objec-
tive is integration between systems, which is the most 
difficult to achieve. In some cases, achieving system 
interoperability will be enough for implementing cer-
tain CDSS.

• Difficulty to manage clinical information origina-
ted in the different databases. This is mainly due to 

Table 2. Monitoring variables for CDSS evaluation. 

Aspect to be monitored
Measure of alert 

evaluation
Approximate estimation 

Alert adequacy

Generation of the alert at the right 
time.

Rate of alerts at the 
adequate time. 

Alerts generated at the right 
time / Total Alerts 

Generation of the alert with the 
required information and data. 

Rate of alerts with the 
correct information. 

Alerts generated at the right 
time / Total Alerts 

Adequate alternatives suggested. 
Rate of alerts with the 
adequate alternative. 

Alerts with the adequate 
alternative / Total Alerts 

Alert acceptance

Omission by the user of the alerts 
generated 

Omission rate Alerts omitted / Alerts generated 

Clinical relevance of omissions
Rate of omissions with 
clinical relevance 

Alerts omitted with clinical 
relevance (*) / Total alerts 
omitted

Acceptance by the user of the alert 
recommendations 

Rate of acceptance
Recommendations accepted / 
Total alerts 

Time of response
Time of response until achieving the 
change promoted by the alert 

Time since the alert 
was generated until the 
response obtained 

Time of response – Time of alert 
generation.

(*)Alerts omitted with clinical relevance refer to those alerts that, through their omission, have caused an adverse effect or a severe medication 
error, with clinical consequences for the patient.
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the lack of standardization of the terminology used, 
which will sometimes lead to obtaining data from free 
text or natural language, hindering the processing of 
patient information in order to alert adequately. 

• Constant maintenance and update of information, 
with changes required according to the use and as-
sessment of alerts. 

• The high cost of implementation and maintenance. 
• Insufficient evidence available. Most of the expe-

riences published are based on evaluations of a single 
centre that has developed and implemented a CDSS 
internally. Added on to the heterogeneity of the stu-
dies in terms of methodology, variables studied, etc., 
this leads to a situation where the data available are 
not enough to ensure that the usefulness of these sys-
tems can be extrapolated to other centres52.

• Likelihood of causing negative consequences in 
patient safety. The evaluation of CDSS implemen-
tation has not always demonstrated an improvement 
in healthcare outcomes. Even though the system has 
been designed to avoid mistakes, once implemented 
there can be unexpected consequences during its use, 
and it could even have a direct effect on patient sa-
fety, generating new types of errors53,54. A study con-
ducted by Strom et al., where an alert system was 
implemented to reduce the concomitant administra-
tion of warfarin and cotrimoxazole in order to prevent 
interaction, had to be interrupted prematurely becau-
se this intervention led to a delay in the treatment of 
4 patients which was considered unacceptable by the 
evaluating clinicians55. 

• One of the main causes for the non-desired effects 
of CDSS is alert omission. There are studies descri-
bing omissions in 49 to 96% of cases17. The main re-
asons for the low response by clinicians to automatic 
warnings is the great number of low-relevance alerts 
(“alert fatigue”) and their poor design. Clinicians tend 
to dismiss alerts due to their lack of specificity, and 
because they think that the additional clinical knowle-
dge of the situation within the patient setting is mis-
sing19,.

Future development of CDSS

In the future, efforts must be directed towards loo-
king for solutions to these barriers that hinder CDSS de-
velopment. 

In this sense, we have new technological advances in 
health systems, which can help to improve some of the 
difficulties found (Table 3). 

1. Interoperability and integration

Interoperability and integration between IT systems 
has been an obstacle difficult to overcome so far. The 
exchange of clinical information is basic in order to 
obtain solid prescription support systems. For this re-
ason, there are world organizations, such as HL7, fo-
cused on developing global standards in order to faci-
litate the electronic exchange of information. Over 50 
countries participate in this organization; its objective 
is to provide standards for the exchange of clinical, 
healthcare, administrative and logistic information be-
tween the different health systems56. HL7Spain, the 
organization which represents Spain in the interna-
tional setting, regulates and adapts world standards 
to the national setting, and promotes the use of this 
standardization. Their “Guidelines for Implementation 
in the Pharmacy” stand out: a data model is described 
for information exchange between the different sys-
tems involved in drug prescription, dispensing and 
administration, as well as their involvement in a stan-
dardization document for the implementation of the 
electronic prescription57. 

“The Microsoft Health Common User Interfa-
ce”(MSCUI)58 is another recommendation guideline 
about the normalization of elements in the clinical in-
formation systems. These guidelines, developed by Mi-
crosoft with collaboration by the Joint Commission, are 
based on a series of safety principles and recommenda-
tions on normalization, so that healthcare professionals 
can exchange information between the different appli-
cations, therefore increasing the efficacy of clinical infor-
mation and the improvement of patient safety. 

Table 3. Solutions to reduce the difficulties in CDSS implementation and development 

Difficulty / Barrier Solution Tools

Lack of adaptation and communication between 
systems 

Interoperability

HL7 (Health Level Seven)

Snomed CT

Mobile devices

Clinical information management 
Smart systems

Ontologies

Natural Language Processing (NLP) 

Negative consequences on safety / alert fatigue 
Monitoring and follow-up of the CDSS function 
(indicators, evaluation, feedback)

Insufficient evidence available 
To make public / 
share experiences 

Publications

Work groups
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Other strategies to solve the interoperability problem 
consists in the use of a common terminology in all sys-
tems. One example would be SNOMED CT (Systema-
tized Nomenclature of Medicine – Clinical Terms), an 
international clinical terminology which contains over 
300,000 concepts and over 700,000 descriptions or-
ganized in hierarchies and associated between them. 
These concepts feature a number code which allows 
computerized systems, even if not designed for this aim, 
to receive and integrate information coming from other 
sources in an understandable way, taking into account 
their original meaning, without requiring human inter-
vention. SNOMED CT, developed by the IHTSDO (Inter-
national Health Terminology Standards Development Or-
ganisation)59, is being used in over 50 countries all over 
the world. The IHTSDO also works jointly with the WHO 
and HL7 in order to code their standards with this termi-
nology60. In Spain, SNOMED CT is already being used in 
many normalization projects for clinical information sys-
tems61,62 and can be used to code the medication availa-
ble, and thus have a linking code between the different 
medication databases63. 

Using these strategies, we can grant CDSS a more 
effective access to the clinical information with higher 
quality patient care, and contribute to reduce the costs 
associated with the implementation.

Smart phones and tablets are getting positioned as 
new hardware devices that can participate in the clini-
cal care process. These devices provide information in a 
personalized and immediate manner, offering fast com-
munication between users. During recent years, there 
has been an increase in the use of applications focu-
sed on providing help for clinical care: clinical calcula-
tors, guidelines for drug use / information, interactions, 
diagnosis, etc64,65. The connectivity of these applications 
with clinical data could increase their cost-effectiveness, 
allowing automatic access to the necessary data and 
alert systems, and providing an extra bedside point of 
care. However, a comprehensive regulation and encryp-
tion process must be followed, in order to guarantee the 
security of the data entered, both personal and from 
patients, and ensuring a secure interface between the 
different operating systems66. 

2  Smart systems for clinical information management 

The complexity of clinical information within the 
healthcare system, its variability over time, and the high 
heterogeneity of the data contained, is difficult to for-
malize and represent in accurate computerized models. 
However, new smart tools have been recently appeared, 
which allow to improve the management of this type of 
data, and design dynamic and continuous systems with 
the ability to learn from themselves. 

Ontologies appear as a way to solve this problem67; 
these are structures of knowledge where a set of con-
cepts and the semantic links between them are formally 

represented. Ontologies are explicit structures, and re-
present knowledge in a format that can be read by ma-
chines, and that humans are able to understand. The use 
of ontologies is growing rapidly in the setting of biome-
dicine, allowing the creation of databases with knowle-
dge and links between biomedical terms that can help to 
optimize CDSSS. There are different examples in clinical 
practice, such as the support system for antibiotic thera-
py prescription by Bright et al., which uses an ontology 
where patient data, sensitivities and resistances are en-
tered, in order to provide the most adequate antibiotic 
therapy in each case31. These are also being used in or-
der to improve the alert systems for pharmacological in-
teractions in polymedicated patients 68, to create adverse 
effect databases, or even to create tools for medication 
conciliation69,70. These tools provide an improvement in 
the use of computer systems and databaeses, in order 
to have more robust and better linked information, and 
provide more reliable data in the patient care process. 

Another tool which can be useful for obtaining the 
clinical information necessary for the use of CDSS is the 
Natural Language Processing (NLP). Many of the 
data included in clinical records are expressed through 
text editors and not coded; therefore, it is difficult for 
our currently available CDSS to incorporate the informa-
tion included. NLP tools allow to extract automatically 
the information elements from sources that are not de-
signed for computer extraction, structuring them in a 
codified manner, and understandable for computer sys-
tems. With promising results, these tools have started 
to be used to prepare databases of medications linked 
with their indications, based on different information 
sources71,72. The association between patient health pro-
blems and the drugs in the electronic clinical record can 
be used to improve the quality of information and redu-
ce the medication errors associated with the indication 
of these drugs. These tools could be used to make CDSS 
more specific at the time of alert, because they would be 
able to obtain the clinical information required to ensure 
the adequate use of a drug. 

The incorporation of these new computer applica-
tions can allow us to create more robust systems that 
will help us to monitor patient clinical parameters, with 
the necessary information, alerting only in those cases in 
which patient safety can be at risk, providing treatment 
as individualized as possible, and avoiding alert fatigue. 
Besides, those smart systems that incorporate informa-
tion automatically will allow a more efficient mainte-
nance, with lower need for updates, and a reduction 
in information errors. Figure 3 shows an example of the 
interrelation between the different prescription support 
tools available, and the clinical workstation. 

3. Creating awareness about CDSS 

The publication of the follow-up and evaluation 
outcomes of the functioning of these tools can help to 
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optimize their implementation. Making these outcomes 
public, both among the users of the tool as well as for 
general scientific knowledge, is essential in order to pro-
mote and improve the development of these systems. 
Scientific societies and work groups specialized in new 
technologies will have a critical role in this transmission 
of knowledge. 

Conclusions

The experience published so far supports the use of 
CDSS as competent tools in the setting of patient safety. 
However, in order to obtain an efficient implementation 
of these systems, it will be essential to focus all efforts 
in overcoming the barriers that hinder their widespread 
use, to share the knowledge and experiences conduced 
in different centres, and to conduct studies that evaluate 
the effect of CDSS on clinical outcomes, workload and 
process efficiency, satisfaction of patient and users. 

The design of CDSS must be adapted to the context 
and setting where they will be used. It is essential to take 
into account the workflow of professionals, and avoid 
alert fatigue. The adequate monitoring of the entire pro-

cess, evaluating variables of use and response, can help 
to enhance the implementation, with a high level of ad-
herence to recommendations. 

The incorporation of new technologies and smart 
systems will provide more reliable and concise infor-
mation, which can increase the efficacy of these tools. 
Different CDSS have been currently developed, but 
there is a great heterogeneity among them. Once the 
problem of interoperability between systems has been 
solved, and making the most of the common expor-
tability patterns, we must be able to use and evaluate 
CDSS at a multicentre level, thus making these evalua-
tion studies more robust, and with the potential to be 
extrapolated to other centres. 

The creation of a multidisciplinary group within the 
healthcare institutions and centres is an essential ele-
ment in order to address the implementation of these 
new technologies. The pharmacist must play a leading 
outstanding role in the process of CDSS development 
and implementation. Their knowledge about drugs and 
their use, and the fact that the pharmacist leads the 
safety programs for medication use and, on many oc-
casions, the management of the quality systems of the 

HC3: Shared Clinical Record; NLP: Natural Language Processing; ECR: Electronic Clinical Record; CDSS: Clinical Decision Support System.

Figure 3. Integration of the different prescription support tools.
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hospital, provide them with the knowledge required to 
be the leader in this new line of work. 
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Introducción

En las últimas décadas se ha producido un impor-
tante avance en el desarrollo de tecnologías aplicadas 
al ámbito sanitario. Diversas organizaciones interna-
cionales y nacionales, como el Institute of Medicine1, 
Joint Commission on Accreditation of Healthcare Orga-
nizations2, National Patient Safety Foundation3, Ame-
rican Medical Informatics Association4, National Qua-
lity Forum5, Healthcare Information and Management 
Systems Society6 o el Ministerio de Sanidad y Política 
Social7, abogan por que las organizaciones sanitarias 
dispongan de sistemas de información que mejoren la 
calidad, la seguridad y el coste-efectividad en el cuida-
do del paciente.

La prescripción electrónica asistida (PEA), los siste-
mas automatizados de dispensación de medicamentos 
(SAD), la historia clínica electrónica (HCE) y los registros 
electrónicos en la administración de medicamentos son 
claros ejemplos de cómo las tecnologías se van incorpo-
rando en el proceso asistencial incrementando la cali-
dad, seguridad y eficiencia de cada etapa asistencia8, 9. El 
50% de los acontecimientos adversos relacionados con 
errores de medicación son evitables y la implantación de 
estas tecnologías pueden ayudar a disminuirlos10–12. En 
nuestro país, el estudio ENEAS demostró que un 42, 8% 
de los eventos adversos eran evitables, y que más de un 
tercio de estos eventos adversos estaban relacionados 
con la medicación13.

Muchos sistemas de HCE y PEA incorporan además 
sistemas de soporte a la decisión clínica (SSDC)14. Estos 
SSDC son herramientas informáticas diseñadas para 
ayudar a los profesionales sanitarios en la toma de deci-
siones clínicas y terapéuticas, con la finalidad de mejorar 
la atención a los pacientes. Pueden incorporarse en cual-
quiera de las etapas del proceso de atención sanitaria, 
como el diagnóstico, el tratamiento o la prevención, así 
como a cualquier profesional del equipo asistencial. No 
obstante, en el campo de la utilización del medicamento 
y en concreto en la etapa de prescripción farmacológica, 
es donde más han evolucionado.

El objetivo de este artículo es describir las caracterís-
ticas de los SSDC y las recomendaciones para su diseño, 
implantación y seguimiento.

Definición y características de los SSDC

Los SSDC son un grupo de herramientas informati-
zadas que integran información sobre medicamentos y 
datos relacionados con los procesos clínicos de los pa-
cientes15, 16. Estos sistemas combinan de manera inte-
ligente el conocimiento clínico y la información de los 
pacientes, presentando recomendaciones al profesional 
adecuado, en el momento preciso, y ofreciendo alterna-
tivas relacionadas específicamente con las características 
del paciente17.

El diseño de estos sistemas, se basa en la combinación 
de los datos clínicos incluidos en la HCE de los pacientes, 
con la información disponible sobre la utilización de un 
medicamento. Mediante criterios de decisión, estructura-
dos dentro del sistema informático, éste activa los pro-
cesos de alerta en los casos en que la utilización de un 
medicamento requiere una acción determinada según las 
características clínicas del paciente. Estos sistemas pueden 
dirigirse a todas las fases del proceso de utilización de los 
medicamentos: prescripción, validación, administración, 
seguimiento, etc., aunque son más efectivas en las fases 
tempranas del mismo, como es la prescripción11.

Existen diferentes formas de clasificar los SSDC (Ta-
bla 1):

En función de la configuración, diseño y/o funciona-
miento, los sistemas de apoyo a la prescripción se pue-
den clasificar en pasivos o activos18. Los primeros son de 
selección voluntaria, donde el usuario debe seleccionar 
la visualización de la información de forma proactiva 
en el sistema, mientras que en los activos se dispara un 
aviso de forma automática frente a unas determinadas 
condiciones. Estos son los que han demostrado tener 
un mayor impacto en la detección de problemas rela-
cionados con la medicación19. Por otra parte estos pro-
cesos de alerta pueden tener solo carácter informativo 
o promover la interrupción de la acción. Estos últimos 
están destinados a interrumpir el proceso que se está 
desarrollando, permitiendo al médico finalizar o no la 
prescripción en función del grado de importancia de la 
recomendación. Kupperman GJ et al, definieron dos ti-
pos de SSDC. Los SSDC básicos, en los que se generan 
alertas sobre alergias, interacciones entre fármacos, do-
sis máximas o mínimas, o duplicidades farmacológicas, 
y los SSDC avanzados que contienen datos de los pa-
cientes (parámetros de laboratorio, situaciones clínicas, 
etc.), guías de práctica clínica estructuradas, protocolos 
y que permiten selección y dosificación de fármacos 
según comorbilidades. Además facilitan la conciliación 
entre niveles asistenciales y la detección automática de 
eventos adversos basados en síntomas, datos de labo-
ratorio, resultados diagnósticos y anotaciones sobre el 
paciente20, 21. Los sistemas avanzados emiten una mayor 
proporción de alertas clínicamente relevantes que los sis-
temas básicos22.

Tabla 1. Clasificación de los SSDC atendiendo a 
diferentes aspectos

Tipo de clasificación SSDC

Clasificación según la fase de 
atención a la que están dirigidos

Prescripción
Validación
Administración

Clasificación según la actuación de la 
alerta en el proceso

Pasivo
Activo

 Clasificación según la Interrupción 
del proceso

Interruptivos
No interruptivos
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Impacto de los SSDC en la seguridad del 
paciente

La posibilidad de integrar guías de práctica clínica, 
alertas que indiquen cambios de dosis o sugerencias 
de pautas más adecuadas en función del estado del 
paciente, puede llevar a la prevención de errores de 
medicación y a un aumento en la eficiencia de los 
tratamientos20, 23. Uno de los primeros estudios que 
demostró la prevención de acontecimientos adversos 
relacionados con los medicamentos con un programa 
de alertas informatizado fue desarrollado por Evans et 
al24. En él, se encontró una reducción significativa de 
reacciones adversas gracias a la generación de alertas 
sobre alergias a los fármacos durante su prescripción. 
En otros estudios más recientes se describen sistemas 
que han sido perfeccionados con los que se ha ob-
servado una disminución en los errores de medica-
ción25, mejora en la adecuación de la prescripción a 
las condiciones clínicas de los pacientes26, disminución 
de errores en la dosificación de fármacos27 e incluso 
disminución de la estancia hospitalaria28. Estudios más 
específicos muestran cómo la implantación de siste-
mas de soporte a la decisión clínica puede evitar que 
el paciente reciba una dosis de un fármaco contraindi-
cada según su función renal29; permitir que los pacien-
tes reciban el tratamiento adecuado para la profilaxis 
del tromboembolismo venoso con heparina30, o que 
se seleccionen los antibióticos en función de las sen-
sibilidades y resistencias bacterianas31. Estos sistemas 
también pueden diseñarse para focalizar la atención 
en poblaciones de mayor riesgo, como pueden ser los 
pacientes ancianos32, pediátricos33, pacientes ingresa-
dos en unidades de cuidados intensivos34 o pacientes 
polimedicados en los que la probabilidad de errores de 
medicación es mayor35.

Durante los últimos años, en estos sistemas, se está 
incorporando la farmacogenética para incrementar la 
seguridad en el proceso de prescripción de fármacos de 
alto riesgo36.

Diseño e implantación de SSDC

La implantación de estos sistemas se inició hace más 
de 20 años, siendo en Estados Unidos donde más se 
han desarrollado37. Aunque su implantación se propuso 
como una meta a alcanzar rápidamente, impulsada por 
las autoridades sanitarias de EEUU, su progreso ha se-
guido un ritmo lento, debido en parte a la complejidad 
de su desarrollo16, 38. Actualmente, en muchos países se 
están promoviendo iniciativas para abordar este reto.

En España, la experiencia publicada en la implanta-
ción de estos sistemas es menor que en otros países, por 
ello varios grupos de trabajo de la Sociedad Española de 
Farmacia Hospitalaria (SEFH) están realizando esfuerzos 
para incrementar su desarrollo39, 40.

De hecho uno de los objetivos de las líneas estraté-
gicas del Grupo 2020 de la SEFH, es que el 80% de los 
hospitales disponga de un sistema de prescripción elec-
trónica asistida, conectado y/o integrado en la historia 
clínica, que incluya bases de datos de información de 
medicamentos para la toma de decisiones clínicas. Se-
gún los resultados de la encuesta inicial realizada por 
este grupo en el año 2010, solamente disponían par-
cialmente de esta tecnología un 5, 4% de los hospitales 
encuestados41.

Durante los últimos años se han desarrollado dife-
rentes sistemas de soporte a la prescripción y validación 
farmacéutica en hospitales de nuestro país como son el 
sistema “HIGEA”, implantado en el Hospital Gregorio 
Marañón (Madrid-España)42, o los aplicativos “Check-
TheMeds”43 o “AltoMedicamentos”44 disponibles en di-
ferentes hospitales de España, como el hospital Ramón 
y Cajal de Madrid o el hospital Nacional de Parapléjicos, 
respectivamente.

Claves para el diseño y la implantación  
de los SSDC

En el diseño e implementación de los SSDC deben 
considerarse 3 etapas, que se resumen a continuación 
en la figura 1:

1. Constituir un equipo de trabajo pluridisciplinar

La creación de un equipo de trabajo multidisciplinar 
integrado por diferentes profesionales es imprescindible 
para el diseño, implantación, mantenimiento y segui-
miento de los SSDC. Es importante que este equipo esté 
formado tanto por los profesionales informáticos que 
participan en el diseño/creación de estas herramientas, 
como por los usuarios que las utilizan (médicos, farma-
céuticos y el resto de personal sanitario implicado) y que 
pueden indicar las necesidades a desarrollar. El manteni-
miento de las bases de datos que respaldan el sistema 
debe ser continuo, y la información y las alertas en el sis-
tema deben estar consensuadas por todos los miembros 
de este equipo38, 45.

Este equipo de trabajo ha de estar liderado por el far-
macéutico. Sus conocimientos técnicos en sistemas de 
información aplicados al proceso de utilización de medi-
camentos y su participación activa con otros profesiona-
les sanitarios y no sanitarios en este contexto,  es clave 
para realizar la selección más adecuada de las tecnolo-
gías, estimando el valor y contribución de cada una de 
ellas en la mejora del proceso de atención sanitaria. El 
farmacéutico tiene una posición privilegiada para abor-
dar la selección y evaluación de los sistemas que más 
se ajustan a cada situación, formar parte de los grupos 
de trabajo de diseño e implantación, ser el interlocutor 
entre usuarios, diseñadores, programadores y evaluar los 
resultados de la implantación y el efecto sobre la aten-
ción que pueden aportar estos sistemas9.
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2. Definir las características funcionales

Para poder diseñar e implantar un SSDC es necesario 
disponer de los siguientes requisitos:
• Prescripción Electrónica Asistida.
• Historia Clínica informatizada.
• Sistema informático capaz de reconocer/interpretar 

los datos clínicos necesarios para crear los criterios de 
decisión.
Una vez asegurados estos requisitos, el diseño de los 

SSDC debe contemplar fundamentalmente 4 paráme-
tros: los datos fuente, los “triggers” o parámetros de 

alerta, las intervenciones y las alternativas a ofrecer46, 47 
(Figura 2).

A modo de ejemplo, los elementos necesarios para 
implantar un SSDC sobre la dosificación de fármacos en 
insuficiencia renal, serían48:
• Datos fuente: medicamentos que deben ajustarse por 

función renal, el valor del aclaramiento de creatinina 
a partir del cual debe ajustarse la dosis de fármaco y 
la dosis recomendada del fármaco cuando la función 
renal está alterada.

• Trigger o parámetro de alerta: valor del aclaramiento 
de creatinina disponible en la analítica más reciente, 

Figura 1. Esquema para el dise-
ño e implantación de un SSDC.

Figura 2. Esquema funciona-
miento básico SSDC.

HCE: historia clínica electrónica; SSDC: sistemas de soporte a la decisión clínica.
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correspondiente al episodio de ingreso/atención del 
paciente.

• Intervención: señal de alerta de que se ha prescrito un 
fármaco que requiere ajuste de dosis en insuficiencia 
renal. El método y momento de la intervención es va-
riable y modificable, pudiendo alertar en el momento 
de selección del fármaco, en el momento de prescribir 
la dosis o solamente como mensaje informativo.

• Alternativa a ofrecer: informar de la dosis recomen-
dada en función del aclaramiento de creatinina del 
paciente.
Para que su uso se consolide, el diseño y las caracte-

rísticas de estos sistemas deben adaptarse de forma ade-
cuada a los sistemas de prescripción existentes en el cen-
tro. La implantación de estos sistemas informáticos no 
puede concebirse como un sistema estático, sino como 
un sistema complejo y dinámico que debe coordinarse 
con el proceso de prescripción. El software debe encajar 
perfectamente dentro del flujo de trabajo del clínico, ser 
intuitivo y maximizar el ahorro de tiempo en su uso, ac-
tuando en tiempo real.

Es imprescindible que el SSDC asegure que se cum-
plan los “5 rights” o “5 verdades” de los SSDC49:
• Información correcta-
• Persona/profesional correcto.
• Formato de la intervención correcto.
• Vía de comunicación correcta.
• Momento correcto en el flujo de trabajo.

Debe tenerse especial precaución en evitar la emisión 
excesiva de alertas en situaciones clínicas irrelevantes 
(“alert fatigue” o “fatiga de alertas”), ya que la interrup-
ción continua del flujo de trabajo del prescriptor condu-

ce a una mayor omisión global de las alertas, omitiendo 
incluso aquellas consideradas más importantes50, 51.

3.  Monitorización y seguimiento del funcionamiento 
de los SSDC

El objetivo principal de realizar una monitorización y 
seguimiento de los SSDC es garantizar la seguridad de 
estos sistemas. Pero además, la monitorización de todos 
los aspectos relacionados con la generación de las alertas 
es esencial para poder evaluar su impacto clínico y su efi-
ciencia. Entre los parámetros a evaluar se encuentra el co-
rrecto funcionamiento de la herramienta, la idoneidad en 
el contexto clínico del paciente, la aceptación de las alter-
nativas propuestas por el sistema o tiempo de respuesta14.

En la tabla 2 se presentan una serie de variables que 
pueden utilizarse como indicadores del correcto funcio-
namiento de la herramienta y que pueden ayudar a me-
dir la eficiencia de estos sistemas:

Dificultades en la implantación

El diseño e implantación de los SSDC no han evolu-
cionado de la forma esperada debido a la existencia de 
ciertas barreras o dificultades:
• La falta de interoperabilidad e integración entre 

sistemas, que interfiere en la correcta obtención e 
interpretación de los datos clínicos para poder ser uti-
lizados. La integración de diferentes sistemas implica 
que estos trabajen conjuntamente compartiendo los 
datos, mientras que la interoperabilidad permite que 
diferentes sistemas interactúen intercambiando datos 
de diferentes fuentes. De esta manera, el objetivo óp-
timo es la integración entre sistemas, siendo el más 

Tabla 2. Variables de monitorización para la evaluación de SSDC

Aspecto a monitorizar
Medida de evaluación 

de la alerta
Aproximación de cálculo

Idoneidad de la alerta

Generación de la alerta en el 
momento necesario.

Tasa de alertas en el 
momento correcto. 

Alertas generadas en el tiempo 
correcto / Total Alertas

Generación de la alerta con la 
información y datos necesarios.

Tasa de alertas con 
información correcta

Alertas con información correcta 
/ Total alertas

Alternativas propuestas adecuadas.
Tasa de alertas con 
alternativa adecuada

Alertas con alternativa adecuada 
/ Total alertas

Aceptación de la alertas

Omisión de las alertas generadas,  
por parte del usuario

Tasa de omisión
Alertas omitidas / Alertas 
generadas

Relevancia clínica de las omisiones
Tasa de omisiones con 
relevancia clínica

Alertas omitidas con relevancia 
clínica(*) / Total alertas omitidas

Aceptación de las recomendaciones 
de la alerta por parte del usuario

Tasa de aceptación
Recomendaciones aceptadas / 
Total alertas

Tiempo de respuesta
Tiempo de respuesta hasta la 
consecución del cambio promovido 
por la alerta

Tiempo desde que se 
genera la alerta hasta la 
respuesta obtenida

Tiempo respuesta – Tiempo 
generación alerta.

(*)Alertas omitidas con relevancia clínica, se entienden aquellas alertas que, por ser omitidas, han causado un efecto adverso o un error de 
medicación grave con consecuencias clínicas para el paciente.
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dificultoso de conseguir. En algunos casos, conseguir 
la interoperabilidad de los sistemas es suficiente para 
la implantación de ciertos SSDC.

• Dificultad para gestionar la información clínica 
procedente de las distintas bases de datos. Esto se 
debe principalmente a la falta de estandarización de 
la terminología utilizada, que conlleva, en ocasiones, 
a la obtención de datos desde texto libre o lenguaje 
natural dificultando el procesamiento de la informa-
ción de los pacientes para alertar de forma adecuada.

• El mantenimiento y actualización constante de la 
información, con cambios requeridos según la utiliza-
ción y evaluación de las alertas.

• El coste elevado de implantación y mantenimiento.
• Evidencia disponible insuficiente. La mayor parte 

de las experiencias publicadas se basan en evaluacio-
nes de un único centro que ha desarrollado e implan-
tado internamente un SSDC. Esto, unido a la hetero-
geneidad de los estudios en cuanto a metodología, 
variables estudiadas, etc., hace que los datos disponi-
bles no sean suficientes para asegurar que la utilidad 
de estos sistemas sea extrapolable a otros centros52.

• Posibilidad de provocar consecuencias negativas 
en la seguridad de los pacientes. La evaluación de 
la implantación de los SSDC no siempre ha demos-
trado una mejora en los resultados en salud. Aunque 
el sistema está diseñado para evitar errores, una vez 
implantado, puede inducir consecuencias inesperadas 
durante su utilización, e incluso afectar directamente 
a la seguridad de los pacientes, generando nuevos ti-
pos de errores53, 54. Un estudio realizado por Strom et 
al., en el que se implantó un sistema de alertas para 
reducir la administración concomitante de warfarina 
junto a cotrimoxazol y evitar así la interacción, tuvo 
que ser suspendido prematuramente porque esta in-
tervención provocó una demora en el tratamiento de 
4 pacientes que fue considerada inaceptable por los 
clínicos evaluadores55.

• Una de las causas principales de los efectos no desea-
dos de los SSDC es la omisión de las alertas. Existen 
estudios que describen omisiones de entre un 49-

96% de los casos17. Las principales razones por las 
que hay una baja respuesta por parte de los clínicos a 
las alertas automáticas son la gran cantidad de aler-
tas de baja relevancia (“fatiga de alertas”) y el diseño 
pobre de las mismas. Los clínicos tienden a obviar las 
alertas por la falta de especificidad de las mismas y 
porque creen que falta el conocimiento clínico adi-
cional de la situación clínica dentro del contexto del 
paciente19, .

Futuro del desarrollo de los SSDC

En el futuro, los esfuerzos deben ir encaminados a 
buscar soluciones a estas barreras que dificultan el desa-
rrollo de los SSDC.

En este sentido, actualmente se dispone de nuevos 
avances tecnológicos en sistemas de salud, que pueden 
ayudar a mejorar algunas de las dificultades encontradas 
y que resumen en la tabla 3.

1. Interoperabilidad e integración

Un obstáculo hasta ahora difícil de superar es la inte-
roperabilidad e integración entre sistemas informáticos. 
El intercambio de información clínica es básico para ob-
tener unos sistemas sólidos de ayuda a la prescripción. 
Por este motivo existen organizaciones mundiales, como 
HL7, centradas en desarrollar estándares globales para 
facilitar el intercambio electrónico de información. Esta 
organización, que cuenta con la participación de más 
de 50 países, tiene como objetivo proveer estándares 
para el intercambio de información clínica, asistencial, 
administrativa y logística entre los diferentes sistemas de 
salud56. HL7Spain, la organización que representa nues-
tro país en el ámbito internacional, regula y adapta los 
estándares mundiales al ámbito nacional y promociona 
el uso de esta estandarización. Entre los trabajos realiza-
dos destacan la “Guía de Implementación en Farmacia”, 
donde se detalla un modelo de datos para el intercambio 
de información entre los distintos sistemas implicados en 
la prescripción, dispensación y administración de los fár-

Tabla 3. Soluciones para disminuir las dificultades de la implantación y desarrollo de los SSDC

Dificultad/Barrera Solución Herramientas

Falta de adaptación y comunicación entre sistemas Interoperabilidad

HL7 (Health Level Seven)

Snomed CT

Dispositivos móviles

Gestión de la información clínica
Sistemas inteligentes

Ontologías

Procesamiento de Lenguaje Natural (PLN)

Consecuencias negativas en la seguridad/fatiga de 
alertas

Monitorización y seguimiento del funcionamiento 
de los SSDC (indicadores, evaluación, feedback)

Evidencia disponible insuficiente
Difundir/compartir 
experiencias

Publicaciones

Grupos de trabajo
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macos, o su participación en un documento de estanda-
rización para la implantación de la receta electrónica57.

Otra guía de recomendaciones sobre la normaliza-
ción de los elementos de los sistemas de información 
clínica es “The Microsoft Health Common User Interfa-
ce”(MSCUI)58. Esta guía desarrollada por Microsoft con 
colaboración de la Joint Comission, se basa en una se-
rie de principios de seguridad y recomendaciones sobre 
normalización para que los profesionales de la salud 
puedan intercambiar información entre distintas aplica-
ciones, aumentando la eficacia de la información clínica 
y la mejora de la seguridad del paciente.

Otra estrategia para resolver al problema de la inte-
roperabilidad, es la utilización de una terminología co-
mún en todos los sistemas. Un ejemplo es SNOMED CT 
(Systematized Nomenclature of Medicine – Clinical Ter-
ms), una terminología clínica internacional, que contiene 
más de 300.000 conceptos y más de 700.000 descrip-
ciones organizados en jerarquías y relacionados entre sí. 
Estos conceptos están dotados de un código numérico 
que permite que sistemas informáticos, que no fueron 
diseñados para ello, reciban e integren información 
procedente de otros sistemas de forma comprensible, 
respetando el significado original, sin necesidad de in-
tervención humana. SNOMED CT, desarrollado por la 
IHTSDO (International Health Terminology Standards De-
velopment Organisation)59, se está utilizando en más de 
50 países de todo el mundo. La IHTSDO también trabaja 
conjuntamente con la OMS y con HL7 para codificar sus 
estándares con esta terminología60. En España, SNOMED 
CT se utiliza ya en numerosos proyectos de normaliza-
ción para sistemas de información clínica61, 62 y se puede 
emplear para codificar la medicación disponible y así dis-
poner de un código de enlace entre las diferentes bases 
de datos de medicamentos63.

Utilizando estas estrategias podemos dotar a los 
SSDC de un acceso más eficaz a la información clínica 
necesaria para una atención de mayor calidad e incluso 
contribuir a disminuir los costes asociados a la implanta-
ción de estos sistemas.

Los “Smartphones” y las “tablets” se están posicio-
nando como nuevos dispositivos de hardware que pue-
den intervenir en el proceso de atención clínica. Estos 
dispositivos proporcionan información de manera per-
sonalizada e instantánea y ofrecen una comunicación 
rápida entre usuarios. Durante los últimos años se ha 
observado un aumento en la utilización de aplicaciones 
focalizadas a proporcionar ayudas en la atención clínica: 
calculadoras clínicas, guías de utilización/información 
de fármacos, interacciones, diagnóstico, etc64, 65. La co-
nectividad de estas aplicaciones con los datos clínicos, 
podría incrementar su rentabilidad, permitiendo un ac-
ceso automático a los datos necesarios y a los sistemas 
de alerta, proporcionando un punto extra de atención 
a pie de cama. No obstante, se debe seguir un proceso 
de regulación y encriptación exhaustivo para garantizar 

la seguridad de los datos introducidos, tanto persona-
les como de pacientes, asegurando una interface segura 
entre los distintos sistemas operativos66.

2  Sistemas inteligentes para la gestión de la 
información clínica

La complejidad de la información clínica que con-
templa el sistema sanitario, su variabilidad a lo largo del 
tiempo y la gran heterogeneidad de datos que contiene, 
hace difícil su formalización y representación en modelos 
informáticos precisos. No obstante, actualmente están 
apareciendo nuevas herramientas inteligentes que per-
miten mejorar la gestión de este tipo de datos y diseñar 
sistemas dinámicos y continuos con capacidad de apren-
der de sí mismos.

Las ontologías aparecen como una vía para resolver 
este problema67. Una ontología es una estructura de co-
nocimiento donde se representan un conjunto de con-
ceptos y las relaciones semánticas entre ellos de manera 
formal. Las ontologías se estructuran de forma explíci-
ta y representan el conocimiento en un formato legible 
por las máquinas, que los humanos somos capaces de 
entender. La utilización de ontologías está aumentando 
rápidamente en el ámbito de la biomedicina, permitien-
do crear bases de datos con conocimiento y relaciones 
entre términos biomédicos que pueden ayudar a opti-
mizar los SSDC. En la práctica clínica existen diferentes 
ejemplos como el sistema de ayuda para la prescripción 
de terapia antibiótica de Bright et al. en el que se uti-
liza una ontología que se nutre de datos del paciente, 
sensibilidades y resistencias para proporcionar la terapia 
antibiótica más adecuada en cada caso31. También se es-
tán utilizando para mejorar los sistemas que alertan de 
interacciones farmacológicas en pacientes con polifar-
macia68, para crear bases de datos de efectos adversos 
o incluso para crear herramientas para la conciliación de 
la medicación69, 70. Estas herramientas proporcionan una 
mejora en la utilización de los sistemas informáticos y las 
bases de datos para tener una información más robusta, 
mejor relacionada y proporcionar datos más fiables en el 
proceso de atención al paciente.

Otra herramienta que puede contribuir a obtener 
información clínica necesaria para optimizar el uso de 
los SSDC, es el procesamiento de lenguaje natural 
(PLN). Muchos de los datos incluidos en las historias clí-
nicas se encuentran expresados mediante procesadores 
de texto y no están codificados, de manera que es difícil 
que los SSDC que disponemos hasta ahora sean capaces 
de incorporar la información incluida en ellos. Las herra-
mientas de PLN permiten extraer de forma automática 
los elementos de información de fuentes que no están 
diseñadas para que sean extraíbles informáticamente, 
estructurándolos de forma codificada, y entendibles 
para los sistemas informáticos. Con resultados prome-
tedores, se han empezado a utilizar estas herramientas 
para hacer bases de datos de medicamentos relaciona-
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dos con sus indicaciones a partir de diferentes fuentes 
de información71, 72. La relación entre los problemas de 
salud de los pacientes y los fármacos en la historia clíni-
ca electrónica se puede emplear para mejorar la calidad 
de la información y disminuir los errores de medicación 
relacionados con la indicación de dichos fármacos. Estas 
herramientas podrían utilizarse para dotar a los SSDC 
de una mayor especificidad en el momento de alertar, 
ya que serían capaces de obtener la información clíni-
ca necesaria para asegurar la correcta utilización de un 
fármaco.

La incorporación de estas nuevas aplicaciones infor-
máticas nos puede permitir crear sistemas más robustos, 
que nos ayuden realmente a monitorizar los parámetros 
clínicos de los pacientes, con la información necesaria, 
alertando solamente en aquellos casos en los que la se-
guridad del paciente se vea comprometida, aportando 
un tratamiento lo más individualizado posible y evitan-
do la fatiga de alertas. Además, los sistemas inteligentes 
que se alimentan de la información de forma automática 
permiten que el mantenimiento sea más eficiente, con 
menor necesidad de actualizaciones y disminución de 

errores de información. La figura 3 muestra un ejemplo 
de la interrelación entre las diferentes herramientas dis-
ponibles de ayuda a la prescripción y la estación clínica 
de trabajo.

3. Difusión del conocimiento sobre SSDC

La publicación de los resultados del seguimiento y 
evaluación del funcionamiento de estas herramientas 
puede ayudar a optimizar su implantación. La difusión 
pública de estos resultados, tanto entre los propios usua-
rios de la herramienta como para el conocimiento cien-
tífico general, es indispensable para promover y mejorar 
el desarrollo de estos sistemas. Las sociedades científicas 
y los grupos de trabajo especializados en nuevas tec-
nologías tienen un papel crucial en esta transmisión de 
conocimiento.

Conclusiones

La experiencia publicada hasta ahora avala la utilidad 
de los SSDC como herramientas competentes en el mar-
co de seguridad del paciente. No obstante, para conse-

HC3: historia clínica compartida; PLN: procesamiento de lenguaje natural; HCE: historia clínica electrónica; SSDC: sistemas de soporte a la 
decisión clínica.

Figura 3. Integración de las diferentes herramientas de ayuda a la prescripción.
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guir una implantación eficiente de estos sistemas es pri-
mordial focalizar los esfuerzos en sobrepasar las barreras 
que dificultan el uso extendido de estas herramientas, 
compartir el conocimiento y experiencias realizadas en 
los centros y realizar estudios para evaluar el efecto de 
los SSDC sobre resultados clínicos, carga de trabajo y efi-
ciencia del proceso, satisfacción del paciente y usuarios.

El diseño de los SSDC debe estar adaptado al contex-
to y entorno en el que se van a utilizar. Es imprescindible 
tener en cuenta el flujo de trabajo de los profesionales 
y evitar la fatiga de alertas. Una correcta monitorización 
de todo el proceso, evaluando variables de utilización y 
respuesta, puede ayudar a una implantación más ágil y 
competente y con un elevado nivel de adherencia.

La incorporación de nuevas tecnologías y sistemas in-
teligentes dotan a estos sistemas de información más 
fiable y concisa, lo cual puede aumentar la eficiencia de 
estas herramientas. Existen actualmente diferentes SSDC 
desarrollados, pero con gran heterogeneidad entre ellos. 
Una vez solventado el problema de la interoperabilidad 
entre sistemas y aprovechando los patrones comunes de 
exportabilidad, debemos ser capaces de utilizar y evaluar 
los SSDC a nivel multicéntrico, dotando a los estudios de 
evaluación de una mayor robustez y pudiendo ser extra-
polables a otros centros.

La creación de un grupo pluridisciplinar dentro de 
las entidades y centros sanitarios es un elemento fun-
damental para abordar la implantación de estas nuevas 
tecnologías. El farmacéutico debe adoptar un papel des-
tacado en el proceso de desarrollo e implantación de los 
SSDC. Su conocimiento sobre fármacos y su utilización, 
y el hecho de que el farmacéutico lidera los programas 
de seguridad en el uso de medicamentos y, en muchas 
ocasiones, la gestión de los sistemas de calidad del hos-
pital, le proporciona los conocimientos necesarios para 
asumir el liderazgo en esta nueva línea de trabajo.
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Abstract
Objective: To evaluate effectiveness and safety profile of pe-
metrexed in patients with locally advanced or metastatic 
non-small-cell lung cancer (NSCLC) when it´s used on real cli-
nical practice in Andalusia (a Spanish region with 8.5 million 
inhabitants, 2014 census data).
Methods: An observational multicentre retrospective study 
was conducted. Adult patients with locally advanced/metas-
tatic NSCLC who received pemetrexed in any hospital in the 
Andalusian Public Health System during the last term of 2011 
were included. We collected patients´ baseline characteristics, 
diagnostic and treatment data, effectiveness variables (respon-
se to treatment with pemetrexed and overallsurvival) and main 
adverse reactions detected.
Results: 172 patients from 17 hospitals were included (77.33% 
were men), median age 63 years old (between 34 and 83). 
The predominant histology was adenocarcinoma (84.30%) 
and 85.20% were diagnosed of lung cancer with IV-stage. 
78.49% had been smokers at some point in their lives. Median 
overall survival from the start of pemetrexed was 9 months 
(95%CI, 4.1-13.9). Progression of the disease was the most 
frequent response (33.14%), only one patient had complete 
response. Stable disease was associated with a higher probabi-
lity of survival. Main adverse reactions detected were asthenia, 
haematological reactions, gastrointestinal reactions and der-
mal o mucous toxicity. No patients discontinued treatment for 
serious toxicity.

Efectividad y seguridad del pemetrexed en el cáncer de 
pulmón no microcítico en el Sistema Sanitario Público  
de Andalucía

Resumen
Objetivo: Evaluar la efectividad y el perfil de seguridad del pe-
metrexed en pacientes con cáncer de pulmón no microcítico 
(CPNM) localmente avanzado o metastásico en la práctica clí-
nica real en Andalucía (una región española con 8,5 millones 
de habitantes según los datos del censo de 2014).
Métodos: Se realizó un estudio retrospectivo multicéntrico ob-
servacional, incluyendo aquellos pacientes adultos con CPNM 
localmente avanzado/metastásico que hubiesen recibido pe-
metrexed en cualquier hospital del Sistema Sanitario Público 
de Andalucía durante el último trimestre de 2011. Se revisaron 
las características basales de los pacientes, los datos relativos 
al diagnóstico y al tratamiento, las variables de efectividad (en 
términos de respuesta al tratamiento con pemetrexed y super-
vivencia global) y las principales reacciones adversas detectadas.
Resultados: Se incluyeron un total de 172 pacientes proceden-
tes de 17 hospitales (77,33% hombres), con una mediana de 
edad de 63 años (rango: 34 y 83). La histología predominante 
fue el adenocarcinoma (84,30%) y el 85,20% fueron diagnos-
ticados de cáncer de pulmón en estadio IV. El 78,49% habían 
sido fumadores en algún momento de sus vidas. La mediana 
de supervivencia global desde el inicio del pemetrexed fue de 
9 meses (IC del 95%, 4,1-13,9). La progresión de la enferme-
dad fue la respuesta al tratamiento más frecuente (33,14%) 
y solo un paciente tuvo una respuesta completa. La presencia  
de enfermedad estable se asoció con una mayor probabilidad 
de supervivencia. Las principales reacciones adversas detecta-
das fueron astenia; reacciones hematológicas, gastrointesti-
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Conclusions: Pemetrexed resulted quite effective in NSCLC 
when it was used on real clinical practice, with higher sur-
vival in non-squamous histology and patients with the best 
score of Eastern Cooperative Oncology Group scale. The to-
xicity profile was well tolerated. Prospective studies would 
be needed to confirm the effect of prognostic factors ob-
served.
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nales y dermatológicas o toxicidad mucosa. Ninguno de los 
pacientes interrumpió el tratamiento por toxicidad grave.
Conclusiones: El pemetrexed resultó bastante efectivo en el 
CPNM cuando fue utilizado en la práctica clínica real, con una 
mayor supervivencia en histología no escamosa y en los pa-
cientes con mejor puntuación en la escala Eastern Cooperative 
Oncology Group. El perfil de toxicidad fue bien tolerado. Se-
rían necesarios estudios prospectivos para confirmar el efecto 
de los factores pronósticos observados.

PALABRAS CLAVE
Pemetrexed; Cáncer de pulmón no microcítico; Efectividad; 
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Introduction

Lung cancer (LC) is currently a significant public health 
problem as it is the most prevalent cancer in the world and 
the most common cause of death from cancer worldwide. 
There was estimated to be 1.8 million new cases in 2012 
(12.9% of the total) and to be responsible for nearly one in 
five (1.59 million deaths, 19.4% of the total). The European 
age-standardised incidence rate of lung cancer in 2012 was 
44.9 per 100.000 people1. Developing nations in Asia (e.g., 
China) and Africa are seeing increased lung cancer rates. In 
Spain 20.000 adults are newly diagnosed each year2.

Smoking accounts for 80% of the worldwide lung 
cancer burden in males and at least 50% of the burden 
in females3. However, new cases for all age groups com-
bined declined 2.6% per year among men and 1.1% 
per year among women (2005-2009), specially fast in 
adults aged 35-44, which reflects decrease in smoking 
rates over the past 30 years4,5..

Globally, survival rates at 5 years after diagnosis are 
less than 15%6 and approximately 55% of patients who 
have been newly diagnosed with non-small-cell lung 
cancer (NSCLC) have distant metastases7.

In spite of the addition of new drugs to the therapeutic 
arsenal in recent years, disease prognosis continues to be 
poor, with response rates to first-line chemotherapy (Ch) 
of 20–40 % and a median survival of 7–12 months8.

Pemetrexed is an anti-metabolite that inhibits several 
enzymes acting in the folate synthesis, hence disrupting 
essential metabolic processes necessary for folate-de-
pendent cell replication. At present, three indications 
are approved by regulatory agencies in locally advanced/
metastatic non-squamous histology: combined with pla-
tinum in first-line induction treatment; as mono-therapy 
in first-line maintenance treatment (in patients whose 
disease has not progressed immediately following a pla-
tinum-based chemotherapy regimen) and as second-line 
treatment in mono-therapy. In all three situations patients 
with predominantly squamous histology are excluded9.

Pemetrexed is currently considered an alternative in 
first-line and second-line treatment of NSCLC10,11,12, but the 

number of alternatives13,14,15, the use of pemetrexed in di-
fferent situations (maintenance or induction) and the possi-
bility of subpopulations that could get an additional benefit 
to this type of therapies16 makes their use controversial.

Despite its relative recent appearance on the market, 
there are numerous publications about pemetrexed use, 
although results are conflicting and not always consis-
tent17. This fact together with the high economic and 
care impact involved in its use (the cost per patient is six 
times that of current treatment) 18, makes it necessary to 
perform an assessment of its effectiveness and safety, 
so as to identify the patient population that may signifi-
cantly benefit from this therapy and conditions of use in 
which they can obtain better results.

For this, the main objective of this study was to eva-
luate effectiveness and safety profile of pemetrexed 
in patients with locally advanced or metastatic NSCLC 
when it´s used on real clinical practice in Andalusia (a 
Spanish region with 8,5 million inhabitants, 2014 cen-
sus data, where public hospitals provide healthcare for 
96% of the population). Secondary objectives were to 
analyse effectiveness in terms of survival according to 
relevant characteristics (relating to the patient and to the 
tumour) and to evaluate the safety depending on pa-
tients’ age and concomitant use of platinum.

Methods

An observational multicentre retrospective study of the 
use of pemetrexed was carried out. We collected data of 
all the patients who received pemetrexed for NSCLC at 
any Andalusian Public Healthcare Service hospital (Spain) 
between 1st October 2011 and 31st December 2011.

Inclusion criteria were: patients with age ≥ 18 years 
old with locally advanced (IIIb) or metastatic (IV) NSCLC 
treated with pemetrexed in any Andalusian Health Sys-
tem hospital in the last term of 2011.

We recorded the following variables:
• Anthropometric data (patients’ age, gender and body 

surface area).
• Renal function and smoking habits.
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• Diagnostic and treatment data: tumour histology, 
metastatic location, disease stage and Eastern Coo-
perative Oncology Group stage (ECOG) perform sta-
tus at diagnosis and at the beginning of pemetrexed 
treatment, indication of pemetrexed and the reasons 
for which treatment with pemetrexed had been finali-
zed (scheduled end of treatment, voluntary abandon-
ment, severe toxicity, disease progression, death, loss 
to follow up or deterioration of general condition).

• Effectiveness variables: The response to treatment was 
considered as complete response (CR), partial respon-
se (PR), stable disease (SD), disease progression (DP) or 
unknown. Furthermore, survival data were measured: 
Overall survival (OS, months) calculated as the time be-
tween initiation of chemotherapy and date of death 
and Progression-free survival (PFS, months), calculated 
as the time between the start of the chemotherapy and 
date of progression or end date tracking.

• Safety variables: Grade 3-4 adverse reactions included 
in the clinical history. The measures that were taken at 
the presence of toxicity were also reviewed.
Effectiveness variables were studied according to rele-

vant characteristics of treatment and diagnosis.
We analysed if the combination with platinum and 

age influenced about the frequency of adverse reactions.
The treatment information was obtained from the on-

cology pharmacy database in each hospital. All patient 
demographic data were taken from digital clinical histo-
ries. In order to collect the data, all oncologist pharmacists 
for each center were contacted. They identified the pa-
tients who received pemetrexed from the chemotherapy 
pharmacy systems at their hospitals. Following this, a re-
searcher visited each hospital to collect the data. At least 
one visit was made to each center. Visits were planned 
when required in order to finish collecting information.

A descriptive analysis of the data was carried out (mean, 
median, range and inter-quartile range). The description of 
the qualitative variables was conducted using frequency 
distribution and percentages. Quantitative variables were 
described by using measures of central tendency (mean or 
median) accompanied by a measure of dispersion (standard 
deviation or inter-quartile range). All the calculations were 
performed using a two-tailed test and confidence intervals 
of 95%, with the statistics program SPSS® 16.0. The sta-
tistical significance threshold was established at a P <0.05.

To compare means the nonparametric Mann-Whitney 
U test was applied and for the comparison of propor-
tions Fischer’s exact test was applied. The probability of 
survival was estimated with the Kaplan-Meier and to cal-
culate the statistical mean of the different groups cap-
tion the Mantel-Cox test was used.

The approval of the Research Ethics Committee coordi-
nating centers and the Spanish Drug and Devices Agency 
was obtained before starting the study. It was classified as 
a post-authorization study. According to this classification 
it was not necessary to obtain informed consent. It con-

forms to the Organic Protection of Data Law 15/1999, of 
December 13 (OPDL), and in order to protect patients’ 
confidential data, they were identified by a corresponding 
numerical code preceded by the initials of the hospital, for 
example: HVR (Hospital Virgen del Rocio).

Table 1. Patients’ baseline characteristics

Characteristic
N (%),  

total n= 172

Median age (years old) 63 (34-83)

Gender
• Men
• Women

133 (77.33%)
39 (22.67%)

Mean body surface area (m2) 1.78 (1.39-2,39)

Mean creatinine clearance (ml/min)
89.15  
(43.85-179.53)

Smoking habits:
• Actual smoker
• Ever smoked
• Stop smoking at the time of diagnosis
• Non-smoking
• Unknown

55 (31.98%)
68 (39.53%)
12 (6.98 %)
25 (14.53%)
12 (6.98%)

Tumour histology
• Epidermoid/squamous
•  Non squamous 

– Adenocarcinoma 
– Large cells 
– Others

3 (1.74 %)

145 (84.30%)
16 (9.30%)
8 (4.66%)

Diagnosis stage
• I
• II
• IIIa
• IIIb
• IV

0
2 (1.16%)
7 (4.07%)
16 (9.30%)
147 (85.47%)

Stage at time of treatment
• IIIb
• IV

15 (8.72%)
157 (91.28%)

ECOG at the time of the diagnosis
• 0
• 1
• 2
• 3
• Unknown

48 (27.91%)
108 (62.79%)
14 (8.14%)
1 (0.58%)
1(0.58%)

EGFR mutation:
• Positive
• Negative
• Unknown

10 (5.81%)
68 (39.53%)
94 (54.65%)

Beginning of treatment with PMX- ECOG
• 0
• 1
• 2
• Unkown

30 (17.44%)
104 (60.46%)
15 (8.72 %)
23 (13.37%)

Metastatic location
• Bones
• Liver
• Brain
• Adrenal glands
• Others

49 (28.49%)
16 (9.30%)
22 (12.79%)
15 (8.72%)
123 (71.51%)
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Results

Patients, disease and treatment  
characteristics

172 patients from a total of 17 hospitals were inclu-
ded in 2011. The median age was 63 years old (between 
34 and 83 years old) and 42.4% older or equal to 65 
years. 77.33 % were men. All patients had adequate 
renal function, 85.20% were diagnosed for lung can-
cer with metastatic-stage tumour (IV) and 78.49% had 
been smokers at some point in their lives (only 7% had 
stopped smoking at the time of diagnosis).

The predominant histology was adenocarcinoma 
(84.30%). At the beginning of the treatment with pe-
metrexed, 91.28% of the patients had stage IV tumour 
and 60.46% of them ECOG 1. Patients’ baseline charac-
teristics are shown in table 1.

At the end of the study 95 patients had died.
37.2% of patients with NSCLC received pemetrexed 

in combination with platinum for first-line treatment 
without maintenance therapy and 27.9% for first-line 
treatment in combination with platinum followed by 
maintenance pemetrexed.

Effectiveness results

The median overall survival from the start of peme-
trexed was 9 months (95% CI 4.08 to 13.92). Figure 1 
shows the Kaplan-Meier curve for OS.

In table  2 survival analyses results according to the 
possible prognostic factors studied has been collected.

The response to treatment with pemetrexed and the 
main reasons for withdrawal or suspension of the treat-
ment are shown in Table 3. Progression of the disease 
(PD) has been the most common treatment response 
to pemetrexed (33.14%) and after treatment with pe-
metrexed one patient had complete response (CR). The 
presence of stable disease was associated with a higher 
probability of survival.

The analyses of OS for each of histologic groups de-
monstrated improved OS in patients with adenocarcinoma 
and large-cell carcinoma. It was also shown improved survi-
val in patients with the best score of ECOG scale (especially 
ECOG 0) and when the drug was prescribed as first-line 
treatment in combination with platinum followed by main-
tenance treatment with pemetrexed or when it was used in 
second line monotherapy treatment. Kaplan-Meier curves 
for OS according to these variables are shown in Figure 2.

It seems there was trend, but not significant, to lon-
ger OS in women, in patients younger than 65 years and 
when the stage at the start of treatment with peme-
trexed was IV.

Safety results

Main grade 3-4 adverse reactions detected were as-
thenia, haematological reactions, gastrointestinal reac-
tions and dermal o mucous toxicity. The values of the 
safety variables have been detailed in Table 4.

Figure 1. Kaplan-Meier 
curve for Overall Survival.
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It was detected higher frequency of adverse reactions 
when pemetrexed was used in combination with plati-
num than when it was used in monotherapy, but there 

were no statistically significant differences. Safety results 
in terms of age were comparable between patients un-
der 65 years and those with 65 years or older.

Table 2. Effectiveness results

N (%) Events

Median Overall Survival, 
m (IC95%)

P 
value

Lower 
limit

Upper 
limit

Log-
rank

Total 172 95 9 4.08 13.92

Gender

Male 133 (77.33) 78 9 7.32 10.68 0.309

Female 39 (22.67) 17 16.15* 12.26 20.03

Age

<65 years 99 (57.56) 55 10 8.55 11.46 0.861

≥65 years 73 (42.44) 40 9 0.32 17.68

ECOG at the time of the diagnosis

0 48 (27.91) 20 17 7.19 26.81 0.009

1 108 (62.79) 63 8 6.32 9.68

2-3 15 (8.14) 11 5 3.76 6.24

Begining of PMX- ECOG

0 30 (17.44) 13 17 4.88 29.12 0.132

1 103 (60.46) 60 8 6.25 9.75

2 15 (8.72) 10 7 0.94 13.06

Tumour histology

Adenocarcinoma 145 (84.30) 75 9.138* 1.00 30.00 0.021

Large cell 16 (9.30) 12 9.813* 2.00 16.00

Non-squamous undetermined 1 (0.58) 1 2* 2.00 2.00

Epidermoid 3 (1.74) 2 8.67* 3.00 15.00

Others 7 (4.07) 5 9.143* 1.00 24.00

Tumour Stage

IIIb 15 (8.72) 10 6 3.46 8.53 0.134

IV 157 (81.28) 85 10 4.44 15.56

Response to treatment

SD 40 (23.26) 12 9 5.00 30.00 <0.001

ND 35 (20.35) 28 2 1.00 26.00

DP 57 (33.14) 36 5 1.00 26.00

PR 39 (22.67) 19 5 3.00 26.00

Indication for use

First line combined with platinum without maintenance 
treatment

64 (37.21) 42 7 5.09 8.91 0.024

Maintenance treatment with prior platinum-based regimen 12 (6.98) 6 9 4.84 13.16

First line combined with platinum and maintenance treatment 
with pemetrexed

48 (27.91) 23 17 6.53 27.47

Second line combined with platinum 19 (11.05) 8 15.84* 11* 20.68*

Second line as monotherapy 13 (7.56) 5 19 14.9 23.1

Third or subsequent lines 11 (6.40) 8 6 2.76 9.24

Others 5 (2.91) 3 3 0.853 5.15

*Average valor. SD: stable disease; ND: not defined; DP: disease progression; PR: partial response
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Table 3. Response to the treatment and ending reasons

N (%)

Response to the treatment with pemetrexed

DP (disease progression) 57 (33.14)

SD (stable disease) 40 (23.26)

PR (partial response) 39 (22.67)

CR (complete response) 1 (0.58)

ND (not defined) or no response (exitus) 35 (20.35)

Reason for the end of treatment with pemetrexed

End of scheduled treatment 27 (15.70)

Voluntary abandonment 0 (0)

severe toxicity 5 (2.91)

Disease progression 66 (38.37)

Exitus 3 (1.74)

Loss of follow up 17 (9.88)

Deterioration of general condition 23 (13.37)

Others 28 (16.28)

Continuous treatment at the end of the study 3 (1.74)

No patients discontinued treatment for serious toxici-
ty associated with it.

The measures taken to the toxicity associated with pe-
metrexed were: end of the treatment (in 5 patients, due 
to asthenia, anemia, neutropenia and renal toxicity), do-
ses reduction 20% (in 7 patients), delay of the next cycle 
of chemotherapy (for 4 patients), two patients required 
hospitalization (because of severe thrombocytopenia 
and rash) and for 10 patients other measures.

Discussion

This study (that is part of an ambitious research pro-
ject supported by Spanish Government) has evaluated the 
effectiveness and safety of the treatment with pemetrexed 
in non-small-cell lung cancer when it´s used on real clinical 
practice, specifically in a homogeneous region with more 
than 8 million inhabitants and it is the first study to target 
full medical histories instead of databases.

The majority of patients treated with pemetrexed were 
male, which is consistent with the fact that LC continues 
to be more prevalent in this sex1. In addition, a high per-
centage of patients had been smokers at some point in 
their lives, proving that this habit represents a very impor-
tant risk factor for the development of this disease19.

There are published previous studies which assessed 
the use of pemetrexed in NSCLC, but with a population 
of less patients20,21. Also, unlike the previous ones, the 
present study evaluates effectiveness of pemetrexed in 
all lines prescribed for treatment pemetrexed.

As for the effectiveness results in terms of response 
to treatment, disease progression was the most com-
mon response. However, the rate of treatment response 

(complete response or partial response) was quite high, 
significantly higher than previous studies published as 
Villanueva et al.21 or Picaza et al.20, although the per-
centage of patients with stage IV was also very high. 
Further, compared with the pivotal clinical trials for the 
approval of three indications of pemetrexed in the pre-
sent study we found a greater response to treatment 
with pemetrexed. In combination with platinum for 
first-line induction treatment, Scagliotti et al.22 detected 
a response rate of 30.6%, Hanna et al.23 in second line 
treatment found 9.1%, and Paz-Ares et al.8 described 
3% of response for first-line maintenance treatment.

Overall survival data were similar or higher relative to 
the published literature, except for first-line treatment 
combined with platinum, in which survival rates were 
lower than the study Scagliotti et al.22 Similarly to publi-
shed clinical trials differences in survival was observed 
according tumour histology, being significantly higher 
in non-squamous histology (adenocarcinoma and large 
cell), which confirms the fact that there are subpopu-
lations of patients who may derive more benefit from 
treatment with pemetrexed. This finding differs from 
those obtained from previous retrospective studies such 
as Villanueva et al.21, in which no differences were found 
in survival according to histology, but in this study the 
majority was squamous histology.

Pemetrexed has been shown to be significantly safer 
than other therapies for lung cancer treatment in different 
lines. In our study, in 27 patients treated with pemetrexed 
grade 3-4 adverse reactions were detected, which seems 
a low percentage of the total patients (15,70%), with low 
rates of haematological and gastrointestinal toxicity, even 
lower than published data, especially in case of neutrope-
nia. Although most frequent were when pemetrexed was 
associated with platinum, no statistically significant diffe-
rences were found. Nor does the development of adverse 
reactions associated with age. This perhaps could be due 
to the low frequency of detected events.

This study is not without limitations. It refers to the 
Andalusian population, so it is a local study. Results 
could not be representative of the rest of areas. It is also 
a retrospective study without control group, so there are 
a lot of censored data because some of the clinical his-
tories did not have all the required information of the 
data collection notebook, so the results shown may be 
somewhat bias. However, it provides valuable informa-
tion about the effectiveness and safety of the drug in 
healthcare daily practice.

Conclusions

Pemetrexed resulted quite effective when it was used 
on real clinical practice, with higher survival in non-squa-
mous histology (adenocarcinoma and large cell) and pa-
tients with the best score of ECOG scale. The toxicity 
profile was well tolerated.
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The results should be carefully interpreted because 
of the small sample size and retrospective design of the 
study. Prospective studies would be needed to confirm 
the effect of prognostic factors observed.
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Resumen
Objetivo: Evaluar el grado de formación del personal que ela-
bora nutrición parenteral en los Servicios de Farmacia.
Material y métodos: Se diseñó una encuesta on-line con  
17 preguntas en la que se incluyeron los puntos más importan-
tes en la elaboración de nutriciones parenterales. Para el dise-
ño de la encuesta y el análisis posterior se utilizó la aplicación 
informática Survey monkey®. 
Resultados: Se obtuvieron un total de 135 respuestas. En el 
95% de los Servicios de Farmacia existían normas escritas de 
elaboración. El 67% contestó que el fosfato se debía añadir 
cuando se empiezan a añadir los electrolitos y el 34% que no 
se realizaba la validación de la técnica aséptica de elaboración. 
En cuanto a la formación, el 19% no la había recibido, consi-
derando necesario recibirla el 99%.
Conclusiones: El personal encuestado presenta un grado 
de formación aceptable, pero son necesarios los cursos  
de formación que se deben fomentar desde los Servicios de 
Farmacia.

PALABRAS CLAVE
Nutrición parenteral; Formación; Encuestas y cuestionarios; 
Calidad.
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Training degree assessment of staff producing 
parenteral nutrition in Pharmacy Services

Abstract
Objective: To assess the level of expertise of Pharmacy person-
nel in the manufacturing of total parenteral nutrition.
Material and methods: An on-line survey including 17 ques-
tions concerning key aspects of TPN manufacturing was de-
signed. Survey monkey software was used to create the survey 
and to analize its results.
Results: 135 answers were received. 95% of the participant Phar-
macy services had written standard manufacturing procedures. 
67% answered that phosphate salts should be the first electrolite 
to be additioned into the total parenteral nutrition and 34% affir-
med that validation of the aseptic manufacturing technique was 
not performed. As far as personnel training was concerned, 19% 
of respondents had not received any specific training, although 
99% considered it would be necessary to receive it.
Conclusions: The polled personell has an acceptable level of 
expertise but adequate training courses are still necessary and 
should be promoted from Pharmacy services.

KEYWORDS
Parenteral nutrition; Education; Surveys and questionnaires; 
Quality of health care.
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Introducción

La seguridad del proceso de elaboración de nutricio-
nes parenterales (NP) depende de varios factores como 
la ausencia de errores en la selección de componentes, 
cantidades de los mismos, el orden en el que se aña-
den y la ausencia de contaminación microbiológica1. La 
elaboración de las NP debe realizarse en el servicio de 
farmacia (SF) por personal cualificado y entrenado, para 
garantizar la esterilidad, la estabilidad y la compatibili-
dad de las mezclas elaboradas. 

Según la Sociedad Americana de Farmacéuticos de 
Hospitales (ASHP), el farmacéutico es el responsable de 
la elaboración y dispensación de productos estériles, que 
deben cumplir unas características adecuadas de com-
posición, compatibilidad y esterilidad2. El Instituto para 
el Uso Seguro de los Medicamentos (ISMP) clasifica la NP 
como medicamento de alto riesgo, por lo que existe un 
riesgo elevado de provocar daños graves en el pacien-
te cuando se utiliza de forma incorrecta3. Por tanto, se 
deben instaurar estrategias que disminuyan el riesgo de 
errores en su preparación. 

Uno de los estándares incluidos en el documento de 
‘estándares de práctica del farmacéutico de hospital en 
el soporte nutricional especializado’ es que se debe ga-
rantizar que las preparaciones de NP se realizan siguien-
do las normas y los procedimientos relativos al empleo 
de técnica aséptica, elaboración de NP (incorporación 
de aditivos y secuencia de adición de los componentes) 
y evaluación del producto terminado4. En dicho docu-
mento, en el proceso de formación, se recomienda de-
sarrollar y mantener la capacitación del personal que 
interviene en la elaboración de las NP con actividades 
de formación continuada5. Esta formación debe propor-
cionarse a todo el personal auxiliar, técnico y de enfer-
mería que participe en el proceso de elaboración. En el 
capítulo 797 de la USP se indica que en la elaboración de 
los productos estériles únicamente participará personal 
debidamente formado, con experiencia y competencia 
demostrada, que debe ser evaluada de forma anual4,6.

Sin embargo, pese a estas recomendaciones, no se 
conoce la situación real en los SF de los hospitales es-
pañoles. En nuestro país se han realizado encuestas y 
evaluaciones para conocer los protocolos de elaboración 
de nutrición parenteral pediátrica, las condiciones de 
preparación de medicamentos estériles en planta, o el 
grado de conocimiento del personal en la administración 
de fármacos por sonda enteral, pero no se ha realizado 
ninguna encuesta dirigida a conocer el grado de forma-
ción del personal que elabora las NP ni sus necesida-
des de formación7-10. Por tanto, el Grupo de Trabajo de 
Nutrición Clínica de la Sociedad Española de Farmacia 
Hospitalaria (SEFH) se propuso evaluar el grado de for-
mación del personal encargado de la elaboración de NP 
en los SF.

Objetivo

Evaluar el grado de formación del personal que elabo-
ra NP en los Servicios de Farmacia.

Material y métodos

Se realizó un estudio observacional descriptivo trans-
versal para evaluar el grado de formación del personal 
encargado de la elaboración de NP en los SF.

Para ello se diseñó una encuesta on-line dirigida al 
personal que elabora NP en los SF y se distribuyó a tra-
vés de la lista de correo de la SEFH. La encuesta estuvo 
disponible del 1 al 30 de Junio de 2014. 

La encuesta estaba formada por 16 preguntas ce-
rradas y 1 abierta que fueron consensuadas entre los 
componentes del Grupo de Nutrición Clínica de la SEFH 
(Anexo I). En la encuesta se incluyeron los puntos que 
se consideraron de obligado cumplimiento en la elabo-
ración de la NP según las recomendaciones incluidas en 
el consenso español sobre la preparación de mezclas nu-
trientes parenterales del Grupo de Nutrición, los estánda-
res de práctica del farmacéutico de hospital en el soporte 
nutricional especializado y el capítulo 797 de la USP1, 4, 6. 

Para diseñar la encuesta se utilizó la aplicación infor-
mática Survey monkey® que permitía a los encuestados 
contestar la encuesta posteriormente y enviar sus res-
puestas de forma on-line. Las respuestas obtenidas se 
analizaron también con dicha aplicación. 

Resultados

Se obtuvieron un total de 135 respuestas, 124 pro-
cedentes de hospitales públicos (el 54% de hospitales 
de menos de 500 camas) y 11 de hospitales privados (el 
91% de menos de 500 camas). El 68% de los profesio-
nales que completaron la encuesta eran enfermeros, el 
27% técnicos y el 5% farmacéuticos. El tiempo medio 
trabajado en el área de elaboración del SF fue de 8,5 
años (DE= 7,66), siendo la edad media del profesional 
que rellenaba la encuesta de 42 años (DE= 10,19). El 
número de bolsas de NP elaboradas aproximadamente 
al día fue de 11 bolsas/persona. 

Protocolización de la elaboración de NP  
de los Servicios de Farmacia

En el 95% de los SF cuyo personal contestó la encues-
ta existían normas escritas de elaboración de nutrición 
parenteral. 

Orden de adición de productos

El 98% de los profesionales que contestaron creían 
que era importante el orden de adición de electrolitos. 
En cuanto a la pregunta del momento en el que se debía 
añadir el fosfato, el 67% contestó que se debía aña-

003_10431- Evaluacion del grado de formacion.indd   487 18/12/18   13:43



488 - Farm Hosp. 2016;40(6):486-490 Rosa M.ª Romero Jiménez y cols.

dir cuando se empiezan a añadir los electrolitos, el 28% 
cuando se han añadido todos los electrolitos y para el 
5% era indiferente. El 98% contestó que los lípidos se 
debían añadir al final.

Normas de higiene

El 81,4% de los profesionales que contestaron la en-
cuesta referían cambiarse los guantes al tocar algo no 
estéril y al volver a entrar en la sala limpia. El 13,18% 

Anexo I. Encuesta del personal que elabora Nutrición Parenteral en los Servicios de Farmacia

Esta encuesta es totalmente anónima.
Muchas gracias por tu colaboración.

 1 Tipo de hospital: 

– Público

– Privado

 2 N.º de camas: 

– < 200 camas 

– 200 - < 500 camas

– 500 - 1000 camas

– >1000 camas

 3 Persona que cumplimenta la encuesta:

– Enfermero/DUE

– Técnico 

– Farmacéutico

 4 Edad de la persona que cumplimenta  
la encuesta (intervalos de edad)

 5 N.º de años trabajados en el área de 
elaboración del Servicio de Farmacia

 6 N.º de bolsas de nutrición parenteral  
que elaboras aproximadamente al día

 7 ¿Existen unas normas escritas de elaboración 
de NP en tu Servicio?

– Existen y las conozco

– Existen pero no las conozco

– No existen

 8 ¿Crees que es importante el orden de adición 
de electrolitos?

– Sí

– No

 9 ¿En que momento se debe añadir el fosfato?

– Cuando se han añadido todos los electrolitos

– Cuando se empiezan a añadir los electrolitos

– Es indiferente

10 ¿En que momento se deben añadir los lípidos?

– Al principio

– Al final

– Es indiferente

11 Tipo de hospital:

– Si, en ambas situaciones

– No me los cambio

–  Me cambio los guantes cuando toco algo no 
estéril pero no me los cambio al salir de la sala 
limpia

–  Me cambio al salir de la sala limpia pero no 
cuando toco algo no estéril

12 ¿Te quitas las pulseras, relojes, anillos y 
pendientes antes de elaborar las nutriciones 
parenterales?

– Siempre

– Casi siempre

– A veces

– Nunca

13 Realizas un control de producto final una vez 
que se ha elaborado la nutrición parenteral 
(partículas, color, volumen, etiquetado)?

– En algunas nutriciones

– En todas

– En ninguna

14 ¿Se realiza periódicamente la validación de la 
técnica aséptica de elaboración?

– Sí

– No

15 ¿Has recibido formación sobre la elaboración 
de nutrición parenteral o aspectos generales 
de nutrición?

– Elaboración de nutrición parenteral

– Aspectos generales de nutrición

– Ambos

– Ninguno

16 ¿Consideras necesario recibir formación en la 
elaboración de nutrición parenteral? En caso 
afirmativo, ¿con que frecuencia? 

– No

– Si, con frecuencia trimestral

– Si, cada 6 meses

– Si, con frecuencia anual

17 Si quieres, puedes añadir un comentario.
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se cambiaba los guantes, mascarilla y gorro al volver a 
entrar a la sala limpia pero no se cambiaba los guantes 
al tocar algo no estéril, el 4,65% se los cambiaba al tocar 
algo no estéril y el 0,78% no se los cambiaba en ningu-
na de estas situaciones.

El 75,19% de los profesionales se quitaban siempre 
las pulseras, relojes, anillos y pendientes antes de elabo-
rar las NP. El 17,05% casi siempre, el 4,65% a veces y el 
3,10% nunca.

Control de producto final

El 86,82% realizaba un control de producto final una 
vez que se había elaborado la NP (control de partículas, 
color, volumen, etiquetado). El 9,30% lo realizaba en al-
gunas NP y el 3,88% en ninguna.

Realización de la técnica aséptica

El 34% contestó que no se realizaba periódicamente 
la validación de la técnica aséptica de elaboración.

Formación recibida

El 37% había recibido formación sobre la elaboración 
de NP, el 11% sobre aspectos generales de nutrición, 
33% sobre ambos y el 19% sobre ninguno. En cuanto a 
la pregunta de si se consideraba necesario recibir forma-
ción en la elaboración de nutrición parenteral y con qué 
frecuencia, el 22% consideraba necesario recibirla cada 
3 meses, el 28% cada 6 y el 49% con frecuencia anual. 
El 1% no consideraba importante recibir la formación. 

En el campo libre indicaron la importancia de la for-
mación, tanto para el personal nuevo como en progra-
mas de reciclaje, destacando que son muy necesarios los 
cursos de formación, que en numerosas ocasiones son 
inexistentes.

Discusión

El número de respuestas obtenidas fue bastante alto, 
la mayoría procedente de hospitales públicos de menos 
de 500 camas. Más de la mitad de los profesionales que 
completaron la encuesta eran enfermeros, ya que son el 
personal que mayoritariamente se encarga de la elabo-
ración de las NP en nuestros SF, seguidos por los técni-
cos. Los profesionales tenían experiencia en el área de 
elaboración ya que la media del número de años traba-
jados fue de 8,5 años. 

Los resultados de la encuesta muestran que el perso-
nal presenta un grado de formación aceptable respecto 
a la elaboración de NP pero que son necesarios los cur-
sos de formación. 

Un aspecto que destaca positivamente es que exis-
tían normas escritas de elaboración de NP en el 95% de 
los SF cuyo personal contestó la encuesta, tal y como se 
recomienda en el proceso 4 del documento de estánda-
res4. Estas normas deben incluir indicaciones relativas al 

empleo de técnica aséptica, técnica de trabajo en cabi-
na de flujo laminar horizontal (CFLH), elaboración de NP 
(incorporación de aditivos y secuencia de adición de los 
componentes) y evaluación del producto terminado. En 
este documento, se incluye también una lista de compro-
bación de adecuadas prácticas del personal que prepara 
NP, muy útil para asegurar el cumplimiento de las normas. 

En cuanto al orden de adición de productos, la ma-
yoría consideraban importante el orden de adición de 
electrolitos y que los lípidos debían añadirse al final, tal y 
como se recomienda en el documento de consenso para 
garantizar la estabilidad de la emulsión lipídica y evitar 
incompatibilidades entre los componentes1. Sin embar-
go, el 28% contestó que el fosfato se debía añadir cuan-
do se han añadido todos los electrolitos y el 5% que era 
indiferente y no consideraban que debía ser añadido al 
principio para distanciarlo lo máximo posible del calcio 
y evitar su precipitación tal y como está recomendado1. 

En cuanto al cumplimento de las normas de higiene, 
la mayoría de los profesionales se cambiaban los guantes 
al tocar algo no estéril y al volver a entrar a la sala limpia. 
Un 75% afirmaron quitarse siempre las pulseras, relojes, 
anillos y pendientes antes de elaborar las NP, lo cual es 
cumplimiento bastante alto de esta recomendación. 

Un porcentaje bastante elevado (87%) realizaba un 
control de producto final elaborado en todas las NP, 
aunque sería necesario un cumplimiento total de esta 
recomendación4. Además, a pesar de que se recomienda 
realizar la validación de la técnica aséptica de elabora-
ción, el 34% contestó que no la realizaba4,6.

En el documento de estándares se indica que se debe 
realizar un proceso de entrenamiento y evaluación pe-
riódica del personal elaborador y que su formación debe 
incluir la utilización de la técnica aséptica y técnica de 
trabajo en CFLH, secuencia de incorporación de aditivos. 
Además, se debe proporcionar al personal formación es-
pecífica relativa al adecuado lavado de manos, indumen-
taria, mantenimiento de las condiciones ambientales en 
la CFL, medida de volúmenes y secuencia de adición e 
inspección final del producto elaborado4. También se re-
comienda que el plan formativo quede documentado y 
que se verifique su cumplimiento, realizando evaluacio-
nes periódicas del personal5. Sin embargo, el 30% de 
los profesionales que contestaron la encuesta, no habían 
recibido formación sobre la elaboración de NP, lo que 
supone un porcentaje muy alto. Casi el total de los que 
contestaron la encuesta consideraban necesario recibir 
formación, la mitad de ellos con una frecuencia anual, 
tal y como se recomienda en el documento de estánda-
res y el capítulo 797 de la USP4,6. 

Por tanto es importante fomentar la formación desde 
los SF, incidiendo en la importancia del orden correcto 
de adición de electrolitos, en la validación de la técnica 
aséptica y el control de producto final. Posteriormente 
a la realización de las encuestas, se realizó un curso de 
formación de formadores del personal elaborador diri-
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gido a farmacéuticos de los SF, con la colaboración de 
los Grupos de Farmacotecnia, el Grupo Español para el 
Desarrollo de la Farmacia Oncológica (GEDEFO) y el Gru-
po de Nutrición Clínica de la SEFH. Dicho curso debería 
incorporarse de forma normalizada a la formación del 
personal elaborador en los SF. 

Conclusiones

El personal encuestado presenta un grado de forma-
ción aceptable en la elaboración de NP, sin embargo, 
resulta necesario reforzar ese conocimiento mediante 
cursos formativos fomentados desde los SF de los Hos-
pitales.
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Prescripción de medicamentos oncológicos en un  
Servicio de Oncología: adecuación a las guías de práctica clínica
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Área de Farmacia Asistencial. Facultad de Ciencias Bioquímicas y Farmacéuticas. Universidad Nacional de Rosario. Argentina.

Resumen
Objetivo: Evaluar la prescripción de medicamentos oncológicos 
de la Red de Salud Pública Municipal de Rosario según su ade-
cuación las guías de práctica clínica.
Método: Estudio farmacoepidemiológico descriptivo en pa-
cientes adultos en un Servicio Oncológico. Enero-junio 2012. 
Se evaluó la adecuación de las prescripciones a las guías de 
práctica clínica de referencia. 
Resultados: El 51,8 % de los diagnósticos tuvo al menos un 
medicamento prescripto que no coincidía con lo recomendado 
por al menos una de las guías consideradas. Las prescripciones 
de doxorrubicina e ifosfamida no coincidieron con lo recomen-
dado por ninguna guía. El 5,4% de las prescripciones no esta-
ban consideradas en las guías locales, el 7,7% no lo estaban 
en las nacionales y, respecto de las internacionales, el 4,2 % 
no estaban consideradas en la European Society for Medical 
Oncology, el  2,3% por el American Cancer Society y solo el 
1,9% por la National Comprehensive Cancer Network. 
Conclusiones: La prescripción de oncológicos se adecúa más a 
las guías internacionales. Podría deberse a que no existe aún 
una definición estándar en el manejo de las patologías tumo-
rales por parte del Estado Nacional.

PALABRAS CLAVE
Medicamentos oncológicos; Guías de Práctica Clínica; 
Farmacoepidemiología.
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Oncology medications prescription in a cancer service: 
appropriateness to clinical practice guidelines

Abstract
Objective: To assess prescription of oncology medications in 
municipal public health network of Rosario for its appropriate-
ness to clinical practice guidelines.
Methods: Descriptive pharmacoepidemiological study in adult 
patients in an Oncology Service between January and June 
2012. Compliance requirements with clinical practice guide-
lines were evaluated.
Results: 51.8% of diagnoses had at least one prescription me-
dication that did not match recommendation by at least one 
of the guides considered. Prescriptions of doxorrubicine and 
ifosfamide did not agree with the recommendation of any re-
ference guides. 5.4% of prescriptions weren´t considered by 
local guides, nor 7.7% by national on es. Regarding compa-
rison with international guidelines: 4.2% of prescriptions we-
ren´t considered by the European Society for Medical Oncolo-
gy guidelines, 2.3% not considered by the American Cancer 
Society and only 1.9% were not considered by the National 
Comprehensive Cancer Network ones.
Conclusions: Prescription of oncology treatments is closer to 
international reference guides. One reason could be that there 
is still no standard definition in the management of tumor di-
seases by the National State.

KEYWORDS
Oncology medications; Clinical Practice Guidelines; 
Pharmacoepidemiology.
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Aportación a la literatura científica: 

Hasta la fecha, no se encontraron trabajos farma-
coepidemiológicos del uso de medicamentos oncológi-
cos en Argentina con datos locales, que permitan eva-
luar la prescripción como aspecto fundamental en el uso 
de los mismos.

Estos estudios son parte del soporte científico que 
avala la toma de decisiones en políticas de medicamen-
tos, permitiendo trabajar en la seguridad de los pacien-
tes y generar nuevas investigaciones que habiliten com-
paraciones que retroalimenten el sistema.

Introducción

El cáncer es una de las primeras causas de muerte a ni-
vel mundial, atribuyéndosele 8,2 millones de muertes en 
el año 2012¹. Su incidencia en América Latina y el Caribe 
continúa en aumento, estimándose para el año 2030, 1,7 
millones de casos y más de 1 millón de muertes por cán-
cer cada año2. En 2009, según datos oficiales nacionales 
de Argentina, los tumores constituyeron la 2º causa de 
muerte, luego de las enfermedades cardiovasculares3. 

Aún cuando la investigación sobre cáncer a escala 
mundial es una extraordinaria maquinaria de producción 
científica, teóricamente destinada a entender y frenar 
esta patología, existe una sensación de fracaso colectivo 
en términos de control y de sus consecuencias sobre los 
pacientes y sus familias4. 

Los medicamentos se han transformado en una he-
rramienta terapéutica esencial en la atención médica, 
exponiendo a un número cada vez mayor de personas 
al uso de los mismos y por períodos de tiempo más pro-
longados. Son vistos como indicadores socio sanitarios, 
y no sólo reflejan la prevalencia de una enfermedad en 
la población, sino también la percepción y respuesta de 
esa sociedad al proceso salud-enfermedad– atención5. 

En este sentido, las decisiones farmacoterapéuticas 
constituyen la síntesis de una interacción entre concep-
tos sociales, culturales, económicos y educacionales, así 
como creencias y comportamientos. Siguiendo este ra-
zonamiento, las Guías de Práctica Clínica (GPC), se ges-
tan como declaraciones que incluyen recomendaciones 
destinadas a optimizar el cuidado del paciente, y que 
comprenden revisiones sistemáticas de la evidencia y la 
evaluación de los riesgos y beneficios de las distintas op-
ciones de cuidado, resultando efectivas a la hora de mo-
dificar prácticas clínicas para mejorar sus resultados6. En 
el campo de la oncología, las GPC demostraron que han 
tenido efectos positivos mensurables en la práctica clíni-
ca y en sus resultados, y la demanda de más directrices 
(sobre una amplia gama de temas) sigue aumentando7. 

En este escenario, la farmacoepidemiología emerge 
como una disciplina para asistir en la caracterización real 
del uso de medicamentos en el ámbito de la atención 
médica y su lógica prescriptiva, en especial a través de 
los estudios de utilización de medicamentos8.

El objetivo de este trabajo fue evaluar la prescripción 
de medicamentos oncológicos de la Red de Salud Públi-
ca Municipal de Rosario (SSPMR) según su adecuación a 
guías de práctica clínica.

Métodos 

Estudio farmacoepidemiológico observacional des-
criptivo, en pacientes ambulatorios adultos que accedie-
ron al Servicio de Oncología del Hospital de Día del Cen-
tro de Especialidades Médicas Ambulatorias de Rosario 
(CEMAR), espacio de atención sanitaria que concentra 
los tratamientos oncológicos de toda la red de salud de-
pendiente de la SSPMR, en el período enero- junio 2012. 

Para constituir la población sujeta a estudio se esta-
blecieron los siguientes criterios de inclusión: a) varones 
y mujeres adultas (edad ≥ 18 años), b) con diagnóstico 
de tumores –neoplasias- (Capítulo II de la Clasificación 
Internacional de Enfermedades CIE 10° Revisión, OMS), 
y c) en tratamiento con medicamentos oncológicos de 
administración endovenosa (EV) dentro de los grupos te-
rapéuticos L01 -agentes antineoplásicos- y L02-terapia 
endócrina- del Sistema de Clasificación Anatómica, Tera-
péutica, Química (Código ATC-OMS 2012). 

Fuentes de información utilizadas: Historias Clínicas 
(HC) y registros del Servicio de Enfermería. 

Los datos registrados se procesaron en una plani-
lla ad-hoc, considerando las siguientes variables: sexo, 
edad, domicilio, diagnóstico y prescripciones de medica-
mentos oncológicos. 

Se consideró prescripción de medicamento oncológi-
co a la indicación que realiza el médico de cada uno de 
ellos en la HC, definiendo así el inicio de un esquema te-
rapéutico que puede incluir sólo uno o una combinación 
de medicamentos. El mantenimiento de este esquema 
a través del tiempo, ya sea en terapia continuada o a 
través de diferentes ciclos, aún cuando comprenda va-
riaciones de dosis, frecuencias y/o duración según res-
puesta y condiciones del paciente, representa para los 
investigadores de este estudio un único tratamiento. 

La evaluación de las prescripciones incluyó la frecuen-
cia de prescripción de los medicamentos oncológicos, y 
su adecuación a GPC. La comparación se realizó tenien-
do en cuenta si el medicamento prescripto se encontra-
ba recomendado por las GPC de referencia para cada 
diagnóstico. De esta manera se clasificó en: a) medica-
mentos considerados en cada una de las GPC para el 
tratamiento de ese tipo de tumor (C), b) medicamentos 
considerados en las GPC pero dentro de un esquema 
diferente al indicado (C*) y c) medicamentos no con-
siderados (NC) en las GPC para el tratamiento de ese 
tipo de tumor. Se seleccionaron las siguientes GPC en las 
ediciones vigentes en el período de estudio: 

 − Protocolos para Tratamientos Oncológicos, Ministerio 
de Salud de la Provincia de Santa Fe (SF)9, guía de 
referencia a nivel local. 
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 − Pautas en Oncología, diagnóstico, tratamiento y se-
guimiento del cáncer del Instituto Roffo (Roffo)10, 
considerada de referencia nacional.

 − A nivel internacional, las GPC seleccionadas fueron: 
las desarrolladas por la European Society for Medical 
Oncology (ESMO), las de The National Comprehen-
sive Cancer Network (NCCN) de EE.UU. y las de la 
American Cancer Society (ACS)11-13. 
Para el registro de los datos se utilizó Microsoft Excel 

2007 (Versión 11). 
Toda la información fue relevada garantizando la re-

serva de los datos obtenidos y protegiendo los derechos 
de confidencialidad para cada paciente incluido en el 
trabajo.

Se obtuvo autorización de la Comisión de Bioética de 
la Facultad de Ciencias Bioquímicas y Farmacéuticas de 
la Universidad Nacional de Rosario, y del Comité de Ética 
en Investigación de la SSPMR.

Resultados

La población estudiada incluyó 133 pacientes adultos 
con diagnóstico de tumores y en tratamiento con medi-

camentos oncológicos, 59,4% de los cuales fueron mu-
jeres. La edad de los pacientes varió entre 20 y 75 años 
con un promedio de 49 años. 

Se registraron 27 tipos de tumores diferentes, y entre 
la población femenina, el tumor maligno de la mama 
fue el de mayor prevalencia con el 45,6%, mientras que 
entre los hombres lo fue el tumor maligno de colon con 
el 18,5%.

Se prescribieron 33 medicamentos oncológicos di-
ferentes dentro de un total de 259 prescripciones para 
los distintos tratamientos. El fluorouracilo (Código ATC: 
L01BC02) fue el medicamento más prescripto (12,4% 
de las prescripciones) indicándose en el 24,1% de los 
pacientes, seguido del cisplatino (Código ATC: L01XA01) 
con el 11,6% de las prescripciones en el 22,6% de los 
pacientes, y del paclitaxel (Código ATC: L01CD01) con 
el 11,2% de las prescripciones correspondientes al trata-
miento del 21,8% de los pacientes (Tabla 1). 

El 51,8 % de los diagnósticos tuvo al menos un medi-
camento prescripto que no coincidía con lo recomenda-
do por al menos una de las GPC consideradas. El tumor 
maligno de recto y el de mama fueron los diagnósticos 
que tuvieron 3 medicamentos prescriptos que no se in-

Tabla 1. Distribución de las prescripciones de los 3 medicamentos oncológicos más prescriptos según diagnóstico  
de pacientes del Servicio de Oncología del CEMAR. Enero–Junio 2012 

Medicamentos Diagnóstico: Tumores malignos de: Pacientes

Fluorouracilo

Colon 13

Recto 6

Estómago 5

Cuello del útero 4

Orofaringe 2

Paladar 1

Esófago 1

Cisplatino

Cuello del útero 11

Testículo 5

Orofaringe 3

Estómago 3

Esófago 2

Recto 2

Paladar 1

Piel 1

Sitios múltiples independientes 1

Paclitaxel

Mama 15

Pulmón 6

Esófago 2

Otros sitios y de sitios mal definidos 2

Estómago 1

Laringe 1

Cuello del útero 1

Ovario 1
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cluían en al menos una de las GPC, el resto de los diag-
nósticos sólo tuvo 1 ó 2 medicamentos no incluidos. 

Se encontraron sólo dos medicamentos cuyas pres-
cripciones no coincidieron con lo recomendado por nin-
guna de las GPC de referencia: es el caso de la doxo-
rrubicina para tumor maligno del cuello de útero y la 
ifosfamida para tumor maligno de mama, mientras que 
17 medicamentos presentaron alguna prescripción que 
no coincidió con al menos una GPC. 

Los Protocolos locales no poseen recomendaciones 
para el 44,4 % de los diagnósticos registrados, no pu-
diéndose comparar el tratamiento de 25 pacientes con 
estas guías. 

El 5,4% de las prescripciones no estuvo considerado 
por las GPC de SF, y el 7,7% por las del Instituto Roffo. 
Respecto de las GPC internacionales estos porcentajes 
disminuyeron, representando las prescripciones de me-
dicamentos no consideradas por la ESMO el 4,2%, por 
la ACS el 2,3% y por las guías de la NCCN un 1,9%. 

En la Figura 1 se muestra la adecuación de los trata-
mientos con las GPC, para el tumor maligno de mama 
y el de colon, que fueron los tumores de mayor preva-
lencia. 

Discusión 

A través de este estudio se visualizó que la prescripción 
de los tratamientos oncológicos tiene mayor adecuación 
a las GPC de referencia internacionales si las compa-
ramos con las GPC locales y las de referencia nacional 
(GPC Roffo). Esto podría deberse a que en Argentina no 
existe aún una definición estándar en el manejo de las 
patologías tumorales por parte del Estado Nacional. La 
dificultad de unificación de criterios en los tratamientos 
se pone de manifiesto al revelarse, en dos Resoluciones 
del Ministerio de Salud de la Nación, la intención fallida 

de establecer protocolos de tratamiento nacionales14,15. 
Esto concuerda con lo que manifiesta la Dra. Confalone 
Gregorián (INC-2014): …En Argentina no existe aún una 
definición de estándar en el manejo de las patologías 
tumorales por parte del Estado Nacional, principal finan-
ciador de estas prácticas16.

Es de destacar que si bien el Programa Nacional de 
Cáncer de Argentina se establece en 1976 y a partir de 
él se crean diferentes Subprogramas que abordan ac-
ciones en prevención y tratamiento, no se encontró un 
documento escrito que enmarque, ordene y lidere las ac-
ciones referidas a esta patología17. En este tema, la com-
plejidad que conlleva múltiples decisiones asistenciales 
se ve agravada por el incremento de opciones impuestas 
por el avance del conocimiento científico, la imposibili-
dad de asimilar toda la información científica disponible 
y la racionalización de los recursos sanitarios, unido a la 
versatilidad de los estilos de práctica clínica18. 

En el acto de la prescripción este hecho se hace par-
ticularmente observable, debido a la amplia variabilidad 
entre las diferentes GPC. De acuerdo a lo expresado por 
Martinez y col en 2015, la comparación entre la realidad 
asistencial y los estándares de las GPC, a través de un sis-
tema de indicadores validados, ayudaría a clarificar qué 
áreas precisan acciones de mejora en el proceso de la 
atención19. Así podrían identificarse pacientes con resis-
tencia no conocidas, prescripciones off-label de medica-
mentos, tanto como la apertura para investigar nuevas 
líneas de tratamientos. 

En este sentido, valdría preguntarse si es posible ha-
blar de una medicina altamente tecnologizada que esté 
libre de intereses y capaz de guiarse con racionalidad. 
Según la opinión del profesor Sullivan en la revista Lan-
cet Oncology, el tratamiento del cáncer en los países 
desarrollados, como de otras enfermedades crónicas, se 
transformó en una cultura de excesos, se diagnostica de-
más, se trata demás y se promete aún más20. 

Esta situación podría superarse mediante la búsqueda 
de consenso al interior de los equipos de trabajo desde 
una perspectiva crítica, unida a la formulación de crite-
rios para estandarizar una práctica con base en la mejor 
y más actualizada evidencia disponible, que además op-
timice los recursos sanitarios. 

Una limitación de este estudio es que los datos ana-
lizados datan del año 2012. La recolección de los mis-
mos fue dificultosa debido a no contar con un sistema 
de prescripción electrónica, y a que las historias clínicas 
se completan de forma manual y muchas veces sin la 
rigurosidad que este documento merece, todo lo cual 
enlenteció el proceso. Sin embargo, contar con datos 
propios que muestran la disparidad en la prescripción, 
así como la ausencia de herramientas del Estado Nacio-
nal que respalden la toma de decisiones ante el arsenal 
terapéutico disponible, ponen luz a una situación que 
merece evaluarse, ya que el contexto normativo de las 

Figura 1. Tratamientos oncológicos prescriptos para tumor 
maligno de mama y de colon según su coincidencia con las 
GPC de referencia. 

Referencias: C: Coincide con la GPC, C*: Coincide el medicamento pero no el 
esquema completo con la GPC; NC: No coincide el medicamento con la GPC.
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políticas de medicamentos oncológicos no se ha modifi-
cado en nuestro medio desde entonces.

Conflicto de intereses:

Los autores de este trabajo declaran no tener ningún 
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Comparative study of preparation of hazardous drugs with 
different closed-system drug transfer devices by means of 
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Abstract
Objectives: The level of environmental contamination genera-
ted during preparation and administration of hazardous drugs 
using different valve closed-systems and their combinations 
was compared. The actual impact on the overall time of pre-
paration of cytostatics and the economic cost of the different 
modalities were also compared.
Methods: Comparative study of the preparation of fluores-
cein mixtures with different modalities of valve closed-system 
combinations. Environmental contamination was detected in 
critical points of connection, and in splashes produced at any 
other points. The main variable was qualitative detection of 
contamination by splashes through ultraviolet light when mo-
dalities with or without a connector were compared. A final 
number of 160 mixtures were prepared to detect differences 
of at least 5%.
Results: Splashes were produced in 7 preparations without a 
connector (p = 0.015). No significant differences (p = 0.445) 
were detected either in the use of a supporting vial spike vs an 
anchoring spike, or in the ChemoCLAVE® system vs valve sys-
tems with Fleboflex® solutions. Contamination at any critical 
point was produced in all preparations. The use of a suppor-
ting vial spike, syringe connector and bag solution with Luer 
connection was the most efficient modality.
Conclusions: A syringe connector is needed to guarantee a 
closed system. Anchoring spikes do not show higher advan-
tages as compared with supporting vial spikes. Fleboflex® so-
lutions with Luer bags are more efficient than ChemoCLAVE® 

Estudio comparativo de preparación de fármacos 
peligrosos con varias modalidades de sistemas cerrados 
mediante simulación con fluoresceína

Resumen
Objetivo: Comparar la contaminación generada durante la ela-
boración y administración de fármacos peligrosos con diferen-
tes componentes de sistemas cerrados y de manera secunda-
ria, seleccionar el sistema más eficiente.
Material y métodos: Estudio comparativo de elaboración de 
mezclas de fluoresceína con diferentes combinaciones de sis-
temas cerrados de tipo valvular. Se consideró contaminación 
ambiental la detectada en los puntos críticos de conexión y las 
salpicaduras generadas en cualquier otro punto distinto. 
La variable principal fue la detección cualitativa mediante luz 
ultravioleta de contaminación por salpicaduras al comparar las 
modalidades con y sin conector. Se calculó un tamaño mues-
tral de 160 preparaciones por modalidad, para detectar dife-
rencias de al menos un 5%.
Resultados: Se produjeron salpicaduras en 7 preparaciones, todas 
sin conector (p =  0,015). No se encontraron diferencias entre uti-
lizar punzón de apoyo o de anclaje (p = 0,445), ni entre el sistema 
ChemoCLAVE® vs sistema valvular con sueros Fleboflex®. En todas 
las preparaciones se produjo contaminación en algún punto críti-
co. La utilización de punzones de apoyo, conectores y sueros luer 
se ha identificado como la modalidad más eficiente.
Conclusiones: Es importante utilizar el conector de jeringa para 
que el sistema sea completamente cerrado. El uso de punzones 
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Contribution to scientific literature 

The article offers a systematic comparison of different 
closed systems for handling of hazardous drugs. The 
main value of the research lies in the testing of compa-
tible closed-system combinations which cover the whole 
chain of reconstitution, transfer and application of the 
pharmaceutical compounds. 

The constant marketing of closed-system transfer de-
vices for the safe handling of hazardous drugs makes 
necessary a continuous training of health professionals 
together with the evaluation of the features of the di-
fferent systems. The evaluation of closed-systems in 
relation to contamination decrease has not yet been 
standardized and there are no recommendations about 
which closed-system to use. 

Introduction

Occupational exposure to antineoplastic drugs is a con-
cern for all professionals who are continuously involved in 
their preparation and administration due to their harmful 
mutagenic, carcinogenic, teratogenic and/or reproductive 
toxicity properties1. In the preparation of hazardous drugs 
(HD), biological safety cabinets (BSC) and personal pro-
tective equipment (PPE) are fundamental for handlers to 
ensure the lowest technically possible level of exposure2. 
Since its appearance, closed-system devices could also be 
essential to ensure this protection3,4.

Several well-known prestigious international organiza-
tions have stated the usefulness and recommendations 
of closed-system devices1,5-7.The National Institute for Oc-
cupational Safety and Health (NIOSH) has defined a clo-
sed-system drug transfer device (CSTD) as a system that 
mechanically avoids the transfer of environmental contami-
nants into the device and also the escape of high risk drugs 
or their aerosols.1 United States Pharmacopeia (USP) in its 
handling rules of hazardous drugs (USP 800) makes com-
pulsory the use of closed-systems in both the preparation 
and administration of HD, when the dosage forms permit7. 

Several studies have shown the effectiveness of closed-sys-
tems to minimize environmental contamination8-14. Never-
theless, there are no specific tests to evaluate the criteria 
that should be met by these closed-systems.

The USP 800 recognizes the importance of studies of 
CSTDs and do not simply consider them as interchan-
geable systems. In the United States, the Food and Drug 
Administration (FDA) has established an ONB code for 
CSTDs that categorizes products to be used for safe 
handling. These CSTDs are destined for intravascular 
application and are defined as devices that, in health-
care, allow reconstitution and transfer of antineoplastic 
and hazardous drugs reducing exposition of healthcare 
staff (a particular device can be ONB only for some of the 
steps of the process, or for all of them).

In Spain, as in the rest of the European Communi-
ty, there is no specific regulation about closed-system 
devices. In general, all of them are considered sanitary 
products regulated by the Real Decreto (Royal Decree) 
1591/2009, and classified in class IIa. The available 
CSTDs are ChemoCLAVE® (ICU Medical Inc., San Cle-
mente, CA), PhaSealTM (Becton, Dickinson and Com-
pany, Franklin Lakes, NJ), Texium®(Becton, Dickinson 
and Company, Franklin Lakes, NJ) connector, Smartsi-
te®(Becton, Dickinson and Company, Franklin Lakes, 
NJ) valve, and Equashield®(Equashield LLC, Seaview 
Blvd. Port Washington, NY) PhaSealTM and Equashield® 
are the only system that have the ONB code that cer-
tifies that is really closed, but their use are not wides-
pread in our country15,16.

In the last years, the use of ChemoCLAVE® has 
been extensively spread in Spain as the only available 
valvular alternative to the tree mode. ChemoCLAVE® 
is a valve system connecting one by one the different 
mixtures that comprise patients’ treatment through 
“safe” connections and disconnections. The cytosta-
tic is sent from the PS in a bag with a spike that it is 
not necessary to drain and that is connected, in the 
nursery unit, to an extension tube through a closed 
Luer male connection to the spike CLAVE® valve of the 
bag. This extension, in turn, connects with the pump 
delivery system available in the hospital by its irrever-
sible adjustment to the spike of the infusion system17.

Most of the studies published about closed-system 
devices have been conducted with small samples sizes 
with poor statistical power18. In addition, there are few 
studies comparing different systems As far as we know, 

and show similar safety. However, connections of these closed 
systems are not leak-tight, and it is therefore important to con-
tinue studies of contamination of the different closed system 
transfer devices.

KEYWORDS
Hazardous drug; Closed-system drug transfer device; 
Antineoplastic agents; Surface contamination;  
Drug preparation.
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de anclaje no parece presentar ventajas frente a los de apoyo y 
la combinación con los sueros Fleboflex® presenta una seguridad 
similar al sistema ChemoCLAVE®. Sin embargo, las conexiones de 
estos sistemas no son secas y, por tanto, es importante continuar 
con estudios de contaminación que comparen diferentes sistemas.
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there are no published data with ChemoCLAVE®. There 
is only one study comparing ChemoCLAVE®, PhaSealTM 
and OnGuard® (B. Braun Medical Inc., Bethlehem, PA) 
using radioactive technetium. The authors found signi-
ficantly more volume of leakage with ChemoCLAVE®. 
However, the study only analyzed the connection be-
tween vial and syringe, and the sampling methodology 
required touching the membranes connection. The vial 
access membrane of PhaSealTM is more inaccessible and 
this may affect the results19.

The main purpose of this work was to compare the le-
vel of environmental contamination generated during the 
preparation and administration of cytostatic drugs under 
actual working conditions using different valve closed-sys-
tems and their combinations. Other secondary objectives 
were to determine the actual impact on the overall time 
of preparation of cytostatics that have these systems and 
select the most efficient combination of components.

Methods

This comparative study on the preparation of fluores-
cein mixtures with different variants of closed-systems 
was conducted in a hospital that has a Pharmacy service 

(PS) with a central processing unit of cytostatic drugs 
that made, in 2015, a total of 50.695 antineoplastic pre-
parations. The PS has an anteroom for the storage and 
preparation of the material, a passage room, and two 
clean rooms with three BSC class II type B for the prepa-
ration of chemotherapy. The clean room complies with 
ISO 14644-1: 1999.

The ChemoCLAVE® closed-system device was used in 
this study. This system is the combination of the bag spike 
with CLAVE with the Spiros® connector of the extension.. 
The vial spikes, syringe connectors and bag spikes used 
were from ICU Medical distributed in Spain by Hospira 
(Hospira Productos Farmacéuticos y Hospitalarios S.L., 
Alcobendas, Spain). Glucose solutions at 5% (GS5%) 
with a Fleboflex® Luer connection to be combined with 
the extension tube were also used. These materials were 
selected after a revision of all infusion solutions with Luer 
connections available in Spain, and because they were the 
only ones with a safety mechanic Robersite® (Halkey-Ro-
berts Corp. Saint Petersburg, FL) valve20. Several combina-
tions were analyzed aiming to compare:

 − Safety during the preparation using a supporting vial 
spike vs anchoring spike. To do that, spikes with CLA-
VE connector of access to an air-filtering vial of 0.2 
µm of ICU Medical were used, one universal and the 
other with an anchorage to vial of 20 mm.

 − Safety during the preparation using a syringe without con-
nector vs syringe with connector. The closed male connec-
tor used was Spiros® (ICU Medical Inc., San Clemente, CA).

 − Safety during the preparation and administration of 
the ChemoCLAVE® valve systems vs a valve system 
combined with Fleboflex® solutions with Luer connec-
tion. The extension tube of ICU Medical that forms 
part of the ChemoCLAVE® system was used. 
Fluorescein was selected as marker to measure conta-

mination during the process of handling and administra-
tion. This marker allows visual detection as it becomes 
fluorescent upon exposure to ultraviolet (UV) light9.

Two different types of environmental contamination 
were considered21.

 − Contamination of the critical points of connection 
(septum valve of the vial spike, syringe cone with or 
without connector, and valve of the infusion bag spi-
ke or valve of the infusion bag with Luer connection). 
This was considered a local contamination of low risk. 
Contamination of critical points was also checked af-
ter simulation of the administration.

 − Contamination caused by splashing, detected at any 
point other than the critical points: vial, handler’s glo-
ves, work surface, etc. This was considered as a large 
and more variable contamination, and as a conse-
quence, more difficult to control.
Sample size was calculated depending on the per-

centage of splashing or dripping in the groups with vs 
without connector. An absence of contamination (0%) 
in the group with connector was expected, whereas in 

Figure 1. Flow diagram of the study design: comparative bran-
ches and safety points analyzed
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the group without connector a low contamination of 
5% was expected. Accepting an α risk of 5% and 80% 
power in bilateral contrast, 157 preparations were nee-
ded in each group to detect statistically significant diffe-
rences between proportions of at least 5%.

Handlings were performed in BSCs, simulating ac-
tual work conditions. Two highly qualified nurses with 
similar experience and a pharmacist participated in the 
study. Both nurses had similar and wide experience in 
the handling of hazardous drugs. They handled the clo-
sed-system devices a year before starting this study. A 
total of 320 mixtures were combined by simulating a 
preparation of cytostatics using fluorescein vials. Each 
nurse prepared a total of 160 mixtures, 50% of each 
of the comparative branches. The final comparison in-
cludes 8 different combinations of closed systems that 
compare environmental contamination in the working 
area and in the critical points of connection. Forty pre-
parations of each modality were made consecutively. A 
flow diagram of the comparative branches and the safe-
ty points analyzed is shown in Figure 1. The components 
used in the study are indicated in Figure 2.

In a previous step, 320 vials of 25 mg of fluorescein 
were prepared. Twenty five mg of powder fluorescein 
were weighted and introduced in amber glass vials of 50 
ml. The glass vials were capped, sealed and labeled. To 
avoid external contamination with fluorescein, an exter-
nal check with UV light was performed prior to the intro-

duction in the BSC. Fluorescein mixtures were prepared 
in the BSC after cleaning the cabinet using alkaline soap 
and alcohol. A sterile cloth with an absorbent side up 
and a waterproof side down was placed in the cabinet. 
Each nurse made 160 fluorescein preparations and per-
formed the following operations: placement of the spi-
ke in the fluorescein vial, reconstitution of the vials with 
50 ml of physiological saline (concentration 0.05%)9, 
extraction of 40 ml of this solution in a 60 ml syringe, 
transfer to a 250 ml infusion bag of GS5% through the 
bag’s safety valve or to the spike. Finally, administration 
was simulated by connecting the bag with the CLAVE or 
Luer valve to the extension that was previously connec-
ted to the pump system.

Fluorescein was detected by exposition to an UV lamp 
,UV light 365 nm (Cole-Parmer). After each preparation, 
the light of the BSC was switched off and the UV lamp 
was used to detect splashes in the working surface, latex 
gloves and handler’s equipment (Figure 3). The pharma-
cist supervised the final mixture step of preparations and 
measured the fluorescence produced in each prepara-
tion.

The main variable was the qualitative detection of 
environmental contamination due to splashes through 
fluorescein and UV light when the groups with connec-
tor vs without connector were compared. Groups with 
and without anchoring spike were also compared. Ad-
ditionally, a quantitative measurement of the largest 

Figure 2. Images of the different modalities of syringes, spikes and valves used in the study
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diameter of the droplet size originated during the ma-
nipulation was done with a metric ruler marked in milli-
meters. See for example Figure 4.

Contamination in critical points was also studied. 
From a qualitative point of view, it was considered con-
tamination if any of the 3 critical points were visually 
present. A quantitative analysis was done by placing the 
points on cellulose paper and measuring the largest dia-
meter of them. To detect safety after the disconnection, 
the valve of the extension tube was disconnected and a 
qualitative measurement of fluorescein on cellulose pa-
per was then performed.

Other secondary variables were the time necessary to 
complete each modality of preparation and their econo-
mic cost. Time was measured by the pharmacist in each 
of the 320 preparations. Cost of each modality was cal-
culated adding the different values (in €) of the compo-
nent of the closed-system. Two spikes were considered 
for each mixture. The additional cost of the Fleboflex® 

Luer bag instead of the Viaflo® (Baxter Healthcare Cor-
poration, Round Lake, IL) solutions used with the CLAVE 
spike was taken into account. Prices used for solutions 
were the laboratory retail price plus taxes; for the rest of 
components, average prices in Spain according to Hos-
pira were used.

Statistical analyses were performed with IBM SPSS 
Statistics for Windows, v21.0 (IBM SPSS Statistics for 
Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp). Re-
sults with p < 0.05 were considered statistically signi-
ficant. Categorical variables were summarized through 
frequencies (presence or absence of contamination). 
Qualitative variables were assessed with central tenden-
cy measurements (size of the splashes in local contami-
nation and time of preparation). Parametric variables 
were depicted by mean and standard deviation whereas 
the non-parametric ones were summarized with median 
and interquartile ranges 25-75 (IQR25-75).The statistical 
analysis of the primary endpoint was performed using 
Fisher’s exact test. A Student t-test for independent va-
riables was used to compare all parametric variables. 
Non-parametric variables were compared through the 
Mann-Whitney U test.

Results

The presence of qualitative environmental contamina-
tion, time and economic cost of the different closed-sys-
tem models are recorded in Table 1. Local quantitative 
contamination in the critical points is detailed in Table 2.

Environmental contamination due to splashes and dri-
pping was observed in only 7 of the 320 (2.2%) prepara-
tions. Two of these splashes (with a diameter of 0.2 and 
4 cm) were in the modality 5 (without connector, with 
anchoring spike and bag spike with CLAVE connector), 
and 5 (with diameter values of 0.5, 1.0, 1.0, 1.5 and 3 
cm) in the modality 7 (without connector, with suppor-
ting vial spike and bag spike with CLAVE connector). No 
other environmental contaminations were detected ei-
ther in the cellulose cloth, in the gloves or the personal 
protective equipment of the handler. It is important to 
note that, in the seven preparations, splashes happened 
when the syringe was preloaded with fluorescein prior 
to transfer to the infusion bag, and all were without a 
syringe connector. The comparison of environmental 
contamination in preparations with vs without connec-
tor was statistically significant (p = 0.015). Comparison 
between the supporting vial spike and the anchoring 
spike was not significant (p = 0.445). Since all splashes 
happened before the introduction of the fluorescein into 
the bag, they are not related to the type of connection 
of the bag. 

With regard to local contamination in critical points, 
in all preparations was observed, at some critical point, 
some kind of contamination but no differences among 
modalities were detected (Table 1). Concerning the size 
of the contamination in each critical point (spike, syrin-
ge, bag), the contamination observed in the spikes was 
similar among modalities whereas the contamination in 
the cone of the syringe and in the infusion point of the 
bag varied among modalities (Table 2).

The size of contamination in syringes with a connec-
tor was, on average, 0.1 cm higher than syringes wi-
thout a connector. This difference was statistically signi-
ficant (p = 0.000). With regard to contamination of the 

Figure 3. Detection of fluorescence through UV light

Figure 4. Splashes in cloth in the modality of syringe without 
connector
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critical point of the bags, the point of access through a 
CLAVE valve showed a mean difference of 0.03 cm hi-
gher than the Luer bag (p = 0.017). In the administration 
step, no differences were found among modalities with 
ChemoCLAVE® vs modalities with Fleboflex® with Luer 
connection. In all cases, after disconnection, both the 
CLAVE and the Robersite® valves left a small drop on the 
cellulose paper (Table 1).

An increase in the time of preparation was observed 
when the anchoring vs the supporting vial spike was 
used (p = 0.036). Mixtures prepared with the CLAVE val-
ve needed 16 seconds more preparation time than with 
a Luer bag (p = 0.000).

Modality 4 is the one that showed the highest effec-
tiveness (supporting vial spike, connector and Luer bag). 
The cost of closed-systems for the preparation of HD is 
€ 6.88 when the valve system in combination with Luer 
solution is used, and € 7.91 when the ChemoCLAVE® 
system is used (Table 1). Therefore, the introduction of 
solution bags allows a saving of € 1.03 per bag. An ave-
rage of 3,161 treatments with infusion bags are perfor-
med monthly in our hospital, the economic impact of 
closed-systems is about € 300,000 per year. The intro-
duction of Luer bags combined with the valve system of 
ICU Medical System could allow an annual saving of € 
39,069.

Discussion

The evaluation of closed-systems in relation to con-
tamination decrease has not yet been standardized 
and there are no recommendations about which clo-
sed-system to use7. Most studies attempting to show 
less environmental contamination with closed-systems 

are studies of surface contamination, with sampling te-
chniques that allow evaluating residual contamination 
of cytostatic drugs. Other studies have used surrogate 
markers such as fluorescein, titanium tetrachloride and 
radioactive technetium18. NIOSH has recently proposed 
a protocol to determine the effectiveness of the closed 
containment systems to retain vapors22. Despite doubts 
about safety of filter-retention devices for drugs that 
may be vaporous4, their use in our country is common. 

Our study has been performed with fluorescein, a 
marker that is not considered as particularly sensitive, 
but that is useful to detect drops and splashes during 
handling. In addition, it is a simple and inexpensive me-
thod and fluorescein is not harmful for the handler18. 
The UV source used in this study may have less sensiti-
vity to detect spillages in comparison with other more 
intensive, and hence more expensive, UV sources on the 
market. This may be a limitation of the study.

One of our main findings is that the Spiros® connector 
of syringes is critical in considering the system as com-
pletely closed. Although the number of splashes was low 
even when this connector was not used, it is necessary 
to become aware of the importance of working in the 
optimum conditions to minimize the risk of exposure by 
reaching the lowest technically possible contamination 
level.

It has not been possible to show a higher theoretical 
safety of anchoring spikes because there has not been 
any accidental movement of the supporting vial spike 
resulting in spilling or splashes.

Concerning the use of Fleboflex® solutions during 
the preparation of the mixtures vs the bag spike with 
CLAVE valve, both methods have been equally safe. The 
risk of splashes did not increase. Additionally, its use has 

Table 1. Contamination, time and cost of the different modalities of closed-systems

Contamination
Modality 

1
Modality 

2
Modality 

3
Modality 

4
Modality 

5
Modality 

6
Modality 

7
Modality 

8

Cloth
NO  

(0/40)
NO  

(0/40)
NO  

(0/40)
NO  

(0/40)
YES  

(2/40)
NO  

(0/40)
YES  

(5/40)
NO  

(0/40)

Gloves
NO  

(0/40)
NO  

(0/40)
NO  

(0/40)
NO  

(0/40)
NO  

(0/40)
NO  

(0/40)
NO 

(0/40)
NO 

(0/40)

Critical Points
YES  

(40/40)
YES  

(40/40)
YES  

(40/40)
YES  

(40/40)
YES  

(40/40)
YES  

(40/40)
YES  

(40/40)
YES  

(40/40)

Administration
YES  

(40/40)
YES  

(40/40)
YES  

(40/40)
YES  

(40/40)
YES  

(40/40)
YES  

(40/40)
YES  

(40/40)
YES  

(40/40)

Mixture time 
77.0   

(70.8-83.0) 
55.5  

(50.0-59.0)
69.0  

(66.0-71.8)
54.5  

(48.0-57.8)
56.0  

(54.0-58.0)
43.0  

(40.0-47.8)
58.5  

(55.2-62.0)
41.0  

(40.0-43.0)

Median 8.52 7.48 7.91 6.88 5.49 4.46 4.89 3.85 

See modalities 1-8 in Figure 1.
IQR 25-75: 25-75 Interquartile range.
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502 - Farm Hosp. 2016;40(6):496-503 Eva González-Haba Peña et al. 

Table 2. Local contamination in critical points. Size of contamination points in the different modalities are indicated through 
mean and standard deviations in parentheses

Modality 
1

Modality 
2

Modality 
3

Modality 
4

Modality 
5

Modality 
6

Modality 
7

Modality 
8

Syringe (cm)
0.31  
(0.08)

0.37  
(0.06)

0.26  
(0.08)

0.29  
(0.05)

0.14  
(0.33)

0.32  
(0.21)

0.16  
(0.32)

0.20  
(0.21)

Vial supporting spike (cm)
0.07  
(0.04)

0.11  
(0.06)

0.13  
(0.05)

0.11  
(0.07)

0.10  
(0.09)

0.14  
(0.14)

0.09  
(0.09)

0.11  
(0.12)

Bag (cm)
0.13 ( 
0.09)

0.23  
(0.08)

0.17  
(0.05)

0.23  
(0.11)

0.12  
(0.09)

0.13  
(0.09)

0.24  
(0.18)

0.14  
(0.12)

See modalities 1-8 in Figure 1.

allowed a lower time of mixture preparation. In a pre-
vious survey about the use of solutions with Luer conne-
xion, the handlers evaluated their use as highly positive. 
They are easy to handle because they avoid the repeti-
tive movements of introducing the spike in the bag17. 
Another advantage is that the safety valve of solutions 
allows a higher injection flow20.

With regard to contamination of critical points, this 
study shows that the connections of these systems are 
not leak-tight. The presence of the connector increases 
contamination as compared with the syringe without 
connector (but diminishes the risk of splashes). CLAVE® 
connector slightly increases contamination as compared 
with Luer bag. However the measurement error of this 
contamination may be greater than the differences, and 
therefore these results should be interpreted with caution. 
This analysis has some limitations: it has not been valida-
ted, the detection limits are not known, it is not a sensiti-
ve method and the measurement error of contamination 
may be greater than the differences. However, it has been 
useful to highlight that these systems have a considerable 
level of contamination and may guide us about that level.

In the simulation of administration, there have not 
been differences between ChemoCLAVE® system and 
the combined system with Luer solutions. In both sys-
tems, there is a minimum residual adhered to the valve 
after disconnection. This local contamination is consi-
dered of lower risk than the probability of producing 
spilling or splashes during the preparation or adminis-
tration of HD21. In the ChemoCLAVE® system, the Spi-
ros® connector of the extension tube creates a vacuum 
when it is disconnected, sealing and closing the system 
automatically. It has been shown that occasionally it re-
tains a residual volume of less than 0.07 µL in the end 
of the connector23 .In spite of the lack of specific studies 
supporting the use of Fleboflex® Luer solutions in the 
preparation and administration of cytostatic drugs, this 
study shows that safety for handlers of HD is similar to 
that of ChemoCLAVE® and its use allows considerable 
savings of money. The estimated cost associated with 
these devices provides a first approach to the economic 

impact that this technology might have on hospital´s bu-
dget, although each institution will have to adapt it to 
their own activity and needs.

According to our results, connections of these closed 
systems are not leak-tight and none of these systems 
can be considered as totally closed, so it is necessary 
to continue working on improving the safety of hand-
lers of HD with the use of these systems. To ensure 
the safety of health professionals working in the pre-
paration and administration of HD, it is imperative that 
health systems employ significant resources in the use 
of CSTDs. It is therefore important to continue studies 
of contamination of the different CSTDs available on 
the market that allow us to select the most safe and 
efficient.
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Abstract
 Potentially inappropriate prescription in elderly patients can be 
evaluated by different methods. The STOPP Criteria and Beers 
Criteria stand out among the explicit criteria most widely used.
Objective: The main objective of this study is to identify the 
agreement in the detection of potentially inappropriate pres-
cribing between the STOPP criteria and the Beers Criteria, in 
elderly patients assessed at the time of hospital admission.
Method: An observational retrospective study was designed in 
order to estimate the prevalence of potentially inappropriate 
prescription in the habitual treatment before admission, and 
to compare the agreement in detection capability between the 
2003 Beers Criteria and the 2009 STOPP Criteria, in >70-year-
old patients with an emergency hospital admission. There was 
also a specific analysis of the prescription of first-generation 
antihistamines, tricyclic antidepressants, benzodiazepines, and 
selective serotonin reuptake inhibitors, which are considered 
drugs with irregular management and potential toxicity. 
Results: The total prevalence of patients with a potentially ina-
ppropriate prescription was 23.8% using the Beers Criteria 
and 33.3% using the STOPP Criteria. There was a low level 
of agreement between both questionnaires. First-generation 
antihistamines (Beers) and pharmacological duplication (STOPP 
J) were the criteria most frequently found. There were differen-
ces in the prevalence of potentially inappropriate prescription 
in the four pharmacological groups selected; and in all cases, 
detection by Beers Criteria was superior. 

Resumen
La prescripción potencialmente inapropiada en personas ma-
yores puede evaluarse mediante diferentes métodos. Entre los 
criterios explícitos más usados en nuestro país destacan los cri-
terios STOPP y los criterios de Beers.
Objetivo: El objetivo principal de este estudio es identificar la con-
cordancia en la detección de prescripción potencialmente inapro-
piada entre los criterios STOPP y los criterios de Beers, en pacien-
tes mayores valorados en el momento del ingreso hospitalario. 
Método: Se diseñó un estudio observacional retrospectivo para es-
timar la prevalencia de prescripción potencialmente inapropiada en 
el tratamiento habitual previo al ingreso y comparar la concordan-
cia en la capacidad de detección de los criterios Beers 2003 y STOPP  
2009 en pacientes mayores de 70 años ingresados por un motivo 
urgente. Se analizó además de forma específica la prescripción de 
antihistamínicos de primera generación, antidepresivos tricíclicos, 
benzodiazepinas e inhibidores selectivos de la recaptación de se-
rotonina como fármacos de manejo irregular y potencial toxicidad.
Resultados: La prevalencia total de pacientes con prescripción po-
tencialmente inapropiada fue del 23,8% utilizando los criterios de 
Beers y del 33,3% con los STOPP. El grado de concordancia entre 
ambos cuestionarios fue bajo. Los antihistamínicos de primera 
generación (Beers) y la duplicidad farmacológica (STOPP J) fueron 
los criterios encontrados con más frecuencia. Se encontraron di-
ferencias en la prevalencia de prescripción potencialmente inapro-
piada de los cuatro grupos farmacológicos seleccionados, siendo 
superior la detección en todos los casos por los criterios de Beers.
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Contribution to Scientific Literature 

Potentially inappropriate prescription in elderly peo-
ple can be assessed by different methods. The STOPP 
Criteria and Beers Criteria stand out among the explicit 
criteria most widely used in our country.

Though some international and national studies have 
been conducted in order to compare the STOPP Criteria 
and the Beers Criteria, so far there has been no analysis 
of the level of agreement with the Kappa Coefficient at 
hospital admission. Given the low agreement coefficient 
found (Kappa=0.325, p=0.000), this study has allowed 
us to reach the conclusion that, at the time of hospital 
admission, for different reasons, both criteria will identi-
fy potentially inappropriate prescriptions in different pa-
tients who are suitable for a reinforced pharmaceutical 
care in order to prevent potential problems associated 
with medication.  

Moreover, we have analyzed specifically the prescrip-
tion of four pharmacological groups of interest for elder-
ly patients: first-generation antihistamines, tricyclic an-
tidepressants, benzodiazepines, and selective serotonin 
reuptake inhibitors; these are drugs widely used in these 
patients, regardless of their irregular management and 
potential toxicity. 

Introduction

The inappropriate prescription of medications is a pro-
blem particularly frequent in elderly persons and repre-
sents a major cause of morbimortality because it leads to 
an increase in adverse reactions to medications, a higher 
number of hospitalizations, presentations at the Emer-
gency Department and, ultimately, an increase in the 
cost of healthcare resources1.

A potentially inappropriate prescription (PIP) is defi-
ned as that prescription which: a) is used in conditions 
other than indicated; b) entails a high risk of interactions 
with other drugs and/or certain conditions; c) represents 
a duplication regarding other pharmacological groups; 
or d) is not cost-effective2-4.

Appropriate prescription can be assessed both by ex-
plicit and implicit criteria. Due to their frequency of use 
in our setting, the Beers Criteria5 and the STOPP/START 
(Screening Tool of Older People’s Prescriptions/ Scree-
ning Tool to Alert to Right Treatment)6  stand out among 
the explicit criteria.

Beers Criteria appeared in 1991 and were the first 
explicit criteria for PIP in elderly persons5. There were 
subsequent modifications in various occasions, and they 
have been recently taken over by the American Geria-
trics Society, which has been responsible for its latest 
update8. In 2008, the European STOPP/START Criteria 
were developed6; these originated in Ireland, and their 
clinical development, through a board of experts, was 
taken over by the European Union Geriatric Medicine 
Society. These criteria are organized by physiological 
systems and can be implemented within a short time. 
Their evidence has been confirmed by the British Natio-
nal Formulary and has been supported by an extensive 
review of literature9. A second version has been recently 
published in English10 and in Spanish11.

Different evaluation studies on the prevalence of 
patients with PIP in Europe and the United States have 
been conducted with the methods previously mentio-
ned, obtaining values that range between 15 and 79%, 
depending on the type of population11-14. In Spain, the 
prevalence data range between 25 and 58% of patients 
in Hospitals for Acute Cases11.

The main objective of this study is to identify the 
agreement for PIP detection between the 2009 STOPP 
Criteria and the 2003 Beers Criteria, in elderly patients 
assessed at the time of their hospital admission. A secon-
dary objective is to describe the prevalence of PIP in four 
pharmacological groups of interest for the treatment of 
the elderly: first-generation antihistamines, tricyclic an-
tidepressants, benzodiazepines, and selective serotonin 
reuptake inhibitors.

Methods

An observational and retrospective study was con-
ducted in patients hospitalized in a University Hospital 
with 1,070 beds. The study included patients since the 
date of approval of the study by the Clinical Research 
Ethics Committee of the hospital (March, 2009) until the 
estimated sample size of 424 patients was completed, 
during 4 months. 

Those patients who met the inclusion criteria were 
selected: ≥ 70-year-old patients who had been admit-
ted through the Emergency Department. Those patients 
who had been previously included in the study and were 
re-admitted during the recruitment period were exclu-
ded, as well as those with incomplete reports. A sample 

Conclusion: There is no agreement between the STOPP Criteria and 
the Beers Criteria regarding the detection of patients with poten-
tially inappropriate prescribing at the time of hospital admission.

KEYWORDS
Potentially inappropriate prescribing, STOPP, Beers.

Farm Hosp. 2016;40(6):504-513

Conclusión: Los criterios STOPP y Beers no son concordantes 
en la detección de pacientes con prescripciones potencialmen-
te inapropiadas en el momento del ingreso hospitalario.
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size of 424 was estimated for the study which would 
allow to obtain outcomes with a statistically significant 
level of α = 0.05 and 80% power; considering that the 
proportion of patients with PIP is 25% according to 
Beers Criteria and 35% according to  STOPP/START Cri-
teria, and considering potential losses of 10%15. After 
the calculation, the number required for the sample was 
of at least 374 patients. The creation of the Hospitali-
zation Unit for Acute Geriatric Patients had been plan-
ned before this study was started. However, it was not 
implemented as an effective unit until March 2010. For 
this reason, in addition to the 374 patients from four 
hospitalization units in the medical area (Cardiology, 
Gastroenterology, Internal Medicine, and Pulmonology), 
50 patients were included in the study following the pre-
vious methodology, all of them admitted to Geriatrics. 

A daily list of admissions was obtained from the pre-
vious five hospitalization units, and patient selection 
was conducted consecutively according to their order 
of admission, until the sample size was completed. The 
study recruited patients who were admitted any day 
of the week including holidays. For each patient, there 
was a review of the Emergency report for the episode 
of the study, and a list of chronic medication was obtai-
ned, defined as the medication taken by the patient at 
home before there were any changes in treatment due 
to the disease causing the hospitalization. The presen-
ce of at least 1 PIP in patients (categorical variable) was 
established as a dependent variable; and the following 
were established as independent variables: age, gender, 
number of drugs, and Charlson Comorbidity Index. The 
latter one is an index predicting mortality at long term 
according to a score by different conditions with a value 
ranging between 0 and 37. The 2003 Beers Criteria7 and 
the 2009 STOPP Criteria3 were applied on the medica-
tion that the patient had been prescribed, as it appeared 
in the report by the Emergency Department. 

Finally, there was an analysis of the differences found 
in the PIPs detected by Beers Criteria and STOPP Criteria 
which involved first-generation antihistamines, tricyclic 
antidepressants, benzodiazepines and selective seroto-
nin reuptake inhibitors.

The significance level was determined as p<0.05. All 
contrasts were bilateral. The assessment of the agree-
ment between the Beers and STOPP questionnaires was 

conducted by obtaining the Kappa statistic between two 
categories, with a 95% Confidence Interval. 

Results

During the period of the study, 5,067 patients were 
admitted to hospital. From these, 424 patients were se-
lected from the following Hospital Units: Cardiology, 93 
(21.9%); Gastroenterology, 52 (12.3%); Geriatrics, 50 
(11.8%); Internal Medicine, 165 (38.9%), and Pulmono-
logy, 64 (15.1%).

The median age of the population was 82 (IQR 10.25) 
and the distribution by gender was homogeneous. The 
Charlson Index median was 2 (IQR 2) at the time of ad-
mission. The median number of drugs prescribed by pa-
tient and before admission was 7 (IQR 5.25).

From these 424 patients, 101 (23.8%) presen-
ted some PIP according to the Beers Criteria, and 141 
(33.3%) according to the STOPP Criteria.

From the 3,060 prescriptions analyzed, 155 (5.1%) 
were considered potentially inappropriate with Beers 
Criteria, and 208 (6.8%) with the STOPP Criteria.

Seventeen (24.6%) of the 69 Beers Criteria were 
found in at least one patient. The most frequently de-
tected criterion (in 6.1% of patients) was anticholinergic 
and antihistamine prescription, followed by amiodarone 
prescription, detected in 4.5% of patients. 

Thirty-eight (58.4%) of the 65 STOPP Criteria were 
found in some patient. The majority of the PIPs detected 
by STOPP Criteria involved the cardiovascular system; 
however, the most frequently detected criterion was 
pharmacological duplication (STOPP J1) in 5.7% of pa-
tients, followed by the prescription of loop diuretics as 
first line monotherapy for hypertension (STOPP A3) in 
4.5% of patients. 

STOPP Criteria detected 1.7% PIPs of individual me-
dications not identified in the Beers list; the main ones 
were the use of loop diuretics for isolated malleolar oe-
dema, and of neuroleptics as hypnotic agents. 

The kappa value obtained in order to measure the 
level of agreement between the Beers Criteria and the 
STOPP Criteria was 0.325, showing a low level of agree-
ment between both questionnaires (p=0.000). 

The PIPs associated with the prescription of the four 
groups of drugs mentioned, which were detected throu-
gh Beers and STOPP Criteria, appear in Table 1. 

Table 1. IPs detected by Beers Criteria and STOPP Criteria 

Pharmacological Groups Detection by  Beers Criteria (%) Detection by STOPP Criteria (%)

AH 16.8 2.4

TCA 7.8 2.9

BZD 11.0 5.3

SSRI 10.3 5.8

AH: antihistamines, TCA: tricyclic antidepressants; BZD: benzodiazepines, SSRI; selective serotonin reuptake inhibitors.
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Discussion

The total prevalence of patients with PIP in our study 
was of 23.8% using Beers Criteria and 33.3% with STO-
PP Criteria. These values are within the wide range of 
15 to 79% described in literature11-14. The variability in 
prevalence may be due to different factors, such as the 
criteria used, the study duration, characteristics of pa-
tients and their location. 

Using the 2003 version of the Beers Criteria, the va-
lue of prevalence detected in hospitals has been found 
to be similar to the one described in literature, ranging 
between 14 and 44%14-16. In other levels of chronic pa-
tient care, such as Primary Care, this value usually ranges 
between 18 and 42%17-22.

The prevalence of patients with PIP detected by the 
STOPP Criteria lies within the range detected by other 
authors at hospital level, ranging between 25.4 and 
51.3%13,23-26. In Primary Care, there is no such disparity 
between the outcomes of different studies, and the pre-
valence of PIPs detected by STOPP Criteria usually ranges 
between 32 and 51.4%11. 

Though some studies have been conducted with 
the aim of comparing both the STOPP Criteria and the 
Beers Criteria, so far there has been no analysis of the 
level of agreement with the Kappa Coefficient. In our 
study, the low level agreement shown through this co-
efficient among patients with PIPs detected according 
to Beers Criteria and STOPP Criteria could be due to 
different reasons. First of all, the drugs considered in 
each set of criteria are different; STOPP Criteria take 
into account the relationship of drug-drug interaction 
or duplication, and contain 33 situations of PIP detec-
tion with clinical relevance, not found in the 2003 ver-
sion of Beers Criteria. Even so, 1.7% of the PIPs de-
tected that were identified by STOPP Criteria were not 
identified by Beers Criteria; the main ones are the use 
of loop diuretics for malleolar oedemas without heart 
failure (STOPP A2), and the use of neuroleptic drugs as 
hypnotic agents outside delirium or for patients with 
frequent falls (STOPP B8). 

However, the greatest difference seems to lie in the 
availability of drugs in the formulary of each country. In 
our hospital, besides the 30 drugs included in the Beers 
Criteria which are not marketed in Spain, 31 drugs of 
those included in the Beers lists are not included in the 
Hospital Formulary, vs. one single drug in the STOPP Cri-
teria which is not included (dipyridamole)5-6. Finally, the 
Beers Criteria were developed for non-hospitalized pa-
tients, and therefore PIP detection could be less relevant 
in hospitalized patients5-6.

Among all the prescriptions for individual medications 
that were analyzed, 5.1% were detected according to 
Beers Criteria and 6.8% according to STOPP Criteria, 
which means that the latter detect 33% more PIPs than 
the former. 

Among older patients, psychotropics and antihistami-
nes are two pharmacological groups with special rele-
vance among older patients, since they are frequently 
prescribed inadequately and are associated with a high 
number of adverse reactions. It is worth pointing out 
that in our study, unlike the outcomes for overall drug, 
Beers Criteria showed a higher ability for detecting pro-
blems associated with psychotropics and antihistamines 
than STOPP Criteria did.  

First-generation antihistamines are difficult to mana-
ge in elderly patients due to their undesirable anticholi-
nergic effects and potential toxicity. Without including 
those PIPs detected in patients who had suffered from 
previous falls, these represented a 16.8% of PIP detec-
tion according to Beers Criteria vs. a 2.4% according to 
STOPP. The reason for this difference is that STOPP only 
classifies their prolonged term as a PIP, while the Beers 
Criteria will detect PIP regardless of the time of use. 
However, these outcomes were slightly superior to those 
found by other authors also at hospital level, with values 
ranging between 0.3 and 2.7% by applying the STOPP 
Criteria, and 1.8% according to Beers12,16,21. The outco-
mes obtained could be explained by a high use of the 
antihistamine hydroxyzine as an antipruritic agent, with 
a deep sedative effect, which was positioned among the 
10 drugs with the highest number of associated PIPs ac-
cording to both types of criteria. 

Tricyclic antidepressants are no longer first-line drugs 
for elderly people due to their high potential of causing 
adverse effects. However, these drugs are still frequently 
prescribed. In our study, these drugs represented 7.7 and 
2.9% of PIPs detected by the Beers and STOPP Criteria, 
respectively, being quite similar to the results found by 
other authors whose PIPs for this group range between 
7.1 and 7.7%, according to Beers Criteria, and between 
1.5 and 4.1% according to STOPP12,16,20. The reason for 
this difference in prevalence is that Beers Criteria contra-
indicate the use of tricyclic antidepressants per se (doxe-
pin, amitriptyline and imipramine) regardless of diagno-
sis and clinical setting, whereas the STOPP Criteria only 
state certain scenarios in which these drugs should not 
be used (dementia, glaucoma, altered cardiac conduc-
tion and constipation), being therefore more flexible and 
allowing a higher selection in prescription5.

Regarding benzodiazepines, frequently included in 
the studies about PIP prevalence27,detection rates were 
different between the Beers and the STOPP Criteria, of 
11 and 5.3% respectively. In our study, the reason for 
this difference in the detection rates between both cri-
teria is that STOPP only detected as inappropriate the 
prolonged use of long half-life benzodiazepines, unlike 
Beers Criteria, which also considered short-acting ben-
zodiazepines. Values in other studies  fall between 2.7 
and 23.9% according to Beers Criteria, and between 
5.1 and 20.4% when using the STOPP Criteria, in agree-
ment with our outcomes12,14,16,25,28-30. 
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Regarding selective serotonin reuptake inhibitors, it 
stands out that 10.3% of PIPs detected by Beers Criteria 
were due to their prescription in patients with a previous 
history of clinically significant hyponatraemia; these data 
doubles the 5-8% detected by the STOPP B12 Criteria, 
because in the latter, the prescription of fluoxetine per se 
is not considered a PIP, but only in patients with clinically 
significant hyponatraemia. Our group found this problem 
in 3.3% of cases using the STOPP Criteria; however, tho-
se patients were managed at the Geriatrics Unit in which 
pharmacy care is part of the multidisciplinary team24.

The detection of certain criteria could be limited as a 
consequence of the study design. The list of medications 
in the report by the Emergency Department is not always 
accurate since it is often based on verbal information at 
the time of recording the medication. Besides, someti-
mes there is lack of knowledge about the previous situa-
tion, and the real situation of the patient in temporary 
circumstances is not always well captured in the clinical 
record, and this clinical information is important for as-
sessing the associated conditions required by the STOPP 
Criteria, as well as the time of treatment initiation with 
the drugs, and the assessment of first line treatments.  

Nonetheless, the present research has allowed us to 
conduct an exhaustive analysis of PIPs and their impor-
tance, because, on one hand, a great number of pres-
criptions were reviewed in detail; and on the other hand, 
patients were not subject to the influence of the inves-
tigator, which provides external validity to the outcomes 
obtained. 

In terms of a practical application of this study, we can 
confirm what was previously published25, that is to say, 
that the medication of patients admitted to the Hospital 
Acute Geriatric Unit is currently analyzed using PIP de-
tection criteria, specifically the STOPP/START Criteria, for 
which prescription alerts have been included in the assis-
ted electronic prescribing program, as well as the Beers 
Criteria. Due to the recent updates for the Beers Criteria 
in 20128 and the STOPP/START in 201410-11, it would be 
interesting to conduct a new comparison between then, 
in order to detect whether the differences found in the 
present study are still the same or have varied. 

As a conclusion drawn from the present study, we 
can state that there is a high prevalence of PIPs in el-
derly patients before hospital admission by applying two 
different explicit criteria. The STOPP Criteria presented 
a higher ability of quantitative PIP detection at hospital 
admission vs. Beers Criteria; however, the latter ones de-
tected a higher percentage of PIPs associated with the 
use of psychotropics and antihistamines. A low level of 
agreement between both criteria was found. 
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Aportación a la literatura científica

En personas mayores, la prescripción potencialmente 
inapropiada puede evaluarse por diferentes métodos. 
Los criterios STOPP y los criterios de Beers destacan entre 
los criterios explícitos más usados en nuestro país.

Aunque se han realizado algunos estudios, tanto in-
ternacionales como nacionales, en los que se comparan 
los criterios STOPP y los de Beers, ninguno de ellos ha 
analizado hasta el momento el grado de concordancia 
con el coeficiente Kappa en el ingreso hospitalario. Por 
el bajo coeficiente de concordancia encontrado (Kappa= 
0.325 p=0,000), este estudio nos ha permitido concluir 
que, en el momento del ingreso, por diversos motivos, 
ambos criterios identifican prescripciones potencialmen-
te inapropiadas en distintos pacientes que son suscepti-
bles de recibir una atención farmacéutica reforzada con 
el fin de evitar posibles problemas relacionados con la 
medicación.

Además, hemos analizado de forma específica la 
prescripción de cuatro grupos farmacológicos de interés 
en los mayores: antihistamínicos de primera generación, 
antidepresivos tricíclicos, benzodiazepinas e inhibidores 
selectivos de la recaptación de serotonina. Fármacos 
cuya utilización es muy extendida en estos pacientes a 
pesar de presentar un manejo irregular y una potencial 
toxicidad.

Introducción

La prescripción inapropiada de medicamentos es un 
problema especialmente frecuente en las personas ma-
yores, siendo una causa importante de morbi-mortali-
dad, ya que ocasiona un aumento de reacciones adversas 
a medicamentos (RAM), un mayor número de ingresos, 

asistencia a los Servicios de Urgencias y, en definitiva, un 
incremento del coste de los recursos sanitarios1.

Se considera prescripción potencialmente inapropiada 
(PPI), aquella prescripción que: a) se utiliza en condicio-
nes que no son las indicadas; b) conlleva un elevado ries-
go de interacciones con otros fármacos y/o determina-
das patologías; c) constituye una duplicidad respecto a 
otros grupos farmacológicos o d) no es coste-efectiva2-4.

La adecuación de la prescripción puede evaluarse 
tanto por métodos explícitos como implícitos. Entre los 
métodos explícitos destacan, por su frecuencia de uso 
en nuestro entorno, los criterios de Beers5 y los (STOPP/
START) Screening Tool of Older Person´s potentially ina-
ppropriate Prescriptions/ Screening Tool to Alert doctors 
to Right i.e. appropriate, indicated Treatment6. 

Los criterios de Beers surgieron en 1991, siendo los 
primeros criterios explícitos de PPI en personas mayo-
res5.Posteriormente, se modificaron en varias ocasiones7, 
habiendo sido asumidos recientemente por la American 
Geriatrics Society, que se ha encargado de su última 
actualización8. En el 2008, se desarrollaron los criterios 
europeos STOPP/START6 que nacieron en Irlanda y su 
desarrollo clínico, a partir de un panel de expertos, fue 
asumido por la European Union Geriatric Medicine So-
ciety. Están organizados por sistemas fisiológicos y pue-
den ser aplicados en un tiempo breve. Su evidencia ha 
sido contrastada con el British National Formulary y ha 
sido avalada por una extensa revisión de la literatura9.
Recientemente se ha publicado la segunda versión en 
inglés10 y castellano11.

Se han llevado a cabo diversos estudios de evaluación 
de prevalencia de pacientes con PPI en Europa y Estados 
Unidos con los métodos anteriormente citados, obte-
niéndose valores que oscilan entre 15 y 79%, depen-
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diendo del tipo de población11-14. En España, los datos 
de prevalencia se sitúan entre un 25 y un 58% de los 
pacientes en hospitales de agudos11.

El objetivo principal de este estudio es identificar la 
concordancia en la detección de PPI entre los criterios 
STOPP 2009 y los criterios de Beers 2003, en pacientes 
mayores valorados en el momento del ingreso hospita-
lario. 

Un objetivo secundario es describir la prevalencia de 
PPI en cuatro grupos farmacológicos de interés en el tra-
tamiento de los mayores: antihistamínicos de primera 
generación, antidepresivos tricíclicos, benzodiazepinas 
e inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina.

Métodos

Se llevó a cabo un estudio observacional y retrospec-
tivo en pacientes hospitalizados en un Hospital Univer-
sitario de 1070 camas. Se incluyeron pacientes desde 
la fecha de aprobación (marzo 2009) del estudio por el 
Comité Ético de Investigación Clínica (CEIC) del hospital, 
hasta completar el tamaño muestral estimado, 424 pa-
cientes, durante 4 meses. 

Se seleccionaron pacientes que cumplían los criterios 
de inclusión, edad ≥ 70 años que habían ingresado a 
través del Servicio de Urgencias. Se excluyeron aquellos 
pacientes ya incluidos previamente en el estudio que re-
ingresaban durante el período de reclutamiento y aque-
llos con informes de urgencias incompletos. Se estimó 
una muestra de estudio de 424 pacientes que permitiera 
obtener resultados con un nivel de significación estadís-
tica de α = 0,05 y una potencia del 80%, considerando 
que la proporción de pacientes con PPI según los crite-
rios de Beers es del 25% y según los criterios STOPP/
START del 35%, y calculando unas potenciales pérdidas 
del 10%15. Tras el cálculo se obtuvo que el número ne-
cesario de la muestra fuera de al menos 374 pacientes. 
La creación de la unidad de hospitalización de pacientes 
geriátricos agudos estaba prevista antes de comenzar la 
realización de este estudio. No obstante no se consti-
tuyó como unidad efectiva hasta marzo del 2010. Por 
ello, adicionalmente al reclutamiento de los 374 corres-
pondientes a cuatro unidades de hospitalización del 
área médica (Cardiología, Gastroenterología, Medicina 
Interna y Neumología) se incluyeron 50 pacientes en el 
estudio siguiendo la metodología previa, todos ellos in-
gresados en Geriatría.

Diariamente se obtuvo un listado de ingresos de las 
cinco unidades de hospitalización previas, realizándo-
se la selección de sujetos de forma consecutiva según 
el orden de ingreso hasta completar el tamaño mues-
tral. Se reclutaron pacientes que ingresaron cualquier 
día de la semana incluyendo festivos. De cada pacien-
te se revisó el informe de urgencias correspondien-
te al episodio de estudio obteniéndose el listado de 
medicación crónica, entendiéndose como tal la que 

tomaba en su domicilio antes de que se produjeran 
cambios en el tratamiento debidos a la enfermedad 
que provocó la hospitalización. Se estableció como 
variable dependiente la presentación de al menos 1 
PPI en los pacientes (variable categórica), y como va-
riables independientes las descritas a continuación: 
edad, sexo, número de fármacos e índice de comor-
bilidad de Charlson. Es un índice que predice la mor-
talidad a largo plazo según puntuación por distintas 
patologías, su valor oscila entre 0 y 37. Se aplicaron 
los criterios de Beers 20037 y los STOPP 20093 sobre la 
medicación que el paciente tenía prescrita tal y como 
aparecía en el informe de urgencias. 

Finalmente, se analizaron las diferencias encontradas 
en las PPI detectadas por los criterios de Beers y los STO-
PP que afectaban a antihistamínicos de primera genera-
ción, antidepresivos tricíclicos, benzodiazepinas e inhibi-
dores selectivos de la recaptación de serotonina.

Se estableció el nivel de significación en p < 0,05. To-
dos los contrastes fueron bilaterales. La evaluación de 
la concordancia entre los cuestionarios de Beers y los 
STOPP se realizó mediante la obtención del estadístico 
Kappa entre dos categorías, con un nivel de confianza 
del 95%. 

Resultados

Durante el periodo de estudio, ingresaron en el Hos-
pital 5.067 pacientes. Se seleccionaron 424 pacientes 
distribuidos en los siguientes servicios médicos: Cardio-
logía, 93 (21,9%); Gastroenterología, 52 (12,3%); Ge-
riatría, 50 (11,8%); Medicina Interna, 165 (38,9%); y 
Neumología, 64 (15,1%).

La mediana de edad de la población fue de 82 (RIC 
10,25) y la distribución por sexo fue homogénea. La me-
diana del Índice de Charlson fue 2 (RIC 2) en el momen-
to del ingreso. La mediana de fármacos prescritos por 
paciente fue de 7 (RIC 5,25)  antes del ingreso.

De los 424 pacientes, 101 (23,8%) presentaron algu-
na PPI según los criterios de Beers y 141 (33,3%) según 
los STOPP.

De las 3.060 prescripciones analizadas, se conside-
raron potencialmente inapropiadas 155 (5,1%) con los 
criterios de Beers y 208 (6,8%) con los criterios STOPP.

De los 69 criterios de Beers, se encontraron 17 
(24,6%) en al menos un paciente. El criterio detectado 
con mayor frecuencia (en un 6,1% de los pacientes) fue 
la prescripción de anticolinérgicos y antihistamínicos, se-
guido de prescripción de amiodarona, detectada en el 
4,5% de los pacientes. 

De los 65 criterios STOPP, se encontraron 38 (58,4%) 
en algún paciente. Las PPI detectadas por los criterios 
STOPP afectaron mayoritariamente al sistema cardiovas-
cular, si bien el criterio detectado con mayor frecuencia 
fue la duplicidad farmacológica (STOPP J1) en el 5,7% 
de los pacientes, seguido de la prescripción de diuréticos 
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del asa como monoterapia de primera línea en la hiper-
tensión (STOPP A3) en el 4,5% de los pacientes.  

Los criterios STOPP detectaron un 1,7% de PPI de me-
dicamentos individuales no identificadas por el listado 
de Beers, destacando el uso de diuréticos del asa para 
edemas maleolares aislados y de neurolépticos como 
hipnóticos.

El valor kappa obtenido para medir el grado de con-
cordancia entre los criterios de Beers y los STOPP fue de 
0,325, indicando un grado de concordancia bajo entre 
ambos cuestionarios (p=0,000). 

La PPI asociada a la prescripción de los cuatro grupos 
de fármacos mencionados detectada por los criterios de 
Beers y los STOPP se recoge en la tabla 1.

Discusión

La prevalencia total de pacientes con PPI en nuestro 
estudio ha sido del 23,8% utilizando los criterios de 
Beers y del 33,3% con los STOPP, valores que se encuen-
tran en el amplio rango descrito en la bibliografía y que 
oscila entre un 15 y 79%11-14. La variabilidad en la pre-
valencia puede atribuirse a distintos factores, como los 
criterios utilizados, la duración del estudio, las caracte-
rísticas de los pacientes y la localización de los mismos.

Utilizando la versión de 2003 de los criterios de Beers, 
el valor de prevalencia detectado en hospitales es simi-
lar al descrito en la bibliografía que oscila entre el 14 y 
44%14-16. En otros niveles asistenciales de atención a pa-
cientes crónicos, como Atención Primaria, se sitúa entre 
un 18 y 42%17-22.

La prevalencia de pacientes con PPI detectada por los 
criterios STOPP se encuentra en el rango detectado por 
otros autores a nivel hospitalario, que oscila entre el 25,4 
y el 51,3%13, 23-26.  En primaria no existe tanta disparidad 
entre los resultados de los diversos estudios, y la preva-
lencia de PPI detectada por los criterios STOPP se sitúa 
entre el 32, y el 51,4%11. 

Aunque se han realizado algunos estudios en los que 
se comparan los criterios STOPP y los de Beers, ningu-
no de ellos ha analizado hasta el momento el grado de 
concordancia con el coeficiente Kappa. En nuestro estu-
dio, el bajo grado de concordancia mostrado mediante 
dicho coeficiente entre los pacientes con PPI detectadas 
según los criterios de Beers y los STOPP, puede deber-

se a diferentes motivos. En primer lugar, los fármacos 
considerados en unos criterios y otros son diferentes; 
los criterios STOPP tienen en cuenta la relación de in-
teracción fármaco-fármaco o duplicidad y contienen 33 
situaciones de detección de PPI con relevancia clínica no 
encontrados en la versión de 2003 de los criterios de 
Beers. Así, un 1,7% de las PPI detectadas que identifi-
can los criterios STOPP, no fueron identificadas por los 
criterios de Beers, destacando la utilización de diuréticos 
del asa para edemas maleolares sin que exista insuficien-
cia cardiaca (STOPP A2), y la utilización de neurolépticos 
como hipnóticos fuera de un delirium o en pacientes con 
caídas frecuentes (STOPP B8). 

No obstante, la mayor diferencia parece encontrarse 
en la disponibilidad de los fármacos en los formularios 
de cada país. En nuestro hospital, además de los 30 fár-
macos de los criterios de Beers no comercializados en 
España, 31 fármacos de los recogidos en los listados de 
Beers no están incluidos en la Guía Farmacoterapéutica 
del Hospital, frente a un único fármaco de los criterios 
STOPP no incluido (dipiridamol)5-6. Por último, los crite-
rios de Beers fueron desarrollados en pacientes no hos-
pitalizados, pudiendo ser menos relevante la detección 
de PPI en pacientes ingresados5-6.

Entre todas las prescripciones de medicamentos in-
dividuales analizadas, un 5,1% se detectaron según los 
criterios de Beers, y un 6,8% según los STOPP, lo que 
supone que los segundos detectan un 33% más de PPI 
que los primeros.

Los psicofármacos y los antihistamínicos son dos gru-
pos que cobran especial relevancia en los mayores ya 
que frecuentemente se prescriben de forma inadecuada 
y están relacionados con un gran número de reacciones 
adversas. Llama la atención en nuestro estudio que, al 
contrario que para la totalidad de los fármacos, los crite-
rios de Beers tuvieran una mayor capacidad de detección 
de problemas relacionados con los psicofármacos y anti-
histamínicos que los criterios STOPP.

Los antihistamínicos de primera generación, son un 
grupo farmacológico de difícil manejo en el paciente 
mayor debido a los efectos anticolinérgicos indeseables 
y la potencial toxicidad. Sin tener en cuenta las PPI de-
tectadas en pacientes con caídas previas, éstos supusie-
ron una detección del 16,8% de PPI según los criterios 
de Beers frente a un 2,4% por STOPP. La diferencia se 

Tabla 1. PPI detectadas por criterios de Beers y por criterios STOPP

Grupos farmacológicos Detección Criterios Beers (%) Detección Criterios STOPP (%)

AH 16,8 2,4

ATC 7,8 2,9

BZD 11,0 5,3

ISRS 10,3 5,8

AH: antihistamínicos, ATC: antidepresivos tricíclicos, BZD: benzodiazepinas, ISRS: inhibidores selectivos de la recaptación serotonina
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debe a que los STOPP consideran PPI únicamente el uso 
prolongado de los mismos, mientras que los Beers de-
tectan PPI independientemente del tiempo de utiliza-
ción. No obstante, dichos resultados son algo superiores 
a los que han encontrado otros autores también a nivel 
hospitalario, cuyos valores oscilan entre un 0,3 y 2,7% 
aplicando los criterios STOPP y un 1,8% según Beers12, 

16, 21. El resultado obtenido podría explicarse por una 
elevada utilización del antihistamínico hidroxizina como 
antipruriginoso, con marcado efecto sedante, que se si-
tuó entre los 10 fármacos con más PPI asociadas según 
ambos tipos de criterios.

Los antidepresivos tricíclicos han dejado de ser fárma-
cos de primera línea en personas mayores por sus efec-
tos adversos. Sin embargo siguen siendo prescritos con 
frecuencia. En nuestro estudio, representaron el 7,7 y el 
2,9 % de las PPI detectadas por los criterios Beers y STO-
PP, respectivamente, coincidiendo con los resultados que 
encuentran otros autores, cuyas PPI para este grupo osci-
lan entre 7,1 y 7,7%, según Beers y entre 1,5 y 4,1% se-
gún STOPP12, 16, 20. La diferencia en la prevalencia se debe 
a que los criterios de Beers contraindican la utilización de 
antidepresivos tricíclicos per se (doxepina, amitriptilina 
e imipramina) independientemente del diagnóstico y de 
situación clínica, sin embargo, los criterios STOPP indican 
únicamente determinadas situaciones en las que estos 
fármacos no se han de utilizar (demencia, glaucoma, al-
teración de conducción cardiaca y estreñimiento), por lo 
que resultan más flexibles y permiten mayor elección en 
la prescripción.5

En lo que respecta a las benzodiazepinas, frecuente-
mente incluidas en los estudios de prevalencia de PPI27, 
las tasas de detección fueron diferentes entre los cri-
terios de Beers y los STOPP, siendo del 11 y el 5,3%, 
respectivamente. En nuestro estudio, la diferencia en las 
tasas de detección de ambos criterios se debe a que los 
STOPP únicamente detectan como inapropiado el uso 
prolongado de benzodiazepinas de vida media larga, a 
diferencia de los criterios de Beers que consideran ade-
más las benzodiazepinas de acción corta. Los valores en 
otros estudios se sitúan entre el 2,7 y 23,9% según los 
criterios de Beers y el 5,1 y 20,4% utilizando los criterios 
STOPP, en consonancia con nuestros resultados12, 14, 16, 

25, 28-30. 

En relación a los inhibidores selectivos de recaptación 
de serotonina, destaca que el 10,3% de las PPI detec-
tadas por los criterios de Beers fue por su prescripción 
en pacientes con antecedentes de hiponatremia clínica-
mente significativa, dato que duplica el 5,8% detectado 
por el criterio STOPP B12 ya que éstos no consideran PPI 
la prescripción de fluoxetina per se sino únicamente en 
pacientes con hiponatremia clínicamente significativa. 
Nuestro grupo encontró este problema en un 3,3% de 
los casos, usando los criterios STOPP, si bien eran pacien-
tes atendidos en el Servicio de Geriatría, donde existe 

una atención farmacéutica integrada en el equipo mul-
tidisciplinario24.

La detección de determinados criterios se pudo ver 
limitada como consecuencia del diseño del estudio. La 
lista de medicamentos del informe de Urgencias no 
siempre es precisa debido a la información verbal en nu-
merosas ocasiones y al momento del registro de la medi-
cación. Además, el desconocimiento en ocasiones de la 
situación previa y de la situación real del paciente en cir-
cunstancias transitorias no siempre está bien recogida en 
la historia, y esta información clínica es importante para 
la valoración de las condiciones asociadas que requieren 
los criterios STOPP, así como el momento de inicio de los 
fármacos y la valoración de los tratamientos de primera 
línea. 

No obstante, la presente investigación nos ha permiti-
do realizar un análisis exhaustivo de las PPI y de su magni-
tud ya que, por un lado, se revisaron con detalle un gran 
número de prescripciones y, por otro lado, los pacientes 
no estuvieron sometidos a la influencia del investigador, 
lo que aporta validez externa a los resultados obtenidos. 

En cuanto a la aplicación práctica del estudio, pode-
mos afirmar, y así se ha publicado, que actualmente se 
analiza la medicación de los pacientes ingresados en la 
Unidad de Agudos de Geriatría del Hospital utilizando 
criterios de detección de PPI, en concreto los criterios 
STOPP/START, de los que se han incluido alertas de pres-
cripción en el programa de prescripción electrónica asis-
tida, y los criterios de Beers. Debido a la reciente actuali-
zación de los criterios de Beers8 y los STOPP/START10-11 en 
2012 y 2014, respectivamente, sería interesante realizar 
una nueva comparación entre ambos con el fin de de-
tectar si las diferencias encontradas en el presente estu-
dio se mantienen o varían.

Como conclusión en el presente estudio podemos 
indicar que la prevalencia de PPI en mayores antes del 
ingreso, aplicando diferentes criterios explícitos, es ele-
vada. Los criterios STOPP presentaron una mayor capa-
cidad de detección cuantitativa de PPI al ingreso hospi-
talario que los de Beers, sin embargo, éstos detectaron 
un mayor porcentaje de PPI en relación con el uso de 
psicofármacos y antihistamínicos. La concordancia entre 
ambos criterios es baja. 
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Abstract
Purpose: To evaluate the effect of pharmacist interventions in 
the adaptation of pharmaceutical forms in elders institutiona-
lized in nursing homes whose medicines are crushed, which 
may have a clinical relevance.
Methods: Quasi-experimental, multicenter, transversal and 
prospective study carried out in 10 nursing homes. Subjects for 
whom drugs were being crushed were identified. Their treat-
ments were reviewed in order to identify drugs that should not 
be crushed. In these cases, we proposed an alternative to the 
physician and we evaluated the degree of acceptance, its asso-
ciation to other variables and the pre-post adaptation index 
(tablets that can be crushed and capsules that can be opened/
total number of tablets and capsules before and after the in-
tervention). Moreover, health professionals received a training 
course.
Results: Medication was being crushed for 33% (618/1875) of 
residents (mean: 5 drugs susceptible of crushing). 220 phar-
maceutical interventions were performed, mostly in extended 
release or gastro-resistant drugs (48% were accepted). Switch 
was the type of intervention more frequent (79%), mainly to 

Resumen
Objetivo: Evaluar el efecto de la intervención del farmacéutico 
en la adecuación de formas farmacéuticas en ancianos institu-
cionalizados en residencias de mayores a los que se les tritura 
la medicación y cuya alteración pueda tener relevancia clínica. 
Método: Estudio cuasiexperimental, multicéntrico, transversal 
y prospectivo de diseño antes-después en 10 residencias de 
mayores. Se identificaron los residentes a los que se les tritura-
ba la medicación y se revisó su tratamiento para identificar los 
medicamentos que no se pueden triturar. Se comunicó al mé-
dico responsable la alternativa disponible y se evaluó el grado 
de aceptación, su asociación con otras variables medidas y el 
índice de adecuación pre-post, (comprimidos/cápsulas tritura-
bles respecto al total de comprimidos/cápsulas antes y después 
de la intervención). Se impartió además un curso formativo di-
rigido a los profesionales sanitarios.
Resultados: Se trituraba la medicación al 33% (618/1.875) de 
los pacientes institucionalizados (media: 5 fármacos suscepti-
bles de trituración). Se realizaron 220 intervenciones, mayori-
tariamente por tratarse de fármacos de liberación prolongada 
o gastrorresistentes, de las que se aceptaron el 48%. El tipo de 
intervención más frecuente fue el cambio (79%), mayoritaria-
mente a formas de liberación inmediata o a otro principio acti-
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vo. El índice de adecuación pasó del 93% al 95% (p < 0,001). 
La satisfacción de los profesionales con el curso fue elevada.
Conclusiones: La intervención del farmacéutico ha mejorado 
la correcta administración de los medicamentos, aumentando 
con ello su seguridad y eficacia.

PALABRAS CLAVE
Deglución; Triturar; Administración oral de medicamentos; 
Forma farmacéutica.

Farm Hosp. 2016;40(6):514-528

immediate release forms or to a different drug. The adaptation 
index increased from 93% to 95% (p < 0.001). Satisfaction 
amongst health professionals was high.
Conclusions: The pharmacist intervention improved the correct 
administration of drugs, thereby increasing safety and efficacy.

KEYWORDS
Deglutition; Crush; Oral drug administration; 
Dosage form.
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Contribution to literature

Dysphagia in elderly people may be caused by a di-
versity of alterations, both structural and functional. The 
physiopathology is determined by different factors, in-
cluding ageing itself. The prevalence of dysphagia varies 
depending on the setting where the study is conducted. 
Ekberg et al. found a prevalence ranging from 3 to 50% 
in the European population1. It affects between 56% 
and 78% of institutionalized elderly people, depending 
on the level of severity considered2. In this setting, other 
studies have verified a prevalence of dysphagia between 
50 and 60%3,4. In studies conducted in other countries, 
it has been confirmed that many medicinal products are 
incorrectly manipulated, and can cause toxicity problems 
and lack of effectiveness5,6. In Spain, some deaths were 
reported consequence of manipulating extended relea-
se tablets that changed its bioavailability by crushing. 
Therefore, it is necessary to detect these medication 
errors and suggest alternatives for these patients. To our 
knowledge, there have been no studies so far in nursing 
homes to assess the role of the pharmacist in this area.

There is evidence of a high prevalence of crushing me-
dicines in nursing homes in Spain, and there is a frequent 
inadequate crushing7. Many healthcare professionals are 
not aware of the consequences of crushing. Our study 
demonstrates that there are pharmacological alternatives 
for most of medicines that can be administered without 
any previous alteration, and that the pharmacist plays an 
essential role in the training of these professionals and 
adapting the correct pharmaceutical forms.

Introduction

Dysphagia or difficulty swallowing, is a term that 
indicates the existence of a subjective sensation of di-
fficulty when the alimentary bolus passes during swa-
llowing8. It can include a wide range of sensations, from 
the existence of problems in order to initiate swallowing, 
to the sensation that food has become stuck in the oe-
sophagus. Dysphagia is a frequent health issue in the 
institutionalized elderly population, as a consequence of 
physiological and pathological changes (particularly neu-
rological and degenerative conditions) associated with 
the ageing process. It is estimated that the prevalence 

of dysphagia in this population group varies between 
56 and 78%4,9–12. Moreover, in some cases these swa-
llowing problems will require the use of feeding tube for 
the administration of nutrients.

Elderly people institutionalized in nursing homes with 
swallowing problems refer difficulties for taking whole 
capsules and tablets13, which can lead to medication 
errors due to lack of adherence or wrong manipulation 
of pharmaceutical forms14.

In this situation, healthcare professionals are forced 
to use techniques to manipulate pharmaceutical forms, 
such as crushing tablets or opening capsules in order to 
facilitate their administration. The lack of knowledge by 
healthcare professionals of the consequences caused by 
the alteration of the pharmaceutical form on the effec-
tiveness and safety of the medication6,15, as well as the 
lack of instructions indicating how to carry out this te-
chnique, will lead to an increased risk of iatrogenia and 
medication errors. A study published in 2012 showed 
that these practices were carried out for 32% of resi-
dents institutionalized in geriatric units, with swallowing 
and behavioural alterations as the most frequent causes 
for crushing; and that this practice was not allowed in 
42% of medications analyzed5.

Tablet crushing practice shown in the hospital setting 
can also be reproduced in the Primary Care setting, and 
particularly in the case of nursing homes.

The primary aim is to evaluate the intervention car-
ried out by the pharmacist in the adaptation of phar-
maceutical forms in institutionalized people in nursing 
homes whose medicines are usually crushed and this 
form alteration could have potential clinical relevance. 
The secondary aims are to estimate the prevalence of 
crushing solid pharmaceutical forms for institutionalized 
persons, to evaluate the influence of age and shift of ad-
ministration in the prevalence of crushing and to identify 
the medicines most frequently crushed with potentially 
negative consequences.

Methods

A quasi-experimental, multicentre, transversal and 
prospective study, before-and-after design, conducted 
in ten nursing homes with a pharmacist in their multidis-
ciplinary team. At the same time, an observational trans-
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versal study was conducted to estimate the prevalence 
of the crushing practice in these centres.

The study included all institutionalized residents who-
se treatment was prepared in dosette boxes and had at 
least one medicine crushed in any of the shifts. Residents 
who self-administered their medicines were excluded 
and those who died or were transferred to other cen-
tres during the course of the study were considered as 
follow-up losses.

The duration of the study was five months, from May 
to September, 2015. The study protocol was reviewed 
and approved by the Regional Clinical Research Ethics 
Committee.

This study was developed in three phases:

Phase 1. Before the intervention

Those residents whose medicines were usually crus-
hed were identified with a personal interview by the 
healthcare professionals responsible for administration, 
both in the morning and in the afternoon shift.

Afterwards, the pharmacist reviewed the treatment of 
these residents, checking if crushing was adequate for 
each medicine according to the summary of product cha-
racteristics and two guidelines on correct administration 
of medicines16,17. In case of lack of information and/or dis-
crepancy in bibliography, information was asked to the 
manufacturing pharmaceutical company. If there were no 
stability studies, it was considered adequate, at the judg-
ment of the researcher, to crush those tablets coated with 
the aim to mask an unpleasant taste or smell, or to pro-
tect from light or humidity, or chewable tablets. The for-
mulation of orodispersible and effervescent tablets allows 
their administration in people with swallowing problems. 
In case of someone crushed them, it was considered cli-
nically irrelevant. Regarding capsules, it was considered 
adequate to open capsules with powder or pellets inside, 
with bibliography supporting that these could be opened, 
emptied and dispersed in water, though the drug had an 
unpleasant taste or smell. During data collection, it was 
considered inadequate to crush acetylsalicylic acid, al-
though its summary of product characteristic state that it 
can be crushed, due to its gastric damaging effects, with 
the risk of ulcer for acetylsalicylic acid enteric coated of 
6% vs. 23% in other formulations without it18. Demogra-
phical data were collected (age and gender), as well as 
the reason for crushing medicines. Regarding treatment, 
the following data were collected:

 − Total number of lines of prescription, including medi-
cines (there can be different lines with the same drug), 
oxygen, dietary supplements, thickening agents, and 
healthcare products. Both, chronic and acute treat-
ments were recorded.

 − Number of capsules and tablets that can be modified.
 − Number of tablets that can be crushed and capsules 
that can be opened according to their summary of 
product characteristics.

 − Number of tablets that can be crushed and capsules 
that can be opened according to bibliography.

 − Number of tablets that can be crushed and capsules 
that can be opened according to the clinical judgment 
of the researcher.

 − Number of tablets defined as not adequate to be 
crushed and capsules that cannot be opened.

 − Reason for not crushing (extended release, gastro-re-
sistant, soft gelatine capsule, clinical trial medicines, 
teratogenic or cytotoxic drugs).
The prevalence of crushing practice was calculated, 

defined as the ratio between the number of residents 
whose medication was crushed and the total number 
of residents included in the study. The adaptation index 
was calculated and defined as the ratio of medicines 
adequately crushed and the number of medicines that 
may be crushed.

Phase 2. Intervention

Two types of interventions were conducted in this 
phase.

Firstly, a 4-hour educational programme was desig-
ned and certified about the rational use of medicines in 
nursing homes. This programme included recommenda-
tions to strengthen safe strategies in the different stages 
of medication process in the centres. The administration 
section represented half of the programme´s content, 
and it consisted in an explanation of how pharmaceu-
tical forms should be administered, including a specific 
subsection for medication crushing, highlighting specia-
lly those types of tablets that should not be crushed, and 
instructions for drug administration. Secondly, all inci-
dences detected in administration, as well as the phar-
macological alternative or pharmacist recommendation, 
were communicated to the physician through written 
and oral report. No alternatives were considered for 
those medications that could be crushed, because the 
switch to other pharmaceutical forms can cause more 
medication errors in nursing homes19.

The number of meetings conducted, number of atten-
dees, knowledge acquired, and level of satisfaction regar-
ding educational program as well as the number and type 
of interventions suggested (switching to another drug, 
addition of another medicine, interruption, or instructions 
for drug administration) were all recorded. The addition 
of another medication was considered for those cases 
where there was no alternative and the consequences of 
crushing could be alleviated by adding on another medi-
cation. Switching to a different pharmaceutical form, to 
another drug, or from fixed-dose combination to single 
drugs was specified as intervention subtype.

Phase 3. After the intervention.

In this phase, the pharmacist assessed the effect of 
the actions.
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To this aim, the pharmacist evaluated the intervention 
on prescription within the 30 days after it was reported. 
The number of interventions accepted was recorded, 
and the reason for not accepting (treatment about to be 
completed, medicines by special authorization, a patient 
without clinical criteria for crushing, prescription by spe-
cialist, discrepancy with the medical criteria, lack of time, 
and unknown).

Besides, it was evaluated if the level of acceptance 
was associated with any of the variables collected (cen-
tre, physician, medication and type of intervention), and 
the monthly economic impact derived was calculated. 
This impact was obtained based on the prices of medi-
cations at recomended retail price including value add 
taxes (RRP including VAT) that appear in the nomencla-
tor of February, 2015. Finally, the post-intervention ade-
quacy index was determined, and it was compared with 
the value before the intervention, in order to assess the 
primary objective.

Statistical analysis

The sample size calculated to find statistically signifi-
cant differences with 80% potency was of 202 nursing 
home residents, assuming an increase in the adequacy 
index of 80% to 90%.

A statistical analysis was conducted of the data 
collected, evaluating the association between varia-
bles through the c2 test for qualitative variables, using 
the Bonferroni Correction for comparing multiple 
proportions, and the Student t-test (parametric) or 
Mann-Whitney U Test (non-parametric) for quantitative 
variables. McNemar test was used for the calculation of 
the difference in proportions for paired samples. The 
IBM® SPSS® Statistics 22.0 program for statistic analysis 
was used.

Results

There were 1875 residents identified, within a ran-
ge of 56-to-107-years of age, whose medicines were 
prepared in dosette boxes. From these, 618 (33.0%) re-
sidents had their oral medication usually crushed, and 
this was more frequent in the women subgroup (see ta-
ble 1), and in the older residents (p = 0.012). It was also 
observed that there was more medicine crushing in the 

morning shift than in the afternoon (p < 0.05). The main 
reason for crushing was lack of cooperation by the pa-
tient due to cognitive impairment, followed by difficulty 
swallowing (see table 2).

The educational programme was held in 41 instances 
at different times that included all working shifts. The 
number of attendees was 436 healthcare professionals. 
A significant increase was observed in knowledge about 
safety in crushing medicines, going from 9.8% in the 
previous questionnaire to 85.2% in the questionnaire 
after the course (OR = 53.2; CI95%: 32.5-87.5). Health-
care professionals rated their satisfaction as sufficient or 
complete, in 97.9% of cases.

From the 618 residents included in Phase 2, only the 
treatment of 579 was reviewed, due to follow-up los-
ses for death or transfer. In total, 4682 lines of pres-
cription were reviewed (mean: 8.1 lines of treatment/
patient). From these, 3031 (64.7%) were for medici-
nes that can be crushed or altered (mean: 5.2 medica-
tions/residents); 1752 (57.8%) could be manipulated 
according to the summary of product characteristics, 
and this number increased to 2643 (87.2%) after the 
review by the pharmacist of the bibliography available 
(see table 3). After consulting with the manufacturer 
regarding discrepancies and lack of information, and 
the subsequent clinical evaluation by the pharmacist, 
7.3% (n = 220) could not be crushed, and therefore the 
adequacy index before the intervention was 92.7%. 
The main reasons the tablet could not be crushed or 
the pharmaceutical form could not be altered were: 
extended-released medication (62.8%) and having a 
gastro-resistant coating (31.4%), where manipulation 
affected its safety or effectiveness.

Table 1. Patient Demographics

Demographics Total patients Crushing No crushing  

N 1875 618 1257

Age (years) 85.69 ± 7,8 86.35 ± 7,75 85.33 ± 7,81

Gender (%)  

Female 71.90% 38.30% 61.70%
p < 0.001

Male 28.10% 28.80% 71.20%

Table 2. Reasons for crushing

Reason for crushing N %

Difficulty swallowing 187 32.4

No cooperation (not associated with 
cognitive impairment) 

43 7.4

Unknown 17 2.9

Feeding tube 22 3.8

Behaviour disorder (associated with 
cognitive impairment) 

310 53.5
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Table 3. Drugs and pharmaceutical forms that can be crushed

Acenocoumarol tablets Lisinopril tablets
Acetaminophen tablets Lorazepam tablets 
Agomelatine tablets Lormetazepam tablets
Aliskiren tablets* Losartan tablets
Allopurinol tablets Losartan/hydrochlorothiazide tablets 
Amiloride/ hydrochlorothiazide tablets Lovastatin tablets
Amiodarone tablets Manidipine tablets
Amlodipine tablets Memantine tablets 
Aripiprazole tablets Metamizole capsules
Atenolol tablets Metformin tablets 
Atorvastatin tablets Methyldigoxin tablets
Baclofen tablets Midazolam tablets
Bisoprolol tablets Mirtazapine tablets 
Bromazepam capsules Modafinil tablets 
Calcium / vitamin D chewable tablets Olanzapine tablets 
Carbamazepine tablets Olmesartan tablets 
Carvedilol tablets Olmesartan/hydrochlorothiazide tablets 
Cefditoren tablets Omeprazole capsules
Celecoxib capsules Otilonium pills
Cetirizine tablets Paroxetine tablets
Citalopram tablets Perindopril tablets
Clonazepam tablets Phenytoin tablets
Clopidogrel tablets Phenobarbital tablets
Clorazepate Dipotassium capsules Phenofibrate capsules 
Cyproterone tablets Pitavastatin tablets*
Digoxin tablets Pravastatin tablets 
Diltiazem tablets Prednisone tablets
Diltiazem capsules Pregabalin capsules
Domperidone tablets Quetiapine tablets 
Donepezil tablets Ramipril tablets 
Duloxetine capsules Ranitidine tablets 
Enalapril tablets Repaglinide tablets
Etoricoxib tablets* Risedronate tablets 
Escitalopram tablets Risperidone tablets 
Ezetimibe/simvastatin tablets* Rivastigmine capsules
Ferroglycine Sulphate capsules Scopolamine tablets 
Fluoxetine capsules Sertraline tablets
Folic acid tablets Spironolactone tablets
Folic acid/ferrous glucoheptate tablets* Simvastatin tablets 
Folic acid/vitamin B12 tablets* Sulpiride hard capsules
Furosemide tablets Tamsulosin capsules 
Fosfomycin capsules Terazosin tablets
Gabapentin capsules Tetrabenazine tablets 
Galantamine capsules* Thiamazole tablets 
Glimepiride tablets Tiapride tablets
Hydrochlorothiazide tablets Torasemide tablets
Hydrocortisone tablets Tramadol capsules
Indapamide tablets Trazodone tablets 
Irbesartan tablets Ursodeoxycholic  acid capsules
Irbesartan/hydrochlorothiazide tablets Venlafaxine capsules
Lamotrigine tablets Vildagliptin tablets*
Levetiracetam tablets Vildagliptin/metformin tablets*
Levodopa/Carbidopa tablets Vitamin B tablets 
Levodopa/carbidopa/entacapone tablets Zolpidem tablets
Levofloxacin tablets Zonisamide capsules
Levothyroxine tablets
* Drugs without data in the product specifications or bibliography; considered crushable according to the clinical criteria of the researcher after 
contacting the manufacturing pharmaceutical company.
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After the review, there were ten follow-up losses, and 
therefore 210 alternative recommendations were sug-
gested by the pharmacist. Table 4 shows the type and 
subtype of intervention conducted. There were inter-
ventions on 78 different medicines, corresponding to 42 
drugs. A 70.5% of interventions were conducted upon 
just ten drugs (see table 5). All recommendations for ad-
ding on another drug were conducted for residents at 
high risk of gastrointestinal bleeding and on treatment 
with acetylsalicylic acid without any gastric protection 
with a proton pump inhibitor; in these cases, it was sug-
gested to add on omeprazole.

In Phase 3, the recommendations were accepted in 
48.5% of cases at 30 days. The causes for rejection 
appear in table 6; the first cause is unknown justification, 
followed by discrepancy with the clinical criterion. The 
level of acceptance for recommendations was associa-
ted with the type of intervention (see Table 4); the most 
frequently accepted interventions were instructions for 
administration (OR = 0.01; CI95%: 0.00-0.83) and treat-
ment discontinuation (OR = 0.20; CI95%: 0.06-0.62) vs. 
switching to another drug (p < 0.05). Statistically signifi-
cant differences were found between some centres, but 

no relationship was established with the reason for lack 
of acceptance, medications, or physicians in charge. The 
interventions recommended would have represented 
monthly economic savings of 898€, if completely accep-
ted. However, the benefit obtained in money terms by 
the recommendations accepted was of 187€ per month.

The adequacy index after the intervention was 
95.5%, and benefit by the pharmaceutical intervention 
was obtained per each 27 crushed medications (21 to 
40; p < 0.001).

Discussion

The prevalence of crushing obtained in our study, as 
well as the reasons for medication crushing, are simi-
lar to the literature for the same population group5,20. 
However, the percentage of drugs that should not be 
crushed described here is much lower than the one 
found by Caussin et al.5; therefore, the degree of adap-
tation found before the intervention is very high. This 
is due to the fact that only those preparations that can 
have an important clinical relevance if altered have been 
selected. Another reason is that the clinical criteria of 
the researcher have been included, based on the in-
formation provided by the pharmaceutical companies. 
If we consider drugs that can be crushed according to 

Tabla 4. Distribution by type and subtype of intervention and acceptance rate of recommendations

Type and subtype of intervention N % Degree of acceptance (%)

Adding on 18 8.6 55.6

Switch 165 78.6 40.6

Switch from fixed-dose combination to single drugs 5 2.4 0.0

Switch to another drug 69 32.8 36.2

Switch to tablet  or immediate-release capsule 63 30 42,8

Switch to podwer formula 14 6.7 50.0

Switch to oral liquid solutions 14 6.7 57.1

Instructions for drug administration 5 2.4 100.0

Discontinuation 22 10.4 76.2

Table 5. Molecules with the highest number of 
interventions

Molecules N %

Ferrous sulphate 48 22.9

Pantoprazole 29 13.8

Quetiapine 19 9.0

Acetylsalycilic Acid 18 8.6

Tamsulosin 7 3.3

Tamsulosin/dutasteride 7 3.3

Biperiden 5 2.4

Galantamine 5 2.4

Levodopa/carbidopa 5 2.4

Pentoxifylline 5 2.4

Table 6. Reasons for lack of acceptance of the 
recommendation

Reason for lack of acceptance N %

Discrepancy with the clinical criterion 26 23.4

Death or transfer 7 6.3

Lack of time 17 15.3

Special authorization drug product 4 3.6

Unknown 53 47.8

Prescribed by a specialist 1 .9

Patient without a clinical criterion for 
crushing medication

3 2.7
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their summary of product characteristics, the percenta-
ge would coincide with the one described in the French 
study by Caussin et al.5.

On the other hand, female gender and age have been 
associated with medication crushing, we cannot draw 
clear conclusions; in the first case, the reason for this as-
sociation can be the higher percentage of women inclu-
ded in our sample, that can be explained because they 
have a longer life expectancy vs. men21 and, in the case 
of age, the magnitude of the effect has low importance 
and clinical relevance, and outcomes could be influenced 
by other confounders, such as the clinical situation of resi-
dents. Regarding the administration shifts, it is very likely 
that the outcomes are due to the fact that the morning 
shift includes breakfast and lunch, where most of the me-
dication is administered to residents in these centres. The 
afternoon shift includes the medication administered at 
tea-time and dinner; the drugs most frequently adminis-
tered at this time are hypnotics, anxiolytics, statins, and 
acenocoumarol. These medications are usually smaller, 
and many of them are orodispersible. However, this re-
sult was not expected, because the status of the residents 
gets worse over the day, and this will generally have a 
negative impact on their swallowing reflex.

Our outcomes by type of intervention indicate there 
is an alternative for practically all medicines that cannot 
be crushed; only 2.4% of the total required instructions 
for administration. These data refer to an oral anticoa-
gulant that could not be replaced, and three medica-
tions that were part of a clinical trial. Moreover, most 
medications present another pharmaceutical form with 
the same drug, or an equivalent therapeutic alternative 
from the same therapeutic group. It is surprising that the 
intervention switching prescription has been associated 
with a lower level of acceptance than treatment discon-
tinuation. It is possible that the subsequent time of eva-
luation has not been adequate or that reminders must 
be sent to physicians in order to increase the percentage 
of acceptance in this group, because the reason for not 
following the recommendations in almost two-thirds of 
cases was lack of time or unknown.

Though the previous adequacy index was very high, 
and superior to the one assumed when calculating the 
sample size, the potency of the study allowed to esta-
blish a statistically significant relationship between the 
pharmacist intervention and an improvement in the ade-
quacy index. One out of five residents reviewed benefi-
ted from the pharmacist intervention.

The objective of this study was to increase safety and 
not to reduce costs; however, there were modest eco-
nomic savings with the interventions accepted. These 
savings included only the direct costs of medicines, be-
cause we have not found studies that assess the number 
of visits to emergency department, hospitalizations, or 
adverse reactions prevented through this type of inter-
vention, and their associated cost. If these indirect costs 

were included, it can be assumed that the savings obtai-
ned would be much higher, not only in economic terms 
but also regarding an improvement in the management 
of resources and patient safety.

On the other hand, healthcare professionals had a po-
sitive assessment of the educational programme, which 
increased their knowledge on administration and drug 
manipulation. However, there was no assessment of its 
impact on the number of medication errors associated 
with the manipulation of pharmaceutical forms, though 
it has been described in literature that the development 
by a pharmacist of an educational programme on this 
matter and in the same setting will lead to a reduction in 
this type of errors22.

The main limitation of this study is that no health 
outcomes were evaluated. The reason for this is that a 
long-term follow-up would be required for assessing the 
safety and efficacy parameters, with definition of all the 
subrogated variables of all treatments that are incorrect-
ly crushed previously to initiating the study, and with the 
likely existence of many factors of confusion. We believe 
that it would be necessary to conduct other studies to 
evaluate the health outcomes associated with an inco-
rrect manipulation of medicines by clinical condition.

Another limitation in our study is its quasi-experimen-
tal design without a control group. However, it was not 
considered ethical to deprive a group of residents of an 
optimization in their pharmacological treatment, parti-
cularly when this could have negative consequences on 
their health.

The outcomes obtained in this study lead to the con-
clusion that the incorporation of a pharmacist to nursing 
homes rovides added value, increasing the safety and 
effectiveness of pharmacological treatments.
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Aportación a la literatura

La disfagia en el anciano puede deberse a variedad de 
alteraciones, tanto estructurales como funcionales. Su fi-
siopatología está determinada por varios factores, entre 
ellos el propio envejecimiento. La prevalencia de disfagia 
varía mucho según el ámbito donde se realiza el estudio. 
Ekberg et al. encontró una prevalencia que oscilaba en-
tre 3 y 50% en la población europea1. En personas ma-
yores institucionalizadas afecta entre el 56% y el 78% 
en función de la severidad considerada2. En este mismo 
entorno otros estudios demuestran una prevalencia de 
disfagia entre el 50 y el 60%3,4. En estudios realizados en 
otros países se ha constatado que muchos medicamen-
tos se manipulan de forma errónea pudiendo dar lugar 
a problemas de toxicidad y de falta de efectividad5,6. En 
España se han notificado casos de muerte consecuencia 
de la alteración en la biodisponibilidad al triturar formas 
farmacéuticas de liberación prolongada. Por ello, es ne-
cesario detectar estos errores de medicación y proponer 
alternativas que puedan ser administradas en estos pa-
cientes de forma segura. Hasta nuestro conocimiento, 
no existen estudios en residencias de mayores que eva-
lúen el papel del farmacéutico en este campo.

Se ha evidenciado que la prevalencia de trituración 
de medicamentos en residencias de mayores en España 
es elevada y que la trituración incorrecta es frecuente7. 
Muchos profesionales sanitarios no conocen las conse-
cuencias de la trituración. Nuestro estudio demuestra 
que para la mayoría de los medicamentos existen alter-
nativas farmacológicas que pueden ser administradas sin 
manipulación previa en este tipo de pacientes y que el 
farmacéutico tiene una labor fundamental en la forma-
ción de los profesionales y en la adaptación de las for-
mas farmacéuticas. 

Introducción

La disfagia o dificultad de la deglución es un térmi-
no que indica la existencia de una sensación subjetiva 
de dificultad al paso del bolo alimenticio durante la de-
glución8. Este término puede comprender un amplio es-
pectro de sensaciones que oscilan desde la existencia de 
problemas para iniciar la deglución hasta la sensación de 
que el alimento ha quedado detenido en el esófago. Es 
un problema de salud frecuente en la población ancia-
na institucionalizada como consecuencia de los cambios 
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Se incluyeron todos los pacientes institucionaliza-
dos a los que se les preparaba la medicación en siste-
mas personalizados de dosificación y se les trituraba 
al menos un medicamento en alguno de los turnos, 
quedando excluidos aquellos residentes que se autoad-
ministraban la medicación. Se consideraron pérdidas 
de seguimiento aquellos residentes que fallecieron o 
fueron trasladados a otros centros en el transcurso del 
estudio. 

La duración del estudio fue de cinco meses, de mayo 
a septiembre de 2015. El protocolo de este estudio fue 
revisado y aprobado por el Comité Ético de Investigación 
Clínica regional.

El desarrollo de este trabajo se realizó en tres fases: 

Fase 1. Pre-intervención

Se identificó a los residentes a los que habitualmente 
se trituraba la medicación mediante entrevista personal 
con los profesionales sanitarios que se encargaban de la 
administración de medicamentos, tanto en el turno de 
mañana como en el de tarde.

A continuación el farmacéutico realizó una revisión 
del tratamiento de estos residentes comprobando para 
cada medicamento si era adecuada su trituración con-
sultando la ficha técnica y dos guías de administración 
de medicamentos16,17. Ante la falta de información y/o 
discrepancia entre fuentes bibliográficas se solicitó in-
formación al laboratorio farmacéutico fabricante. Ante 
la falta de estudios de estabilidad, se consideró correc-
to, a criterio del investigador, el triturado de comprimi-
dos recubiertos cuyo fin sea enmascarar sabor u olor 
desagradables, proteger de la luz o de la humedad o 
comprimidos masticables. La formulación de los com-
primidos bucodispersables y efervescentes permite su 
administración en personas con problemas de deglu-
ción. En el caso de que alguien triturase estas formas 
farmacéuticas por desconocimiento se consideró sin 
relevancia clínica. Respecto a las cápsulas, se consideró 
correcta la apertura de cápsulas con contenido en pol-
vo o pellets con bibliografía que avalase que se pueden 
abrir, vaciar y dispersar en agua, aunque su principio 
activo tenga sabor u olor desagradable. Durante la re-
cogida de los datos se consideró incorrecta la tritura-
ción de ácido acetilsalicílico, a pesar de que en la ficha 
técnica figura como triturable ya que es gastrolesivo, 
siendo el riesgo de úlcera de AAS con cubierta enté-
rica del 6% frente al 23% en otras formulaciones que 
carecen de ella18.  Se recogieron datos demográficos 
(edad y sexo) y el motivo por el cual se trituraba la me-
dicación. En cuanto al tratamiento se registraron los 
siguientes datos: 

 − Número total de líneas de prescripción, incluyendo 
medicamentos (pudiendo haber varias líneas con el 
mismo principio activo), oxígeno, dietoterápicos, es-
pesantes y productos sanitarios. Se contabilizaron tra-
tamientos crónicos y agudos. 

fisiológicos y patológicos (especialmente enfermedades 
neurológicas y degenerativas) asociados al proceso de 
envejecimiento. La prevalencia de disfagia en este grupo 
de población se estima que varía entre el 56 y 78%4,9–12. 
Además, en algunos casos estos problemas en la deglu-
ción provocan la colocación de sondas para la adminis-
tración de la alimentación.

Los ancianos institucionalizados en centros sociosa-
nitarios con trastornos de deglución refieren dificulta-
des en la ingesta de cápsulas y comprimidos13, lo que 
puede dar lugar a errores de medicación por falta de 
adherencia o manipulación errónea de las formas far-
macéuticas14.

En esta situación, los profesionales sanitarios se ven 
obligados a emplear técnicas de manipulación de for-
mas farmacéuticas como triturado de comprimidos o 
vaciado de cápsulas para facilitar la administración. El 
desconocimiento del profesional sanitario de las con-
secuencias que supone la alteración de la integridad 
de la forma farmacéutica en la efectividad y seguridad 
del medicamento6,15, así como la inexistencia de pro-
tocolos específicos que indiquen cómo llevar a cabo 
esta técnica, hace que se incremente el riesgo de ia-
trogenia y de errores de medicación. Un estudio pu-
blicado en 2012, puso de manifiesto que en el 32% 
de los residentes institucionalizados en unidades de 
geriatría, se llevaban a cabo estas prácticas, siendo las 
causas más frecuentes para la trituración las alteracio-
nes en la deglución y de la conducta, y que en el 42% 
de los medicamentos analizados no estaba permitido 
llevarlas a cabo5.

La práctica de la trituración de comprimidos puesta 
de manifiesto en el ámbito hospitalario también puede 
reproducirse en el ámbito de atención primaria, y espe-
cialmente en el caso de las residencias de mayores.

El objetivo principal de este estudio es evaluar la in-
tervención del farmacéutico en la adecuación de for-
mas farmacéuticas en ancianos institucionalizados en 
residencias de mayores a los que se les tritura medica-
ción y cuya alteración pueda tener relevancia clínica. 
Los objetivos secundarios son estimar la prevalencia de 
la práctica de trituración de formas farmacéuticas sóli-
das en personas institucionalizadas, evaluar la influen-
cia de la edad y del turno de administración en la pre-
valencia de trituración e identificar los medicamentos 
que más frecuentemente se trituran con consecuencias 
potencialmente negativas. 

Métodos

Estudio cuasiexperimental, multicéntrico, transversal 
y prospectivo de diseño antes-después en diez residen-
cias de mayores que cuentan con un farmacéutico en 
el equipo multidisciplinar. De forma paralela se realizó 
un estudio observacional transversal de prevalencia de la 
práctica de trituración en estos centros. 
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 − Número de cápsulas y comprimidos susceptibles de 
ser modificadas.

 − Número de comprimidos triturables y cápsulas que se 
podían abrir según la ficha técnica.

 − Numero de comprimidos triturables y cápsulas que se 
podían abrir según la bibliografía.

 − Numero de comprimidos triturables y cápsulas que se 
podían abrir según criterio clínico del investigador.   

 − Número de comprimidos definidos como no tritura-
bles y cápsulas que no se podían abrir.

 − Razón por la que no se podían triturar (liberación 
prolongada, gastrorresistente, cápsula blanda, medi-
camento de ensayo clínico, teratógeno o citotóxico).
A continuación se calculó la prevalencia de la práctica 

de trituración, definida como la razón entre el número 
de residentes a los que se le trituraba la medicación y el 
número total de residentes incluidos en el estudio. Tam-
bién se calculó el índice de adecuación definido como 
el porcentaje de medicamentos triturados de forma co-
rrecta entre el número de medicamentos susceptibles de 
ser triturados. 

Fase 2. Intervención

En esta fase se realizaron dos tipos de intervención.
En primer lugar, se diseñó y acreditó un curso so-

bre uso racional de los medicamentos en las residen-
cias de mayores de cuatro horas de duración. En éste, 
se dieron recomendaciones para fortalecer estrategias 
de seguridad en las diferentes etapas del medicamento 
en los centros. El apartado de administración corres-
pondía a la mitad del contenido del curso y en él se 
explicaba cómo se tienen que administrar las formas 
farmacéuticas incluyendo un subapartado dedicado es-
pecíficamente a la trituración de medicamentos, con 
especial énfasis en los tipos de comprimidos que no 
se pueden triturar y en las normas de manipulación. 
En segundo lugar, todas las incidencias detectadas en 
la administración, así como la alternativa farmacológi-
ca o recomendación fueron comunicadas al facultativo 
prescriptor mediante notificación escrita y oral. No se 
contemplaron alternativas de aquellos medicamentos 
que se podían triturar puesto que el cambio a otras 
formas farmacéuticas puede dar lugar a más errores de 
medicación en las residencias19.

En esta fase se registró el número de sesiones impar-
tidas, número de asistentes, conocimientos adquiridos 
y grado de satisfacción respecto a la formación y el nú-
mero y el tipo de intervenciones propuestas (cambio de 
fármaco, adición de otro medicamento, suspensión o 
normas de manipulación). La adición de otro medica-
mento se contempló para los casos en los que no existía 
alternativa y se podían paliar las consecuencias de la tri-
turación añadiendo otro medicamento. En el subtipo se 
especificó cuál era el cambio: a qué forma farmacéutica, 
cambio de principio activo o cambio a los principios ac-
tivos por separado. 

Fase 3. Post-intervención 

En esta fase se valoró el efecto de las acciones lleva-
das a cabo por el farmacéutico. 

Para ello se evaluó la aceptación de la intervención del 
farmacéutico sobre la prescripción en los 30 días siguien-
tes a comunicar la intervención. Se registró el número de 
intervenciones aceptadas y de aquéllas no aceptadas se 
registró el motivo por el que no lo fueron (tratamiento 
próximo a finalizar, medicamento con visado de inspec-
ción, residente sin criterio médico para triturar medica-
mentos, prescripción por especialista, discrepancia con 
criterio médico, falta de tiempo y no conocido). 

Además, se evaluó si el grado de aceptación estaba 
relacionado con alguna de las variables recogidas (cen-
tro, médico, medicamento y tipo de intervención) y se 
calculó el impacto económico mensual derivado de las 
mismas. Este impacto se obtuvo en base a los precios 
de los medicamentos a PVP IVA que figuran en el no-
menclátor de febrero de 2015. Se determinó finalmente 
el índice de adecuación post-intervención y se comparó 
con el valor antes de la intervención para evaluar el ob-
jetivo principal. 

Análisis estadístico

El tamaño muestral calculado para encontrar diferen-
cias estadísticamente significativas con una potencia del 
80% fue de 202 residentes, suponiendo un aumento del 
índice de adecuación del 80% al 90%.

Se llevó a cabo un análisis estadístico de los datos re-
cogidos, evaluando la asociación entre variables median-
te el test de c2 para variables cualitativas, utilizando la 
corrección de Bonferroni en la comparación de múltiples 
proporciones y las pruebas t de Student (paramétrica) 
o U de Mann-Whitney (no paramétrica) para variables 
cuantitativas. Para el cálculo de la diferencia de propor-
ciones para muestras apareadas se utilizó la prueba de 
McNemar. Se empleó el programa de análisis estadístico 
IBM® SPSS® Statistics 22.0. 

Resultados

Se identificaron 1875 residentes (rango de edad: 56 
a 107 años) a los que se les preparaba la medicación en 
sistemas personalizados de dosificación, de los cuales a 
618 (33,0%) se les trituraba habitualmente la medica-
ción oral, siendo más frecuente en el subgrupo de mu-
jeres (ver tabla 1) y en los de mayor edad  (p=0,012). 
También se observó que se trituraba más en el turno de 
mañana que en el de tarde (p<0,05). La razón principal 
para triturar la medicación fue la falta de colaboración 
del residente debido a deterioro cognitivo, seguido de 
dificultad en la deglución (ver tabla 2). 

El curso de formación se impartió en 41 ocasiones 
en diferentes horarios que abarcaban todos los turnos 
de trabajo. El número de asistentes fue de 436 profe-
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sionales sanitarios. Se observó un aumento significativo 
de los conocimientos relacionados con la seguridad en 
la trituración de medicamentos, pasando del 9,8% en 
el cuestionario previo al 85,2% en el cuestionario post 
(OR=53,17; IC95%: 32,46-87,55). La satisfacción de los 
profesionales sanitarios fue suficientemente o totalmen-
te satisfactoria en el 97,94% de los casos.

De los 618 residentes incluidos en la fase 2, sólo se 
revisó el tratamiento de 579 debido a pérdidas de segui-
miento por éxitus o traslado. En total se revisaron 4682 
líneas de prescripción (media: 8,1 líneas de prescripción/
residente). Un total de 3031 (64,7%) correspondían a 
medicamentos susceptibles de ser triturados o alterables 
(media: 5,2 medicamentos/residente). De éstos, 1752 
(57,8%) podían manipularse según la ficha técnica, 
aumentando a 2643  (87,2%) tras la revisión por parte 
del farmacéutico de la bibliografía disponible (ver tabla 
3).Tras consultar con el laboratorio en relación a discre-
pancias y falta de información y posterior valoración 
clínica por parte del farmacéutico, el 7,3% (n=220) no 
podían ser triturados, siendo por tanto el índice de ade-
cuación pre-intervención del 92,7%. Los motivos princi-
pales por los cuales no podía triturarse el comprimido o 
manipular la forma farmacéutica fueron: tratarse de un 
medicamento de liberación prolongada (62,8%) y tener 
una cubierta gastrorresistente (31,4%) cuya manipula-
ción afectaba a la seguridad o a la efectividad. 

Tras la revisión hubo diez pérdidas de seguimiento por 
lo que se llevaron a cabo 210 propuestas alternativas 
por parte del farmacéutico. El tipo y subtipo de inter-
vención realizada se recoge en la tabla 4. Se realizaron 
intervenciones sobre 78 medicamentos diferentes que 

correspondían a 42 principios activos. El 70,5% de las 
intervenciones se llevaron a cabo sobre únicamente diez 
principios activos (ver tabla 5). Todas las propuestas de 
adición de otro medicamento se realizaron en residentes 
con alto riesgo de sangrado gastrointestinal y en trata-
miento con ácido acetilsalicílico sin gastroprotección con 
un inhibidor de la bomba de protones, a los que se les 
propuso añadir omeprazol.

En la fase 3, a los 30 días habían aceptado las pro-
puestas en un 48,5% de los casos. Las causas de re-
chazo se muestran en la tabla 6, siendo la primera 
causa sin justificación conocida seguida de la discre-
pancia con el criterio médico. El grado de aceptación 
de la propuesta se vio asociado al tipo de intervención 
(ver tabla 4), siendo más frecuentemente aceptadas 
las intervenciones relativas a normas de manipulación 
(OR=0,01; IC95%: 0,00-0,83) y a suspensión del tra-
tamiento (OR=0,20; IC95%: 0,06-0,62) frente a las de 
cambio (p<0,05). Se encontraron diferencias estadísti-
camente significativas entre algunos centros, pero no 
se estableció relación con el motivo de no aceptación, 
los medicamentos o los facultativos responsables. Las 
intervenciones propuestas hubiesen supuesto un aho-
rro económico de 898€ mensuales si hubiesen sido 
aceptadas en su totalidad. Sin embargo, el beneficio 
obtenido en términos monetarios con las propuestas 
aceptadas fue de 187€ mensuales.

El índice de adecuación tras la intervención fue del 
95,5%, obteniéndose un beneficio de la intervención 
farmacéutica por cada 27 medicamentos susceptibles de 
trituración revisados (21 a 40; p<0,001).

Discusión

La prevalencia de trituración obtenida en nuestro 
estudio, así como los motivos por los que se tritura la 
medicación concuerda con la descrita en la literatura 
en el mismo grupo de población 5,20. Sin embargo, el 
porcentaje de fármacos que no podían triturarse des-
crito aquí es muy inferior al encontrado por Caussin et 
al.5; por ello el grado de adecuación antes de la inter-
vención encontrado es muy alto. Esto es debido a que 
únicamente se han seleccionado aquellos medicamen-
tos cuya alteración pueda tener una relevancia clínica 
importante. Otra de las razones es que se ha incluido 

Tabla 1. Datos demográficos de los residentes

Datos demográficos Total residentes Trituración No trituración  

N 1875 618 1257

Edad (años) 85,69 ± 7,8 86,35 ± 7,75 85,33 ± 7,81

Sexo (%)  

Mujer 71,90% 38,30% 61,70%
p < 0,001

Varón 28,10% 28,80% 71,20%

Tabla 2. Motivos de trituración

Motivo de trituración N %

Dificultad para la deglución 187 32,4

No colabora (no asociado a 
deterioro cognitivo)

43 7,4

No conocido 17 2,9

Sonda 22 3,8

Trastorno de conducta 
(asociado a deterioro cognitivo)

310 53,5
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Tabla 3. Principios activos y formas farmacéuticas consideradas como triturables

Acenocumarol comprimidos Levetiracetam comprimidos
Ácido fólico comprimidos Levodopa/Carbidopa comprimidos
Ácido fólico/glucoheptonato hierro* Levodopa/carbidopa/entacapona comprimidos 
Ácido fólico/vitamina B12 comprimidos* Levofloxacino comprimidos 
Ácido ursodesoxicólico cápsulas Levotiroxina comprimidos
Agomelatina comprimidos Lisinopril comprimidos
Aliskireno comprimidos* Lorazepam comprimidos 
Alopurinol comprimidos Lormetazepam comprimidos
Amilorida/hidroclorotiazida comprimidos Losartan comprimidos
Amiodarona comprimidos Losartan/hidroclorotiazida comprimidos 
Amlodipino comprimidos Lovastatina comprimidos
Aripiprazol comprimidos Manidipino comprimidos
Atenolol comprimidos Memantina comprimidos 
Atorvastatina comprimidos Metamizol cápsulas
Baclofeno comprimidos Metformina comprimidos 
Bisoprolol comprimidos Metildigoxina comprimidos
Bromazepam cápsulas Midazolam comprimidos
Calcio / vitamina D comprimidos masticables Mirtazapina comprimidos 
Carbamazepina comprimidos Modafinilo comprimidos 
Carvedilol comprimidos Olanzapina comprimidos 
Cefditoreno comprimidos Olmesartan comprimidos 
Celecoxib cápsulas Olmesartan/hidroclorotiazida comprimidos 
Cetirizina comprimidos Omeprazol cápsulas
Ciproterona comprimidos Otilonio grageas
Citalopram comprimidos Paracetamol comprimidos
Clonazepam comprimidos Paroxetina comprimidos
Clopidogrel comprimidos Perindopril comprimidos
Clorazepato dipotásico cápsulas Pitavastatina comprimidos*
Digoxina comprimidos Pravastatina comprimidos 
Diltiazem comprimidos Prednisona comprimidos
Diltiazem cápsulas Pregabalina cápsulas 
Domperidona comprimidos Quetiapina comprimidos 
Donepezilo comprimidos Ramipril comprimidos 
Duloxetina cápsulas Ranitidina comprimidos 
Enalapril comprimidos Repaglinida comprimidos
Etoricoxib comprimidos* Risedronato comprimidos 
Escitalorpam comprimidos Risperidona comprimidos 
Escopolamina comprimidos Rivastigmina cápsulas 
Espironolactona comprimidos Sertralina comprimidos 
Ezetimiba/simvastatina comprimidos* Simvastatina comprimidos 
Fenitoína comprimidos Sulpirida cápsulas 
Fenobarbital comprimidos Tamsulosina cápsulas 
Fenofibrato cápsulas Terazosina comprimidos
Ferroglicina sulfato cápsulas Tetrabenazina comprimidos 
Fluoxetina cápsulas Tiamazol comprimidos 
Fosfomicina cápsulas Tiaprida comprimidos
Furosemida comprimidos Torasemida comprimidos
Gabapentina cápsulas Tramadol cápsulas 
Galantamina cápsulas* Trazodona comprimidos 
Glimepirida comprimidos Venlafaxina cápsulas
Hidroclorotiazida comprimidos Vildagliptina comprimidos*
Hidrocortisona comprimidos Vildagliptina/metforima comprimidos*
Indapamida comprimidos Vitamina B comprimidos 
Irbesartan comprimidos Zolpidem comprimidos
Irbesartan/hidroclorotiazida comprimidos Zonisamida cápsulas 
Lamotrigina comprimidos
* Principios activos sin datos en la ficha técnica ni en la bibliografía considerados triturables según criterio clínico del investigador tras contactar 
con el laboratorio fabricante.
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hipnóticos, ansiolíticos, antipsicóticos, estatinas y ace-
nocumarol. Estos medicamentos suelen tener menor 
tamaño y muchos son bucodispersables. Sin embargo, 
este resultado llama la atención ya que el estado de los 
residentes suele empeorar a medida que avanza el día 
y el reflejo de la deglución, por norma general, se ve 
más mermado.

A la vista de los resultados por tipo de intervención, 
se deduce que prácticamente todos los medicamentos 
que no se pueden triturar tienen una alternativa, en-
contrándose únicamente un 2,4% respecto al total en 
los que se tuvieron que dar normas de manipulación. 
Estos datos corresponden a un anticoagulante oral que 
no podía sustituirse y a tres medicamentos que forma-
ban parte de un ensayo clínico. Además, la mayoría de 
los medicamentos tienen otra forma farmacéutica con 
el mismo principio activo o una alternativa terapéutica 
equivalente del mismo grupo terapéutico. Resulta lla-
mativo que la intervención que supone un cambio se 
haya visto asociada a un menor grado de aceptación 
que la suspensión del tratamiento. Es posible que el 
tiempo de evaluación posterior no sea el adecuado o 
que haya que establecer recordatorios a los facultati-
vos para aumentar el porcentaje de aceptación en este 
grupo, ya que en casi dos tercios el motivo por el cual 

el criterio clínico del investigador basado en la informa-
ción proporcionada por los laboratorios. Si tuviésemos 
en cuenta solamente los que se pueden triturar según 
la ficha técnica, el porcentaje concuerda con el descrito 
en el estudio francés5.

Por otra parte, aunque se han visto asociados el sexo 
femenino y la edad con la trituración de los medica-
mentos, no se pueden sacar conclusiones claras; en el 
primer caso esta asociación puede ser debida al mayor 
porcentaje de mujeres presentes en nuestra muestra 
que puede ser explicado porque éstas tienen mayor 
esperanza de vida que los hombres21 y, en el caso de 
la edad, la magnitud del efecto es baja y la relevancia 
clínica escasa, pudiendo estar influenciados los resulta-
dos por otros factores de confusión como la situación 
clínica de los residentes. En cuanto al turno de admi-
nistración, es muy probable que el resultado se deba 
a que el horario de mañana incluye el desayuno y la 
comida que es cuando se concentra la administración 
de la mayor parte de la medicación de los residentes en 
los centros. En el turno de tarde se administra la medi-
cación de la merienda y la cena siendo los medicamen-
tos más frecuentemente prescritos en estos horarios los 

Tabla 4. Distribución por tipo y subtipo de intervención y porcentaje de aceptación de las propuestas

Tipo y subtipo de intervención N % Grado de aceptación (%)

Adición 18 8,6 55,6

Cambio 165 78,6 40,6

Cambio asociación por principios activos por separado 5 2,4 0,0

Cambio de principio activo 69 32,9 36,2

Cambio a comprimido/cápsula liberación inmediata 63 30,0 42,8

Cambio a sobre 14 6,7 50,0

Cambio a solución/suspensión/ampolla bebibles 14 6,7 57,1

Normas de manipulación 5 2,4 100,0

Suspensión 22 10,4 76,2

Tabla 5. Principios activos sobre los que más 
intervenciones se realizaron

Principios activos N %

Ferroso sulfato 48 22,9

Pantoprazol 29 13,8

Quetiapina 19 9,0

Ácido Acetilsalícilico 18 8,6

Tamsulosina 7 3,3

Tamsulosina/dutasterida 7 3,3

Biperideno 5 2,4

Galantamina 5 2,4

Levodopa/carbidopa 5 2,4

Pentoxifilina 5 2,4

Tabla 6. Motivos de la no aceptación de la propuesta

Causa de no aceptación N %

Discrepancia con el criterio médico 26 23,4

Éxitus o traslado 7 6,3

Falta de tiempo 17 15,3

Medicamento con visado de 
inspección

4 3,6

No conocido 53 47,8

Prescrito por especialista 1 0,9

Residente sin criterio médico para 
triturar medicación

3 2,7
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no se siguieron las recomendaciones fue por falta de 
tiempo o no conocido.

A pesar de que el índice de adecuación previo fue 
muy alto, y superior al supuesto al calcular el tamaño 
muestral, la potencia del estudio permitió establecer una 
relación estadísticamente significativa entre la interven-
ción del farmacéutico y la mejora en el índice de ade-
cuación. Uno de cada cinco residentes revisados se vio 
beneficiado por la acción del farmacéutico.

La finalidad de este estudio era aumentar la seguridad 
y no reducir costes; sin embargo, se obtuvo un ahorro 
económico discreto con las intervenciones aceptadas. 
Este ahorro solo incluye los costes directos de los me-
dicamentos ya que no hemos encontrado estudios que 
evalúen el número de visitas a urgencias, las hospitaliza-
ciones o las reacciones adversas evitadas con este tipo 
de intervención y el coste derivado de las mismas. Si se 
incluyesen estos costes indirectos, se puede suponer que 
el ahorro obtenido sería mucho mayor, no solo en térmi-
nos económicos sino también de mejora de la gestión de 
los recursos y de seguridad de los residentes.

Por otra parte, los profesionales sanitarios valoraron 
positivamente el curso de formación impartido que au-
mentó los conocimientos sobre administración y mani-
pulación de medicamentos. Sin embargo, no se evaluó 
su impacto en el número de errores de medicación rela-
cionados con la manipulación de las formas farmacéu-
ticas aunque en la literatura se ha descrito que el desa-
rrollo por parte de un farmacéutico de un curso en esta 
materia y en el mismo ámbito consigue disminuir este 
tipo de errores22. 

La principal limitación de este estudio es que no se 
evaluaron resultados en salud. La razón es que para la 
evaluación de los parámetros de seguridad y eficacia 
se requeriría un seguimiento a largo plazo, con defini-
ción de todas las variables subrogadas de todos los tra-
tamientos que se trituran de forma incorrecta previo al 
inicio del estudio y con la posibilidad de existencia de 
muchos factores de confusión. Creemos que sería nece-
sario realizar otros estudios que evalúen los resultados 
en salud asociados a la manipulación incorrecta de me-
dicamentos por patología.

Otra de las limitaciones del estudio es el diseño cuasiex-
perimental sin grupo control. Sin embargo, no se conside-
ró ético privar a un grupo de residentes de la optimización 
de su tratamiento farmacológico, más aún cuando puede 
tener consecuencias negativas para su salud.

Los resultados obtenidos en este estudio permiten 
concluir que la incorporación de un farmacéutico a las 
residencias de mayores aporta un valor añadido aumen-
tando la seguridad y la eficiencia de los tratamientos far-
macológicos. 

Conflicto de intereses

Sin conflicto de interés. 
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Abstract
Objective: To quantify Drug-Related problems (DRPs) by es-
tablishing a Strategic Continuity of Care Program (e-Conec-
ta-Concilia Program; e-CC) focused on the drug therapy of pa-
tients within an Integrated Management Structure, in order to 
guarantee the therapeutical efficiency, safety and traceability 
of patients. 
Method: A prospective study at 8 months. The project inclu-
ded 22 Hospital Pharmacists and 12 Primary Care Pharmacists.  
Electronic clinical records were used, which can be accessed by 
all healthcare levels.
Those interventions required in order to create a Standard 
Operating Procedure (SOP) were carried out (creation of wor-
king groups, computing, meeting points), for coordination 
among pharmacists in different care levels through a com-
mon communication system. The working groups formed 
by pharmacists of both care levels established the following 
inclusion criteria: patients with chronic diseases and polyme-
dicated, patients for whom drug-related problems (DRP) had 
been detected, detection of any off-label use in Primary Care, 
or discrepancies in the standardization of medical prescrip-
tions. 
Results: In the setting of the e-CC program, interventions were 
unified and discrepancies were identified. During this project, 
245 drug-related problems were detected; the majority re-

Resumen
Objetivo: Cuantificar los problemas relacionados con los medica-
mentos (PRMs) mediante el establecimiento de un Programa Estra-
tégico de Continuidad Asistencial (Programa e-Conecta-Concilia; 
e-CC) enfocado a la farmacoterapia de los pacientes pertenecien-
tes a una Estructura Organizativa de Gestión Integrada, para garan-
tizar la eficiencia, seguridad y trazabilidad terapéutica del paciente. 
Método: Estudio prospectivo de 8 meses de duración. Parti-
ciparon en el proyecto 22 farmacéuticos de hospital y 12 de 
Atención Primaria. Se utilizó la historia clínica electrónica acce-
sible a todos los niveles.
Se llevaron a cabo las actuaciones necesarias para la creación 
de un procedimiento normalizado de trabajo (PNT) (creación de  
los grupos de trabajo, informática, puntos de encuentro) 
de coordinación  entre farmacéuticos de diferentes nive-
les asistenciales con un sistema de comunicación común. 
Los grupos de trabajo constituidos por farmacéuticos de am-
bos niveles asistenciales establecieron los siguientes criterios de 
inclusión: pacientes con enfermedades crónicas y polimedica-
dos, pacientes en los que se detectaba algún PRM, detección 
en Atención Primaria de un uso fuera de ficha técnica o discre-
pancias en la homologación de recetas sanitarias. 
Resultados: En el seno del Programa e-CC se unificaron las 
intervenciones y se identificaron discrepancias. Durante este 
proyecto se detectaron 245 problemas relacionados con los 

ORIGINALES

Multidisciplinary teams involved: detection of drug-related 
problems through continuity of care

Equipos multidisciplinares comprometidos: detección de problemas relacionados 
con los medicamentos a través de la continuidad asistencial

Elena Yaiza Romero-Ventosa1, Marisol Samartín-Ucha2, Alicia Martín-Vila3, María Lucía 
Martínez-Sánchez4, Isabel Rey Gómez-Serranillos5 and Guadalupe Piñeiro-Corrales6

1,2,3,6Pharmacy Unit, Hospital Álvaro Cunqueiro, Vigo. Pontevedra. 4Primary Care in the Vigo Healthcare Area. Redondela 
Health Centre, Vigo. Pontevedra. 5Primary Care in the Vigo Healthcare Area. Department of Cases without Hospitalization and 
Emergencies, Vigo. Pontevedra. Spain.

Artículo bilingüe inglés/castellano

* Autor para correspondencia. 
Correo electrónico: elena.yaiza.romero.ventosa2@sergas.es (Elena Yaiza Romero-Ventosa).

Recibido el 3 de marzo de 2016; aceptado el 15 de septiembre de 2016.

DOI: 10.7399/fh.2016.40.6.10506

Los artículos publicados en esta revista se distribuyen con la licencia:  
Articles published in this journal are licensed with a:  

Creative Commons Attribution 4.0.
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

La revista Farmacia Hospitalaria no cobra tasas por el envío de trabajos, 
ni tampoco cuotas por la publicación de sus artículos.

Romero-Ventosa EY, Samartín-Ucha M, Martín-Vila A, Martínez-Sánchez ML,  
Rey Gómez-Serranillos I, Piñeiro-Corrales G. Multidisciplinary teams involved: detection 
of drug-related problems through continuity of care. Farm Hosp. 2016;40(6):529-543.

Romero-Ventosa EY, Samartín-Ucha M, Martín-Vila A, Martínez-Sánchez ML,  
Rey Gómez-Serranillos I, Piñeiro-Corrales G. Equipos multidisciplinares comprometidos: 
detección de problemas relacionados con los medicamentos a través de la continuidad 
asistencial. Farm Hosp. 2016;40(6):529-543.

How to cite this article/Cómo citar este artículo:

008_10506_ Equipos multidisciplinares comprometidos.indd   529 18/12/18   13:51



530 - Farm Hosp. 2016;40(6):529-543 Elena Yaiza Romero-Ventosa et al.

Contribution to Scientific Literature 

Transition of Care is a critical aspect in the healthca-
re system. Setting up multidisciplinary models that will 
guarantee an adequate Transition of Care is a key factor 
for our current healthcare model based on chronicity. 

Our outcomes demonstrate the importance of inclu-
ding Pharmacists in multidisciplinary Continuity of Care 
Programs, in order to ensure treatment safety and effi-
cacy. 

Introduction

Over the year, cultural, technological and socioecono-
mic changes have occurred in society, which represent 
new challenges for the healthcare system structure. In 
our National Health System, healthcare is structured wi-
thin the different autonomous communities, and the au-
tonomic healthcare systems include all the centres and 
health institutions that will guarantee public healthcare, 
which should work together regardless of their healthca-
re level. One of the strategies by healthcare systems is to 
promote Continuity of Care through a patient-focused 
structured, which would overcome the traditional sepa-
ration between Primary Care (PC) and Specialized Care 
(SC). Primary Care is the basic and initial level of patient 
care, which ensures the universality and continuity of 
care throughout the life of the patient, acting as mana-
ger, case coordinator, and flow regulator (Law 16/2003, 
of 17th May). Specialized Care includes patient care in ou-
tpatient units, Day Hospital, hospitalization, support to 
PC at hospital discharge and, if needed, home hospitali-
zation, mental health, and psychiatric care (Royal Decree 
1030/2006, of 15th September.). An adequate healthcare 
service demands coordination between levels, and this 
becomes more important when the population is ageing 
and presents multiple health conditions.

Continuity of Care is a current priority for the diffe-
rent healthcare systems; this is confirmed by the Cohe-
sion Program by the Ministry of Health and Consumer 
Affairs (e-Health) and the European Program epSOS1, 

intended to improve the interoperability of healthcare 
systems in the national and European zone. These new 
initiatives are targeted to a change in a healthcare mo-
del still clinging to healthcare fragmentation, with com-
munication gaps between hospital specialists, PCPs and 
patients. Innovation and technological development are 
acting as leverage for change in this sense; this is shown 
in the INNOVASAUDE and Hospital 2050 Projects by the 
Galician Health System2.

One of the more widely accepted definitions of the 
Continuity of Care concept is the joint and shared 
view of healthcare work where multiple professionals 
are involved, in different centres, acting at different 
time points, with a common objective as their final 
outcome: the citizen3. Reid et al.4 have also defined 
Continuity of Care as the level of consistency and 
union of experiences in healthcare, perceived by pa-
tients over time. 

According to the Healthcare Barometer by the Minis-
try of Health and Social Policy (collected in the SERGAS 
2014 Strategy)5, there has been an increase in chronic 
conditions and patients with multiple health condi-
tions, and therefore, the healthcare system reorientation 
towards chronic patients is one of the hottest topics in 
the healthcare system area 6,7.

Different risk stratification models for the popula-
tion are currently being developed in the PC setting 
of various autonomous communities, such as Galicia5, 
Madrid8 or the Basque Country9, based on disease 
self-management, health condition management, and 
case management. Strategic Plans for Chronic Patient 
Care10 by Pharmacy have even been developed with 
the support of scientific societies, such as the Spanish 
Society of Hospital Pharmacy. Another similar initiative 
is the Galician Program for Chronic Polymedicated Pa-
tient Care, called “Personal History of Use (current) of 
Other Medications Over a Long Time”. This program 
consists in the preparation of a report by a PC Phar-
macist for the PCP, included in the section of Determi-
nants and Problems of the Electronic Clinical Record11.

garding inadequate dosing, regimen, or duration (24%), and 
involving Group B medications (33%), according to the ATC 
classification.  
Conclusions: The implementation of a Continuity of Care SOP 
between pharmacists allowed to detect and solve DRPs and 
discrepancies in patient pharmacotherapy, with a high rate of 
acceptance (84.1%) of interventions.

KEYWORDS
Continuity of Patient Care; Primary Care; Hospital Care; 
Pharmacists; Transitions of Care; Drug Related Problems; 
Polymedicated patients; Strategic Programs.
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medicamentos, siendo los mayoritarios los de dosis, pauta o 
duración no adecuada (24%) y los que afectaban a los medica-
mentos del grupo B (33%), según la clasificación ATC.
Conclusiones: La implantación de un PNT de Continuidad Asis-
tencial entre farmacéuticos permitió detectar y resolver PRMs 
y discrepancias en la farmacoterapia de los pacientes, con un 
alto porcentaje de aceptación (84,1%) de las intervenciones.
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Continuidad de la Atención al Paciente; Atención Primaria 
de Salud; Atención Hospitalaria; Farmacéuticos; Transición 
Asistencial; Problemas Relacionados con los Medicamentos; 
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However, even though there are tools available for 
managing this type of patients, and there is interest in 
improving the coordination between levels, this collabo-
ration is insufficient in daily practice. 

The essential elements necessary in order to develop 
a Strategic Plan for Continuity of Care of this scope wi-
thin a healthcare system structure are: organization, lea-
dership, cooperation, access to the adequate software, 
inclusion in protocols, and establishing common com-
munication systems. With the creation of integrated ma-
nagement organization structures (EOXIs) in Galicia, the-
re are management areas available with executive teams 
and joint budgets. These aspects ensure the availability 
of an integrated electronic clinical record, which will be 
accessible to any professional within the healthcare sys-
tem. The electronic clinical record of this community in-
cludes the electronic prescription, the hospital electronic 
prescription, diagnostic test results, clinical courses of 
outpatient visits, hospitalization episodes, PC episodes, 
and tele-consultations.

Our project consisted in the creation of a telematic 
Strategic Program for Continuity of Care, called e-Co-
necta-Concilia Program (e-CC), with its respective proce-
dures for multidisciplinary action coordinated between 
SC and PC professionals. The primary objective of this 
project was to quantify the discrepancies or DRPs detec-
ted in patient pharmacotherapy within this setting. 

Methods

A prospective study at 8 months (April-November, 
2015), conducted in an EOXI managing a population of 
over 500,000 inhabitants, and formed by three hospitals 
(1,272 hospital beds) and 53 PC centres. 

The coordination or cooperation between PC and SC 
Pharmacists was initiated with the creation of the heal-
thcare area. The e-CC is a program of coordination with 
PC; it included 22 Hospital Pharmacists and 12 PC Phar-
macists from healthcare centres. The common activities 
of Pharmacists from both levels were: healthcare stan-
dardization of prescriptions, medication information, 
and review of patient drug therapy. 

The project was conducted in different phases:
 − Phase I: Program Design. The whole team was led 
by the top authorities in each level of care (the 
Head of the Hospital Pharmacy and the PC Phar-
macy Coordinator), who contacted those SC or PC 
physicians needed to participate in the e-CC Pro-
gram. The Project leaders also conducted meetings 
and managed the creation of two work groups for-
med by 4 pharmacists (2 from each level of care).  
In this phase, the needs for detecting, communica-
ting, solving and recording DRPs were also identi-
fied: circuit standardization, software management, 
network unification, and computer recording pro-
gram.

 − Phase II: Setting the pilot. The management of all 
software required was processed, and a computer 
platform was created, which was telematic and part 
of a network, for communication and record of dis-
crepancies (with a classification agreed upon by con-
sensus and validated, based on the Classification of 
DRPs and Negative Outcomes Associated with Medi-
cation (NOMs) by the Third Consensus of Granada 12 

(Table 1). 
 − Phase III: Project development, where DRPs were quan-
tified. Once the circuits of activity among Pharmacists 
were standardized, whenever a discrepancy was de-
tected in those patients who underwent a Transition 
of Care, the Pharmacist of reference contacted the PC 
or SC physician (according to each case), through a 
corporate warning e-mail, in order to solve the DRP. 
In Figure 1 we can see the circuit of action / commu-
nication between levels through a corporate warning 
e-mail. Besides, the discrepancies detected were clas-
sified in the e-CC Program, and DRPs were associated 
with these discrepancies (Table 2). 
The following criteria for patient inclusion were esta-

blished for DRP detection: 
(1) Patients with chronic conditions and polymedica-

ted that are discharged from hospital (Emergencies Unit 
or Short Stay Unit). As there is no consensus about the 
number of medications which defines the concept of 
polymedication, we adopted qualitative criteria (taking 
more medications than clinically adequate, whether 
prescribed by a professional or OTC).  

(2) Patients for whom any DRP is detected, both in SC 
and in PC. 

(3) Detection in PC of the off-label use of a medica-
tion. 

(4) Discrepancies detected in prescription standardi-
zation. 

The ATC Classification (Anatomical Therapeutic Che-
mical Classification System) was used to classify the me-
dications object of the interventions. 

DRP detection was targeted towards health education 
and the identification of warning signs in patients at risk 
(adverse reactions, interactions, dose adjustments, etc.). 

Two quantitative process indicators were determined 
in order to quantify the information: the proportion of 
hospitalization units with a SOP for medication reconci-
liation at admission (MRA), and the proportion of hospi-
talization units with a SOP for medication reconciliation 
at hospital discharge (MRD). These indicators will allow 
to quantify the expansion of this program to other clini-
cal units within the next years. This program was develo-
ped in the Emergency Unit and the Short Stay Unit, but 
in the future it will be extended to other clinical units, 
such as Cardiology, for example, and with these indica-
tors we will be able to quantify the increase in patient 
care activity.  
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Figure 1. Procedure for action 
and/or communication between 
PC and SC Pharmacists
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Table 1. Classification of DRPs according to the Third Consensus of Granada9 on NOMs and DRPs, with a detailed 
explanation adapted to the project 

Classification of Drug-Related Problems Description adapted to the project 

Inadequate administration of the 
medication 

DRPsa associated with an inadequate method or way of administration. 

Personal characteristics
DRPsa associated with personal situations of the patients other than conditions o 
disabilities: age, gender, ethnicity, pregnancy, ideology, religion, culture, language. 

Inadequate storage Errors associated with an inadequate custody or storage of medications.

Contraindication
An absolute or relative contraindication already known. Though this could be 
classified as a DRPa 2 or DRPa 11 or DRPa 10, if it is a clear contraindication it must 
be classified as DRPa 4.

Inadequate dosing, regimen  
and/or duration 

The medication is indicated, but its dosing, regimen or duration are not adequate 
(medication-inherent).

Duplication
Two or more medications within the same group with no additional benefit by 
their combination. Medication used on-demand is excluded.

Dispensing errors Associated with dispensing in any setting.

Prescription errors The medication is not indicated, or its dosing / regimen / duration is clearly wrong, 
but there is a mistake rather than intent. These are unintentional errors.

Lack of compliance The patient does not collect their medication (HPhb, PCPhc or retail pharmacy), or 
collects it but does not take it or takes it incorrectly. On-demand medications are 
excluded.

Interactions Drug-drug or drug-food (relevant interactions, which are clearly causing or leading 
to a high likelihood of suffering a drug-related adverse reaction).

Other health issues that affect treatment DRPsa derived of pathological characteristics / disabilities of patients 
(hypersensitivities or allergies, unable to move, blind, deaf, renal impairment, liver 
impairment, heart failure, etc).

Likelihood of adverse effects Safety DRPsa that cannot be classified in other sections.

Health problem insufficiently treated START Criteria and others.

Others Unnecessary (no current indication), inadequate (there is indication, but other 
drugs are safer or more effective), lack of efficacy (controversial efficacy).

aDRPs: drug-related problems; bHospital Pharmacy; cPrimary Care Pharmacy.
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Regarding the statistical analysis, the qualitative va-
riables analyzed in this article were expressed through 
frequency and percentage statistics. 

Results

Two hundred and forty-five (245) interventions in 196 
patients were recorded during the period studied.

The distribution of interventions by health centre and 
hospital was collected for statistical purposes (data not 
shown), and there was a balanced collaboration (53% 

of interventions were conducted at hospital, and 47% 
were conducted in health centres). The medications with 
more interventions conducted belonged to the group 
with action upon blood and hematopoietic organs 
(Group B, 33%), and on the nervous system (Group N, 
21%). Within the largest group (Group B), direct-acting 
anticoagulants were the cause of the highest number 
of interventions (35%). The percentages in other groups 
were: Group A (alimentary tract and metabolism: 14%), 
Group C (cardiovascular system: 13%) and Group M 
(musculoskeletal system: 5%). Figure 2 shows the distri-

Table 2. Classification of systematic discrepancies detected in the Continuity of Care process, and DRPs associated with these 
discrepancies

Discrepancy detected Description DRP associated

Inactivation of prescriptions because 
these are not active or incorrect. 

The lack of continuity between both levels 
is sorted by annulling those obsolete 
prescriptions and medications which are no 
longer part of the current drug therapy of 
the patient. 

DRP 6 (therapy duplication), DRP 
8 (prescription errors), DRP 12 
(likelihood of adverse effects), and 
other DRPs (unnecessary medication 
or lack of therapeutical efficacy). 

Lack of protocols and awareness about 
hospital dispensing of non-hospital 
medications. 

Lack of in-depth knowledge of programs 
for medication at discharge or for 
oncohematologic support that are dispensed 
at hospital. A document of reference was 
prepared, and when there are doubts about 
how to act with this type of medication, the 
strategic plan is activated. 

DRP 6 (therapy duplication), DRP 
5 (inadequate dosing, regimen or 
duration) and DRP 12 (likelihood of 
adverse effects).

Medications for Hospital Use

Initially, Medications for Hospital Use 
did not appear as active prescriptions in 
the electronic clinical record. Currently, 
all prescriptions are entered. When it is 
detected in another level of care that 
a treatment does not appear, that the 
program is incorrect, that dosing regimens 
have been completed, or even duplications, 
the communication process is activated. 

DRP 6 (therapy duplication), DRP 
5 (inadequate dosing, regimen or 
duration) and DRP 12 (likelihood of 
adverse effects).

Prescriptions and dosing changes in 
chronic patients referred to  
public-private centres. 

The existence of disparities and 
discrepancies between the real drug therapy 
of the patient and the one that appears 
in the electronic record, when some test, 
intervention or procedure is conducted in a 
public-private centre that does not manage 
the electronic records of the relevant Public 
Health System. 

DRP 5 (inadequate dosing, regimen 
or duration), DRP 8 (prescription 
errors), DRP 13 (health problem 
insufficiently treated: START Criteria 
and similar), and others (unnecessary 
medication).

How to improve the pressure on 
Primary Care prescription from 
Specialized Care. 

Specialists will prescribe non-hospital 
medications (therapeutic innovations) with a 
high economic impact for the budget of PC 
pharmaceutical expenses.

Other (lack of efficacy).

How to address the review and update 
of prescription of medications with 
high impact on chronic elderly patients: 
coordination between specialist-PCP.

Lack of follow-up and deprescription in 
polymedicated patients with a significant 
deterioration which questions the  
continuation of treatment with certain 
medications previously prescribed by 
specialists. 

DRP 12 (likelihood of adverse effects) 
and others (lack of efficacy).

Lack of management of those data 
relative to incidences detected that are 
not reconciliation problems.

To expand the record and use of data 
regarding the PC-SC coordination activity.

Other (lack of efficacy).
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bution of all interventions according to the ATC Classifi-
cation. Ninety-one per cent (91%) of interventions were 
conducted on capsules, tablets, pills or powders, 3% on 
patches, 3% on inhalers, 2% on injectables, and 1% on 
eye drops. The DRPs which triggered the e-CC Program 
circuit are collected in Figure 3; the most frequent are: 
inadequate dosing, regimen, and/or duration (24%) and 
prescription errors (21%).  

The process indicators for MRA and MRD were esti-
mated. MRA has been standardized with a SOP in 9.5% 
of hospital units. Regarding discharge, MRD has been 
standardized in the Pulmonology Unit, Special Care Unit, 
and Cardiology (14.3% of the hospital units).

There was an 81.4% rate of intervention acceptance, 
and 6.1% of these were pending solution at the time of 
data analysis.  

Discussion

The need for a more efficient coordination between 
hospital care and primary care13,14 has become evident 
over the years; this has been demonstrated by the first 
publications on this topic15. 

Continuity of Care is conducted beyond our country 
limits16 and besides, all healthcare professionals are invol-
ved. In many occasions, nursing staff17 is selected as the 
adequate staff for case management, but there are also 
publications which involve, as an additional value, SC and 
PC Pharmacists, as well as Community Pharmacists, in this 
on-going process18 within multidisciplinary teams. 

In a study conducted in 2003 through discussion groups 
and open interviews, it was found that one of the concerns 
of patients were the barriers for access to specialized heal-
thcare19. An aspect that has facilitated the integration of 
the different levels of care in our healthcare area has been 
the single electronic record, because it allows all healthcare 
professionals to access information. Another tool that has 
been useful for conducting this task was the Polymedicated 
Patient Program, coordinated from the Unit for Prescription 
Support of the Subdirectorate of Pharmacy11.  

There are experiences similar to ours in other auto-
nomous communities; some of these strategies are:  the 
“Service for Continuity of Care for Home Care” initia-
ted in the Canary Islands, with a Liaison Nurse between 
Primary and Specialized Care20; the Andalusian Health 

Figure 2. Medications upon which 
some intervention has been conduc-
ted, according to the ATC Classifica-
tion.

Group B: Blood and hematopoietic organs.

Group N: Nervous system.

Group A: Alimentary Tract and Metabolism.

Group C: Cardiovascular System.

Group M: Musculoskeletal System.

Group L: Antineoplastic agents and immunomodulators.

Group G: Genitourinary system  
and sexual hormones.
Group R: Respiratory system.

Group J: Anti-infectious agents for systemic use.

Group D: Dermatological.

Group H: Systemic hormone preparations,  
excluding sexual hormones and insulins.
Group S: Sensory organs.

Group V: Various.

Figure 3. Type of Drug-Related Pro-
blem (DRP) detected.

Inadequate dosing, regimen or duration.

Prescription errors.

Therapy duplication.

Contraindication.

Likelihood of adverse effects.

Interactions.

Lack of compliance.

Health problem insufficiently treated.

Dispensing errors.

Other health problems that affect treatment.

Personal patient characteristics.

Wrong administration of treatment.

Others.
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System also features this role21. The so-called Integrated 
Healthcare Organizations have been created in Catalo-
nia22 and in the Basque Country23. Our project is based 
on the role of the Pharmacist as the integrator of Conti-
nuity of Care in a multidisciplinary setting, who will com-
municate any DRP detected. 

In a DRP study conducted by German Pharmacists, 
271 DRPs were detected in 105 patients within a period 
of 6 months24. Our study includes more patients and a 
lower number of interventions, but data are similar. 

The drugs upon which more frequent interventions 
have been conducted are those included in Groups B, N, 
A and C. These data coincide with the medications upon 
which more interventions have been conducted in other 
studies described in bibliography25,26. This result can be 
due to the fact that Group N medications are some of 
the most widely used27; regarding Group B, this can be 
caused by the incorporation of new oral anticoagulants 
to the market. These medications are prescribed by spe-
cialists and are subject to standardization (in Galicia, this 
standardization is conducted by PC and SC Pharmacists).  

The most frequent DRPs are similar to those des-
cribed in bibliography. Thus, in the reconciliation study 
by Ucha-Samartin28, the most common DRP was dosing/
inadequate interval. 

The actions in this project were to detect and solve 
DRPs, and any DRP prevented translates into adverse reac-
tion prevention, reduction of visits to Emergency, and even 
prevention of re-hospitalizations29. Our project intends to 
add, improve, and provide new ideas to the concept of 
Continuity of Care, by involving the Pharmacist in patient 
care, and making them participate in the responsibility re-
quired by a safe and efficient drug therapy. The inclusion 
of the Pharmacist has a very important value in Continui-
ty of Care, because this study was focused on healthcare 
education and identification of warming signs. A Pharma-
cist integrated in a multidisciplinary team will also be able 
to participate in the preparation of protocols for medica-
tion follow-up and reports, as well as acting upon adhe-
rence and other areas. The connection between the Pri-
mary Care Physician and the Primary Care Pharmacist and/
or the SC Physician and the SC Pharmacist already existed 
within the same level of care. The additional value of this 
project was to join SC and PC through Pharmacist groups, 
as they are the professionals who will detect the DRP and 
communicate it to the rest of the multidisciplinary team. 

One of the limitations of this study is that an integra-
ted clinical record is required for its extrapolation, and 
not all autonomous communities have access to this sys-
tem. However, any country or autonomous community 
with Pharmacists in both levels (even from the Commu-
nity Pharmacy setting), will be able to set up similar mul-
tidisciplinary models of action. On the other hand, our 
outcomes don’t allow us to obtain data about the reduc-
tion in number of re-hospitalizations or preventable dea-
ths, as these are not the object of our practice of care. In 

the future, it will be necessary to validate this program, 
to quantify the severity of the DRPs detected, and to 
measure the economic impact of their prevention. It will 
also be necessary to measure the benefit achieved by 
optimization the drug therapy of patients, increasing the 
safety of the Continuity of Care process. 

Despite these limitations, we consider that the number 
of interventions is adequate in order to create awareness 
in professionals regarding the fact that Transition of Care 
is a real problem in our health system, regardless of the 
existence of integrated clinical records. The strengths of 
an on-going, safe and integrated Program for Transition 
of Care are: to ensure the best outcome in drug therapy 
for patients, and to guarantee access to the medication 
with an efficient and effective use. An adequate Transition 
of Care represents a challenge for the health system. If 
there is no adequate continuity, and the impenetrability of 
levels of care is not eliminated, DRPs will appear that can 
generate additional costs for the patient and the system; 
therefore, projects like this represent an improvement in 
patient care, as has been demonstrated by other studies30. 

Summing up, discrepancies / DRPs in patient records 
regarding drug therapy were detected and solved throu-
gh the implementation of the e-CC Program among 
Pharmacists in both levels of care, with a high acceptan-
ce of interventions (84%).
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Introducción

A lo largo de los años, se han producido cambios cul-
turales, tecnológicos y socioeconómicos en la sociedad, 
que plantean nuevos retos en la organización del sis-
tema sanitario. La sanidad en nuestro Sistema Nacional 
de Salud está estructurada en comunidades autónomas 
y los servicios autonómicos de salud, están compuestos 
por todos los centros y establecimientos sanitarios que 
garantizan la asistencia sanitaria pública, debiendo to-
dos ellos trabajar conjuntamente, independientemente 
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del nivel asistencial. Una de las estrategias de los ser-
vicios de salud es promover la Continuidad Asistencial 
mediante una organización centrada en el paciente, que 
supere la tradicional separación entre Atención Primaria 
(AP) y Atención Especializada (AE). La AP es el nivel bá-
sico e inicial de atención, que garantiza la globalidad y 
continuidad de la atención a lo largo de toda la vida del 
paciente, actuando como gestor, coordinador de casos 
y regulador de flujos (Ley 16/2003, de 17 de mayo). La 
AE comprende la asistencia en consultas, hospital de día, 
hospitalización, apoyo a la AP en el alta hospitalaria y, 
en su caso, hospitalización a domicilio, salud mental y 
asistencia psiquiátrica (Real Decreto 1030/2006, de 15 
de septiembre). Una correcta prestación de asistencia sa-
nitaria exige una coordinación entre niveles, y eso cobra 
más importancia, cuando la población envejece y tiene 
pluripatología.

Prueba de que la Continuidad Asistencial es una prio-
ridad actual para los diferentes sistemas sanitarios, es el 
programa de cohesión del Ministerio de Sanidad y Con-
sumo (e-Sanidad) y el programa europeo epSOS1 con los 
que se pretende mejorar la interoperabilidad de los sis-
temas de salud en el territorio nacional y europeo. Estas 
nuevas iniciativas buscan producir el cambio de un mo-
delo sanitario anclado en la fragmentación de la aten-
ción sanitaria, con carencias de comunicación entre los 
especialistas de los hospitales, los de AP y los pacientes. 
Para ello, la innovación y el desarrollo tecnológico están 
actuando como palancas de cambio en este sentido, tal 
y como se refleja en los proyectos INNOVASAUDE y Hos-
pital 2050 del Servicio Gallego de Salud2.

Una de las definiciones más aceptadas del concep-
to de Continuidad Asistencial es la visión conjunta y 
compartida del trabajo asistencial en el que intervienen 
múltiples profesionales, en centros de trabajo diferentes, 
que actúan en tiempos distintos, con un objetivo de re-
sultado final común: el ciudadano3. Reid et al.4 también 
definen la Continuidad Asistencial como el grado de co-
herencia y unión de las experiencias en la atención que 
percibe el paciente a lo largo del tiempo.

Según el Barómetro Sanitario del Ministerio de Sani-
dad y Política Social (recogido en la Estrategia SERGAS 
2014)5, se ha producido un incremento de las patologías 
crónicas y de pacientes pluripatológicos, y por tanto, 
la reorientación del sistema sanitario hacia el paciente 
crónico es uno de los temas más candentes a nivel del 
sistema sanitario6,7.

En el ámbito de AP de varias comunidades autóno-
mas, se están desarrollando diversos modelos de  estra-
tificación de riesgo de la población, como en Galicia5, 
en Madrid8 o en Euskadi9, basados en la autogestión de 
la enfermedad, gestión de patologías y gestión de ca-
sos. Incluso, al amparo de sociedades científicas, como 
la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria, se han 
desarrollado Planes Estratégicos sobre Atención Farma-
céutica al Paciente Crónico10. Otra iniciativa similar es 

la programa gallego de Atención a Pacientes Crónicos 
Polimedicados llamado “Historia personal de uso (pre-
sente) de otros medicamentos por largo tiempo”. Este 
programa consiste en la elaboración, por parte de un 
farmacéutico de AP, de un informe dirigido al médico de 
AP e incluido en el apartado de condicionantes y proble-
mas de la historia clínica electrónica11.

Sin embargo, a pesar de disponer de herramientas 
para atender a este perfil de pacientes y del interés exis-
tente para mejorar la coordinación entre niveles, en la 
práctica la colaboración es insuficiente.

Los elementos esenciales necesarios para el desarrollo 
de un Programa Estratégico de Continuidad Asistencial 
de esta magnitud dentro de la estructura de un sistema 
sanitario son: la organización, el liderazgo, la coopera-
ción, disponer de software adecuado, la protocolización 
y establecer sistemas de comunicación comunes. Con la 
creación de las estructuras organizativas de gestión inte-
gradas (EOXIs) en Galicia, se dispone de áreas de gestión 
con equipos directivos y presupuestos conjuntos. Estos 
aspectos facilitan disponer de una historia clínica elec-
trónica integrada y accesible a cualquier profesional del 
sistema sanitario. La historia clínica electrónica de esta 
comunidad incluye la receta electrónica, la prescripción 
electrónica del hospital, resultados de pruebas diagnós-
ticas, cursos clínicos de consultas externas, episodios de 
hospitalización, episodios de AP y teleconsultas. 

Nuestro proyecto consistió en la creación de un Pro-
grama Estratégico de Continuidad Asistencial telemá-
tico, que denominamos Programa e-Conecta-Concilia 
(e-CC) con sus respectivos procedimientos de actuación 
multidisciplinar coordinada entre profesionales de AE y 
AP. El objetivo primario del proyecto fue cuantificar las 
discrepancias o PRMs detectados en la farmacoterapia 
de los pacientes dentro de este entorno.

Métodos 

Estudio prospectivo de 8 meses de duración (abril-no-
viembre 2015) llevado a cabo en una EOXI que atiende 
a una población de más de 500.000 habitantes y está 
constituida por tres centros hospitalarios (1.272 camas 
de hospitalización) y 53 centros de AP.

La coordinación o cooperación entre los farmacéuti-
cos de AE y AP se inició con la creación del área sanitaria. 
El Programa e-CC es un programa de coordinación con 
AP en el que participaron 22 farmacéuticos especialistas 
encargados de los hospitales y 12 farmacéuticos de AP, 
localizados en los centros de salud. Las actividades co-
munes de los farmacéuticos de ambos niveles fueron: 
homologación sanitaria de recetas, información de me-
dicamentos y revisión de la farmacoterapia de pacientes. 

El proyecto se realizó en varias fases:
 − Fase I de diseño del programa: Todo el equipo fue 
liderado por los máximos responsables de los niveles 
asistenciales (Jefa de Servicio de Farmacia Hospitala-
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ria y Coordinadora de Farmacia de AP), quienes esta-
blecieron los contactos con los médicos de AE o de 
AP necesarios para participar en el Programa e-CC. 
Los líderes del proyecto también realizaron reuniones 
y gestionaron la creación de dos grupos de trabajo 
formados por 4 farmacéuticos cada uno (2 de cada 
nivel asistencial).
En esta fase también se identificaron las necesidades 
para detectar, comunicar, solucionar y registrar los 
PRMs: estandarizar los circuitos, gestión del software, 
unidad de red y programa informático de registro. 

 − Fase II de puesta en marcha del piloto: Se tramitó la 
gestión de todo el software necesario, y se creó un 
plataforma informática telemática y en red de comu-
nicación y registro de las discrepancias (con una clasi-
ficación consensuada y validada basada en la clasifi-
cación de PRMs y Resultados Negativos asociados a la 

Medicación (RMN) del Tercer Consenso de Granada12 

(Tabla 1). 
 − Fase III de desarrollo del proyecto en la que se cuan-
tificaron los PRMs: Una vez estandarizados los circui-
tos de actuación entre los farmacéuticos, cuando se 
detectó una discrepancia en los pacientes que su-
frieron una transición asistencial, el farmacéutico de 
referencia se comunicó con el médico de AP o AE 
(según el caso), a través de un mail corporativo de 
aviso, para resolver el PRM. En la figura 1 podemos 
ver el circuito de actuación/comunicación internive-
les a través de un mail corporativo de aviso. Además, 
se clasificaron las discrepancias detectadas en el Pro-
grama e-CC y se asociaron PRMs a dichas discrepan-
cias (Tabla 2).
Se establecieron los siguientes criterios de inclusión 

de pacientes para la detección de PRMs: 

Tabla 1. Clasificación de PRMs según el tercer consenso de Granada9 sobre RNM y PRMs, con explicación detallada adaptada 
al proyecto

Clasificación de problemas 
relacionados con los medicamentos

Descripción adaptada al proyecto

Administración errónea del medicamento PRMsa relacionados con el método o vía de administración inadecuados

Características personales
PRMsa relacionados con situaciones personales del paciente que no sean 
patologías o discapacidades: edad, sexo, raza, embarazo, ideología, religión, 
cultura, lengua.

Conservación inadecuada
Errores relacionados con una custodia o conservación incorrecta de los 
medicamentos.

Contraindicación
Contraindicación absoluta o relativa ya conocida. Aunque pudiese encuadrase 
como PRMa 2 o PRMa 11 o PRMa 10, si es claramente una contraindicación debe 
clasificarse PRMa 4.

Dosis, pauta y/o duración no adecuada
El medicamento está indicado pero su dosis, pauta o duración no son las 
adecuadas (inherente al medicamento).

Duplicidad
Dos o más medicamentos del mismo grupo que no aportan nada al asociarse. Se 
excluye la medicación a demanda.

Errores en la dispensación Relacionados con la dispensación en cualquier ámbito.

Errores en la prescripción
El medicamento no está indicado o si la dosis-pauta-duración es claramente 
errónea pero no hay una intención sino un despiste. Son errores no intencionados.

Incumplimiento
El paciente no acude a recoger la medicación (FHb, FAPc u oficina de farmacia) o 
la recoge pero no se la toma o se la toma mal. Se excluyen los medicamentos a 
demanda.

Interacciones
Entre medicamentos o entre medicamento-alimento (interacciones relevantes, que 
claramente estén produciendo una RAM o exista una alta probabilidad de que se 
produzca).

Otros problemas de salud que afectan al 
tratamiento

PRMsa derivados de características patológicas/discapacidades del paciente 
(hipersensibilidades o alergias, inmovilizados, ciegos, sordos, IRd, IHe, ICf, etc).

Probabilidad de efectos adversos PRMsa de inseguridad que no puedan clasificarse en otros apartados.

Problema de salud insuficientemente 
tratado

Criterios START y similares.

Otros Innecesario (no hay indicación en la actualidad), inadecuado (sí hay indicación, 
pero hay otros más seguros o eficaces), ineficaz (eficacia controvertida).

aPRMs: problemas relacionados con los medicamentos; bFarmacia Hospitalaria; cFarmacia Atención primaria; dInsuficiencia renal; eInsuficiencia 
hepática; fInsuficiencia cardiaca.
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(1) Pacientes con enfermedades crónicas y polime-
dicados que sean dados de alta del hospital (Servicio 
de Urgencias o Unidad de Corta Estancia). Como no 
existe un consenso sobre el número de medicamentos 
a partir del cual se define el concepto de polimedica-
ción, adoptamos criterios cualitativos (tomar más me-
dicamentos de los clínicamente apropiados, ya fueran 
éstos prescritos por un profesional o fármacos de ven-
ta libre). 

(2) Pacientes en los que se detecte algún PRM, tanto 
en AE como en AP.

(3) Detección en AP de un uso fuera de ficha técnica 
de un medicamento.

(4) Discrepancias detectadas en la homologación de 
recetas.

Para la clasificación de los medicamentos en los que se 
realizaron las intervenciones, se empleó la clasificación ATC 
(Anatomical Therapeutic Chemical Classification System).

La detección de PRMs, se dirigió hacia la educación 
sanitaria y a la identificación de signos de alarma en 
pacientes en riesgo (reacciones adversas, interacciones, 
ajustes de dosis, etc).

Tabla 2. Clasificación de discrepancias sistemáticas detectadas en el proceso de Continuidad Asistencial y PRMs asociados a 
dichas discrepancias

Discrepancia detectada Descripción Descripción

Inactivación de recetas de 
prescripciones no activas o incorrectas.

La solución a la falta de continuidad 
entre ambos niveles se realiza anulando 
prescripciones y medicamentos obsoletos 
que no forman parte de la farmacoterapia 
actual del paciente.

PRM 6 (duplicidad terapéutica), PRM 
8 (errores de prescripción), PRM 12 
(probabilidad de efectos adversos) y 
otros PRM (medicamento innecesario 
o ineficiencia terapéutica).

Falta de protocolos y difusión sobre 
la dispensación hospitalaria de 
medicamentos no hospitalarios.

No se conocen en profundidad los 
programas de medicación al alta o de 
soporte oncohematológico que son 
dispensados en el hospital. Se elaboró un 
documento de consulta, y cuando existen 
dudas sobre cómo actuar con este tipo de 
medicamentos, se activa el plan estratégico.

PRM 6 (duplicidad terapéutica), 
PRM 5 (dosis, pauta o duración no 
adecuada) y PRM 12 (probabilidad 
de efectos adversos).

Medicamentos de Uso Hospitalario.

Inicialmente, los medicamentos de 
Uso Hospitalario no figuraban como 
prescripciones activas en la historia clínica 
electrónica. En la actualidad, se vuelcan 
las prescripciones. Cuando en otro nivel 
asistencial se detecta que no aparece 
un tratamiento, que el programa está 
incorrecto, que las pautas posológicas están 
finalizadas, o incluso duplicidades, se activa 
el proceso de comunicación.

PRM 6 (duplicidad terapéutica), 
PRM 5 (dosis, pauta o duración no 
adecuada) y PRM 12 (probabilidad 
de efectos adversos).

Prescripciones y cambios posológicos 
en pacientes crónicos derivados a 
centros concertados.

Existencia de disparidades y discrepancias 
con la farmacoterapia real del paciente y la 
que consta en su historia electrónica cuando 
realizan alguna prueba, intervención o 
proceso en una centro privado-concertado 
que no maneja la historia electrónica del 
servicio público de salud correspondiente.

PRM 5 (dosis, pauta o duración 
no adecuada), PRM 8 (errores de 
prescripción), PRM 13 (problema 
de salud insuficientemente tratado: 
criterios START y similares) y otros 
(medicamento innecesario).

Como mejorar la presión sobre 
la prescripción de primaria desde 
especializada.

Los especialistas prescriben medicamentos 
no hospitalarios (novedades terapéuticas) de 
alto impacto económico para el presupuesto 
del gasto farmacéutico de AP.

Otros (ineficiencia).

Como abordar la revisión y 
actualización de la prescripción de 
medicamentos de alto impacto en 
pacientes crónicos de edad avanzada: 
coordinación entre médico especialista 
–primaria.

Falta de seguimiento y deprescripción en 
pacientes polimedicados con un deterioro 
significativos que haga cuestionable la 
continuación de ciertos medicamentos 
que previamente fueron indicados por 
especialistas.

PRM 12 (probabilidad de efectos 
adversos) y otros (ineficiencia).

No se gestionan los datos relativos a 
las incidencias detectadas que no son 
problemas de conciliación.

Ampliar el registro y explotación de datos de 
actividad de  coordinación AP-AE.

Otros (ineficiencia).
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Se establecieron dos indicadores cuantitativos de pro-
ceso para cuantificar la información: el porcentaje de 
unidades de hospitalización con PNT de conciliación de 
la medicación al ingreso (CMI) y el porcentaje de uni-
dades de hospitalización con PNT de conciliación de la 
medicación al alta hospitalaria (CMA). Estos indicadores 
permitirán cuantificar la ampliación del programa en los 
próximos años a otras unidades clínicas. Este programa 
se desarrolló en el área de Urgencias y en la Unidad de 
Corta Estancia, pero en el futuro se ampliará a otras 
unidades clínicas, como por ejemplo Cardiología, y con 
estos indicadores podremos cuantificar el aumento de 
actividad asistencial.  

En cuanto al análisis estadístico, las variables cualitati-
vas analizadas en este trabajo se expresaron mediante el 
cálculo de frecuencias y porcentajes.

Resultados

Durante el periodo a estudio se registraron 245 inter-
venciones en 196 pacientes. 

La distribución de las intervenciones por centro de salud 
y hospital se recogieron con fines estadísticos (datos no 
mostrados), registrándose una colaboración balanceada 
(el 53% de las intervenciones se realizaron en el hospital y 
el 47% en los centros de salud). Los medicamentos sobre 

Figura 1. Procedimiento actua-
ción y/o comunicación entre far-
macéuticos de AP y de AE.

Figura 2. Medicamentos sobre 
los que se ha realizado alguna in-
tervención según la Clasificación 
ATC.
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los que se realizaron más intervenciones pertenecieron al 
grupo de medicamentos que actúan sobre la sangre y ór-
ganos hematopoyéticos (grupo B, 33%) y sobre el sistema 
nervioso (grupo N, 21%). Dentro del grupo mayoritario 
(grupo B), los anticoagulantes de acción directa fueron la 
causa de intervención mayoritaria (35%). Los porcentajes 
de otros grupos fueron: Grupo A (tracto alimentario y me-
tabolismo: 14%), grupo C (sistema cardiovascular: 13%) 
y grupo M (sistema musculoesquelético: 5%). En la Figura 
2 se recogió la distribución de todas las intervenciones se-
gún la clasificación ATC. El 91% de las intervenciones se 
realizaron sobre cápsulas, comprimidos, grageas o polvos, 
el 3% sobre parches, el 3% sobre inhaladores, el 2% so-
bre inyectables y el 1% sobre colirios. Los PRMs que moti-
varon la puesta en marcha del circuito del Programa e-CC, 
se recogieron en la Figura 3, siendo los más frecuentes: la 
dosis, pauta y/o duración no adecuada (24%) y los errores 
de prescripción (21%). 

Se calcularon los indicadores de proceso de la CMI y 
de la CMA. Se encuentra estandarizada con PNT la CMI 
en el 9,5% de los servicios del hospital. Con respecto al 
alta, se encuentra estandarizada la CMA en los servicios 
de Neumología, UCE y Cardiología (14,3% de los servi-
cios del hospital). 

El porcentaje de aceptación de las intervenciones fue 
del 84,1%, y un 6,1% de las mismas estaban pendientes 
de resolver cuando se analizaron los datos.

Discusión

A lo largo de los años se ha puesto de manifiesto la 
necesidad de coordinar con más eficacia la asistencia 
hospitalaria y primaria13,14, como así lo demuestran las 
primeras publicaciones sobre el tema15. 

La Continuidad Asistencial se realiza más allá de nues-
tras fronteras16 y además, intervienen en ella, todos los 
profesionales sanitarios. En muchas ocasiones se toma al 

personal de enfermería17 como el personal idóneo para 
la gestión de casos, pero también hay trabajos que como 
valor añadido implican a farmacéuticos de AE, de AP y a 
farmacéuticos comunitarios en este proceso continuo18 

dentro de equipos multidisciplinares.
En un estudio llevado a cabo en el año 2003 a través 

de grupos de discusión y entrevistas abiertas, se encon-
tró que una de las preocupaciones de los pacientes son 
las barreras para acceder a los servicios especializados19. 
Un aspecto que ha facilitado la integración de los dife-
rentes niveles asistenciales en nuestra área sanitaria es 
la historia clínica electrónica única, ya que permite que 
todos los profesionales sanitarios accedan a la informa-
ción. Otra de las herramientas que ha servido para la 
realización de este trabajo es el Programa de Polimedi-
cados, que se coordina desde la Unidad de Apoyo a la 
Prescripción de la Subdirección General de Farmacia11.  

Existen experiencias similares a la nuestra en otras co-
munidades autónomas. Entre las distintas estrategias de 
estas otras comunidades autónomas figuran las siguien-
tes: en Canarias se inició el “Servicio de Continuidad de 
Cuidados para la Atención Domiciliaria”, donde existe 
una enfermera de enlace entre Primaria y Especializada20 

y en el Servicio de Salud Andaluz también existe dicha 
figura21. En Cataluña22 y en el País Vasco23, se han creado 
las llamadas Organizaciones Sanitarias Integradas. Nues-
tro proyecto se basa en la figura del farmacéutico como 
integrador de la Continuidad Asistencial en un entorno 
multidisciplinar, el cual, si detecta algún PRM, lo va a co-
municar. 

En un estudio de PRMs llevado a cabo por farmacéuti-
cos alemanes, se detectaron 271 PRMs en 105 pacientes 
en un periodo de estudio de 6 meses24. Nuestro estudio 
incluye más pacientes y un número menor de interven-
ciones, pero los datos se asemejan.

El grupo más frecuente de fármacos sobre los que se 
han realizado intervenciones son los fármacos pertene-

Figura 3. Tipo de problema re-
lacionado con el medicamento 
(PRM) detectado.
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cientes a los grupos B, N, A y C. Estos datos coinciden 
con los medicamentos sobre los que se hacen más in-
tervenciones en estudios descritos en la bibliografía25,26.  

Este resultado puede deberse a que los medicamentos 
del grupo N son uno de los grupos de medicamentos de 
mayor consumo27 y los del grupo B por la incorporación 
al mercado de los nuevos anticoagulantes orales. Estos 
medicamentos se prescriben por especialistas y están so-
metidos a homologación sanitaria (en Galicia la homolo-
gación sanitaria se realiza por farmacéuticos de AP y AE). 

Los PRMs mayoritarios se asemejan a los descritos 
en la bibliografía. Así, en el estudio de conciliación de 
Ucha-Samartin28, el PRM más común fue la dosis/inter-
valo inadecuado.

Las actuaciones en este proyecto fueron detectar y 
solucionar PRMs, y cualquier PRM evitado se traduce 
en prevención de reacciones adversas, disminución de 
visitas a urgencias e incluso en reingresos evitados29. 
Nuestro proyecto quiere añadir, mejorar y proporcionar 
nuevas ideas al concepto de Continuidad Asistencial in-
volucrando al farmacéutico en los cuidados de los pa-
cientes y haciéndoles partícipes de la responsabilidad 
que requiere una farmacoterapia segura y eficiente. La 
inclusión del farmacéutico tiene un valor muy importan-
te en la Continuidad Asistencial, ya que en este estudio 
se centró en la educación sanitaria y en la identificación 
de signos de alarma. Un farmacéutico integrado en un 
equipo multidisciplinar de continuidad también podría 
participar en la realización de protocolos de seguimiento 
de medicamentos e informes, además de actuar sobre la 
adherencia y otros campos. La conexión entre el médico 
de AP y el farmacéutico de AP y/o el médico de AE y 
el farmacéutico de AE ya existía dentro del mismo nivel 
asistencial. El valor añadido del proyecto fue unir la AE y 
la AP a través de los grupos de farmacéuticos, que son 
los que detectan y comunican el PRM al resto del equipo 
multidisciplinar.

Una de las limitaciones del estudio es que para su ex-
trapolación se requiere una historia clínica integrada, y 
no todas las comunidades autónomas la tienen dispo-
nible. Sin embargo, cualquier país o comunidad autó-
noma que disponga de farmacéuticos en ambos nive-
les (incluso desde el ámbito de la farmacia comunitaria) 
podría impulsar modelos multidisciplinares de actuación 
similares. Por otra parte, los resultados obtenidos no nos 
permiten obtener datos acerca de la disminución del nú-
mero de reingresos o de muertes evitables, por no ser 
objeto de nuestra práctica asistencial. En un futuro, será 
necesario validar este programa, cuantificar la gravedad 
de los PRMs detectados y medir el impacto económico 
de su prevención. También habrá que medir el beneficio 
que tiene la optimización de la farmacoterapia del pa-
ciente, aumentando la seguridad del proceso de conti-
nuidad asistencial. 

A pesar de las limitaciones, consideramos que el nú-
mero de intervenciones es adecuado para concienciar a 

los profesionales de que la transición asistencial es un 
problema real en el sistema sanitario a pesar de la exis-
tencia de historias clínicas integradas. Los puntos fuertes 
del Programa de transición asistencial continua, segura 
e integrada son garantizar el mejor resultado en la far-
macoterapia del paciente y garantizar el acceso al me-
dicamento con un uso eficiente y efectivo. Una correcta 
transición asistencial es un reto para el sistema sanitario. 
Si no existe una adecuada continuidad y no se eliminan 
los niveles asistenciales estancos, pueden surgir PRMs 
que pueden generar costes adicionales al propio pacien-
te y al sistema, y por ello, proyectos de esta índole, como 
así se ha demostrado en otros estudios30, suponen una 
mejora en la asistencia sanitaria. En resumen, se detec-
taron y solucionaron las discrepancias/PRMs en la histo-
rias farmacoterapéutica de los pacientes a través de la 
implantación del Programa e-CC entre farmacéuticos de 
ambos niveles asistenciales con una alta aceptación de 
las intervenciones (84%).
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Abstract
Objective: To agree on a proposal for pharmaceutical inter-
ventions and establish their classification taxonomy according 
to the CMO-Pharmaceutical Care Model (Capacity-Motiva-
tion-Opportunity).
Method: A study conducted between March and May, 2016. 
Two phases of development were defined. A literature review 
was initially conducted. Then, the DELPHI-Rand-UCLA metho-
dology was used in order to reach a consensus about those 
interventions selected, and to define the taxonomy. Fifteen 
(15) experts, specialists in Pharmaceutical Care for HIV+ pa-
tients, were selected. This selection was explicitly conducted, 
following a protocol in order to avoid any bias.
 An initial proposal was developed according to the interven-
tions extracted from Phase 1. These were tentatively classified 
according to the CMO Model, in a category based on their de-
sign and utility. Three issues were raised from the initial ques-
tion: Do you agree with the proposed classification? If not, 
there was an option to re-categorize. Additionally, they were 
asked about the importance, priority and impact to achieve 
pharmacotherapeutic objectives that they would assign to it. 
 Interventions were classified according to the degree of agree-
ment. Once a consensus was reached, the final taxonomy was 
established.
Results: Eighteen (18) articles were finally considered. The ini-
tial proposal included 20 pharmaceutical interventions with 
the following classification: seven in Capacity, eight in Motiva-
tion, and five in Opportunity.

Resumen
Objetivo: Consensuar una propuesta de intervenciones farma-
céuticas y llevar a cabo su taxonomía de clasificación según el 
modelo de Atención Farmacéutica-CMO (Capacidad-Motiva-
ción-Oportunidad).
Método: Estudio realizado entre marzo-mayo de 2016. Se de-
finieron dos fases de desarrollo. Inicialmente, se realizó una 
revisión bibliográfica. A continuación, para consensuar las 
intervenciones seleccionadas y definir la taxonomía se utilizó 
metodología DELPHI-Rand-UCLA. Se seleccionaron 15 exper-
tos, especialistas en Atención Farmacéutica al paciente VIH+. 
La selección se realizó explícitamente, siguiendo un protocolo 
para evitar sesgos. 
 Se elaboró, inicialmente, una propuesta a partir de las inter-
venciones extraídas de la fase-1. Se clasificaron tentativamente 
según el Modelo-CMO en una categoría según su diseño y 
utilidad. Se plantearon tres preguntas a partir de la cuestión 
inicial: ¿Está de acuerdo con la clasificación propuesta? En caso 
negativo, se daba opción de recategorizar. Adicionalmente, se 
planteó qué importancia, prioridad e impacto en la consecu-
ción de objetivos farmacoterapéuticos le daría. 
 Las intervenciones se clasificaron en función del grado de acuer-
do. Una vez consensuadas, se realizó la taxonomía definitiva.
Resultados: Se consideraron finalmente 18 artículos. La pro-
puesta inicial incluyó 20 intervenciones farmacéuticas clasifica-
das siete en Capacidad, ocho en Motivación y cinco en Opor-
tunidad. 
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Contribution to scientific literature

There is a need to reorientate the Pharmaceutical 
Care model for HIV+ patients in our country; for this 
aim, this article presents a new model of work based on 
three basic cornerstones: patient stratification based on 
their needs, motivation, and the opportunity to conduct 
pharmacotherapeutical follow-up in any setting where 
the patient is managed. After identifying the best phar-
maceutical interventions published over recent years, 
the panel of experts involved has reached a consensus 
regarding the taxonomy, which would include the inter-
ventions according to the model cornerstones. 

During the next years, once this model is widespread, 
the taxonomy designed and agreed upon will allow, on 
one hand, to standardize the interventions to be con-
ducted in this type of patients, and on the other hand, 
also to conduct comparisons based on the different stu-
dies designed to this aim in different patient care set-
tings and with different populations. 

Introduction

In recent years, there has been a major transforma-
tion in terms of HIV infection: it was a lethal disease, but 
now it is considered a chronic condition. Due to improve-
ments in therapeutic arsenal and patient care, currently 
patients have a better survival and quality of life. Regar-
ding this higher life expectancy, and as a consequence 
of ageing itself as well as of the pro-inflammatory factor 
caused by HIV in the body, it is increasingly frequent in 
this older population to present multiple conditions and 
require more medication, which in some cases can even 
become polymedication; this is forcing to a reconside-
ration of patient care models1. On the other hand, the 
profile of the naïve patient who initiates treatment has 
also been changing in recent years: typically these are 
young patients, with a higher education level than pre-
vious patients, and a higher and better management of 
new technologies2,3.

HIV has been, and still is, a “core” condition for Hos-
pital Pharmacy in Spain, regarding Pharmaceutical Care 
(PhC) development. Since the first drugs dispensed in 
Hospital Pharmacy Units arrived, HIV+ patient care has 
represented a major challenge. The publication at the 
start of the century of the first “Pharmaceutical Care Mo-
del for HIV patients” had a great impact on our profes-
sion4: on one hand, in order to set the basis of work for 
the first decade of the century, and on the other hand, 
because that model of work for HIV has been used as 
a reference for other conditions, which have mirrored 
what was done by specialists who conducted the phar-
macotherapeutical follow-up for this type of patients. 

There have been many national and international ori-
ginal articles published since then, including systematic 
reviews and meta-analyses, demonstrating the useful-
ness of the Hospital Pharmacist work for HIV+ patient 
follow-up within a multidisciplinary team, improving the 
health outcomes of these patients5,6. That model was 
created by analyzing the challenge represented by the 
first direct and periodical contact with patients in Phar-
macy Units, the desirable integration with the multidis-
ciplinary team, and the control of treatment efficacy; in 
fact, the essential objective was to achieve an adequate 
clinical control through the use of medications. This ob-
jective had to be achieved on the basis of three essential 
cornerstones: information for patients, encouragement 
of treatment adherence, and patient care integration. 

Over a decade after that publication, with a comple-
tely different health environment, a different regulatory 
setting for each autonomous community, and a patient 
profile absolutely different to the one we faced at that 
time, the PhC team for HIV+ patients of the Spanish 
Society of Hospital Pharmacy (SEFH) decided to analyze 
what was happening in terms of the structure of proces-
ses and outcomes of pharmacotherapeutical follow-up 
for HIV patients. The outcomes of that “Origen” Pro-
ject, reached after the involvement of 86 hospitals, were 
very revealing at showing that the traditional model had 

 Those interventions considered to have greater importance and 
priority were: Review and Validation, Safety, and Adherence. The 
interventions with the greatest impact were: Review and Valida-
tion, Coordination, Adherence, and Motivation. On the other 
hand, the lowest scores for importance were for: Planning and 
Social Coordination; and in terms of impact: Social Coordination.
Conclusions: The taxonomy reached by consensus will allow to 
classify pharmaceutical interventions with the new model, and 
therefore to conduct an improved research and patient care.

KEYWORDS
Pharmaceutical care; HIV; Stratification; Motivation; M-Health.
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 Las intervenciones consideradas de mayor importancia y prio-
ridad fueron: revisión y validación, seguridad y adherencia. Las 
de mayor impacto fueron: revisión y validación, coordinación, 
adherencia y motivación. Por contra, las de menor puntuación 
en importancia fueron: planificación y coordinación social y, en 
impacto, coordinación social.
Conclusiones: La taxonomía consensuada permitirá clasificar 
las intervenciones farmacéuticas realizadas con el nuevo mode-
lo y, así, profundizar en la investigación y la mejora asistencial.
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Atención farmacéutica; VIH, Estratificación; Motivación;  
M-Salud.
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touched its ceiling and a new model should be reconsi-
dered7. 

The drive and constant search for the best way to care 
for this type of patients has resulted in a reconsideration 
of the traditional model, that has been called “CMO” 
because that was exactly the acronym for the three es-
sential characteristics in the classical model: Costs (the 
main objective in the primary model), Medication (antire-
troviral) as the pivotal axis of our action, and the Organi-
zation (episodic in patient care) as the link with patients. 
In order not to lose this connection with the past which 
has somehow provided a fantastic professional growth, 
with a clear impact on patient improvement, it has been 
considered to use the same acronym, but with a radically 
different foundation. Thus, we have Capacity (our care 
orientation towards those patients who most require it, 
in order to give them higher dedication and priority), Mo-
tivation (understood as the ability by patients to link their 
short-term with their long-term objectives, and including 
here a reinforcement of treatment adherence, and the 
identification, prevention and management of drug ad-
verse effects), and Opportunity, defined as being close 
to patients whenever they need it, and not exclusively 
during their periodical visits to the specialized care units. 

As an innovative and emerging PhC concept, there 
is no study that classifies the best pharmaceutical inter-
ventions that have been historically published and con-
ducted based on this model, as well as their importance, 
feasibility and prioritization. 

The main objective of this study is to reach a consen-
sus about a proposal for pharmaceutical interventions, 
and to establish their Classification Taxonomy based on 
the CMO Model. 

Method

A study conducted from March to May, 2016. Two 
development phases were defined in order to reach its 
objectives. 

Initially, a bibliographic review was conducted on the 
literature existing in PUBMED. For this aim, a list of words 
was used, based on two key domains: “pharmaceutical 
care” and “HIV”. The search was built using the conjunc-
tion “AND” and the disjunctive “OR” as logical opera-
tors, and including [(“pharmaceutical care” AND “HIV” 
AND “Adherence” OR “patient compliance”) (“phar-
maceutical care” AND “HIV” AND “Chronic diseases”) 
(“pharmaceutical care” AND “HIV” AND “motivation”)]. 

As search limitations, the study included exclusively 
articles from clinical trials or research projects in Engli-
sh or Spanish from 2001 until today, which met the 
following criteria: studies where pharmaceutical inter-
ventions were established for the improvement of any 
health outcomes in HIV patients, or studies comparing 
the utility and outcomes of different pharmaceutical in-
terventions in HIV patients. 

Additionally, all those manuscripts where interven-
tions had not been conducted partially or totally by a 
Pharmacist specialized in HIV were also excluded. 

After identifying those articles adequate for inclusion, 
the following information was extracted separately: 
study design, number of patients included, interventions 
(type and description), the study objective, its duration, 
outcomes, and conclusions by the author.

As a complement for this search, the review included 
any pharmaceutical interventions from the Model for 
Selection and PhC for HIV and/or HCV Patients by the 
SEFH8.

In the second phase, the DELPHI-Rand UCLA9 Metho-
dology was used in order to reach a consensus about the 
interventions selected and establish the taxonomy. This 
method, based on the synthesis of scientific evidence and 
the collective judgment by a panel of experts, was used in 
order to reach a consensus about pharmaceutical interven-
tions in HIV+ patients, with the aim to standardize those 
actions with higher benefit for patients and their environ-
ment. For the objectives of this study, said methodology 
consisted in the selection of a group of experts who were 
asked their opinion about matters regarding future events 
in the HIV area, and the pharmaceutical interventions for 
the improvement in health outcomes. The general method 
consisted of several rounds, where the questionnaire was 
sent to a group of experts who answered the questions 
anonymously. Then these survey results were tabulated 
and sent back to the group. Subsequently, experts were 
asked to answer the questionnaire again, with the objecti-
ve of reaching a consensus, but with maximum autonomy 
for participants. This iterative process continued until there 
was a convergence of opinion about the topic, or until no 
significant change in answers occurred. Said methodology 
was strictly followed in order to conduct our study.

A panel of 15 Hospital Pharmacy national experts was 
selected; they should be involved and specialized in PhC 
for HIV+ patients. A 20% loss rate was estimated and 
accepted during the process. 

Expert selection was conducted explicitly and fo-
llowing a previously established protocol, in order to 
prevent any potential bias. The essential selection crite-
ria were, on one hand, objective: gender (at least a 50% 
split between women and men), geographical diversity 
(no more than 2 experts per autonomous community), 
and real time availability after being aware of the work 
methodology. On the other hand, subjective criteria 
were also used: an acknowledged leadership, a wide 
knowledge and interest in the topic, scientific attitude 
and ability (at least one publication during the last year 
about the topic of the study or their involvement in a 
research project), ability to work within a team, lack of 
rigid visions, and an intense level of motivation. 

The research team prepared a draft questionnaire ba-
sed on the interventions extracted during the bibliogra-
phic review process. These interventions were tentatively 
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classified according to the CMO Model. Each interven-
tion was placed on a relevant category, based on its 
design and utility; each intervention was described and 
exemplified in order to be easily understood by experts. 

Three questions were asked on the basis of the ini-
tial one; these were the same for each intervention, and 
required a yes / no answer. The initial question was: Do 
you agree with the proposed classification? If the answer 
was negative, the respondent was given the option to 
recategorize the intervention in another setting of ac-
tion within the model. Additionally, experts were asked 
which importance and priority they would assign to this 
intervention in order to conduct an adequate therapeu-
tic follow-up; a 1 to 10 scale was used, with 1 as the 
lowest and 10 as the highest scores. Finally, based on 
the previous experience of the reviewer, they were asked 
about the impact of this intervention on the achieve-
ment of pharmacotherapeutical objectives by patients 
(with 1 as the lowest and 10 as the highest scores). 

Lastly, a section was also included for respondents 
to suggest or put forward any other initiative that they 
considered of interest for this category, and that had 
not been included in the questionnaire presented. These 
questionnaires were e-mailed to the panel of experts, af-
ter their acceptance to participate. Once the first round 
of the Delphi Questionnaire had been answered by the 
panel of experts, their answers were analyzed through 
descriptive statistics. The interventions were classified 
in terms of the level of agreement according to the fo-
llowing definitions: adequate (median 7-10), dubious 
(median 4-6 or any median with disagreement), inade-

quate (median 1-3). Once consensus was reached, the 
final taxonomy was established. The number of rounds 
depended on when the agreement was reached. 

The study was approved by the South Seville Research 
Ethics Committee. 

Results

In total, 283 articles were obtained from the biblio-
graphic review. Out of these, 230 articles were exclu-
ded because the inclusion and exclusion criteria had not 
been met. The reasons for exclusion were: Pharmacoki-
netics and Pharmacodynamics studies (21), interventions 
not conducted by a Hospital Pharmacist (19), pharma-
coeconomic analysis studies (18), studies where it was 
not specified who conducted the intervention (16), 
studies about opportunistic diseases (13), prevention 
(12), studies on prophylaxis (9), studies conducted on 
the community pharmacy (8), Pharmacovigilance (4), 
psychosocial problems (3), Pharmacogenomics (1) and 
other non-relevant interventions (47) (Figure 1). 

There was a pre-selection of 53 articles which were 
considered to be within eligibility criteria. From these, 
once evaluated by the research team, 13 were excluded 
because the intervention had not been conducted by 
Pharmacists, or their role was not clear, 10 due to lack 
of definition and specificity of the intervention, 7 where 
the intervention outcomes showed no utility, and 5 due 
to other causes. Finally, 18 articles in total were included, 
which met eligibility criteria and were adequate for the 
research. Their characteristics are detailed in table 1. 

Figure 1. Bibliography re-
view and inclusion of stu-
dies.
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Therefore, the initial proposal was formed by twenty 
pharmaceutical interventions extracted from the articles 
selected and preliminarily classified by the research team, 
according to the essential cornerstones of the CMO mo-
del. Seven interventions were assigned to Capacity, ei-
ght to Motivation and five to Opportunity. Besides, each 
intervention was described and exemplified to facilitate 
their understanding by experts. 

Finally, 13 experts participated in the Delphi round. 
Figure 2 shows the level of acceptance by the experts 

of the interventions proposed. From the total, 15 inter-
ventions were accepted by 13 experts (100%), 4 inter-
ventions by 12 (92%). 1 intervention by 11 (85%) and 
1 intervention by 10 (77%) of the survey participants. 
Consensus was reached in one single round. 

The interventions acknowledged with the higher im-
portance and priority were, with a score of 10, Review 
and Validation, Safety and Adherence. The interventions 
with the highest impact, equally assigned a score of 10, 
were Review and Validation, Coordination, Adherence 
and Motivation. On the contrary, those with the lowest 
score in the Importance section were Planning and Social 
Coordination; and in the Impact section, Social Coordi-
nation, with a score of 7 (Figure 3).

Table 2 shows the final taxonomy developed. 

Discussion

This study presents, for the first time, a taxonomy for 
pharmaceutical interventions based on an innovative 
Pharmaceutical Care model. 

The definition and development of PhC for HIV+ pa-
tients have been adapting to the changes at care and 
pharmacotherapeutical level; currently it has become a 
key element in the activity of the majority of hospitals in 
our country10. Though the current level of PhC in Spain is 
acceptable, according to the different studies published, 
it is still far from reaching the levels of quality and, most 
of all, homogeneity, which would be desirable11.

For this reason, it will be very helpful in the future 
to reorientate the work model based on the three cor-
nerstones proposed, as well as being able to reconcile 
and reach a consensus regarding the main interventions 
that must be conducted, and prioritize the most relevant 
ones depending on the type of patient managed. This 
will also allow to maximize patient health outcomes, and 
the pharmaceutical contribution for achieving pharma-
cotherapeutical objectives in this type of patients. 

Needless to say, new methods for the development 
of this new model will be required. The recent “Model 
for Patient Selection and Stratification”, created by the 
Work Group on PhC for HIV patients from the SEFH, is 
particularly important8. With a pyramidal approach, this 
work tool allows us to stratify patients into three levels: 
basal, medium and primary, in an increasing order of 
PhC needs due to the risk of not achieving pharmaco-
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therapeutical objectives. This is precisely another of the 
great changes in the model: talking about pharmaco-
therapeutical objectives, instead of the traditional term 
Drug-Related Problems (DRPs), or the prioritization of 
pharmacoeconomic costs. The model includes different 
variables, not only associated with drug therapy (total, 
not only antiretroviral), but also demographical, social, 
and in terms of cognitive and functional status and use 
of healthcare resources. The interventions identified in 
the Capacity section are precisely based on the use of this 
tool and this approach of review, validation and planning 
of pharmacotherapeutical objectives in patients, which 
should be collated in order to confirm their compliance 
or not at each point where PhC is conducted. Given that 
the traditional interventions have received the highest 
priority in terms of importance, i.e. review of antiretro-
viral treatment, safety and adherence, the basis of the 
traditional model is already well established; but it is ne-
cessary to provide a different approach to the follow-up 
perspective, in order to review and validate the complete 

drug therapy permanently, particularly in polymedicated 
patients, following current recommendations12.

Secondly, the Motivation cornerstone forces us to 
take a qualitative jump in our relationship with patients. 
To this aim, the essential tool will be communication, 
and most of all, the interview. However, an advance is 
necessary, because from the traditional clinical interview, 
widely used in the search for DRPs, we must move on to 
a motivational interview approach. This should include 
two essential aspects in order to coordinate the interven-
tions proposed, regarding safety, commitment, and the 
traditional assessment of treatment adherence. These 
aspects are: the ability to generate “internal discrepan-
cies” in our patients, and the ability to “face resistan-
ces” regarding the basal situation and the one expected 
to be achieved with this type of patients through PhC. 
Particularly in polymedicated HIV+ patients, where there 
is a low adherence to concomitant medication, and an-
tiretroviral treatment can have some impact13, this new 
approach will be very helpful for polypharmacy mana-

Figure 2. Level of interven-
tion acceptance in each ca-
tegory proposed.
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gement. However, the low availability of tools to assess 
patient motivation is very striking; the “Patient Activa-
tion Measure” questionnaire, not specific for the HIV 
population, is one of the few tools that can be used for 
this aim14. However, specific tools should be developed 
in this setting for the HIV+ population. 

Equally, the traditional concept of adherence assess-
ment should be expanded in order to include the new 

primary and secondary adherence approach. Now, pri-
mary adherence is the one that occurs since treatment 
prescription and until the first 14 days after prescription; 
and secondary adherence, the one which we have tradi-
tionally assessed, is the one analyzed since patients have 
the treatment in their hands. The study by Gómez E et al 
has already pointed out that there could be up to a 33% 
lack of primary adherence in HIV+ patients15. 

Table 2. Final Taxonomy of Pharmaceutical Interventions in HIV+ patients according to the CMO model.

Category Code Name Sub-category
C

A
PA

C
IT

Y

1.1 Review and validation. Review and validation of the antiretroviral treatment. 

1.2
Concomitant review and 

validation.

Review of concomitant medication (self-medication, alternative 
medicine, etc.) and monitoring of all potential interactions, offering 
the clinician a therapeutic alternative for concomitant medication 
whenever possible. 

1.3 Review of objectives

To establish a circuit for managing and addressing those objectives not 
achieved with medication. 

• Interactions
• Adverse reactions
• Medication errors
• Adherence
• Others

1.4 Coordination
Unification of criteria among the different healthcare professionals and 
levels of care. 

1.5 Referral Considering the potential referral to other professionals. 

1.6 Planning
Planning the next visit to the Outpatient Unit in coordination with their 
Infectious Disease Specialist or with the Patient Appointment Unit.

1.7 Reconciliation
Reconciliation of pharmacological treatment at admissions / 
discharges. 

M
O

TI
V

A
TI

O
N

2.1 Safety Treatment safety follow-up. 

2.2 Special follow-up  Special follow-up for high risk medications. 

2.3 Adherence
 Adherence follow-up, and establishing the most effective strategy in 
order to improve it, both for ART and for concomitant medication. 

2.4 Motivation Motivating patients and keeping them informed. 

2.5 Co-responsibility
Encouraging co-responsibility for treatment outcomes (preventing 
virological failure at 48 weeks). 

2.6 Commitment
Understanding the level of knowledge by the patient of the treatment 
prescribed, in order to solve any subsequent doubts about their 
disease, treatment, infection ways, etc. 

2.7 Information
Information about the importance of adherence and current and/or 
potential interactions with other medications. 

2.8 Encouragement Encouraging a healthy lifestyle. (Advice.) 

O
PP

O
R

TU
N

IT
Y

3.1 Fast Communication
Developing fast ways of communication with patients and their family 
and caregivers. 

3.2 Transversal follow-up
Special follow-up of patients in their contact with the health system 
(Primary Care, ER, hospitalization, and community pharmacy). 

3.3 Transversal training
Developing specific training tools or actions to reinforce critical aspects 
associated with treatment / disease. 

3.4 Social Coordination
Coordination with social services or with the hospital Psychology and 
Psychiatry Units.

3.5 Active Coordination Coordination with patient associations.
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Finally, the concept of Opportunity forces us to think 
that we are no longer working for hospitals, but from 
hospitals. Or to put it differently: that PhC is no longer 
face-to-face, and that for this we will need Information 
and Communication Technologies (ICTs) and Informa-
tion and Knowledge Technologies (IKTs), in order to face 
patient needs; and this will also appear outside our con-
sultations. There are a high number of experiences de-
monstrating the contribution of value from these tools 
for the patients in the overall population, also the elder-
ly, and particularly those with multiple conditions and 
polymedication. These experiences range from the most 
simple, with SMS sent to mobile phones or Apps for 
gamification, to more complex experiences such as the 
“expert HIV patient 2.0”, with initial results in terms of 
satisfaction by users incorporated to this learning model, 
based on patients sharing their experiences16.

The present study presents some limitations; firstly, 
the sensitivity of outcomes to the potential ambiguity 
of questions. For this aim, the terms Importance, Priority 
and Impact were clearly defined, so that all experts could 
classify their interventions and standardize their answers 
as much as possible. Equally, in order to determine the 
level of experience of the panel members, there was a 
clear determination of the minimum characteristics re-
quired in terms of professional orientation, publications, 
and participation in national work groups. Finally, the 
fact of using a qualitative analysis method could lead 
to an excessive trust evaluation in the judgment by the 
experts, tending to be less accurate than other quanti-
tative methods. 

Once the taxonomy has been obtained, the priority 
will be to conduct prospective studies demonstrating its 
utility at the time of conducting an optimal follow-up for 
this type of patients, and how to incorporate it to the 
comprehensive and multidisciplinary care for this type of 
patients. At the same time, future studies will allow to 
understand which interventions are most frequent, and 
the health outcomes obtained by a systematic use of 
these interventions. Also, if necessary, these will allow 
to adapt the interventions to future changes in patient 
care. It is also a priority to conduct the validation and 
adaptation of the taxonomy in other type of conditions. 

For all this, a new line of research is suggested: the 
incorporation in patient care of the taxonomy for phar-
maceutical interventions in HIV patients according to the 
CMO model, and the assessment of their importance, 
relevance and feasibility in HIV+ patient follow-up in real 
clinical practice. At the same time, with the differences 
required for other conditions, the utility of this work me-
thodology in other Pharmacy areas should be assessed. 

Summing up, the taxonomy agreed upon by consen-
sus and presented here will allow to classify the phar-
maceutical interventions conducted with the new PhC 
model in HIV+ patients and, thus, to improve research 
and patient care for this type of patients. 
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Contribucion a la literatura científica

Una vez identificado la necesidad de reorientar el 
modelo de Atención Farmacéutica al paciente VIH+ en 
nuestro país, el presente artículo presenta un nuevo mo-
delo de trabajo basado en tres pilares básicos como son 
la estratificación de pacientes en base a sus necesidades, 
la motivación y la oportunidad de llevar a cabo el se-
guimiento farmacoterapéutico independientemente del 
lugar donde se encuentre el paciente. Una vez identifica-
das las mejores intervenciones farmacéuticas publicadas 
a lo largo de los últimos años, el panel de expertos que 
ha participado en el mismo ha consensuado la taxono-
mía en las que se incluirían las intervenciones según los 
pilares del modelo. 

En los próximos años, una vez que el modelo se ex-
tienda, la taxonomía diseñada y consensuada permitirá, 
por una parte, homogeneizar las intervenciones a llevar 
a cabo en este tipo de pacientes. Por otra parte, también 
realizar comparaciones en base a los diferentes estudios 
que se diseñaran al efecto en diferentes entornos asis-
tenciales y sobre diferentes poblaciones. 

Introducción

En los últimos años la infección por VIH ha sufrido una 
importante transformación, pasando de ser una enfer-
medad letal a considerarse una patología crónica. Fruto 
de las mejoras en el arsenal terapéutico y en la asistencia 
sanitaria, actualmente los pacientes tienen una supervi-
vencia y calidad de vida mayor. En relación a esa mayor 
expectativa de vida y consecuencia, tanto del propio en-
vejecimiento como del factor proinflamatorio que ejerce 
el VIH en el organismo, en la población de edad más 
avanzada cada vez es más frecuente la aparición de plu-
ripatologías y comedicación, que en algunos casos llega 
a ser polimedicación, lo que está obligando a replantear 
los modelos de asistencia sanitaria1. Por otra parte, el 
perfil del paciente naive que se incorpora a tratamiento 
en los últimos años también ha ido cambiado. Siendo, 
habitualmente, paciente jóvenes, con un nivel educacio-
nal mas alto de lo que tradicionalmente se había tenido 
y un mayor y mejor manejo de las nuevas tecnologías2,3.

Para la Farmacia Hospitalaria en España el VIH ha sido 
y es, actualmente, una patología “troncal” en cuanto al 
desarrollo de la Atención Farmacéutica (AF). Ya desde 
la llegada de los primeros fármacos de dispensación en 
los Servicios de Farmacia de los hospitales, la atención 
a estos pacientes supuso un gran reto. La publicación, 
a principios de siglo, del primer “Modelo de Atención 
Farmacéutica a pacientes con VIH” tuvo una importan-
te repercusión en nuestra profesión4. Por una parte, por 
poner las bases de trabajo para la primera década del 
siglo y, por otra, porque ese modelo de trabajo en VIH 
ha servido de referencia para otras patologías, que han 
tenido como espejo lo llevado a cabo por los especialis-

tas que realizaban el seguimiento farmacoterapéutico a 
este tipo pacientes. 

Son muchos ya los trabajos originales publicados desde 
entonces, nacionales e internacionales, incluidos revisio-
nes sistemáticas y metanálisis, que demuestran la utilidad 
de la labor del farmacéutico de hospital en el seguimien-
to del paciente VIH+, dentro del equipo multidisciplinar, 
mejorando los resultados en salud de estos pacientes5,6. 
Aquel modelo nació del análisis del reto que suponía por 
primera vez el contacto directo y periódico con pacientes 
en consultas de farmacia, la deseada integración con el 
equipo multidisciplinar y el control de la eficiencia de los 
tratamientos, de hecho, el objetivo fundamental era lo-
grar un adecuado control clínico a través del uso de los 
medicamentos. Ese objetivo debía alcanzarse en base a 
tres pilares fundamentales: la información a los pacientes, 
el estímulo de la adherencia y la integración asistencial. 

Más de una década después de aquella publicación, 
con un entorno sanitario totalmente diferente, un mar-
co normativo diverso según las diferentes comunidades 
autónomas y un perfil de paciente absolutamente dife-
rente al que nos enfrentábamos en aquel momento, el 
grupo de trabajo de AF al paciente VIH+ de la Socie-
dad Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH), decidió 
analizar qué estaba pasando en relación a la estructura 
procesos y resultados del seguimiento farmacoterapéu-
tico al paciente VIH. Los resultados de aquel proyecto, 
llamado “Origen”, obtenidos tras la participación de 86 
hospitales fueron muy reveladores respecto a que el mo-
delo tradicional había tocado techo y la necesidad de 
replantear un nuevo modelo7. 

El empuje y la búsqueda constante de la mejor for-
ma de atender a este tipo de pacientes ha tenido como 
consecuencia un replanteamiento del modelo clásico, al 
que se ha bautizado como modelo “CMO”, porque pre-
cisamente esas fueron las siglas de las tres características 
fundamentales del modelo clásico: los costes (objetivo 
principal del modelo primario), el medicamento (antirre-
troviral) como eje pivotal de nuestra actuación y la orga-
nización (episódica en la asistencia) como enlace con el 
paciente. Para no perder el vínculo con el pasado, que, 
a pesar de todo, ha proporcionado un fantástico creci-
miento profesional, con una repercusión clara en la me-
jora a los pacientes, se ha considerado el utilizar las mis-
mas siglas pero con unos pilares radicalmente diferentes. 
Así surge la Capacidad (nuestra orientación asistencial 
hacia aquellos pacientes que más lo necesitan para dar-
les una mayor dedicación y prioridad), la Motivación (en-
tendida como la capacidad que tienen los pacientes de 
ligar sus objetivos a corto con sus objetivos a largo plazo. 
Incluyendo aquí, el refuerzo de la adherencia y la iden-
tificación, prevención y manejo de los efectos adversos 
a los fármacos) y la Oportunidad, definida como estar 
cerca de los pacientes cuando los pacientes lo necesitan 
y no exclusivamente el tiempo que pasan por consultas 
de atención especializada de forma periódica. 
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Como concepto de AF innovadora e incipiente no 
existe ningún estudio que clasifique las mejores inter-
venciones farmacéuticas que históricamente se han 
publicado y llevado a cabo, en base a este modelo, así 
como su importancia, factibilidad y priorización.

El objetivo principal de este estudio es consensuar 
una propuesta de intervenciones farmacéuticas y llevar 
a cabo su taxonomía de clasificación en base al modelo 
CMO.

Método

Estudio realizado entre marzo y mayo de 2016. Para 
llevar a cabo los objetivos del mismo se definieron dos 
fases de desarrollo.

En primer lugar, se realizó una revisión bibliográfica 
de la literatura existente en PUBMED. Para ello, se uti-
lizó una lista de palabras creadas a partir de dos domi-
nios clave: “pharmaceutical care” y “HIV”. La búsque-
da se construyó utilizando a la conjugación “AND” y el 
disyuntivo “OR” como operadores lógicos e incluyendo 
[(“pharmaceutical care” AND “HIV” AND “Adherence” 
OR “patient compliance”) (“pharmaceutical care” AND 
“HIV” AND “Chronic diseases”) (“pharmaceutical care” 
AND “HIV” AND “motivation”)]. 

Como limitaciones de la búsqueda se incluyeron ex-
clusivamente artículos de ensayos clínicos o proyectos de 
investigación en inglés o español desde el año 2001 has-
ta la actualidad que cumplieran los siguientes criterios: 
estudios donde se establecían intervenciones farmacéu-
ticas para la mejora de cualquier resultado en salud al 
paciente VIH, estudios donde se definieron intervencio-
nes farmacéuticas para la mejora de los resultados en 
salud de pacientes VIH, o estudios donde se compararan 
la utilidad y resultados de diferentes intervenciones far-
macéuticas en pacientes VIH. 

Adicionalmente, se excluyeron todos aquellos ma-
nuscritos donde las intervenciones no fueron llevadas a 
cabo por un farmacéutico especialista en VIH de forma 
parcial o totalmente. 

Tras la identificación de los artículos susceptibles de 
ser incluidos, se extrajo, por separado, la siguiente infor-
mación: diseño del estudio, número de pacientes par-
ticipantes, intervenciones (tipo de intervenciones, des-
cripción de la misma), el objetivo del estudio, duración, 
resultado y conclusiones de autor.

Como complemento a esta búsqueda, se incluyeron 
en la revisión las intervenciones farmacéuticas recogidas 
en el Modelo de selección y AF al paciente VIH y/o VHC 
de la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria8. 

En la segunda fase, para consensuar las intervencio-
nes seleccionadas y llevar a cabo la taxonomía se uti-
lizó la metodología DELPHI-Rand UCLA9. Este método 
basado en la síntesis de evidencia científica y en el juicio 
colectivo de un panel de expertos, se utilizó para esta-
blecer un consenso de las intervenciones farmacéuticas 

en pacientes VIH+ con el fin de homogenizar las actua-
ciones que más beneficien al paciente y a su entorno. 
Dicha metodología consistió, para los fines de este es-
tudio, en la selección de un grupo de expertos a los que 
se les preguntó su opinión sobre cuestiones referidas a 
acontecimientos del futuro en el ámbito del VIH y las 
intervenciones farmacéuticas para la mejora de los re-
sultados en salud. El método general constaba de va-
rias rondas, en las que se enviaba un cuestionario a un 
grupo de expertos que respondían a las preguntas de 
forma anónima. Luego se tabulaban los resultados de la 
encuesta y se devolvían al grupo. A continuación, se le 
pedía al experto que respondiera de nuevo al cuestiona-
rio, con el objeto de tratar de conseguir consenso, pero 
con la máxima autonomía por parte de los participantes. 
Este proceso iterativo continuaba hasta que hubiera una 
convergencia de opinión sobre el tema o hasta que no 
se producía ningún cambio sustancial en las respuestas. 
Dicha metodología fue seguida estrictamente para llevar 
a cabo nuestro estudio. 

Se seleccionó un panel de 15 expertos farmacéuticos 
hospitalarios a nivel nacional, implicados y especialistas 
en AF al paciente VIH+. Se estimó y admitió un porcen-
taje de pérdidas durante el proceso del 20%.

La selección de expertos se realizó de forma explícita 
y siguiendo un protocolo previamente establecido con 
el fin de limitar posibles sesgos. Los criterios fundamen-
tales de selección fueron, por una parte, criterios objeti-
vos: sexo (al menos un 50% de mujeres/hombres), diver-
sidad geográfica (no más de 2 expertos por comunidad 
autónoma) y disponibilidad real de tiempo tras conocer 
la metodología de trabajo. Por otra parte, se utilizaron 
también criterios subjetivos: liderazgo reconocido, am-
plitud de conocimiento e interés en el tema, actitud y 
aptitud científica (al menos una publicación en el últi-
mo año sobre el tema de estudio o la participación en 
un proyecto de investigación), capacidad de trabajo en 
equipo, ausencia de visiones rígidas y nivel de motiva-
ción intensa.

Se elaboró, por parte del equipo investigador una 
propuesta de cuestionario a partir de las intervenciones 
extraídas en el proceso de revisión bibliográfica. Estas 
intervenciones fueron clasificadas tentativamente según 
el Modelo CMO. Cada intervención se ubicó en una ca-
tegoría correspondiente en base a su diseño y utilidad. 
Cada intervención se describió y ejemplificó para facilitar 
al entendimiento por parte del experto. 

Se plantearon tres preguntas a partir de la cuestión 
inicial. Estas fueron las mismas para cada intervención y 
se respondían afirmativa o negativamente. La pregunta 
inicial fue ¿Está de acuerdo con la clasificación propues-
ta? En el caso de responder negativamente, se daba la 
opción de recategorizar la intervención propuesta en 
otro ámbito de actuación del modelo. Adicionalmente, 
se planteaba a los expertos para llevar a cabo un correc-
to seguimiento terapéutico qué importancia y prioridad 
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le daría a esa intervención (siendo 1 la más baja y 10 la 
más alta). Por último, en base a la experiencia previa del 
revisor, qué impacto tendría esta intervención a la hora 
de que el paciente cumpliera sus objetivos farmacotera-
péuticos (siendo 1 la más baja y 10 la más alta).

Finalmente, también se incluyó un apartado para su-
gerir o proponer cualquier otra iniciativa que el exper-
to considerara de interés para esta categoría y que no 
hubiera quedado recogida en el cuestionario propuesto. 
Dicho cuestionario se envió por vía electrónica al panel 
de expertos seleccionado, previa aceptación de partici-
par en el mismo. Una vez contestada la primera ronda 
del cuestionario Delphi por el panel de expertos se ana-
lizaron las respuestas utilizando estadística descriptiva. 
Las intervenciones se clasificaron en función del grado 
de acuerdo de las siguientes definiciones: adecuada 
(mediana 7-10), dudosa (mediana 4-6 o cualquier me-
diana con desacuerdo), inadecuada (mediana 1-3). Una 
vez obtenido el consenso, se procedió a realizar la taxo-
nomía definitiva. El número de rondas propuestas quedó 
a expensas de alcanzar el acuerdo.

El estudio fue aprobado por el comité de ética de in-
vestigación Sevilla Sur.

Resultados

De la revisión bibliográfica se obtuvieron un total de 
283 artículos. De ellos, 230 artículos fueron excluidos 
por no cumplir los criterios de inclusión y exclusión. Las 
razones por las que se excluyeron fueron: estudios de 
Farmacocinética y Farmacodinámica (21), intervencio-

nes no llevadas a cabo por un Farmacéutico especialista 
(19), estudios de análisis Farmacoeconómicos (18), es-
tudios donde no se especificaba quien llevaba a cabo la 
intervención (16), estudios sobre enfermedades opor-
tunistas (13), prevención (12), estudios sobre profilaxis 
(9), estudios realizados en farmacia comunitaria (8), 
Farmacovigilancia (4), problemas psicosociales (3), Far-
macogenómica (1), otras intervenciones no relevantes 
(47) (Figura 1). 

Se realizó una preselección de 53 artículos que se 
consideraba dentro de los criterios de elegibilidad. De 
ellos, una vez evaluados por el grupo investigador, se 
excluyeron 13 debido a que la intervención no era lle-
vada a cabo por farmacéuticos o no estaba claro el rol 
que desempeñaban, 10 debido a la falta de definición 
y especificación de las intervenciones, 7 en las que los 
resultados de las intervenciones no mostraron utilidad y 
5 por otras causas. Finalmente, se incluyeron un total de 
18 artículos que cumplieron los criterios de elegibilidad 
y estuvieron acorde con la investigación. Las característi-
cas de los mismos se detallan en la tabla 1. De esa manera, la propuesta inicial se compuso por 
veinte intervenciones farmacéuticas extraídas de los ar-
tículos seleccionados y clasificados de manera preliminar 
por el equipo investigador, según los pilares fundamen-
tales del modelo CMO. Un total de siete intervenciones 
se ubicaron en Capacidad, ocho en Motivación y cinco 
en Oportunidad. Además cada intervención se describió 
y ejemplificó para facilitar al entendimiento del experto. 

Finalmente, se recibió la participación de 13 expertos 
en la ronda Delphi.

Figura 1. Revisión de la 
bibliografía e inclusión de 
estudios.
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En la figura 2 se observa el grado de aceptación de 
las intervenciones propuestas por parte de los expertos. 
Del total, 15 intervenciones fueron aceptadas por 13 
expertos (100%), 4 intervenciones por 12 (92%), 1 in-
tervención por 11 (85%) y 1 intervención por 10 (77%) 
de los encuestados. En una única ronda se alcanzó el 
consenso.

Las intervenciones reconocidas como de mayor im-
portancia y prioridad fueron, con una puntuación de 
10, la revisión y validación, la seguridad y la adherencia. 
Mientras que las de mayor impacto, igualmente valora-
das con un 10, fueron las de revisión y validación, coor-
dinación, adherencia y motivación. Por el contrario, las 
de que obtuvieron una menor puntuación en el aparta-
do de importancia fueron las de planificación y coordi-
nación social y en el impacto la de coordinación social, 
puntuadas con 7 (Figura 3).

La taxonomía finalmente desarrollada se observa en 
la tabla 2.

Discusión

Este estudio, presenta, por primera vez, una taxono-
mía de intervenciones farmacéuticas basadas en un no-
vedoso modelo de AF.

La definición y desarrollo de la AF al paciente VIH+ 
se ha ido amoldando a los cambios existentes a nivel 
asistencial y farmacoterapéutico, llegando a ser a día de 
hoy un elemento clave en la actividad de la mayoría de 
centros hospitalarios en nuestro país10. Aunque el nivel 
actual de la AF en España, según los diferentes estudios 
publicados, es aceptable, aun dista de alcanzar los ni-
veles de calidad y, sobre todo de homogeneidad desea-
bles11.

Por ello, la reorientación del modelo de trabajo en 
base a los tres grandes pilares propuestos, así como lo-
grar armonizar y consensuar las principales intervencio-
nes a llevar a cabo y priorizar aquellas mas relevantes se-
gún la tipología de paciente atendido, resultará de gran 
ayuda en el futuro y permitirá maximizar los resultados 
en salud de los pacientes y la aportación farmacéutica en 
la consecución de los objetivos farmacoterapéuticos en 
este tipo de pacientes.

Ni que decir tiene que este nuevo modelo debe ve-
nir acompañado de nuevas fórmulas para su desarro-
llo. Particularmente importante es el reciente “Modelo 
de Selección y Estratificación de pacientes”, creado por 
el Grupo de trabajo de AF al paciente VIH de la SEFH8. 
Con un enfoque piramidal, esta herramienta de trabajo 
nos permite estratificar a los pacientes en tres niveles, 
basal, intermedio y principal, en orden creciente de ne-
cesidades de AF por su riesgo de no consecución de ob-
jetivos farmacoterapéuticos. Precisamente este es otro 
de los grandes cambios del modelo, hablar de objetivos 
farmacoterapéuticos y no de la clásica terminología de 
Problemas Relacionados con los Medicamentos (PRM) Ta
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ni de priorización de los costes farmacoeconómicos. El 
modelo incluye diferentes variables, no solo relacionadas 
con la farmacoterapia (total, no solo la antirretroviral), 
sino también demográficas, sociales y del estado cog-
nitivo y funcional y de utilización de recursos sanitarios. 
Las intervenciones identificadas en el apartado de ca-
pacidad están basadas precisamente en el uso de esta 
herramienta y con este enfoque de revisión, validación 
y planificación de objetivos farmacoterapéuticos en los 
pacientes, los cuales deben ser cotejados para compro-
bar su cumplimiento o no en cada momento en que se 
realice AF. Dado que las intervenciones que más se han 
priorizado en este estudio en importancia son las clá-
sicas, de revisión del tratamiento antirretroviral, seguri-
dad y adherencia, la base del modelo tradicional ya esta 
asentada pero es necesario dar un enfoque diferente en 
la perspectiva de seguimiento, para revisar y validar la 
farmacoterapia completa de forma permanente, espe-
cialmente en los pacientes polimedicados, tal y como 
indican las recomendaciones12.

En segundo lugar, el pilar de motivación, nos obli-
ga, igualmente a dar un salto cualitativo en nuestra 
relación con los pacientes. Para ello, la comunicación y 
fundamentalmente la entrevista es la herramienta fun-
damental. No obstante, es necesario avanzar ya que de 
la clásica entrevista clínica, ampliamente utilizadas en la 
búsqueda de PRM, debemos pasar a enfocar la entrevis-
ta motivacional. Esta deberá incluir dos puntos funda-
mentales para coordinar las intervenciones propuestas 
tanto de seguridad, compromiso y la clásica valoración 
de la adherencia. Estos puntos son la capacidad de ge-
nerar “discrepancias internas” en nuestros pacientes y 
la de “afrontar las resistencias” respecto a la situación 
basal y la que se espera conseguir en este tipo de pacien-
tes a través de la AF. En pacientes VIH+ polimedicados, 
particularmente, donde la adherencia a la medicación 
concomitante es baja y puede verse influida por el trata-
miento antirretroviral13, este nuevo enfoque nos va a ser 
de gran ayuda en el manejo de la polifarmacia. Resulta 
muy llamativo, sin embargo, la escasa disponibilidad de 

Figura 2. Grado de acep-
tación de las intervencio-
nes en cada categoría pro-
puesta.
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Figura 3. Mediana de 
las puntuaciones obteni-
das para cada interven-
ción propuesta. 
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Tabla 2. Taxonomía final de las Intervenciones Farmacéuticas en pacientes VIH + según el modelo CMO

Categoría Código Denominación Subcategoría
C

A
PA

C
ID

A
D

1.1 Revisión y validación  Revisión y validación del tratamiento antirretroviral.

1.2
Revisión y validación 

concomitante.

 Revisión de la medicación concomitante (automedicación, medicina 
alternativa, etc.) y monitorización de todas las posibles interacciones, 
ofreciendo al clínico una alternativa terapéutica para la medicación 
concomitante, siempre que sea posible.

1.3 Revisión de objetivos

Establecer un circuito para la gestión y abordaje de los objetivos no 
cumplidos con la medicación.

• Interacciones
• Reacciones adversas
• Errores de medicación
• Adherencia
• Otros

1.4 Coordinación
Unificación de criterios entre los diferentes profesionales sanitarios y 
los niveles asistenciales 

1.5 Derivación Valorar la derivación a otros profesionales.

1.6 Planificación
Planificación de la próxima visita a la unidad de pacientes externos en 
coordinación con su médico de infecciosas o con el departamento de 
citaciones.

1.7 Conciliación Conciliación del tratamiento farmacológico en los ingresos/altas

M
O

TI
V

A
C

IÓ
N

2.1 Seguridad Seguimiento de la seguridad del tratamiento

2.2 Seguimiento Especial  Seguimiento especial de los medicamentos de alto riesgo.

2.3 Adherencia
 Seguimiento de la adherencia y establecer la estrategia más eficaz 
para mejorarla, tanto el TAR como la medicación concomitante.

2.4 Motivación Motivar al Paciente  y mantenerlo informado

2.5 Corresponsabilidad
Fomento de la corresponsabilidad en el resultado del tratamiento 
(evitar el fracaso virológico a las 48 semanas).

2.6 Compromiso
Conocer el nivel de conocimiento que el paciente tiene del 
tratamiento prescrito, para posteriormente resolver dudas acerca de 
su enfermedad, su tratamiento, vías de trasmisión, etc.

2.7 Información
Información sobre la importancia de la adherencia y las interacciones 
actuales y/o potenciales con otros medicamentos.

2.8 Fomento Fomentar el estilo de vida saludable. (Consejos)

O
PO

R
TU

N
ID

A
D

3.1 Comunicación Rápida
Desarrollar vías rápidas de comunicación con el paciente y su entorno 
familiar y cuidadores

3.2 Seguimiento Transversal
Seguimiento especial del paciente en su contacto con el sistema 
sanitario (Atención primaria, urgencias, hospitalización y oficina de 
farmacia).

3.3 Formación Transversal
Desarrollar herramientas o acciones específicas de formación para 
reforzar aspectos críticos relacionados con el tratamiento/enfermedad.

3.4 Coordinación Social
Coordinación con los servicios sociales o con los servicios psicológicos 
y psiquiátricos del centro hospitalario.

3.5 Coordinación activa Coordinación con asociaciones de pacientes.

herramientas para valorar la motivación de los pacientes, 
siendo el cuestionario “Patient activation Measure”, que 
no es especifico de población VIH una de las pocas he-
rramientas que pueden ser usadas a este respecto14. No 
obstante, deberán desarrollarse herramientas específicas 
en este ámbito para población VIH+. 

Igualmente, el tradicional concepto de valoración de 
la adherencia, deberá ampliarse para incluir el nuevo 

enfoque de adherencia primaria y secundaria. Siendo, 
ahora, la primaria, la que ocurre desde que se prescribe 
el tratamiento hasta los primeros 14 días desde la pres-
cripción y la secundaria, la que clásicamente hemos va-
lorado, la que se analiza desde que el paciente tiene en 
su poder el tratamiento. El estudio de Gómez E et al. ya 
indica que la falta de adherencia primaria podría llegar a 
ser de hasta un 33% en los pacientes VIH+15. 

009_10567_Desarrollo de una taxonomia de las intervenciones.indd   566 18/12/18   13:53



Development of a taxonomy for pharmaceutical interventions… Farm Hosp. 2016;40(6):544-568 - 567

Por último, el concepto de oportunidad, nos obliga 
a pensar que ya no trabajamos para los hospitales, sino 
desde los hospitales. O lo que es lo mismo, que la AF ya 
no es exclusivamente presencial y que para ello necesita-
remos de las tecnologías de aprendizaje y comunicación 
(TIC´s) y las tecnologías de aprendizaje y conocimiento 
(TAC´s) para hacer frente a las necesidades de los pacien-
tes y que estas se presentan también fuera de nuestras 
consultas. Son ya muy numerosas las experiencias que 
demuestran la aportación de valor que estas herramien-
tas tienen para los pacientes en población general, tam-
bién de mayor edad y, particularmente, los pluripatoló-
gicos y polimedicados. Desde experiencias mas simples 
con envió de SMS a móviles o Apps destinadas a la gami-
ficación a otras experiencias mas complejas como la de 
“paciente experto VIH 2.0”, con incipientes resultados 
de satisfacción de los usuarios incorporados a este mo-
delo de aprendizaje basado en compartir experiencias 
entre pacientes16.

El presente estudio presenta limitaciones. En primer 
lugar, la sensibilidad de los resultados a la posible am-
bigüedad de las preguntas. Por ello, se definieron cla-
ramente los términos importancia, prioridad e impacto 
para que todos los expertos clasificaran las intervencio-
nes y homogeneizaran sus respuestas al máximo. Igual-
mente, para establecer el grado de experiencia de los 
miembros del panel, se determinaron claramente cuales 
eran las características mínimas en cuanto a orientación 
profesional, publicaciones y participación en grupos de 
trabajo nacionales. Por último, al tratarse de un método 
de análisis cualitativos se podría esperar una valoración 
de la confianza excesiva en el juicio de los expertos, ten-
diendo a ser menos precisos que otros métodos cuanti-
tativos.

Una vez obtenida la taxonomía, es prioritario llevar a 
cabo estudios prospectivos que demuestren la utilidad de 
la misma a la hora de llevar a cabo un óptimo seguimien-
to a este tipo de pacientes y cómo se incorporan a la asis-
tencia integral y multidisciplinar de este tipo de pacientes. 
A su vez, futuros estudios permitirán conocer cuales son 
las intervenciones mas frecuentes y los resultados en sa-
lud obtenidos a raíz de llevar a cabo estas intervenciones 
de manera sistematizada. Igualmente, en caso necesario, 
permitirán adaptar las intervenciones a futuros cambios 
asistenciales que se vayan llevando a cabo. Igualmente es 
prioritario, llevar a cabo una validación y adaptación de 
la taxonomía en otro tipo de patologías. 

Por todo ello se propone una nueva línea de investiga-
ción, como es la de incorporar la taxonomía de interven-
ciones farmacéuticas en Pacientes VIH según el modelo 
CMO en la asistencia sanitaria y evaluar la importancia, 
relevancia y factibilidad de las mismas en el seguimiento 
a pacientes VIH+ en la práctica clínica real. Asimismo, 
con los matices propios de otras patologías, valorar la 
utilidad de esta metodología de trabajo en otras áreas 
de la farmacia.

En conclusión, la taxonomía consensuada y presenta-
da, permitirá clasificar las intervenciones farmacéuticas 
realizadas con el nuevo modelo de AF a pacientes VIH+ 
y, de esa manera, profundizar en la investigación y mejo-
ra asistencial a este tipo de pacientes.
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Self-reported experience in patients treated with 
Hepatitis C direct acting antivirals

Abstract
Background and objective: To learn about and analyze the 
self-reported treatment experience of HCV patients who star-
ted treatment with direct acting antivirals agents (DAA), at a 
real-time, proactive and integrated into the pharmaceutical 
care healthcare process, using a prospective questionnaire 
completed by patients as clinical tool.
Material and methods: Observational and cross-sectional study 
conducted between April (start of the National Strategic Plan) 
and December 2015 in the Outpatient Pharmacy Service. The 
questionnaire includes variables related to health related qua-
lity of life (HRQOL), adherence, adverse effects (AEs), satisfac-
tion, and usefulness of the Pharmacy Service implemented 
training program. A descriptive analysis of all variables inclu-
ded in the study was conducted and the influence of different 
variables analyzed in the degree of adherence and HRQOL. The 
analysis of the differences was performed using chi-square test 
and simple logistic regression model for calculation of OR. We 
use SPSS version 20 program and statistical significance for va-
lues of p < 0.05 was considered.
Results: 155 of the 226 surveys returned, with a response 
rate of 68.6%. Referring to the HRQOL (evaluation of physi-
cal and emotional state), 38.7% of patients reports that their 
physical and emotional state is much better from the start of 
treatment. The presence of EA and worse global information 
of their disease was associated with worse physical and emo-
tional state (p < 0.05). Reported adherence was 84.5% and 
the treatment was evaluated as very good or good by 87% 
of patients. 52.9% had no adverse effects related to the me-

Resumen
Introducción y objetivo: Conocer y analizar la experiencia au-
torreferida del tratamiento de los pacientes VHC que iniciaron 
tratamiento con agentes antivirales directos (AAD), a tiempo 
real, de forma proactiva e integrada en el proceso asistencial 
de atención farmacéutica.
Material y métodos: Estudio observacional y transversal de-
sarrollado entre abril (inicio del Plan Estratégico Nacional) 
y diciembre de 2015 en la Consulta Externa del Servicio de 
Farmacia. Se utilizó como herramienta un cuestionario pros-
pectivo cumplimentado por los pacientes donde se recogieron 
variables relacionadas con la calidad de vida vinculadas con la 
salud (CVRS), adherencia, efectos adversos (EA), satisfacción 
con el tratamiento, y valoración y utilidad del programa forma-
tivo implementado por el Servicio de Farmacia. Se realizó un 
análisis descriptivo de todas las variables incluidas en el estudio 
y se analizó la influencia de las diferentes variables en el grado 
de adherencia y CVRS. El análisis de las diferencias entre los 
dos grupos se realizó mediante el test de chi cuadrado y el 
cálculo de las OR con un modelo de regresión logística simple. 
Se utilizó el programa SPSS® versión 20, y se estableció una 
significación estadística para valores de p < 0,05.
Resultados: Se recogieron155 encuestas de las 226 enviadas, 
tasa de respuesta del 68,6%.En referencia a la CVRS (valora-
ción del estado físico y emocional), un 38,7% de los pacien-
tes refieren que su estado físico y emocional es mucho mejor 
desde el inicio del tratamiento. La presencia de EA y una peor 
información global de su enfermedad se asoció con un peor 
estado físico y emocional (p < 0,05). La adherencia reportada 
fue del 84,5% y el tratamiento fue valorado como muy bueno 
o bueno por el 87% de los pacientes. Un 52,9% de los pa-
cientes no tuvieron efectos adversos relacionados con la me-
dicación y el proceso formativo realizado por el farmacéutico 
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especialista en la primera consulta fue valorado por el 96,7% 
de los pacientes como muy bueno o bueno.
Conclusiones: La experiencia autorreferida obtenida a través 
de un contacto directo y permanente con los pacientes permi-
te obtener información sobre aspectos importantes del trata-
miento. Creemos que estas herramientas deben incorporarse a 
los procedimientos de atención farmacéutica como una forma 
de mantener la continuidad. Además, inducen al paciente a 
una autoevaluación de diversos aspectos de su propio trata-
miento, que pueden ayudar a conseguir una mayor implicación 
en el mismo y contribuir a conseguir el máximo resultado en 
salud posible de la farmacoterapia.

PALABRAS CLAVE
Experiencia autorreferida; Calidad de vida relacionada con la 
salud; Satisfacción; Adherencia; Agentes antivirales directos; 
Virus de la hepatitis C.
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dication and the training process performed by the specialist 
pharmacist at the first visit 96.7% of patients assessed as very 
good or good.
Conclusions: Self-reported experience acquired through direct 
and constant contact with patients provides information on 
important aspects of treatment. We believe that these tools 
should be incorporated into pharmaceutical care procedures 
as a way to maintain continuity in patients direct contact. They 
also induce patients to a self-assessment of various aspects of 
their own treatment, which can help achieve greater involve-
ment in it and can contribute to achieve the maximum health 
outcome in pharmacotherapy.

KEYWORDS
Self-reported experience; Health related quality of life; Patient 
related outcome; Adherence; Direct acting antivirals; Hepatitis C 
virus.
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Aportación a la literatura científica

Nuestro estudio supone disponer de los primeros da-
tos sobre la experiencia autorreferida de pacientes trata-
dos con agentes antivirales directos frente al virus de la 
Hepatitis C, en relación a la calidad de vida, adherencia, 
efectos adversos, satisfacción con el tratamiento, y valo-
ración y utilidad del programa formativo implementado 
por el Servicio de Farmacia desde la puesta en marcha 
del Plan Estratégico para el Abordaje de  la Hepatitis C 
en el Sistema Nacional de Salud. Supone por tanto, dis-
poner de los primeros resultados reportados por los pa-
cientes hasta la fecha, con los nuevos antivirales directos 
y en la práctica clínica.

Introducción y objetivos

En España se estima que puede haber alrededor de 
900.000 pacientes infectados con el Virus de la Hepati-
tis C (VHC), lo que supone aproximadamente un 1,2% 
de la población total1,2. En los últimos años, el escenario 
de tratamiento de la infección por VHC ha cambiado de 
forma radical debido a la incorporación a la práctica clíni-
ca de los fármacos llamados agentes antivirales directos 
(AAD) y terapias libres de interferón. Los AAD dirigen su 
acción frente a proteínas no estructurales del virus (NS3,N-
S4A,NS5A,NS5B) codificadas por el RNA monocatenario 
del virus C. Inicialmente, la introducción de los inhibidores 
de proteasa (IP) NS3/4A de primera generación, boceprevir 
y telaprevir, modificaron el tratamiento del VHC al incre-
mentar la tasa de respuesta viral sostenida (RVS) en la se-
mana 24, variable de eficacia, al 70% cuando se utilizaba 
en triple terapia (TT) con interferón pegilado (PEG-IFN) y 
ribavirina (RBV) en genotipo 13. Sin embargo, los múltiples 
efectos adversos, el número de interacciones farmacológi-
cas y la incómoda pauta posológica hicieron que muchos 
pacientes tuvieran que discontinuar el tratamiento y no se 
cubrieran las expectativas creadas inicialmente con ellos.

Hasta el momento actual, los AAD disponibles para el 
tratamiento del VHC son simeprevir (IP NS3/4A), sofos-
buvir (inhibidor de polimerasa NS5B), ledispasvir (inhi-
bidor proteína NS5A), disponible únicamente coformu-
lado con sofosbuvir, daclatasvir (inhibidor del complejo 
de replicación NS5A) y la combinación de paritaprevir 
(IP NS3/4A) ombitasvir (inhibidor NS5A) coformulado 
junto con ritonavir, y administrada junto con dasabuvir 
(inhibidor polimerasa NS5B). Estos nuevos AAD frente 
al VHC, más eficaces, seguros y mejor tolerados que los 
tratamientos precedentes ha supuesto un cambio radical 
en el abordaje actual de la enfermedad 4,5.

La utilización de AAD, simplifica el tratamiento, au-
menta las tasas de curación de la infección y en con-
secuencia, retrasa la aparición de las complicaciones 
tardías y severas de la enfermedad6. El día 1 de abril 
de 2015 entró en vigor en España el denominado Plan 
Estratégico para el Abordaje de la Hepatitis C en el Sis-
tema Nacional de Salud7, el cual implica la utilización de 
los medicamentos y nuevas pautas de tratamiento con 
los AAD anteriormente mencionados, así como criterios 
clínicos de priorización de pacientes a tratar (fibrosis sig-
nificativa [ET > 7,6 Kpa o biopsia hepática según clasifi-
cación Metavir F2-F4], pacientes trasplantados o en lista 
de espera, mujeres fértiles con deseos de embarazo, etc) 
y otros aspectos de seguimiento de la enfermedad. Este 
plan estratégico está siendo aplicado por cada una de 
las comunidades autónomas y ha requerido reorganizar 
procesos asistenciales puesto que el plan también impli-
caba unos plazos temporales para el tratamiento de los 
pacientes con mayor afectación hepática según el grado 
de fibrosis. En la Comunidad de Madrid se definieron 
unos plazos de tratamiento en función del grado de fi-
brosis y otros aspectos clínicos, estableciéndose que en 
los pacientes cirróticos (F4), ámbito del transplante o con 
patologías sobreañadidas, el plazo máximo de inicio de 
tratamiento se definió en seis meses mientras que en los 
pacientes con fibrosis avanzada (F3) y los pacientes con 
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fibrosis significativa (F2) se estableció un plazo máximo 
de inicio de tratamiento de 12 y 18 meses respectiva-
mente desde la publicación del Plan Nacional.

Los Servicios de Farmacia Hospitalaria han asumido 
la atención farmacéutica de estos pacientes, en estre-
cha colaboración con los Servicios Médicos de Atención 
Especializada, responsables del diagnóstico, priorización 
de pacientes y prescripción de los diferentes esquemas 
de combinación antiviral.

El conocimiento disponible sobre la eficacia y segu-
ridad de los nuevos AAD frente VHC, está limitado a 
ensayos clínicos recientes, en ocasiones con una validez 
externa inadecuada, ya que no todos los subgrupos de 
pacientes atendidos en la práctica clínica habitual están 
representados y en el caso de estarlo, el tamaño mues-
tral de los subgrupos incluidos es reducido. Además, el 
tiempo de seguimiento en los estudios controlados es 
limitado y se desconoce por tanto la seguridad de los 
mismos a largo plazo.

Debido a las características anteriormente menciona-
das del tratamiento con AAD, interacciones farmacológi-
cas, coexistencia de varios tratamientos y a la necesidad 
de conocer la experiencia de los pacientes en términos 
de satisfacción, calidad de vida, adherencia, efectos ad-
versos, preferencias y otros aspectos del tratamiento 
en los pacientes parece relevante diseñar algún tipo de 
herramienta que nos permita recoger y analizar la ex-
periencia autorreferida de los pacientes que inicien tra-
tamiento con AAD en nuestro Hospital. La experiencia 
autorreferida de tratamiento se define como la medida 
basada en la información proporcionada por el paciente 
sobre su estado de salud en ausencia de interpretación 
clínica especializada8. En la práctica clínica, utilizar la ex-
periencia autorreferida junto con los datos de eficacia y 
seguridad proporciona una información más completa 
del impacto de la enfermedad y del tratamiento del VHC 
con los nuevos antivirales directos.

El objetivo del presente estudio es conocer y analizar 
la experiencia autorreferida del tratamiento de los pa-
cientes, a tiempo real, de forma proactiva e integrada en 
el proceso asistencial de atención farmacéutica.

Material y metodos

Estudio observacional y transversal desarrollado entre 
abril y diciembre de 2015 en el área de Pacientes Ex-
ternos del Servicio de Farmacia Hospitalaria. Se propuso 
la encuesta a todos los pacientes mayores de 18 años 
diagnosticados por infección VHC en tratamiento con 
AAD durante al menos 2 meses, con inicio de tratamien-
to posterior al 1 de abril de 2015 (fecha del inicio del 
Plan Estratégico Nacional).

En el Servicio de Farmacia, el espacio de atención a 
los pacientes consta de una sala de espera y una sala de 
Consulta Externa separada físicamente. En ella, y me-
diante un proceso de cita previa con el paciente, en la 

primera visita, un farmacéutico especialista imparte al 
paciente un programa formativo sobre los medicamen-
tos prescritos, posología, administración, duración e in-
teracciones clínicamente relevantes. Se realiza especial 
hincapié en fomentar la comunicación previa respecto a 
cualquier nuevo tratamiento prescrito o automedicado, 
así como los efectos adversos (EA) más frecuentes y de 
mayor gravedad. También se le proporciona formación 
en relación a la importancia de la adherencia al trata-
miento como factor clave para lograr la máxima eficacia 
del mismo.

Para conseguir su máxima implicación y asegurar la 
formación recibida, se elabora, de manera conjunta con 
el paciente, una hoja individualizada del tratamiento far-
macológico (díptico informativo). En él, se hace constar 
la información necesaria sobre el tratamiento y la plani-
ficación horaria de las tomas de cada medicamento, se-
gún las necesidades y hábitos particulares del paciente.

Para conocer y analizar la experiencia autorreferida de 
tratamiento de los pacientes, se utilizó como herramien-
ta un cuestionario prospectivo elaborado por farmacéu-
ticos del Servicio de Farmacia y cumplimentado por los 
pacientes que han iniciado tratamiento frente al VHC. 
Las dimensiones que explora el cuestionario son diversos 
aspectos relacionados con calidad de vida, adherencia, 
efectos adversos, satisfacción con el tratamiento, y valo-
ración y utilidad del programa formativo implementado 
por el Servicio de Farmacia.

Este cuestionario se envió por correo postal y, una 
vez cumplimentado de forma anónima, fue devuelto al 
Servicio de Farmacia. Se aceptaron encuestas con algún 
ítem incompleto. El cuestionario recoge variables socio-
demográficas (sexo, rango de edad, nivel de estudios, 
situación laboral y familiar), terapéuticas (régimen te-
rapéutico del tratamiento con AAD y EA relacionados 
con el mismo), calidad de vida relacionada con la salud 
(CVRS) (estimada mediante una adaptación del cuestio-
nario general SF-369, puntuable entre 0 y 3) y satisfac-
ción con el tratamiento y con la atención farmacéutica 
recibida (mediante la escala de satisfacción con el trata-
miento tipo likert, puntuable entre 0 y 5). La adherencia 
al tratamiento fue estimada simultáneamente mediante 
dos métodos; con la versión española del cuestionario 
Morisky Green, y con una Escala Visual Analógica (EVA) 
en la que el paciente autovaloró el grado de cumpli-
miento entre 0 (nada adherente) y 10 (totalmente adhe-
rente). El cuestionario incluye 24 preguntas de respuesta 
categórica, test de Morisky Green , tres escalas de auto-
valoración (1-10) de la adherencia, estado de salud ge-
neral y atención farmacéutica recibida y texto libre para 
indicar observaciones y sugerencias del tratamiento así 
como número de comprimidos que incluye su tratamien-
to actual.

Tras la recogida de todos los datos, se realizó un aná-
lisis descriptivo de todas las variables incluidas en el estu-
dio. Para las variables cuantitativas se utilizarán la media, 

010_10503-Experiencia autorreferida en pacientes.indd   571 18/12/18   13:54



572 - Farm Hosp. 2016;40(6):569-578 Irene Cañamares Orbis y cols.

mediana, desviación estándar, mientras que para las va-
riables categóricas, se utilizarán el número y porcentaje 
de pacientes por categoría de respuesta. 

Posteriormente se analizó la posible asociación de 
las diferentes variables del cuestionario en el grado de 
adherencia y de CVRS. Para ello las variables con más 
de dos categorías fueron dicotomizadas en dos grupo 
según la puntuación likert obtenida (favorable vs desfa-
vorable considerando el punto intermedio como desfa-
vorable). Las posibles diferencias entre grupos se analiza-
ron mediante el test de chi cuadrado. En aquellos casos 
en los que se encontraron diferencias significativas, se 
calcularon los correspondientes Odds Ratio (OR) con su 
intervalo de confianza al 95% (IC95%) mediante un 
modelo de regresión logística simple.

Por último se analizó la influencia de la valoración glo-
bal del estado de salud y la satisfacción de la atención 
farmacéutica recibida sobre el grado de adherencia al 
tratamiento y la calidad de vida del paciente. Para ellos 
se analizaron las posibles   diferencias en las puntua-
ciones medias de las escalas analógicas utilizadas en el 
cuestionario a través de una prueba T de Student.

Los resultados se expresaron como media y su desvia-
ción estándar en caso de variables contínuas y porcen-
taje de frecuencias en variables categóricas. Se utilizó el 
programa SPSS® versión 20, y se estableció una significa-
ción estadística para valores de p < 0,05.

Resultados

Se recogieron un total de 155 encuestas de las 226 
enviadas, siendo la tasa respuesta del 68.6%. La tabla 1 
muestra las características socio-demográficas y clínicas 
de los pacientes. El 63,3% fueron varones. El rango de 
edad mayoritario fue el comprendido entre 41-65 años 
(67,7%) y el 36,7% de los pacientes eran laboralmen-
te activos. Del total de encuestas recibidas, un 60,0% 
de los pacientes contestaron todas las respuestas del 
cuestionario (37 items por encuesta), aumentando al 
91,6% aceptando 3 items no cumplimentados. La dis-
tribución del tratamiento con AAD de los pacientes que 
cumplimentaron la encuesta ha sido la siguiente: LDV/
SOF 51,6%, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (OBV/PTV/r) 
27,1%, sofosbuvir/daclatasvir (SOF/DCV) 14,8%. En un 
29% de los pacientes, RBV formaba parte del régimen 
de tratamiento.

En referencia a la CVRS (valoración del estado físico 
y emocional), desde el inicio del tratamiento un 38,7% 
de los pacientes refirieron que su estado físico y emo-
cional era mucho mejor y un 23,8% lo calificó como 
bueno, mientras que un 31,6% como regular o malo. 
Los pacientes con un estado físico y emocional regular o 
malo consideraron que tenían una peor información de 
la enfermedad (OR = 4,3 IC95% 1,02 a 17,9, p = 0,047), 
mayor dificultad para tomar la medicación en el hora-
rio establecido (OR = 3,2 IC95% 1,2 a 8,5, p = 0,021), 

presentaron algún efecto adverso (OR = 4 IC95% 1,9 a 
8,4 p < 0,001) y no consideraron adecuada la informa-
ción proporcionada acerca de las interacciones (OR = 4,0 
IC95% 1,3 a 12,8 p = 0,018)

Para el 89,68% de los pacientes el inicio del trata-
miento ha supuesto ninguna o poca limitación en las 
actividades de tipo profesional, tareas del hogar o estu-
dio, siendo está limitación mayor en los pacientes que 
refirieron tener efectos adversos (OR = 7,5 IC95% 3,5 
a 16,2 p < 0,001), que no consideraron la información 
acerca de interacciones adecuada (OR = 7,6 IC95% 2,0 
a 28,6 p < 0,003) y que tuvieron dificultad para tomar la 
medicación en el horario establecido (OR = 2,6 IC95% 
1,0 a 7,0 p = 0,05).

Respecto a las posibles limitaciones de la vida social 
(estar con la familia, ocio y aficiones) desde el inicio del 
tratamiento, el 90,97% de los pacientes manifestaron 
que se ha visto limitado poco o nada (Tabla 2), conside-
rando los principales factores limitantes un número de 
comprimidos > 5 (OR = 2,6 IC95% 1,2 a 5,6 p < 0,014), la 
presencia de efectos adversos (OR = 4,6 IC95% 2,0 a 10,3 
p < 0,001) y no considerar adecuada la información acerca 
de interacciones (OR = 4,3 IC95% 1,4 a 13,2 p = 0,012).

Los pacientes en tratamiento incluidos en el estudio 
valoran su estado de salud global en el momento actual 
con una puntuación media de 7,95 ± 1,89.

Tabla 1. Características sociodemográficas de los 
pacientes

DATOS DEMOGRÁFICOS

Sexo

Hombre 95 63,33%

Mujer 55 36,67%

Grupo de edad

19-40 años 7 4,52%

41-65 años 105 67,74%

 > 65 años 39 25,16%

NS/NC 4 2,58%

Nivel de estudios

Sin estudios 16 10,32%

Estudios básicos 113 72,90%

Estudios universitarios 18 11,61%

NS/NC 8 5,16%

Situación laboral

Trabaja 57 36,75%

No trabaja 94 60,64%

NS/NC 4 2,58%

Vive solo

Vive solo 30 19,35%

No vive solo 117 75,48%

NS/NC 8 5,16%
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Esta puntuación fue mayor, en aquellos pacientes con 
mejores resultados en las variables de CVRS: mejor esta-
do físico y emocional (IC95% 0,364 a 1,667; p = 0,002) y 
en los que desde el inicio del tratamiento sus actividades 
profesionales (IC95% 0,691 a 1,907; p = 0,000), sociales 
y de ocio no se han visto limitadas (IC95% 0,554 a 1,914; 
p = 0,000). Sin embargo, no se encontró relación con una 
mejor adherencia (IC95% 0,880 a 1,147; p = 0,795)

En relación a la adherencia, un 84,5% de los pa-
cientes se consideraron adherentes al tratamiento se-
gún el test Morisky-Green, mientras que la valoración 
de la adherencia autorreferida mediante la escala vi-
sual analógica (EVA) fue 9,68 ± 0,75 (puntuación 1-10) 
(Tabla 3). Se asociaron con una peor adherencia los 
pacientes con mayor dificultad para tomar la medica-
ción en el horario establecido (OR = 7,6 IC95% 2,3 a 
23,8 p = 0,001) y los que tomaban ledipasvir/sofosbu-
vir (LDV/SOF) (OR = 3,7 IC95% 1,1 a 11,9 p = 0,032. 
En nuestro estudio, se ha observado una tendencia a 
una mejor adherencia en los pacientes con una mejor 
valoración de la atención farmacéutica recibida. (IC95% 
0,077 a 1,058 p = 0,024)

En las variables relacionadas con el tratamiento, un 
38% y un 46% de los pacientes refirieron que fue fácil 
y muy fácil respectivamente la administración de la me-
dicación en el horario establecido y valoraron la pauta 

posológica como muy buena (32,2%) y buena (54,8%). 
Respecto a la tolerancia, un 53,5% manifestaron no ha-
ber tenido efectos adversos relacionados con la medi-
cación. En la primera visita, como se ha detallado, se 
comprueba y se proporciona por parte del farmacéutico 
información detallada sobre posibles o potenciales inte-
racciones farmacológicas. En este sentido, la valoración 
de esta información por parte de los pacientes ha sido 
calificada como buena y muy buena en el 87% de los 
pacientes (Tabla 4). Los pacientes han valorado de ma-
nera global la atención farmacéutica recibida siendo la 
puntuación media obtenida de 9,35 ± 0,92.

En cuanto al proceso de atención farmacéutica (Ta-
bla 5), el 94,2% de los pacientes refirieron que la infor-
mación proporcionada por el médico y el farmacéutico 
de su enfermedad es muy buena o buena. En relación al 
proceso formativo realizado por el farmacéutico especia-
lista en la primera consulta el 96,7% lo valoró como muy 
bueno o bueno, así como la información escrita propor-
cionada, que fue calificada como muy útil (41,2%) y útil 
(51,2%) en el 92,4% de los pacientes.

Tabla 2. Calidad de vida: valoración del estado físico, 
emocional y actividades diarias

CALIDAD DE VIDA

¿Cómo calificaría su estado físico y emocional desde 
el inicio del tratamiento?

Mucho mejor 60 38,71%

Bueno 37 23,87%

Regular 32 20,65%

Malo 17 10,97%

Muy malo 1 0,65%

NS/NC 8 5,16%

Desde el inicio del tratamiento, ¿cuánto han limitado 
su salud las siguientes actividades: trabajo, tareas del 
hogar, estudio? 

Si, me limita mucho 11 7,10%

Si, me limita un poco 44 28,39%

No, no me limita nada 95 61,29%

NS/NC 5 3,23%

Desde que está tomando el tratamiento antiviral ¿se 
han visto limitadas sus actividades sociales: estar con 
la familia, amigos, ocio, aficiones?

Si, me limita mucho 7 4,52%

Si, me limita un poco 37 23,87%

No, no me limita nada 104 67,10%

NS/NC 7 4,52%

Tabla 3. Métodos indirectos de valoración de adherencia.

ADHERENCIA

Morinsky Green 

Adherente 131 84,52%

No adherente 16 10,32%

NS/NC 8 5,16%

En la última semana, ¿cuántas veces no tomó alguna 
dosis?

Ninguna 137 88,39%

1-2 veces 4 2,58%

3-5 veces 1 0,65%

6-10 veces 0 0,00%

 > 10 veces 0 0,00%

NS/NC 13 8,39%

Desde la última visita, ¿cuántos dias completos no 
tomo la medicación? 

0 87 56,1%

1 7 4,5%

NS/NC 61 39,35%

Adherencia autoreferida. Valore su cumplimiento en 
la toma de su medicación (1 es malo y 10 excelente)

10 114 73,55%

9 15 9,68%

8 9 5,81%

7 2 1,29%

6 0 0,00%

5 1 0,65%

NS/NC 14 9,03%
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Tabla 4. Valoración de aspectos relacionados con el tratamiento

TRATAMIENTO

¿Qué dificultad tiene usted para tomar su medicación en las horas que le han recomendado? (ej. tomar la 
medicación a las mismas horas todos los días) 
Muy difícil 4 2,58%
Dificil 4 2,58%
Variable 11 7,10%
Fácil 59 38,06%
Muy fácil 72 46,45%
NS/NC 5 3,23%
¿De cuantos comprimidos al día consiste su tratamiento? 
1 60 38,71%
2 6 3,87%
3 3 1,94%
4 20 12,90%
5 18 11,61%
6 11 7,10%
7 13 8,39%
8 7 4,52%
9 11 7,10%
10 5 3,23%
 > 10 3 1,94%
NS/NC 8 5,16%
¿Cómo valora esta pauta?
Muy buena 50 32,26%
Buena 85 54,84%
Regular 5 3,23%
Mala 1 0,65%
Muy mala 1 0,65%
NS/NC 13 8,39%
Si hubiera experimentado efectos adversos relacionados con la medicación. ¿Cómo diría que han sido de 
sobrellevar?
No han tenido efectos adversos 83 53,55%
Muy difícil 3 1,94%
Difícil 10 6,45%
Variable 30 19,35%
Facil 16 10,32%
Muy fácil 6 3,87%
NS/NC 7 4,52%
La información recibida acerca de las posibles interacciones con otros medicamentos considera que es:
Muy buena 47 30,32%
Buena 88 56,77%
Regular 11 7,10%
Mala 3 1,94%
Muy mala 0 0,00%
NS/NC 6 3,87%
TRATAMIENTO AAD-VHC
LDV/SOF 80 51,61%
OBV/PTV/r ± DSV 42 27,10%
SOF + DCV 23 14,84%
NS/NC 10 6,45%
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Tabla 5. Dispensación y Atención Farmacéutica

DISPENSACIÓN Y ATENCIÓN FARMACÉUTICA

Tras la información recibida por su médico y farmacéutico, considera que la información que tiene sobre su 
enfermedad es:

Muy buena 73 47,10%

Buena 73 47,10%

Regular 9 5,81%

Mala 0 0,00%

Muy mala 0 0,00%

La información que le proporcionó el farmacéutico sobre su tratamiento, en la primera visita a la farmacia del 
hospital, le ha resultado:

Muy buena 78 50,32%

Buena 72 46,45%

Regular 5 3,23%

Mala 0 0,00%

Muy mala 0 0,00%

La información escrita sobre el medicamento, que le hemos proporcionado desde la farmacia del hospital, le ha 
resultado:

Muy útil 64 41,29%

Útil 81 52,26%

Normal 9 5,81%

Poco útil 1 0,65%

Inútil 0 0,00%

Cuando ha tenido un problema o alguna pregunta sobre el uso de medicamentos, el servicio de farmacia, lo ha 
resuelto de forma:

No ha necesitado contactar 12 7,74%

Muy satisfactoria 28 18,06%

Satisfactoria 99 63,87%

Regular 0 0,00%

Insatisfactoria 0 0,00%

No son resuletos 0 0,00%

NS/NC 16 10,32%

La comunicación y trato con los profesionales que le atienden en esta consulta es:

Muy bueno 80 51,61%

Bueno 65 41,94%

Regular 2 1,29%

Malo 0 0,00%

Muy malo 0 0,00%

NS/NC 8 5,16%

Cuándo ha necesitado contactar con los profesionales de farmacia (personalmente o por teléfono) le ha resultado:

Muy fácil 23 14,84%

Fácil 68 43,87%

Indiferente 1 0,65%

Dificil 4 2,58%

Muy difícil 1 0,65%

No ha necesitado contactar 58 37,42%

Atención farmacéutica recibida

Valoración global (1-10) 9,35 ± 0,92
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Tabla 6. Instalaciones y espacio físico del Servicio de 
Farmacia

INSTALACIONES Y ESPACIO FISICO DEL SERVICIO DE 
FARMACIA

El lugar dónde se le entrega la medicación, le parece:

Muy adecuado 41 26,45%

Adecuado 101 65,16%

Indiferente 8 5,16%

Inadecuado 4 2,58%

NS/NC 1 0,65%

El horario de atención le resulta:

Muy adecuado 37 23,87%

Adecuado 105 67,74%

Indiferente 6 3,87%

Inadecuado 5 3,23%

NS/NC 2 1,29%

Hasta que se le atiende, el tiempo que debe esperar 
le parece:

Excesivo 1 0,65%

Largo 6 3,87%

Normal 120 77,42%

Corto 20 12,90%

Muy corto 8 5,16%

El modo en que se le entrega la medicación (envase 
reenvasado, envase original ) le resulta:

Muy buena 45 29,03%

Buena 95 61,29%

Regular 10 6,45%

NS/NC 5 3,23%

Las condiciones de confidencialidad mientras se le 
dispensa su medicación son:

Muy buena 61 39,35%

Buena 85 54,84%

Regular 2 1,29%

NS/NC 7 4,52%

En nuestro estudio, se ha observado una mejor va-
loración de la atención farmacéutica recibida en aque-
llos pacientes con un mejor estado físico y emocional 
desde el inicio de tratamiento (IC95% 0,228 a 0,857 
p = 0,001). Mientras que no se ha observado diferencias 
significativas en la valoración de la atención farmacéuti-
ca entre los pacientes con o sin limitación de las activida-
des profesionales ni personales o de ocio.

Los pacientes han valorado las instalaciones y espacio 
físico del Servicio de Farmacia (Tabla 6) como un lugar 
muy adecuado o adecuado en un 91,6%, un tiempo de 
espera muy corto, corto o normal en un 95,5% y un 
horario de atención muy adecuado o adecuado en un 
91,6%.

La accesibilidad para contactar con el farmacéutico a 
la hora de consultar dudas por vía telefónica o de mane-
ra presencial ha sido calificada por el 58,6% de los pa-
cientes como fácil o muy fácil y esta resolución de dudas 
e incidentes fue resuelta de manera muy satisfactoria y 
satisfactoria en el 81,8% de los pacientes.

Discusión

Los AAD han demostrado tener una alta efectividad 
y seguridad junto con una mayor comodidad en la ad-
ministración, tanto en frecuencia como en número de 
formas farmacéuticas. A priori, cabe pensar que estas 
mejoras incrementen la calidad de vida relacionada con 
la salud (CVRS), la adherencia al tratamiento y la satis-
facción, sin embargo, esto no ha sido determinado hasta 
la fecha en la práctica clínica. Nuestro estudio explora 
a través de la experiencia autorreferida estos aspectos 
obtenidos a tiempo real, durante el tratamiento y de ma-
nera integrada en el proceso de atención farmacéutica.

En relación a la CVRS, el 38,7% de los pacientes 
refieren que desde el inicio del tratamiento su estado 
físico y emocional es mucho mejor. Los pacientes con 
una menor información global de su enfermedad y de 
las posibles interacciones farmacológicas se asocian con 
un peor resultado en la valoración de su estado físico y 
emocional.

El Servicio de Farmacia tiene como prioridad un mo-
delo de intervención basado en un programa formativo 
que permita tener al paciente un mayor conocimiento 
de su tratamiento y le permita ser una parte activa del 
proceso, participando en la transformación del paciente 
pasivo en paciente experto o paciente activado. El pa-
ciente experto es la persona afectada por una enferme-
dad crónica que es capaz de responsabilizarse de la pro-
pia enfermedad y cuidarse identificando los síntomas, 
respondiendo ante estos y adquiriendo herramientas 
para gestionar el impacto físico, emocional y social de 
la enfermedad10.

Por ello, nuestra intención es seguir avanzando hacia 
un modelo participativo, conectado, eficiente y sosteni-
ble que tenga como epicentro al paciente. Este contacto 
dinámico con el paciente, nos permitirá realizar una mo-
nitorización clínica adecuada, detectar más fácilmente 
sus necesidades y asegurar una correcta farmacoterapia, 
previniendo la aparición de problemas que pudieran 
afectar a la CVRS y a la efectividad del tratamiento.

En este sentido, las nuevas tecnologías pueden llegar 
a jugar un papel fundamental en la transformación de 
los servicios sanitarios, y junto a la web 2.0 podemos ob-
tener nuevas oportunidades más eficientes y con mejo-
res resultados en salud11. Otra de las características que 
reúnen las nuevas tecnologías es la inmediatez, surgien-
do así el concepto de “oportunidad”, entendido como 
estar cerca del paciente cuando este lo necesite y para 
eso, sin duda, tanto las tecnologías de la información y 
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la comunicación como las tecnologías del aprendizaje y 
el conocimiento son fundamentales12. En nuestra pobla-
ción de estudio, un 58,6% de los pacientes han clasifica-
do como fácil y muy fácil la accesibilidad al farmacéutico 
de hospital siendo resueltas sus dudas e incidencias de 
manera satisfactoria en el 82% de las ocasiones. En este 
sentido, consideramos que son necesarias más medidas 
que proporcionen un canal de comunicación directo que 
responda a las necesidades individuales de los pacientes 
en tratamiento.

En los estudios de CVRS llevados a cabo en pacientes 
con VHC antes de la utilización de los nuevos AAD, se 
observaba que la calidad de vida de los pacientes que no 
han iniciado tratamiento antiviral es peor en relación la 
población sana13. Además, los efectos adversos de la bite-
rapia con interferón pegilado y ribavirina (PEG-IFN + RBV), 
tenían un impacto negativo en los cuestionarios gene-
rales de CVRS (SF-36)14 mayoritariamente en el aspecto 
físico, social y en la valoración global de la salud15.

Con los nuevos AAD, la CVRS es mayor cuando se 
compara con tratamiento que incluyen peg-IFN + RBV16, 

aunque la introducción de RBV a un régimen de AAD 
empeora la CVRS17 .Cabe destacar, que no se encontra-
ron diferencias significativas en los resultados de CVRS 
al comparar un esquema de tratamiento compuesto por 
SOF + RBV frente a placebo18. Por ello, estos resultados 
orientan hacia una mejoría en la CVRS durante el trata-
miento con AAD, al igual que ocurre en nuestra pobla-
ción de estudio.

Una limitación de nuestro estudio, secundaria a la re-
cogida de datos anónima del cuestionario, es que no 
podemos asociar las características clínicas de nuestros 
pacientes con los resultados obtenidos de calidad de 
vida en nuestra muestra. Esto sería importante, ya que 
los pacientes cirróticos, debido a su patología asociada, 
son una población caracterizada por una menor CVRS19.

El cuestionario fue anónimo con el fin de obtener una 
respuesta fiable y representativa de los aspectos explo-
rados, sobretodo de aspectos relacionados con calidad 
de vida y limitaciones del tratamiento. Nuestro estudio, 
explora en la práctica clínica y de manera preliminar 
diferentes aspectos relacionados con CVRS pero no es 
posible realizar una comparación adecuada con los es-
tudios publicados ya que no se ha determinado la CVRS 
al inicio del tratamiento y el método empleado ha sido 
una adaptación sencilla del SF-36 que facilitara e hiciera 
viable la autocumplimentación del cuestionario. Pero si 
permiten orientar hacia una mejoría en la CVRS, en línea 
con los estudios comentados anteriormente.

Evaluar la CVRS supone conocer el impacto de la 
enfermedad en el entorno familiar del paciente, en las 
relaciones sociales o en su propia autoestima, pero tam-
bién analizar la efectividad de nuestras intervenciones 
sanitarias. A pesar de que no es objeto de nuestro es-
tudio, los datos de efectividad (RVS12) obtenidos en los 
pacientes incluidos en el estudio–no publicados hasta la 

fecha- han sido similares e incluso superiores a los datos 
de eficacia obtenidos en los diferentes ensayos clínicos.

En relación a la adherencia, la población de estudio ha 
referido ser muy adherente, determinada ésta a través 
de métodos indirectos como el test de Morisky Green 
y una autoevaluación individual. Esta experiencia auto-
rreferida, en la que el paciente valora individualmente 
su adherencia y se mantiene el contacto con el paciente 
podría ser ser una herramienta útil para mejorar la ad-
herencia.

La valoración global de la atención farmacéutica ha 
sido valorada de manera muy positiva por los pacientes 
incluidos en el estudio, especialmente por los pacientes 
adherentes.

Debemos seguir trabajando la atención farmacéutica 
en un entorno de confianza con el paciente y mostrando 
nuestra accesibilidad y disponibilidad para un contacto 
directo, ya que estos factores, entre otros, influyen de 
manera favorable en una mayor adherencia 20.

Los pacientes con una mayor dificultad para tomar la 
medicación en los horarios establecidos se asocian con 
una mala adherencia, por lo que es importante el trabajo 
conjunto en el diseño de un plan individualizado de tra-
tamiento. De igual modo, se asoció a un peor resultado 
de adherencia el tratamiento con sofosbuvir/ledipasvir. 
Aunque la simplificación del régimen posológico es una 
de las intervenciones con mayores evidencias de eficacia, 
la causa de esta es multifactorial y ninguna intervención 
específica puede ser recomendada de manera general 
para todos los pacientes. Por tanto, tal y como se re-
coge en el estudio de Osterberg L21 se deben analizar 
las causas que provocan la falta de adherencia en cada 
caso e individualizar las estrategias apropiadas para cada 
paciente.

En un interesante estudio cualitativo realizado en pa-
cientes VIH con una adherencia del 100%, éstos seña-
laban que variables como sentirse preparados para em-
pezar el tratamiento, ver el TAR como la posibilidad de 
disfrutar de una vida más larga y más sana, una relación 
óptima médico-paciente, un mejor enfrentamiento o 
ausencia de efectos adversos y mejoras en la condición 
física así como en los CD4 y CV reforzaban la motivación 
para continuar con esta máxima adherencia22. Aunque 
son escenarios clínicos diferentes, una buena tolerancia 
al tratamiento y relación con el equipo clínico, las expec-
tativas de curación, junto con un adecuado estado físico 
y emocional son características propicias para reforzar 
la motivación de continuar manteniendo una máxima 
adherencia.

A pesar de que estos regímenes terapéuticos conlle-
van diferente número de comprimidos diarios, pudiendo 
variar entre uno y diez comprimidos (sin tener en cuenta 
el resto de su medicación habitual), la valoración de la 
pauta posológica de los nuevos AAD ha sido calificada 
mayoritariamente como muy fácil y buena en el 92,9% 
de los pacientes.
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La experiencia autorreferida obtenida a través de un 
contacto directo y permanente con los pacientes permi-
te obtener información sobre aspectos importantes del 
tratamiento como la adherencia, CVRS, efectos adversos 
y satisfacción con el tratamiento, así como conocer pre-
ferencias de esquemas de dosificación y grado de satis-
facción con la atención y/o formación recibida. Creemos 
que el desarrollo de estas herramientas y su análisis epi-
demiológico, tanto global como individualizado, deben 
incorporarse a los procedimientos de atención farma-
céutica como una forma de mantener la continuidad de 
la misma, más allá de los días de consulta establecidos. 
Además, estas herramientas, inducen al paciente a una 
autoevaluación de diversos aspectos de su propio tra-
tamiento, que pueden ayudar a conseguir una mayor 
implicación en el mismo. El papel del farmacéutico espe-
cialista, más allá de su actividad de atención, formación 
y dispensación, debe ser la de un asesor permanente y 
accesible para el paciente, como una forma de contribuir 
a conseguir el máximo resultado en salud posible de la 
farmacoterapia.

Conflicto de interés

Los autores declaran no tener conflictos de interés

Bibliografía
1. Mühlberger N, Schwarzer R, Lettmeier B, Sroczynski G, Zeuzem S, 

Siebert U et al. HCV related burden of disease in Europe: a syste-
matic assessment of incidence, prevalence, morbidity, and mortali-
ty. BMC Public Health. 2009;22:9:34

2. Lavanchy D. Evolving epidemiology of hepatitis C virus. Clin Micro-
biol Infect. 2011; 17:107-15.

3. Jacobson IM, McHutchison JG, Dusheiko G, Di Bisceglie AM, Reddy 
KR, Bzowej NH. Telaprevir for previously untreated chronic hepati-
tis C virus infection.N Engl J Med. 2011 Jun 23;364(25):2405-16

4. Feld JJ, Kowdley KV, Coakley E, Sigal S, Nelson DR, Crawford D 
et al. Treatment of HCV with ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir 
with ribavirin. N Engl J Med. 2014;370(17):1594–1603.

5. Afdhal N, Zeuzem S, Kwo P, Chojkier M, Gitlin N, Puoti M et al. 
Ledipasvir and sofosbuvir for untreated HCV genotype 1 infection. 
N Engl J Med. 2014;370(20):1889–1898.

6. Poordad F, Hezode C, Trinh R, Kowdley KV, Zeuzem S, Agarwal K. 
ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir with ribavirin for hepatitis C 
with cirrhosis. N Engl J Med. 2014;370(21):1973-82.

7. Plan Estratégico para el abordaje de la Hepatitis C en el Sistema 
Nacional de Salud [internet], Ministerio de Sanidad, Servicios So-

ciales e Igualdad, Mayo 2015. [Consultado el 9 enero 2016) Dis-
ponible en: http://www.msssi.gob.es/ciudadanos/enfLesiones/enf-
Transmisibles/docs/plan_estrategico_hepatitis_C.pdf

8. Patient Reported Outcome Measures: Use in Medical Product 
Development to Support Labeling Claims [internet], U.S. Depart-
ment of Health and Human Services Food and Drug Administra-
tion,2009. [Consultado 3 Febrero 2016]. Disponible en: http://
www.fda.gov/downloads/Drugs/.../Guidances/UCM193282.pdf

9. Ware JE, Kosinski M. Interpreting SF-36 summary health measures: 
a response. Qual Life Res. 2001;10(5):405-13

10. Coulter A, Ellins J. Effectiveness of strategies for informing, educa-
ting, and involving patients.BMJ. 2007;335(7609):24-7.

11. Bigna JJ, Noubiap JJ, Kouanfack C, Plottel CS, Koulla-Shiro S. Effect 
of mobile phone reminders on follow-up medical care of children 
exposed to or infected with HIV in Cameroon (MORE CARE): a 
multicentre, single-blind, factorial, randomised controlled trial.
Lancet Infect Dis. 2014;14(7):600-8

12. Morillo-Verdugo R, Sáez de la Fuente J, Calleja-Hernández MA. 
MAPEX: mirar profundo, mirar lejos. Farm Hosp. 2015;39(4):189-
191

13. Spiegel BM, Younossi ZM, Hays RD, et al. Impact of hepatitis C on 
health related quality of life: a systematic review and quantitative 
assessment. Hepatology. 2005;41(4):790-800

14. Dan AA, Kallman JB, Srivastava R,  et al. Impact of chronic liver 
disease and cirrhosis on health utilities using SF-6D and the health 
utility index. Liver Transpl. 2008;14(3):321-6

15. McHutchison JG, Ware Jr JE, Bayliss MS, Hepatitis Interventional 
Ther Group, et al. The effects of interferon alpha-2b in combina-
tion with ribavirin on health related quality of life and work pro-
ductivity. J Hepatol. 2001;34(1):140-7

16. Younossi ZM, Stepanova M, Zeuzem S, et al. Patient-reported out-
comes assessment in chronic hepatitis C treated with sofosbuvir 
and ribavirin: the VALENCE study. J Hepatol.  2014; 61(2):228-34

17. Younossi ZM, Stepanova M, Marcellin P, et al. Ledipasvir and so-
fosbuvir combination improves patient-reported outcomes during 
treatment of chronic hepatitis c patients: results from the ION-1 
clinical trial. EASL abstract (2014)

18. Younossi ZM, Stepanova M, Henry L, et al. Minimal impact of so-
fosbuvir and ribavirin on health related quality of life in Chronic 
Hepatitis C. J Hepatol. 2014;60(4):741-7

19. Younossi Z, Kallman J, Kincaid J. The effects of HCV infection 
and management on health-related quality of life. Hepatology. 
2007;45(3):806-16

20. Knobel H,  Codina C,  Miró JM,  Carmona A,  García B et al. The 
recommendations of GESIDA/SEFH/PNS for improving adherence 
to antiretroviral treatment. AIDS Study Group of the Spanish So-
ciety of Hospital Pharmacy and the National Plan on AIDS of the 
Minister of Health and Consumers. Enferm Infecc Microbiol Clin 
2000;18:27-39

21. Osterberg L, Blaschke T. Adherence to medication. N Engl J Med. 
2005;353:487-97.

22. Sidat M, Fairley C, Grierson J. Experiences and perceptions of pa-
tients with 100% adherence to highly active antiretroviral therapy: 
a qualitative study. AIDS Patient Care STDS. 2007;21(7):509-20.

010_10503-Experiencia autorreferida en pacientes.indd   578 18/12/18   13:54



Farm Hosp. 2016;40(6):579-603

Abstract
Introduction and objective: To capture the experience of hae-
mophilia A patients with their devices for coagulation factor 
reconstitution, the barriers for treatment adherence; and to 
determine their preferences, presenting a new double-cham-
ber syringe (DCS). 
Method: A cross-sectional research through a supervised sur-
vey and a DCS testing session. 
Results: Seventy-four (74) patients participated, 50% of them 
on prophylaxis treatment, and 7 years (median) with their usual 
treatment (IQR 17.25). In the survey, the DCS received the hi-
ghest score (75/100, p < 0.001) and it was the most likely to be 
used in prophylactic treatment (p < 0.001). In the practical tes-
ting session (n = 29), 62.1% preferred the DCS, and required 
43 seconds as median time (24.5-82) for preparation, vs. 4 mi-
nutes (1-15) with their usual treatment (p < 0.001). The favou-
rable opinion of their doctor regarding prophylaxis was very 
influential on the attitude of participants towards treatment 
adherence (OR = 1.324, CI 95% = 1.040-1.685, p = 0.023).
Conclusions: The DCS was the preferred device, and was likely 
to encourage prophylaxis. 

KEYWORDS
Haemophilia A; Factor VIII; Prophylaxis; Drug Delivery Systems; 
Medication Adherence.
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Resumen
Introducción y objetivo: Recabar la experiencia de pacientes 
con hemofilia A con sus dispositivos de reconstitución de fac-
tor de coagulación, barreras para la adherencia y determinar 
sus preferencias, presentando una nueva jeringa de doble cá-
mara (JDC).
Método: Investigación transversal mediante encuesta dirigida y 
sesión de prueba de la JDC. 
Resultados: Participaron 74 pacientes, el 50% en tratamiento 
con profilaxis, y 7 años (mediana) con su tratamiento habitual 
(RIC 17,25). En la encuesta, la JDC recibió la mayor puntuación 
(75/100, p < 0,001) y la mayor probabilidad de uso en profi-
laxis (p < 0,001). En la sesión práctica (n = 29), el 62,1% prefirió 
la JDC y necesitaron de mediana 43 segundos (24,5-82) para  
la preparación, vs. 4 minutos (1-15) con el tratamiento habi-
tual (p < 0,001). La opinión favorable del médico respecto a la 
profilaxis resultó muy influyente en la actitud de los participan-
tes hacia la adherencia (OR = 1,324, IC 95% = 1,040-1,685, 
p = 0,023).
Conclusiones: La JDC fue el dispositivo preferido y se mostró 
con probabilidad de favorecer la profilaxis. 

PALABRAS CLAVE
Hemofilia A; Factor VIII; Profilaxis; Sistemas de administración; 
Adherencia a la medicación.
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Contribution to Scientific Literature

The self-administration of intravenous Factor VIII by 
haemophilia patients requires spending some time for 
preparing and infusing the factor. The different coagu-
lation factors available in the market present a variety of 
devices. The objective of this study was to determine the 
barriers perceived, and the opinions of adults with Hae-
mophilia A regarding their treatment and prophylaxis, as 
well as their preference among those devices currently 
available in the market. 

Introduction 

There are around 2,000 persons with haemophilia A 
(HA) in Spain1,2, and 60% of them are on a Factor VIII 
(FVIII) replacement therapy through intravenous infu-
sion, either on prophylactic or on-demand treatment3; 
prophylactic treatment presents higher efficacy in the 
prevention of spontaneous haemorrhages3. Treatment 
efficacy is partly determined by the level of adherence4,5 
and patient motivations5,6, as well as by their opinions 
and expectations about their disease and treatment4-8. 
Besides, it is worth highlighting the potential influence 
presented by the difficulties that can be associated with 
the treatment5,8, its convenience of use and time of pre-
paration4-6. A device has been recently designed, consis-
ting of one single syringe with two chambers containing 
the freeze-dried recombinant FVIII, and the solvent for 
its reconstitution. This article collects the experience and 
opinions of Spanish adult patients with HA regarding 
their treatment and the double-chamber syringe (DCS), 
as well as the factors that have an impact on their pat-
terns of use, and the potential barriers for treatment ad-
herence. A sub-group of patients took part in a practical 
testing session, and completed an opinion survey after 

conducting all steps for factor reconstitution with the 
DCS (FuseNGo®, Pfizer S.L.U., Madrid). 

Methods

This cross-sectional research was conducted in five 
countries (Germany, Austria, Spain, Italy and United 
Kingdom)9, and this article presents the outcomes for 
Spain. This is an opinion survey, and therefore required 
no evaluation by an Ethics Committee. The survey was 
conducted according to the principles of the Declaration 
of Helsinki and the Organic Law for Data Protection, and 
all participants granted their written consent. 

The study included 18-to-65-year old men with HA 
who were using routinely a FVIII replacement therapy 
(prophylactic or on-demand), and who had used their 
current treatment on ≥ 20 occasions. The survey exclu-
ded all those who had any association with the pharma-
ceutical or healthcare industry or with market research 
or advertising companies, or regulatory authorities. 

Procedure

The participants, recruited through 4 patients associa-
tions, completed a questionnaire about their experience 
and preferences with existing devices10 (Appendix 1). 
Their preference was explored regarding five devices 
described through drawings but not identified (Figu-
re 1), including the DCS.

A sub-group of patients also took part in a testing ses-
sion for the DCS, where its functioning was explained. 
Each participant was given a device without needle and 
with placebo components (powder and solvent). The 
time required for reconstitution was measured in four 
repeat tests, and the participants completed a question-
naire about device use and preference.

Figure 1. Description of the five scenarios presented about treatment methods or devices. Images 1-4 show devices currently 
marketed. Scenario 5 represents the new double-chamber device. 
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to prepare 
the injection

The syringe is 
connected to 

the device with 
the attached vials 

Pre-filled syringe 
connected to 

the device with 
the attached 
powder vial
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(liquid) 

vial
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with 

solvent
Vial with solvent

2 ended 
needle

Device with a one 
sided spike and a 
corrector for the 

syringe containing 
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Device with two-sided 
spike for preparing 

the injection

Syringe with a 
filter needle filter 

connected to 
the mixed vial

Pre-filled syringe with 
both powder and 
solvent enclosed in 

separate chambers of 
the syringe

Syringe connected to 
the device and the vial
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In order to determine any barriers for treatment adhe-
rence, the participants answered questions based on the 
principles of the Theory of Planned Behaviour11 (Appen-
dix 1). 

Statistical Analysis

A descriptive statistical analysis was conducted for the 
survey answers, and univariate and multivariate analysis 
in order to identify the factors associated with treatment 
adherence. Data were analyzed with SPSS version 19.0.

Results

In Spain, 74 patients were recruited (73% < 40-year-
old). Out of these, 50% were on prophylactic treatment 
(median of 3 times/ week, interquartile range [IQR] = 1); 
the clotting factors used and the treatment regimen are 
described in figure 2. The median time with their current 
treatment was 7 years (IQR = 17.25).

The participants expressed moderate satisfaction (me-
dian 4-6/10) with their current treatment regarding ease 
and time of preparation, storage, and disposal of used 
materials; efficacy was the best valued characteristic 
(median 8). From the 5 devices suggested (Figure 1), No. 
5 (the DCS) received significantly superior scores vs. the 
others (Figure 3A). Besides, they stated that they would 
choose the DCS for use in prophylactic treatment over 
the others (Figure 3B), even increasing the frequency of 
administration (Figure 3C). 

In the testing session (n = 29), the participants nee-
ded 43 seconds as median time (24.5-82.0, IQR = 14.75 
s) for factor reconstitution with the DCS, and this time 
was significantly reduced with practice (p < 0.001), and 
was significantly lower than the time required with their 
usual device (median 4 min; range = 1-15, IQR = 3.75 
min). A 62.1% (n = 18) of patients preferred the DCS, 
and 24.1% (n = 7) preferred their current device.

Finally, the experience of living with haemophilia was 
assessed, including factors associated with treatment ad-
herence. The conclusion was that self-treatment was not 
a problem, but some patients were afraid of the trans-
mission of infectious diseases (median 6), or the conta-
mination of the factor during preparation (median 5). 
For patients on prophylactic treatment, the opinions of 
their partner (100%) and their doctor (81.1%) appeared 
as independent factors encouraging treatment adheren-
ce. In a multivariate logistical regression analysis, only 
the opinion by the doctor remained as a factor asso-
ciated to prophylactic treatment adherence (OR = 1,324; 
CI 95% = 1.040-1.685; p = 0,023).

Discussion

Prophylactic treatment is currently established as the 
most adequate therapeutic approach3, but treatment 
adherence represents a complex matter, including seve-
ral factors such as patient expectations, time required, 
and satisfaction, among others3,5-8,12. Therefore, it is in-
teresting to determine if facilitating the task for patients 
with haemophilia would represent any change in their 
habits, as well as to explore the reasons that lead them 
to choose their treatment regimen. Accordingly, this sur-
vey explored the practical experience and uptake of a 
device specifically designed to simplify factor reconsti-
tution with safety, and to reduce the time required for 
administration. 

Participants claimed that they were moderately sa-
tisfied with their current treatment, and efficacy was 
the best valued aspect. However, times of preparation 
and administration were relatively long. Compared with 
other devices currently available, the DCS was the pre-
ferred method, both by patients on prophylactic and 
on-demand treatment. This outcome was in line with 
the overall international research9, though the scores of 
Spanish patients for some devices (including the DCS) 

Figure 2. Distribution of FVIII 
type and treatment regimen 
of patients.

A. Current treatments of the participants B. Patients on prophylaxis according to type 
of treatment
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were slightly lower to the median of the internatio-
nal analysis9. A higher proportion vs. the international 
analysis stated that they preferred the DCS (62.5% vs. 
57.1%)9, but the proportion of patients satisfied with 
their current treatment was also superior (25.5% vs. 
24.1%)9. It is important to point out that surveys in 
Spain were conducted in a neutral setting (headquar-
ters of patients associations), while in some other coun-
tries, participants answered questions by the professio-
nals who were managing them regularly, which could 
have had an impact on some of their answers. It stands 
out that the DCS was described as the system with a 
higher likelihood of directing patterns of use towards 
prophylaxis, even if this required an increase in the ad-
ministration frequency. The favourable opinion about 
these two aspects was also superior to the international 
median9. It appears interesting that the type of device 
can encourage prophylaxis among patients with HA4,13 
and favour an adequate frequency of use to maintain 
the concentration of FVIII in blood (up to once a day, ac-
cording to some studies14). In any case, surveys disclosed 
that the influence of third parties (such as their part-
ner or doctor) is an important factor regarding patient 
habits. In this sense, treatment patterns and adherence 
would be driven particularly by the opinion of their doc-
tor, which is consistent with studies establishing the im-
portance of a good relationship with the treating doctor 
for success in prophylaxis15. 

The limitations of this research are associated with 
methodology. Patients were recruited through their as-
sociations, and therefore there was a random incorpo-
ration, and data were only obtained from the surveys of 
those who decided to take part. The face-to-face ses-
sions in Spain were conducted by researchers not linked 
to the participating centres; therefore, answering ques-
tions asked by an unknown person could have had some 

influence on their answers, though this would have been 
minimal. It would have been appropriate to conduct a si-
multaneous test of preparation times with other devices; 
but, in any case, participants were required to have used 
their usual treatment at least 20 times, and therefore 
their experience offered consistency to their answers. On 
the other hand, the lack of previous experience with the 
DCS at the time of testing must be taken into account, 
in comparison with their usual device. 

In conclusion, patients value positively the fact that 
their treatment is easy and fast, and they state that these 
aspects could lead them to favour prophylactic treatment 
and good treatment adherence. The satisfaction or ease 
of use of their treatment devices can have an influence, 
but the opinion of their doctor is also important at the 
time of following prophylactic treatment. The outcomes 
of this survey indicate that the DCS could favour treat-
ment adherence among patients with HA, and reduce 
their negative perceptions about the commitment that 
could be caused by prophylactic treatment in those pa-
tients switching from an on-demand treatment.
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Figure 3. A) Median (with 
interquartile range [IQR]) 
of patient preference for 5 
types of treatment scenario. 
Device 5 is the double-cham-
ber syringe (DCS); B) Median 
(IQR) of the likelihood that 
patients will use each device 
for prophylactic treatment. 
Device 5 is the DCS; C) Me-
dian (IQR) of the likelihood 
that patients will increase the 
frequency of FVIII infusion 
with each device. Device 5 is 
the DCS.
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APPENDIX 1

Survey queStionnaire
(all participantS)

The initial questions are about your haemophilia.

1. How many months or years ago were you diagnosed with haemophilia?

 Years 

 Months 

2. How many joints bleeds have you experienced in the past 12 months?

 

 Please key the number

3.  On a scale of 0 to 10, where 0 is “None at all” and 10 “the worst you can imagine”: How painful or aching have your 
joints been over the last week?

 None at all 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Worst pain imaginablee

1. What is the name of the clotting factor treatment you are currently using?

 

2. You take your clotting factor treatment...

 a. Only when it is necessary, when you have a bleed Yes / No

 b. On a regular basis every week, regardless of haemorrhages Yes / No

  If you have answered “Yes” to option (b): on average how many times a week do you use it?

  

The following questions are about the clotting factor treatment you use at the moment. For each question, 
please assign a score between 0 and 10, where 0 is “Not at all”, and 10 is “Extremely”.

3. How easy do you find it easy to prepare your clotting factor treatment for injection?

 Not at all 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Extremely

4. How easy is it to store your clotting factor treatment?

 Not at all 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Extremely

5.  How easy is it to get rid of the containers, syringes, needles, and everything that comes with your clotting factor treat-
ment once you have used them?

 Not at all 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Extremely

6. How time consuming is it to treat you rself with your clotting factor treatment?

 Not at all 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Extremely

7. How much time does it take each time you treat yourself?

 a. How long does it take to prepare your treatment to the point where it is ready for injection?  minutes

 b. How long does it take to perform and complete the injection?  minutes
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Please assign a score between 0 and 10, where 0 is “Not at all” and 10 is “Extremely”.

 8. How effective do you think your clotting factor treatment is?

 Not at all 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Extremely

Please assign a score between 0 and 10, where 0 is “Never” and 10 is “Very often”.

 9.  How often do you accidently stick the needle from your clotting factor treatment into your hand or other part of your 
body?

 Never 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Very often

10.  How often is it difficult to find a vein that you can inject your clotting factor?

 Never 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Very often

The following questions are aboyt how your clotting factor treatment affects some of your activities. For 
each question, please assign a score between 0 and 10, where 0 is “Not at all”, and 10 is “Very much”.

11.  How much does your clotting factor treatment affect how much you travel or where you travel to for holidays or for 
work?

 Not at all 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Very much

12.  How much does your clotting factor treatment affect your daily activities, including work or study?

 Not at all 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Very much

13. How much does your clotting factor treatment affect your relationships?

 Not at all 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Very much

14. How much does your clotting factor treatment affect your social or leisure activities?

 Not at all 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Very much

15. How much does your clotting factor treatment feel like an enemy instead of a friend?

 Not at all 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Very much

For each of the following statements, please assign a score between 0 and 10, where 0 is “strongly agree” 
and 10 is “strongly disagree”.

16. I can manage my haemophilia without the need to use regularly my clotting factor treatment.

 Strongly agree 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Strongly disagree

17. I only need to use my clotting factor treatment when I have a bleed.

 Strongly agree 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Strongly disagree

18. The side effects of the clotting factor treatment could be worse than the bleeding problems themselves.

 Strongly agree 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Strongly disagree

19. Regular use of clotting factor treatments is necessary to prevent long-term damage to joints.

 Strongly agree 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Strongly disagree

20. Regular use of clotting factor treatments reduces the chance of unexpected bleeds.

 Strongly agree 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Strongly disagree
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21. Nowadays, there is no risk that clotting factor treatments could infect you with other diseases.

 Strongly agree 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Strongly disagree

22. There is a risk that clotting factor treatments can become contaminated while being prepared for injection.

 Strongly agree 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Strongly disagree

23. If used often, clotting factor treatments can lose their effectiveness and stop working.

 Strongly agree 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Strongly disagree

24. I am anxious about injections.

 Strongly agree 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Strongly disagree

25. I dislike having to inject myself.

 Strongly agree 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Strongly disagree

26.  My wife/ partner thinks that I should use my clotting factor treatment regularly and not only when I have a bleed.

 Strongly agree 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Strongly disagree

27. My doctor would disapprove if I only used my clotting factor treatment when I had a bleed.

 Strongly agree 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Strongly disagree

28. Other people I know who have haemophilia, only use their clotting factor treatment when they have a bleed.

 Strongly agree 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Strongly disagree

29. I expect to start / continue use my clotting factor treatment on regular basis rather than  only when necessary.

 Strongly agree 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Strongly disagree

30.  I want to start / continue using my clotting factor treatment on a regular basis rather than only when necessary.

 Strongly agree 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Strongly disagree

31. I intend to start / continue using my clotting factor treatment on a regular basis rather than only when necessary.

 Strongly agree 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Strongly disagree

For the following statements, please tell us how important each is to you  on a scale of minus 3 to plus 3, 
where minus 3 is “extremely unimportant”and plus 3 is “Extremely important”.

32. Preventing long-term damage to my joints is:

 Extremely unimportant -3 -2 -1 0 +1 +2 +3 Extremely important

33. Reducing the change of unexpected bleeds is:

 Extremely unimportant -3 -2 -1 0 +1 +2 +3 Extremely important

34. Avoiding infection with other diseases from my clotting factor treatment is:

 Extremely unimportant -3 -2 -1 0 +1 +2 +3 Extremely important

35. Avoiding contamination of my clotting factor treatment  when preparing it for injection is:

 Extremely unimportant -3 -2 -1 0 +1 +2 +3 Extremely important

36. Preventing my clotting factor treatment from losing its effectiveness over time is:

 Extremely unimportant -3 -2 -1 0 +1 +2 +3 Extremely important

37. Avoiding side effects from clotting factor treatment is:

 Extremely unimportant -3 -2 -1 0 +1 +2 +3 Extremely important

38. For me, my wife/partner’s opinion about how I use my clotting factor treatment is:

 Extremely unimportant -3 -2 -1 0 +1 +2 +3 Extremely important
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39. What my doctor thinks about how clotting factor treatment should be used is:

 Extremely unimportant -3 -2 -1 0 +1 +2 +3 Extremely important

40. Doing what other people with haemophilia do about their treatment is:

 Extremely unimportant -3 -2 -1 0 +1 +2 +3 Extremely important

In the following questions, please tell us how likely it is that you would start or continue to use your clotting 
factor treatment on a regular basis (rather than only when necessary), using a scale of minus 3 to plus 3, 
where minus 3 is “Less likely” and plus 3 is “More likely”:

41. Being able to manage my haemophilia without needing regular treatment makes it:

Less likely -3 -2 -1 0 +1 +2 +3 More likely that will start or continue to use my
clotting factor treatment regularly

42. Being anxious about injections makes it:

Less likely -3 -2 -1 0 +1 +2 +3 More likely that will start or continue to use my
clotting factor treatment regularly

43. Only needing clotting factor treatment when I have bleed makes it:

Less likely -3 -2 -1 0 +1 +2 +3 More likely that will start or continue to use my
clotting factor treatment regularly

Question 44

This question is designed to measure your opinion about different clotting factor treatments. We will use a scale from 0 to 
100, similar to a thermometer, where 0 is the Least Desirable and 100 the Most Desirable.

You will need to indicate where on the scale you would place your haemophilia and the different treatments with coagu-
lation factor.

The chosen point will depend on where you think they fit on the 0 to 100 scale.

For example:

•  If you were asked to place your favourite food in the thermometer from 0 to 100, you would place it at 100, on the Most 
Desirable end, because it is what you like the best.

• Your less favourite food would be placed at 0, the Least Desirable end.

Your condition: Haemophilia

Taking into account all the ways in which your haemophilia affects you, at which point in the thermometer would you place 
your haemophilia?

All the descriptions of coagulant treatments that will be presented in the following scenarios are brief 
summaries of the different treatments, focusing on the preparation of the treatment for its injection.

Scenario 1:

Imagine there is a treatment with coagulation factor available for your haemophilia. All treatments are safe and effective.

This treatment includes:

• A powder vial
• A solvent (liquid) vial
• A syringe
• And a device with spikes to help you prepare the injection.

In order to prepare this treatment for injection, you must:

1. Connect the vial of solvent to one of the cannulas of the device.
2. Then connect the vial of powder to the other cannula of the device. The contents of both vials will get mixed.
3. Turn it gently until all the powder has dissolved.
4. Remove the cap of the device and attach a syringe.
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5. The reconstituted solution is transferred to the syringe.
6. Remove the syringe from the device and attach a needle for injection.

If you had to use this treatment, at which point of the thermometer would you place it?

How likely would it be that you used this treatment routinely instead of only when necessary?

Very unlikely 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Very likely

If you are taking your current treatment routinely every week, how likely would it be that you used it more frequently with 
this device?

Very unlikely 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Very likely

Scenario 2:

Now let’s imagine that there is another coagulant treatment available for your haemophilia. This treatment works in the 
same way as the treatments of all the other scenarios. All treatments are safe and effective.

This treatment includes:

• A vial of powder
• A pre-filled syringe with solvent (liquid)
• And a device with a cannula to help you prepare the injection.

In order to prepare this treatment for injection, you must:

1. Connect the vial of powder to the spike on the device.
2. Connect the pre-filled syringe to the opening at the other end of the device.
3. The solvent (liquid) will fill the powder vial. Then you must turn it gently until all the powder has dissolved.
4. The reconstituted solution is then returned to the syringe.
5. Remove the syringe from the device and attach a needle for injection.

If you had to use this treatment, at which point of the thermometer would you place it?

How likely would it be that you used this treatment routinely instead of only when necessary?

Very unlikely 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Very likely

If you are taking your current treatment routinely every week, how likely would it be that you used it more frequently with 
this device?

Very unlikely 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Very likely

Scenario 3.

Now let’s imagine that there is another coagulant treatment available for your haemophilia. This treatment works in the 
same way as the treatments in previous scenarios. All treatments are safe and effective.

This treatment includes:

• A vial of powder
• A vial of solvent
• A syringe
• And a device with two spikes to help you prepare the injection.

In order to prepare this treatment for injection, you must:

1. Connect the vial of solvent (liquid) to one of the spikes on the device .
2. Connect the vial of powder to the other spike.
3. The solvent (liquid) will fill the powder vial. Then you must remove the empty solvent vial.
4. Turn gently the device until all the powder has dissolved.
5. Attach a syringe to the device opening.
6. The reconstituted solution is introduced in the syringe.
7. Remove the syringe from the device and attach a needle for injection.

If you had to use this treatment, at which point of the thermometer would you place it?

How likely would it be that you used this treatment routinely instead of only when necessary?

Very unlikely 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Very likely

If you are taking your current treatment routinely every week, how likely would it be that you used it more frequently with 
this device?

Very unlikely 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Very likely
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Scenario 4:

Now let’s imagine that there is another coagulant treatment available for your haemophilia. This treatment works in the 
same way as the treatments in previous scenarios. All treatments are safe and effective.

This treatment includes:

• A vial of powder
• A vial of solvent (liquid)
• A two-sided needle
• A syringe
• And a filter needle.

In order to prepare this treatment for injection, you must:

 1. Remove the protection cap from one end of the needle.
 2. Insert the needle in the vial of solvent (liquid).
 3. Remove the other protection cap.
 4. Insert the needle in the vial of powder.
 5. The vacuum will take the solvent to the powder vial.
 6. Then remove the empty vial and the two-sided needle.
 7. Attach a filter needle to the syringe.
 8. Push the needle through the stopper of the vial.
 9. The solution is transferred to the syringe.
10. Remove the filter needle and attach an injection needle for injecting.

How likely would it be that you used this treatment routinely instead of only when necessary?

Very unlikely 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Very likely

If you are taking your current treatment routinely every week, how likely would it be that you used it more frequently with 
this device?

Very unlikely 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Very likely

Scenario 5:

Finally, let’s imagine that there is another coagulant treatment available for your haemophilia. This treatment works in the 
same way as the treatments in all other scenarios. All treatments are safe and effective.

This treatment includes:

• A pre-filled syringe with the powder and the solvent (liquid) in separate chambers inside the syringe.

In order to prepare this treatment for injection, you must:

1. Remove the seal of the upper side of the syringe and replace it by a special cap.
2. Press the syringe plunger upwards, so that the powder and the solvent get mixed.
3. Turn the syringe gently until all the powder is dissolved.
4. The syringe is then ready to be attached to the needle for injection.

If you had to use this treatment, at which point of the thermometer would you place it?

How likely would it be that you used this treatment routinely instead of only when necessary?

Very unlikely 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Very likely

If you are taking your current treatment routinely every week, how likely would it be that you used it more frequently with 
this device?

Very unlikely 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Very likely
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evaluation queStionnaire

FUSENGO teSt
(teSting SeSSion Sub-group)

The objective of this questionnaire is to capture your points of view about the administration device for the treatment with 
coagulation factor that you have been trying. Please answer all questions.

Question 1: How long does it take to prepare the device for injection?

Each time you test the device, please record the time it takes to get it ready for injection.

Test Number Time (in seconds)

1 (practice test)

2

3

4

5

For the following questions, please give a rating from 0 to 10, where 0 is “Not at all” and 10 “Extremely”.

 1. How easy was it to prepare clotting factor treatment for injection using this device?

 Not at all 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Extremely

 2. How easy was it to hold?

 Not at all 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Extremely

 3. How easy was it to push down the syringe plunger?

 Not at all 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Extremely

 4. How easy do you think it will be to store clotting factor treatments using this device?

 Not at all 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Extremely

 5.  How easy do you think it will be to get rid of the containers, syringes, needles, and everything that comes with this 
clotting factor treatment device once you have used them?

 Not at all 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Extremely

 6.  Please can you give an overall rating  for the device, using a scale from 0 to 100, where 0 is “the least desirable” and 
10 is “the most desirable”?

 Least desirable 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Most desirable

 7.  If your clotting factor treatmentcame in a device like this, how likely would you be to use this treatment regularly rather 
than as when you needed it?

 Very unlikely 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Very likely

 8.  If you are use your current clotting factor treatment regularly, how likely would you be to use treatment more often if 
it came in a device like this?

 Very unlikely 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Very likely

The following questions are about your current clotting factor treatment.

 9.  On average, how long does it take you to prepare your clotting factor treatment for injection each time you use it? 

  minutes
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Thinking about your current clotting factor treatment, please assign a score to the following questions, on a 
scale of 0 to 10 where 0 is “Not at all” and 10 is “Extremely”:

10. How easy is it to prepare your current treatment with coagulation factor for injection?

 Not at all 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Extremely

11. How easy is it to hold?

 Not at all 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Extremely

12. How easy is it to push down the syringe plunger?

 Not at all 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Extremely

13. How easy is it to store your clotting factor treatment?

 Not at all 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Extremely

14.  How easy is it to get rid of the containers, syringes, needles, and everything that comes with your current clotting 
factor treatment once you have used them?

 Not at all 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Extremely

15.  Please can you give an overall score for your current clotting factor treatment, using a scale from 0 to 100, where 0 is 
“the least desirable” and 10 is “the most desirable”?

 Least desirable 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Most desirable

Comparing the device you have just tested with your current clotting factor treatment:

16. Which system or device for preparing the clotting factor treatment for injection do you prefer?

  The new device
  The system or device you use with your current treatment
  No preference

17. What are the reasons for your preference
  

Thank you for your time!
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Aportación a la literatura científica

La autoadministración de Factor VIII intravenoso en los 
individuos con hemofilia requiere dedicar cierto tiempo 
a la preparación e infusión del factor. Los diversos facto-
res disponibles en el mercado presentan una variedad de 
dispositivos. El objetivo de este estudio fue determinar 
las barreras percibidas y las opiniones de los adultos con 
hemofilia A en relación a su tratamiento y la profilaxis y 
las preferencias entre los dispositivos actualmente dispo-
nibles en el mercado.

Introducción

En España hay unos 2000 individuos afectados de he-
mofilia A (HA)1,2 y el 60% de ellos siguen tratamiento 
de sustitución del factor VIII (FVIII) deficitario mediante 
infusión intravenosa, ya sea en régimen de profilaxis o 
a demanda3, siendo el tratamiento en profilaxis el que 
presenta mayor eficacia en la prevención de hemorragias 
espontáneas3. La eficacia del tratamiento viene determi-
nada en parte por el grado de cumplimiento del mis-
mo4,5 y las motivaciones de los pacientes5,6, así como por 
las opiniones y expectativas sobre su enfermedad y tra-
tamiento4-8. Además, cabe destacar la potencial influen-
cia que presentan las dificultades que el tratamiento 
pueda presentar5,8, su comodidad de uso y el tiempo de 
preparación4-6. Recientemente se ha diseñado un dispo-
sitivo que consiste en una única jeringa con dos compar-
timentos que contienen el FVIII recombinante liofilizado 
y el disolvente para su reconstitución. En este trabajo 
se ha recogido la experiencia y opiniones de pacientes 
españoles adultos con HA respecto a su tratamiento y la 
jeringa de doble cámara (JDC), así como los factores que 
influyen en los patrones de uso y las posibles barreras 
en la adherencia. Un subgrupo participó en una sesión 

práctica y realizó una encuesta de opinión tras realizar 
todos los pasos para la reconstitución del factor con la 
JDC (FuseNGo®, Pfizer S.L.U., Madrid). 

Métodos

Esta investigación transversal se llevó a cabo en cinco 
países (Alemania, Austria, España, Italia y Reino Unido)9 
y este artículo recoge los resultados de España. Al tratar-
se de una encuesta de opinión no se requirió evaluación 
por un Comité de Ética. Se siguieron los principios de la 
Declaración de Helsinki y la Ley Orgánica de Protección 
de Datos y todos los participantes otorgaron su consen-
timiento por escrito. 

Participaron hombres de 18-65 años con HA que uti-
lizaban regularmente un tratamiento de reemplazo de 
FVIII (en profilaxis o a demanda) y que habían usado su 
actual tratamiento ≥ 20 veces. Se excluyeron aquellos 
que tuvieran alguna relación con la industria farmacéu-
tica, sanitaria o con empresas de estudios de mercado, 
publicidad o autoridades regulatorias. 

Procedimiento

Los participantes, reclutados a través de 4 asociacio-
nes de pacientes, completaron un cuestionario sobre 
su experiencia y preferencias respecto a los dispositivos 
existentes10 (Anexo 1). Se exploró la preferencia respec-
to a cinco dispositivos descritos mediante dibujos pero 
no identificados (Figura 1), entre los cuales estaba la 
JDC.

Un subgrupo participó además en una sesión de prue-
ba con la JDC, en la que se explicó su funcionamiento y 
se entregó a cada participante un dispositivo sin aguja y 
con componentes placebo (polvo y diluyente). Se crono-
metró en cuatro repeticiones el tiempo requerido para la 

Figura 1. Descripción de las cinco situaciones propuestas sobre métodos o dispositivos de tratamiento. Las imágenes 1-4 corres-
ponden a dispositivos existentes en el mercado. La situación 5 representa el nuevo dispositivo de doble cámara.

Situación 1 Dispositivo con
agujas de doble

punta para preparar
la inyección

La jeringa se
conecta al

dispositivo con los
viales unidos

La jeringa
prerrellenada se
conecta al vial
con el polvo

Vial con
disolvente
(líquido)

Vial con
disolvente
(líquido)

Vial con disolvente
(líquido)

Aguja de
doble punta

Dispositivo con
aguja simple para

la jeringa que
contiene el
disolvente

Dispositivo con agujas
de doble punta para
preparar la inyección

La jeringa con una
aguja equipada con
un filtro se conecta
al vial con la mezcla

Jeringa prerrellenada
con el polvo y el
disolvente en dos
compartimentos

separados

La jeringa se conecta al
dispositivo unido al vial

Vial con
polvo

Vial con
polvo Vial con

polvo
Vial con
polvo

Situación 2 Situación 3 Situación 4 Situación 5
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reconstitución y los participantes rellenaron un cuestio-
nario sobre uso y preferencia de dispositivos.

Para determinar las barreras para la adherencia, se 
realizaron preguntas basadas en los principios de la teo-
ría del comportamiento planificado11 (Anexo 1). 

Análisis estadístico

Se realizó estadística descriptiva de las respuestas 
a encuestas y análisis univariante y multivariante para 
identificar los factores relacionados con la adherencia. 
Los datos se analizaron con SPSS versión 19.0.

Resultados

En España se reclutaron 74 pacientes (73% < 40 
años). El 50% seguía tratamiento en profilaxis (mediana 
3 veces/semana, rango intercuartílico [RIC] = 1); los fac-
tores usados y el régimen de tratamiento se describen 
en la figura 2. La mediana de tiempo con el tratamiento 
actual era de 7 años (RIC = 17,25).

Los participantes manifestaron satisfacción media 
(medianas 4-6/10) con su tratamiento actual en relación 
a facilidad y tiempo de preparación, almacenamiento y 
eliminación de desechables, siendo la eficacia la caracte-
rística mejor valorada (mediana 8). De los 5 dispositivos 
propuestos (Figura 1), el nº5 (la JDC) recibió puntuacio-
nes significativamente superiores al resto (Figura 3A). 
Además, indicaron que elegirían la JDC para su uso en 
profilaxis antes que los otros (Figura 3B), incluso aumen-
tando la frecuencia de administración (Figura 3C). 

En la sesión de prueba (n = 29), los asistentes ne-
cesitaron una mediana de 43 segundos (24.5-82.0, 
RIC = 14.75 s) para la reconstitución del factor con la 
JDC, tiempo que se redujo significativamente con la 
práctica (p < 0,001) y que era significativamente menor 
que el precisado con su dispositivo habitual (mediana 4 
min; rango = 1-15, RIC = 3.75 min). El 62,1% (n = 18) de 

los pacientes prefirió la JDC y el 24,1% (n = 7) prefirió su 
sistema actual.

Finalmente, se valoró la experiencia de vivir con he-
mofilia, incluyendo factores asociados a la adherencia. 
Se concluyó que el autotratamiento no era un problema 
pero que algunos pacientes temían la transmisión de en-
fermedades infecciosas (mediana 6), o la contaminación 
del factor durante la preparación (mediana 5). Para los pa-
cientes en profilaxis, las opiniones de la pareja (100%) y 
del médico (81,1%) se revelaron como factores indepen-
dientes que favorecen la adherencia. En un análisis de re-
gresión logística multivariante, sólo la opinión del médico 
permaneció como factor asociado al cumplimiento de la 
profilaxis (OR = 1,324; IC 95% = 1,040-1,685; p = 0,023).

Discusión

En la actualidad, la profilaxis está establecida como 
el abordaje terapéutico más adecuado3, pero la adhe-
rencia al tratamiento supone una cuestión compleja en 
la que intervienen diversos factores que comprenden, 
entre otros, las expectativas del paciente, el tiempo de 
dedicación y su satisfacción3,5-8,12. Por lo tanto, es intere-
sante determinar si facilitar la tarea a los pacientes con 
hemofilia puede suponer algún cambio en sus hábitos, 
así como explorar los motivos que les llevan a elegir su 
régimen de tratamiento. En consecuencia, en esta en-
cuesta se exploró la experiencia práctica y la acogida de 
un dispositivo diseñado específicamente para simplificar 
la reconstitución del factor con seguridad y reducir el 
tiempo necesario para la administración. 

Los participantes afirmaron estar medianamente sa-
tisfechos con su tratamiento actual, siendo la eficacia 
el aspecto mejor valorado. Sin embargo, los tiempos 
de preparación y administración eran relativamente lar-
gos. Al compararla con otros dispositivos actualmente 
disponibles, la JDC fue el método preferido tanto por 
pacientes en profilaxis como a demanda. Este resulta-

Figura 2. Distribución del 
tipo de FVIII y régimen de tra-
tamiento de los pacientes.

A. Tratamientos actuales de los participantes B. Pacientes en profilaxis según tratamiento

100,0%
Recombinate®

1%

Fanhdi®
6%

Helixate®

10%

Advate®

31%

Kogenate®

19% ReFacto
AF®

23%

No sabe
7%

Otros
3%

56,5%

Helixate® Advate® ReFacto AF® Kogenate®

52,9%

14,3%
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do se mantuvo en la línea general de la investigación 
internacional9, si bien las valoraciones de los pacientes 
españoles para algunos dispositivos (entre ellos la JDC) 
fueron ligeramente inferiores a la mediana del análisis 
global9. Un porcentaje mayor que el del análisis global 
afirmó preferir la JDC (62,5% vs. 57,1%)9, pero también 
el porcentaje de pacientes satisfechos con su tratamien-
to actual era superior (25,5% vs. 24,1%)9. Es importante 
señalar que las encuestas en España se hicieron en un 
entorno neutral (sede de las asociaciones de pacientes) 
mientras que, en algunos de los otros países, los parti-
cipantes respondieron a los profesionales que habitual-
mente les atendían, lo que pudo influir en algunas de 
las respuestas. Destaca que la JDC fue calificada como 
el sistema que con más probabilidad podría orientar los 
patrones de uso hacia la profilaxis aunque hubiera que 
aumentar la frecuencia de administración. La opinión fa-
vorable sobre estos dos aspectos fue además superior 
a la mediana internacional9. Resulta interesante que el 
tipo de dispositivo pueda fomentar la profilaxis entre los 
pacientes con HA4,13 y favorecer una frecuencia de uso 
apropiada para mantener la concentración de FVIII en 
sangre (hasta una vez al día según algunos estudios14). 
En todo caso, las encuestas revelaron que la influencia 
de terceros (como la pareja o el médico) tiene peso en 
los hábitos del paciente. En este sentido, los patrones de 
tratamiento y la adherencia estarían impulsados particu-
larmente por la opinión del médico, lo cual es coherente 
con estudios que establecen la importancia de una bue-
na relación con el médico en el éxito de la profilaxis15. 

Las limitaciones de esta investigación están asociadas 
a la metodología. Los pacientes se reclutaron a través de 
sus asociaciones, por lo que la incorporación fue aleato-
ria y sólo se obtuvieron datos de las encuestas de aque-
llos que decidieron participar. Las sesiones presenciales 
en España fueron dirigidas por investigadores no vincu-

lados a los centros participantes, con lo cual responder a 
un desconocido habría podido influir en las respuestas, 
aunque mínimamente. Habría sido apropiado realizar 
una prueba simultánea de tiempos de preparación con 
otros dispositivos, pero en todo caso, los participantes 
debían haber usado su tratamiento habitual un mínimo 
de 20 veces, por lo que su experiencia aportaba consis-
tencia a sus respuestas. Por otro lado, hay que tener en 
cuenta la falta de experiencia previa con la JDC cuando 
realizaron las pruebas, en comparación con el dispositivo 
que utilizaban habitualmente.

En conclusión, los pacientes valoran positivamente que 
su tratamiento sea sencillo y rápido y manifiestan que es-
tos aspectos podrían inclinarles hacia la profilaxis y buena 
adherencia. La satisfacción o facilidad de uso de sus dis-
positivos de tratamiento pueden influir, pero también la 
opinión de su médico tiene peso a la hora de seguir pro-
filaxis. Los resultados de esta encuesta indican que la JDC 
podría favorecer la adherencia de los pacientes con HA y 
reducir las percepciones negativas sobre los compromisos 
que la profilaxis podría provocar en aquellos pacientes 
que cambiasen desde un tratamiento a demanda.
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Figura 3. A) Mediana (con 
rango intercuartílico [RIC]) de 
la preferencia de los pacien-
tes sobre 5 tipos de dispositi-
vos de tratamiento. El dispo-
sitivo 5 es la jeringa de doble 
cámara (JDC); B) Mediana 
(RIC) de la probabilidad de 
que los pacientes usen cada 
dispositivo para tratamiento 
profiláctico. Disp. 5 es la JDC; 
C) Mediana (RIC) de la proba-
bilidad de que los pacientes 
aumenten la frecuencia de 
infusión de FVIII con cada dis-
positivo. Disp. 5 es la JDC.

A. Preferencia de cada situación de tratamiento B. Probabilidad de que use el dispositivo para
tratamiento profiláctico
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ANEXO 1

cueStionario de encueSta
(todoS loS participanteS)

Las primeras preguntas se refieren a su hemofilia.

1. ¿Cuántos meses o años hace que se le diagnosticó su hemofilia?

 Años 

 Meses 

2. ¿Cuántas hemorragias en articulaciones ha experimentado usted en los últimos 12 meses?

 

 Escriba el número

3.  En una escala de 0 a 10 en la que 0 es “Nada en absoluto” y 10 “Un dolor inimaginable”: ¿En qué grado ha sufrido 
dolores o molestias en las articulaciones esta última semana?

 Nada en absoluto 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Un dolor inimaginable

1. ¿Cuál es el nombre del tratamiento con factor de coagulación que utiliza usted actualmente?

 

2. Usted utiliza su tratamiento con factor de coagulación...

 a. Solo cuando es necesario, cuando tiene una hemorragia Sí / No

 b. De manera habitual todas las semanas, tenga o no hemorragias Sí / No

  Si ha respondido “Sí” a la opción (b): ¿cuántas veces a la semana lo utiliza por término medio?

  

Las preguntas siguientes se refieren al tratamiento con factor de coagulación que utiliza en este momento. 
Para cada pregunta, dé una calificación entre 0 y 10 donde 0 es “Nada en absoluto” y 10 “Enormemente”.

3. ¿Hasta qué punto le resulta fácil preparar su tratamiento con factor de coagulación para inyectárselo?

 Nada en absoluto 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Enormemente

4. ¿Hasta qué punto le resulta fácil almacenar su tratamiento con factor de coagulación?

 Nada en absoluto 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Enormemente

5.  ¿Hasta qué punto le resulta fácil deshacerse de los envases, las jeringas, las agujas y todo lo que viene con su tratamien-
to con factor de coagulación después de haberlos utilizado?

 Nada en absoluto 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Enormemente

6. ¿Hasta qué punto le resulta un proceso largo tratarse con su tratamiento con factor de coagulación?

 Nada en absoluto 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Enormemente

7. ¿Cuánto tiempo le lleva cada vez que tiene que tratarse?

 a. ¿Cuánto tiempo lleva preparar su tratamiento hasta dejarlo listo para su inyección?  minutos

 b. ¿Cuánto tiempo lleva realizar completamente la inyección?  minutos
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Dé una calificación entre 0 y 10 donde 0 es “Nada en absoluto” y 10 “Enormemente”.

 8. ¿Hasta qué punto considera que su tratamiento con factor de coagulación es eficaz?

 Nada en absoluto 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Enormemente

Dé una calificación entre 0 y 10 donde 0 es “Nunca” y 10 “Muy a menudo”.

 9.  ¿Con qué frecuencia se pincha accidentalmente con la aguja de su tratamiento con factor de coagulación en la mano 
u otra parte del cuerpo?

 Nunca 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muy a menudo

10.  ¿Con qué frecuencia le resulta difícil encontrar una vena en la que inyectar su tratamiento con factor de coagulación?

 Nunca 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muy a menudo

Las siguientes preguntas se refieren a cómo afecta su tratamiento con factor de coagulación a sus demás 
actividades. Para cada pregunta, dé una calificación entre 0 y 10 donde 0 es “Nada en absoluto” y 10 
“Muchísimo”.

11.  ¿En qué medida afecta su tratamiento con factor de coagulación a la frecuencia o el destino de sus viajes por vacacio-
nes o trabajo?

 Nada en absoluto 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muchísimo

12.  ¿En qué medida afecta su tratamiento con factor de coagulación a sus actividades diarias, incluido el trabajo o los 
estudios?

 Nada en absoluto 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muchísimo

13. ¿En qué medida afecta su tratamiento con factor de coagulación a sus relaciones personales?

 Nada en absoluto 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muchísimo

14. ¿En qué medida afecta su tratamiento con factor de coagulación a sus actividades sociales o de ocio?

 Nada en absoluto 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muchísimo

15. ¿En qué medida siente que su tratamiento con factor de coagulación es un enemigo en lugar de un amigo?

 Nada en absoluto 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muchísimo

Para cada una de las afirmaciones siguientes, dé una calificación entre 0 y 10 donde 0 es “Muy de acuerdo”, 
y 10 “Muy en desacuerdo”.

16. Puedo manejar mi hemofilia sin necesidad de utilizar mi tratamiento con factor de coagulación de manera habitual

 Muy de acuerdo 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muy en desacuerdo

17. Solo necesito utilizar mi tratamiento con factor de coagulación cuando tengo una hemorragia

 Muy de acuerdo 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muy en desacuerdo

18.  Los efectos secundarios del tratamiento con factor de coagulación pueden ser peores que los propios problemas de la 
hemorragia

 Muy de acuerdo 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muy en desacuerdo

19.  El uso habitual de los tratamientos con factor de coagulación es necesario para prevenir lesiones a largo plazo en las 
articulaciones

 Muy de acuerdo 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muy en desacuerdo
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20.  El uso habitual de los tratamientos con factor de coagulación reduce las probabilidades de sufrir hemorragias inesperadas

 Muy de acuerdo 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muy en desacuerdo

21. Hoy en día, no hay riesgo de que los tratamientos con factor de coagulación puedan transmitir otras enfermedades

 Muy de acuerdo 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muy en desacuerdo

22.  Existe el riesgo de que los tratamientos con factor de coagulación puedan contaminarse mientras se preparan para su 
inyección

 Muy de acuerdo 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muy en desacuerdo

23. Si se utilizan con frecuencia, los tratamientos con factor de coagulación pueden perder su eficacia y dejar de funcionar

 Muy de acuerdo 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muy en desacuerdo

24. Las inyecciones me producen ansiedad

 Muy de acuerdo 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muy en desacuerdo

25. No me gusta tener que inyectarme yo mismo/a

 Muy de acuerdo 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muy en desacuerdo

26.  Mi cónyuge o pareja cree que debería utilizar mi tratamiento con factor de coagulación de manera habitual y no solo 
cuando tengo una hemorragia

 Muy de acuerdo 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muy en desacuerdo

27.  Mi médico/a no vería bien que yo utilizara mi tratamiento con factor de coagulación solo cuando tuviera una hemorragia

 Muy de acuerdo 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muy en desacuerdo

28.  Otras personas con hemofilia que conozco utilizan el tratamiento con factor de coagulación solamente cuando tienen 
una hemorragia

 Muy de acuerdo 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muy en desacuerdo

29.  Imagino que empezaré a utilizar/continuaré utilizando mi tratamiento con factor de coagulación de manera habitual 
en lugar de solo cuando sea necesario

 Muy de acuerdo 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muy en desacuerdo

30.  Quiero empezar a utilizar/continuar utilizando mi tratamiento con factor de coagulación de manera habitual en lugar 
de solo cuando sea necesario

 Muy de acuerdo 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muy en desacuerdo

31.  Tengo intención de empezar a utilizar/continuar utilizando mi tratamiento con factor de coagulación de manera habi-
tual en lugar de solo cuando sea necesario

 Muy de acuerdo 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muy en desacuerdo

Con respecto a las próximas afirmaciones, díganos qué importancia le da a cada una de ellas en una escala 
de menos 3 a más 3 donde menos 3 es “Muy poco importante” y más 3 es “Enormemente importante”.

32. Prevenir lesiones a largo plazo en mis articulaciones es:

 Muy poco importante -3 -2 -1 0 +1 +2 +3 Enormemente importante

33. Reducir las probabilidades de hemorragias inesperadas es:

 Muy poco importante -3 -2 -1 0 +1 +2 +3 Enormemente importante

34. Evitar el contagio de otras enfermedades a través de mi tratamiento con factor de coagulación es:

 Muy poco importante -3 -2 -1 0 +1 +2 +3 Enormemente importante

35. Evitar la contaminación de mi tratamiento con factor de coagulación cuando lo preparo para su inyección es:

 Muy poco importante -3 -2 -1 0 +1 +2 +3 Enormemente importante
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36. Evitar que mi tratamiento con factor de coagulación pierda su eficacia con el tiempo es:

 Muy poco importante -3 -2 -1 0 +1 +2 +3 Enormemente importante

37. Evitar los efectos secundarios del tratamiento con factor de coagulación es:

 Muy poco importante -3 -2 -1 0 +1 +2 +3 Enormemente importante

38. Para mí, la opinión de mi cónyuge o pareja sobre cómo uso mi tratamiento con factor de coagulación es:

 Muy poco importante -3 -2 -1 0 +1 +2 +3 Enormemente importante

39. Lo que mi médico/a piense sobre cómo se debe utilizar el tratamiento con factor de coagulación es:

 Muy poco importante -3 -2 -1 0 +1 +2 +3 Enormemente importante

40. Llevar mi tratamiento de la misma manera que otras personas con hemofilia llevan el suyo es:

 Muy poco importante -3 -2 -1 0 +1 +2 +3 Enormemente importante

En las próximas preguntas, díganos qué probabilidades habría de que usted empezara a utilizar o 
continuara utilizando su tratamiento con factor de coagulación de manera habitual (en lugar de solo 
cuando sea necesario) en una escala de menos 3 a más 3 donde menos 3 es “Menos probable” y más 3 es 
“Más probable”:

41. Ser capaz de manejar mi hemofilia sin necesidad de recurrir a un tratamiento habitual hace:

Menos probable -3 -2 -1 0 +1 +2 +3 Más probable que empiece a utilizar o continúe utilizando mi
tratamiento con factor de coagulación de manera habitual

42. La ansiedad que me crean las inyecciones hace:

Menos probable -3 -2 -1 0 +1 +2 +3 Más probable que empiece a utilizar o continúe utilizando mi
tratamiento con factor de coagulación de manera habitual

43. Necesitar el tratamiento con factor de coagulación solo cuando tengo una hemorragia hace:

Menos probable -3 -2 -1 0 +1 +2 +3 Más probable que empiece a utilizar o continúe utilizando mi
tratamiento con factor de coagulación de manera habitual

Pregunta 44

Esta pregunta está concebida para medir su opinión sobre distintos tratamientos con factor de coagulación. Vamos a utili-
zar una escala de 0 a 100, similar a la de un termómetro, donde 0 es lo menos deseable y 100 lo más deseable.

Usted deberá indicar en qué punto de la escala situaría su hemofilia y los distintos tratamientos con factor de coagulación.

El punto elegido dependerá de dónde cree que encajan en la escala de 0 a 100.

Por ejemplo:

•  Si se le pidiera que situara su comida favorita en el termómetro de 0 a 100, la situaría en el 100: el extremo más deseable 
porque es lo que a usted más le gusta.

•  Su comida menos favorita la situaría en el 0, el extremo menos deseable.

Su trastorno: Hemofilia

Teniendo en cuenta todas las maneras en las que se ve afectado/a por su hemofilia, ¿en qué punto del termómetro situaría 
su hemofilia?

Todas las descripciones de tratamientos coagulantes que se van a exponer en los escenarios siguientes son 
breves resúmenes de los distintos tratamientos que se concentran en la preparación del tratamiento para su 
inyección.

Escenario 1:

Imagine que hay un tratamiento con factor de coagulación disponible para su hemofilia. Todos los tratamientos son seguros 
y eficaces.
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Este tratamiento contiene:

• un vial de polvo
• un vial de disolvente (líquido)
• una jeringa
• y un dispositivo con cánulas para ayudarle a preparar la inyección

Para preparar este tratamiento para inyección, usted tiene que:

1. Conectar el vial de disolvente en una de las cánulas del dispositivo.
2. Luego conectar el vial de polvo en la otra cánula del dispositivo. El contenido de ambos viales se mezcla.
3. Girarlo entonces suavemente hasta que se haya disuelto todo el polvo.
4. Retirar el capuchón del dispositivo y acoplar una jeringa.
5. La solución reconstituida se transfiere a la jeringa.
6. Retirar la jeringa del dispositivo y acoplar una aguja para la inyección.

Si usted tuviera que utilizar este tratamiento, ¿en qué punto del termómetro lo situaría?

¿Qué probabilidades habría de que usted utilizara este tratamiento de manera habitual en lugar de solo cuando sea necesario?

Muy improbable 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muy probable

Si usted utiliza su tratamiento actual habitualmente cada semana, ¿qué probabilidades habría de que lo utilizara más a 
menudo con este dispositivo?

Muy improbable 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muy probable

Escenario 2:

Imaginemos ahora que hay otro tratamiento coagulante disponible para su hemofilia. Este tratamiento funciona igual que 
los tratamientos de todos los demás escenarios. Todos los tratamientos son seguros y eficaces.

Este tratamiento contiene:

• un vial de polvo
• una jeringa precargada con disolvente (líquido)
• y un dispositivo con una cánula para ayudarle a preparar la inyección

Para preparar este tratamiento para su inyección, tiene que:

1. Conectar el vial de polvo a la cánula del dispositivo.
2. Conectar la jeringa precargada a la abertura del otro lado del dispositivo.
3. El disolvente (líquido) llena el vial de polvo. Girarlo entonces suavemente hasta que se haya disuelto todo el polvo.
4. La solución reconstituida se hace volver entonces a la jeringa.
5. Retirar la jeringa del dispositivo y acoplarle una aguja para la inyección.

Si tuviera que utilizar este tratamiento, ¿en qué punto del termómetro lo situaría?

¿Qué probabilidades habría de que usted utilizara este tratamiento de manera habitual en lugar de solo cuando sea necesario?

Muy improbable 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muy probable

Si usted utiliza su tratamiento actual habitualmente cada semana, ¿qué probabilidades habría de que lo utilizara más a 
menudo con este dispositivo?

Muy improbable 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muy probable

Escenario 3.

Imaginemos ahora que hay otro tratamiento coagulante disponible para su hemofilia. Este tratamiento funciona igual que 
los de los escenarios previos. Todos los tratamientos son seguros y eficaces.

Este tratamiento contiene:

• un vial de polvo
• un vial de disolvente
• una jeringa
• y un dispositivo con dos cánulas para ayudarle a preparar la inyección

Para preparar este tratamiento para su inyección, usted tiene que:

1. Conectar el vial de disolvente (líquido) a una de las cánulas del dispositivo.
2. Conectar el vial de polvo a la otra cánula.
3. El disolvente (líquido) llena el vial de polvo. Usted tiene entonces que retirar el vial de disolvente vacío.
4. Girar suavemente el dispositivo hasta que se haya disuelto todo el polvo.
5. Acoplar una jeringa al orificio del dispositivo.
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6. La solución reconstituida se introduce en la jeringa.
7. Retirar la jeringa del dispositivo y acoplarle una aguja para la inyección.

Si usted tuviera que utilizar este tratamiento, ¿en qué punto del termómetro lo situaría?

¿Qué probabilidades habría de que usted utilizara este tratamiento de manera habitual en lugar de solo cuando sea necesario?

Muy improbable 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muy probable

Si usted utiliza su tratamiento actual habitualmente cada semana, ¿qué probabilidades habría de que lo utilizara más a 
menudo con este dispositivo?

Muy improbable 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muy probable

Escenario 4:

Imaginemos ahora que hay otro tratamiento coagulante disponible para su hemofilia. Este tratamiento funciona igual que 
los de los escenarios previos. Todos los tratamientos son seguros y eficaces.

Este tratamiento contiene:

• un vial de polvo
• un vial de disolvente (líquido)
• una aguja de doble punta
• una jeringa
• y una aguja filtro

Para preparar este tratamiento para su inyección, usted tiene que:

 1. Retirar el capuchón protector de un extremo de la aguja.
 2. Insertar la aguja en el vial de disolvente (líquido).
 3. Retirar el otro capuchón protector.
 4. Insertar la aguja en el vial de polvo.
 5. El vacío llevará el disolvente hacia el vial de polvo.
 6. Retirar entonces el vial vacío y la aguja de doble punta.
 7. Acoplar una aguja filtro a la jeringa.
 8. Atravesar con la aguja el tapón del vial.
 9. La solución se transfiere así al interior de la jeringa.
10. Retirar la aguja filtro y acoplar una aguja de inyección para la inyección.

¿Qué probabilidades habría de que usted utilizara este tratamiento de manera habitual en lugar de solo cuando sea necesario?

Muy improbable 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muy probable

Si usted utiliza su tratamiento actual habitualmente cada semana, ¿qué probabilidades habría de que lo utilizara más a 
menudo con este dispositivo?

Muy improbable 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muy probable

Escenario 5:

Finalmente, imaginemos ahora que hay otro tratamiento coagulante disponible para su hemofilia. Este tratamiento funcio-
na igual que los de los demás escenarios. Todos los tratamientos son seguros y eficaces.

Este tratamiento contiene:

• una jeringa precargada con el polvo y el disolvente (líquido) en cámaras separadas en el interior de la jeringa.

Para preparar este tratamiento para su inyección, usted tiene que:

1. Retirar el sello de la parte superior de la jeringa y sustituirlo por un capuchón especial.
2. Presionar el émbolo de la jeringa hacia arriba de manera que se mezclen el polvo y el disolvente.
3. Girar la jeringa suavemente hasta que se haya disuelto todo el polvo.
4. La jeringa ya está lista para acoplarla a la aguja para su inyección.

Si usted tuviera que utilizar este tratamiento, ¿en qué punto del termómetro lo situaría?

¿Qué probabilidades habría de que usted utilizara este tratamiento de manera habitual en lugar de solo cuando sea necesario?

Muy improbable 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muy probable

Si usted utiliza su tratamiento actual habitualmente cada semana, ¿qué probabilidades habría de que lo utilizara más a 
menudo con este dispositivo?

Muy improbable 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muy probable
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cueStionario de evaluación

prueba de FUSENGO
(Subgrupo SeSión prueba)

El propósito de este cuestionario es recabar sus puntos de vista sobre el dispositivo de administración para el tratamiento 
con factor de coagulación que ha estado probando. Responda por favor a todas las preguntas.

Pregunta 1: ¿Cuánto tiempo lleva preparar el dispositivo para la inyección?

Cada vez que pruebe el dispositivo, anote el tiempo que le lleva dejarlo listo para la inyección.

Número de prueba Tiempo (segundos)

1 (prueba de práctica)

2

3

4

5

Para las preguntas siguientes, dé una calificación de 0 a 10 donde 0 es “Nada en absoluto” y 10 
“Enormemente”.

 1.  ¿Hasta qué punto le resultó fácil preparar el tratamiento con factor de coagulación para la inyección utilizando este 
dispositivo?

 Nada en absoluto 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Enormemente

 2. ¿Hasta qué punto era fácil sostenerlo?

 Nada en absoluto 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Enormemente

 3. ¿Hasta qué punto era fácil empujar el émbolo de la jeringa?

 Nada en absoluto 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Enormemente

 4. ¿Hasta qué punto cree que será fácil almacenar los tratamientos con factor de coagulación utilizando este dispositivo?

 Nada en absoluto 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Enormemente

 5.  ¿Hasta qué punto cree que será fácil deshacerse de los envases, las jeringas, las agujas y todo lo que viene con este 
dispositivo para el tratamiento con factor de coagulación después de haberlos utilizado?

 Nada en absoluto 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Enormemente

 6.  ¿Podría dar una calificación global del dispositivo en una escala de 0 a 10 donde 0 es “Nada deseable” y 10 “Muy 
deseable”?

 Nada deseable 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muy deseable

 7.  Si su tratamiento con factor de coagulación viniera en un dispositivo como éste, ¿qué probabilidades habría de que 
usted utilizara ese tratamiento de manera habitual en lugar de solo cuando sea necesario?

 Muy improbable 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muy probable

 8.  Si usted utiliza su tratamiento con factor de coagulación actual de manera habitual, ¿qué probabilidades habría de que 
utilizara ese tratamiento más a menudo si viniera en un dispositivo como éste?

 Muy improbable 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muy probable
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Las siguientes preguntas se refieren a su tratamiento con factor de coagulación actual

 9.  Por término medio, ¿cuánto tiempo le lleva preparar su tratamiento con factor de coagulación para la inyección cada 
vez que lo utiliza? 

  minutos

Pensando en su tratamiento con factor de coagulación actual, califique las siguientes preguntas de 0 a 10 
donde 0 es “Nada en absoluto” y 10 es “Enormemente”:

10. ¿Hasta qué punto le resulta fácil preparar su tratamiento con factor de coagulación actual para la inyección?

 Nada en absoluto 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Enormemente

11. ¿Hasta qué punto es fácil sostenerlo?

 Nada en absoluto 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Enormemente

12. ¿Hasta qué punto es fácil empujar el émbolo en la jeringa?

 Nada en absoluto 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Enormemente

13. ¿Hasta qué punto es fácil almacenar su tratamiento con factor de coagulación?

 Nada en absoluto 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Enormemente

14.  ¿Hasta qué punto es fácil deshacerse de los envases, las jeringas, las agujas y todo lo que viene con su tratamiento con 
factor de coagulación después de haberlos utilizado?

 Nada en absoluto 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Enormemente

15.  ¿Podría dar una calificación global de su tratamiento con factor de coagulación actual en una escala de 0 a 10 donde 
0 es “Nada deseable” y 10 es “Muy deseable”?

 Nada deseable 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muy deseable

Comparando el dispositivo que acaba de probar con su tratamiento con factor de coagulación actual:

16. ¿Qué sistema o dispositivo para preparar el tratamiento con factor de coagulación para la inyección prefiere usted?

  El nuevo dispositivo
  El sistema o dispositivo que utiliza con su tratamiento actual
  No tiene preferencia

17. ¿Cuáles son las razones de su preferencia?
  

¡Muchas gracias por dedicarnos su tiempo!
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Abstract
Objective: Provide updated evidence and learn about the ac-
tions that must be implemented in order to prevent the occu-
pational exposure to cytostatic drugs.
Method: A bibliographic search was carried out on the MED-
LINE, COCHRANE PLUS and WEB OF SCIENCE databases, with 
the terms “surface contamination”, “cytostatic drug”, “drug 
preparation”, “occupational exposure”, “safe handling” and 
“closed-system transfer device”, within the 2010-2015 period.
Results: Thirteen articles were selected for review. These articles 
are from hospitals in U.S.A., Canada, Japan, Australia, Spain, 
Portugal and Germany. In all of them, surface contamination by 
cytostatic agents was found in over 15 different surfaces, with 
concentrations ranging from 1.69 ng/cm2 to 4-784 µg/cm2.  
The specific drugs were cyclophosphamide, ifosfamide, 
5-fluorouracil, methotrexate, paclitaxel, cisplatin, gemcitabi-
ne, and docetaxel. Closed-system transfer devices can reduce 
the contamination in work surfaces significantly, but do not 
eliminate it.
Conclusions: Presence of contamination by cytostatic drugs 
was confirmed in many hospitals across all 5 continents. In all 
cases, contamination was found in the cabinet, on the floor in 
front of the cabinet, and in other places of the Hospital Phar-

Resumen
Objetivo: Disponer de la evidencia más actual y conocer las me-
didas a aplicar para evitar la exposición laboral a citostáticos.
Método: Se realizó una búsqueda bibliográfica en las bases 
de datos MEDLINE, COCHRANE PLUS y WEB OF SCIENCE con 
los términos “surface contamination”, “antineoplastic drug”, 
“drug preparation”, “occupational exposure”, “safe hand-
ling” y “closed-system transfer device” para el periodo 2010-
2015.
Resultados: Se seleccionaron 13 artículos para la revisión. Estos 
artículos corresponden a hospitales de USA, Canadá, Japón, 
Australia, España, Portugal y Alemania. En todos ellos se ha 
encontrado contaminación por fármacos citostáticos en más 
de 15 superficies distintas con concentraciones que van desde  
los 1,69 ng/cm2 hasta 4,784 µg/cm2. Los fármacos determi-
nados han sido ciclofosfamida, ifosfamida, 5-fluorouracilo, 
metotrexato, paclitaxel, cisplatino, gemcitabina y docetaxel. El 
sistema cerrado reduce la contaminación de las superficies de 
trabajo significativamente, pero no la elimina. 
Conclusiones: Se verifica la presencia de contaminación por 
fármacos citostáticos en numerosos hospitales de los 5 conti-
nentes. En todos los casos se ha encontrado contaminación en 
la cabina, en el suelo frente a la cabina y en otros lugares de 
la farmacia. El fármaco más frecuentemente encontrado es la 
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Introduction

Cytostatic drugs are cytotoxic substances designed 
and used to cause cell dysfunction, thus inhibiting can-
cer cell growth through the alteration of their metabo-
lism and by blocking cell division and reproduction. This 
damage is not selective for tumour cells, but it affects all 
cells in the body, causing adverse toxic effects that are 
mostly hematopoietic, renal, liver, digestive and dermal. 

Their use started in the 50s decade, after observing 
aplastic anemia cases in soldiers exposed to mustard gas 
during Second World War, which led to the use of nitro-
gen mustards for Hodgkin’s disease treatment1.

The International Agency for Research on Cancer 
(IARC) has classified many of these drugs as carcinoge-
nic, mutagenic and/or toxic for reproduction. In Mono-
graphs 262 and 763, both available at the IARC website, 
there is a list of the cytostatic agents included and their 
classification, shown here in table 1. 

Currently, eleven drugs and certain combination the-
rapies are included in Group 1 (azathioprine, busulfan, 
cyclophosphamide, chlorambucil, chlornaphazine, die-
thylstilbestrol, melphalan, semustine, tamoxifen, thiote-
pa, treosulfan, and MOPP), twelve drugs are included in 
Group 2A (adriamycin, azacitidine, carmustine, cyclos-
porine, cisplatin, chlorozotocin, etoposide, lomustine, 
mechlorethamine, procarbazine, teniposide, and testos-
terone), and eleven drugs are included in Group 2B. 

In 1979, the first publication about occupational expo-
sure to cytostatic agents and its association with health 
risks appeared in the study by Falck et al.4. In this study, 
through Ames test, the mutagen activity was analyzed in 
the urine of nurses who prepared and administered cytos-

tatic agents without protection measures. The existence 
of risks for health was demonstrated in cases of chronic 
exposure to some of these drugs in small amounts. 

Subsequent studies have shown the likelihood of da-
mage for workers exposed to cytostatic agents, with im-
pact on pregnancy5,6,7,8,9,10 (miscarriages, birth defects), 
chronic effects11,12 and acute effects13,14,15,16.

Based on occupational exposure, different au-
thors studied the potential association with oncogenic 
effects17,18,19,20,21. Though the relationship between pro-
longed exposure at low levels (the case of occupational 
activity) and oncogenic effect has not been clearly es-
tablished, it is considered a potential factor of risk, and 
therefore all measures available should be implemented 
in order to minimize the risk of exposure. 

Those workers who come into contact with cytostatic 
agents could be exposed to a risk for their health. This 
exposure could occur at any point during the drug cycle, 
from its manufacturing and distribution to its prepara-
tion, administration, and waste disposal. Therefore, the 
workers exposed could be both from the pharmaceutical 
industry and healthcare staff (physicians, pharmacists, 
nursing staff, healthcare technicians, and hospital atten-
dants) in charge of preparation, administration, trans-
portation, and waste disposal. 

The concern around cytostatic handling has led diffe-
rent countries and organizations to prepare Guidelines for 
their correct handling. Table 2 shows some of the signifi-
cant and recent Guidelines22-40 that have been published. 

One way of exposure to cytostatic agents could be 
through workplace contamination. Therefore, it is very 
important to determine the presence of cytostatic subs-
tances in work surfaces and, most of all, to be aware of 
the potential measures that should be implemented in 
order to eliminate or reduce said contamination. 

The objective of this bibliographic review is to provide 
the most updated evidence about exposure to cytostatic 
agents in the work setting, and to learn about the po-
tential preventive measures that can be implemented to 
prevent occupational exposure to cytostatic agents. 

Material and methods

A bibliographic review was conducted using as infor-
mation sources the following databases: MEDLINE, CO-
CHRANE PLUS and WEB OF SCIENCE.

macy. The drug most frequently found was cyclophosphamide. 
The most effective action used to reduce contamination was 
the closed-system transfer devices (CSTDs).

KEYWORDS
Cytostatic drugs; Surface contamination; Occupational exposure; 
Safe handling.

Farm Hosp. 2016;40(6):604-621

ciclofosfamida. El sistema empleado más eficaz para reducir la 
contaminación es el uso de dispositivos cerrados de transferen-
cia (CSTD-closed system transfer device).

PALABRAS CLAVE
Fármacos citostáticos; Contaminación superficial; Exposición 
laboral; Manipulación segura.

Farm Hosp. 2016;40(6):604-621

Table 1. Classification of carcinogenic substances 
according to the IARC

Group Definition

1 The agent is carcinogenic to humans.

2A The agent is probably carcinogenic to humans.

2B The agent is possibly carcinogenic to humans.

3
The agent is not classifiable as to its 
carcinogenicity to humans.

4
The agent is probably not carcinogenic to 
humans.
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The period of study was established as the past 5 years. 
The search was conducted based on the following 

key words: surface contamination, cytostatic drug, ha-
zardous drug, drug preparation, occupational exposure, 
safe handling, closed-system transfer device. Afterwards, 
a combination of these key words was also used (for 
example: surface contamination AND hazardous drug, 
safe handling AND cytostatic, surface contamination 
AND cytostatic) in the different databases, defining the 
search according to the following criteria: 

Inclusion Criteria

1. Studies describing the association between cytostatic 
handling and occupational exposure. 

2. Human.
3. Publication date: Between 2010 and 2015. 
4. Articles published in English and in Spanish. 

Exclusion Criteria

1. Redundant articles. 
2. Not original or reviews (for example: letters to the 

editor, editorials). 

Ninety-one (91) articles were collected; duplicates 
or redundant articles were eliminated, and a relevance 
analysis was conducted by reviewing the article titles 
and abstracts, leading to a final selection of 13 articles, 
which are the basis for this study. 

Results

Table 3 shows the main characteristics of the 13 ar-
ticles that form the study, such as: authors, title, year, 
aspect studied, and main outcomes of the study. 

Table 2. Guidelines for safe handling of cytostatic drugs, in alphabetical order

Title Author/s

American Society of Clinical Oncology/Oncology Nursing 
Society chemotherapy administration safety standards22

Jacobson JO, Polovich M, McNiff KK, LeFebvre KB, 
Cummings C, Galioto M, Bonelli KR and McCorkle MR

ASHP Guidelines on Handling Hazardous Drugs23 American Society of Health-System Pharmacists

Australian consensus guidelines for the safe handling of 
monoclonal antibodies for cancer treatment by healthcare 
personnel24

Alexander M et al.

Chemotherapy and biotherapy guidelines and 
recommendations for practice25

Brown KA, Esper P, Kelleher LO, O’Neill JEB, Polovich M and 
White JM

Controlling occupational exposure to hazardous drugs26 OSHA

Guidelines for the Safe handling of Cytotoxic drugs And 
related waste27

Occupational Safety and Health Service. Department of 
Labour. Wellington. New Zealand

Guidelines for the safe handling of hazardous drugs: 
consensus recommendations28

Chaffee BW, Armistead JA, Benjamin BE, Cotugno MC, 
Forrey RA, Hintzen BL, Pfeiffenberger T and Stevenson JG

Improving Patient and Worker Safety: Opportunities for 
Synergy, Collaboration and Innovation29

TheJointCommission

ISOPP Standards of Practice30 ISOPP

Medicamentos citostaticos31 Gamundi MC et al.

Preventing Occupational Exposure to Antineoplastic and 
Other Hazardous Drugs in Health Care Settings32

NIOSH

Safe handling and administration of antineoplastic 
chemotherapy33

Eisenberg, S

Safe handling of cytotoxic drugs34 HSE (Health and Safety Executive)-UK

Safe handling of hazardous chemotherapy drugs in limited-
resource settings35

PAHO/WHO

Safe handling of hazardous drugs36 Polovich M, Bolton DL, Eisenberg S, Glynn-Tucker EM, 
Howard-Ruben J, McDiarmid MA, Power LA and Smith CA

Safe handling of hazardous drugs: reviewing standards for 
worker protection37,38

Power LA and Polovich M

Safe handling of oral chemotherapeutic agents in clinical 
practice: recommendations from an international pharmacy 
panel39

Goodin S, Griffith N, Chen B, Chuk K, Daouphars M, Doreau 
C, Patel RA, Schwartz R, Tames MJ, Terkola R, Vadnais B, 
Wright D and Meier K

Standards of Practice: Safe Handling of Cytotoxics40 International Society of Oncology Pharmacy Practitioners
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The main outcomes of each article selected are des-
cribed below; articles have been grouped by geographi-
cal area. 

Sessink PJ et al.41 (2013) published a study where 
they measured superficial contamination by cyclophos-
phamide in 30 Hospital Pharmacies in the United States 
from 2004 to 2010, and compared the outcomes when 
using standard techniques for cytostatic preparation (use 
of Class II biological safety cabinets, gloves, disposable 
lab coats, negative pressure techniques with vent filters) 
vs. the use of a closed system (PhaSeal®). Samples were 
taken from the inner surfaces of the biological safety 
cabinet, and floors and tables in the preparation room. 

Among their outcomes, they found contamination in 
all the surfaces studied, both when using standard tech-
niques and when the closed system was used. There was 
an 86% reduction in the levels of contamination with 
cyclophosphamide with the use of the closed system, 
compared with the standard preparation techniques (a 
mean difference from 0.22 to 0.03 ng/cm2, p < 0.001).

Previously, Sessink PJ et al.42 (2010) published the 
outcomes of another study with a similar design, mea-
suring superficial contamination in 22 Hospital Pharma-
cies in the United States (from 2000 to 2005), caused by 
cyclophosphamide, ifosfamide and 5-fluorouracil. Initia-
lly, samples were taken from all surfaces, with workers 
using standard techniques. Afterwards, a closed system 
(PhaSeal®) was introduced for cytostatic preparation, 
and some months afterwards, samples were taken from 
the same surfaces again. 

The results showed that 78%, 54% and 33% of 
samples tested positive for cyclophosphamide, ifos-
famide and 5-fluorouracil. Subsequently, 68%, 45% 
and 20% of samples tested positive again for the same 
drugs. Once again, a statistically significant reduction 
was obtained in the concentrations of cyclophosphami-
de (p < 0.001), ifosfamide (p < 0.001) and 5-fluorouracil 
(p < 0.01), of 95%, 90% and 65% respectively.

There is a series of studies in Canada about contami-
nation, involving an important number of hospitals. The 
first of these studies was the one by Bussières et al.43 
(2012), including 25 hospitals out of the 68 hospitals 
that had been invited to participate. The same 12 zones 
and the same drugs were determined, and 147 pharma-
cy samples were obtained in total from the 25 hospitals, 
as well as 112 samples from the patient care areas of 24 
hospitals. The outcomes showed 52% positive samples 
for cyclophosphamide, 20% for ifosfamide, and 3% for 
methotrexate. This first study was the one that sugges-
ted conducting periodical measurements in order to en-
sure an adequate practice that reduced the exposure to 
cytostatic agents. 

The most recent is the study by Berruyer M et al.44 
(2014), which studied contamination in 36 hospitals, de-
termining 6 pharmacy areas and 6 patient care areas. 
The drugs studied were cyclophosphamide, ifosfamide 

and methotrexate. There was an analysis of 422 samples; 
47% of these samples tested positive for cyclophospha-
mide, 18% for ifosfamide, and 3% for methotrexate. 

The study by Merger D et al.45 (2014) involved 33 
hospitals in Canada. Samples were taken from the same 
12 areas (6 from the pharmacy and 6 from patient care 
areas), and with the same drugs, during 2012. In this 
case, 363 samples were analyzed, with positive results in 
40% of cases for cyclophosphamide, 18% for ifosfami-
de, and 5% for methotrexate. 

In these studies conducted in Canada, no closed sys-
tems were used for preparation or administration, and 
the contamination outcomes in both settings showed hi-
gher percentages for preparation. In all cases, the Heads 
of Pharmacy in hospitals with at lest 50 beds were con-
tacted and invited to participate in the study, and there 
was an increasingly higher level of participation, appl-
ying the same methodology. 

In Spain, González Álvarez A et al.46 (2012) mea-
sured the contamination by 5-fluorouracil, gemcitabine 
and cyclophosphamide in the surfaces of the biological 
safety cabinet, the table for treatment preparation in the 
waiting room, and the table in the administration ward 
at Day Hospital, by taking 30 samples from each surfa-
ce. The outcomes showed higher concentrations in the 
biological safety cabinet, and the drug with the highest 
concentration was gemcitabine, even though less prepa-
rations were conducted per day (1.75) vs. 5-fluorouracil 
(6.5). The lowest concentrations were found at the table 
in the administration ward at Day Hospital. 

In Portugal, Viegas S et al.47 (2014) analyzed the su-
perficial concentration in 2 hospitals during 2013; for 
this aim, there was a selection of 5 places associated 
with preparation and 5 places of administration, and 327 
samples were taken, in order to analyze the presence of 
cyclophosphamide (CP), 5-fluorouracil (5FU) and paclita-
xel (PTX). Both hospitals used standard preparation tech-
niques in Class II biological safety cabinets, and personal 
protection equipment. The outcomes showed that 37% 
of samples exceeded the limit of quantification, and tes-
ted positive for one or more drugs. An additional 35.8% 
tested positive for one or more drugs, exceeding the li-
mit of detection (LOD) but not the limit of quantification 
(LOD CP = 0.10 μg/cm2; 5FU =  3.30 ng/cm2 and PTX =  
0.167 ng/cm2). It was observed that in the two hospitals, 
the highest levels of concentration appeared in adminis-
tration settings, because preparation is highly controlled 
by the Portuguese Health Authorities. 

Kopp B et al.48 (2012) initially sent questionnaires to 
137 Day Hospitals in Germany; 39 of these were pu-
blic and 98 were private. Answers were received from 
96 Day Hospitals. From these, only 28 were interested 
in participating in a test of surface samples in order to 
detect the presence of 5-fluorouracil, cisplatin, gemci-
tabine, cyclophosphamide, ifosfamide, methotrexate, 
docetaxel and paclitaxel. A 60.9% of samples tested po-
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sitive (153 for 5-fluorouracil, 172 for cisplatin and 73 for 
the rest of drugs); the drugs most frequently found were 
5-fluorouracil (93.5%) and cisplatin (88.4%), and the 
least frequent were methotrexate (6.8%) and ifosfamide 
(26%). No association was found between the amount 
of drug handled and the level of contamination; but they 
observed that certain work practices, such as the use of 
multi-channel closed systems for infusion, and adminis-
tration systems purged and connected in the Pharmacy 
Unit, led to a lower number of positive samples. 

Miyake T et al.49 (2013) conducted a study at the 
Ise Red Cross Hospital in Japan, in order to assess the 
impact on superficial contamination and occupational 
exposure of using a closed system (PhaSeal®) for cytos-
tatic preparation. For this aim, they selected 6 places to 
take samples in the preparation area, and they took 24-
hour urine samples from 4 pharmacists. The outcomes 
showed that 4 out of the 6 surfaces tested positive for 
cyclophosphamide before the introduction of the closed 
system, and 7 months after implementing it, only 1 of 
the 6 surfaces tested positive. Regarding urine, 34 sam-
ples were taken, and 26 tested positive for cyclophos-
phamide (77.9% of samples) before using the closed 
system; again, 31 samples were taken after 7 months, 
and only 2 tested positive (6.3% of cases).

Sugiura S et al.50 (2011) evaluated the presence of 
cyclophosphamide at the University Hospital in Nagoya, 
also in Japan, in 2 departments, Paediatric Haematology 
and Oncology, which had a biological safety cabinet; and 
in Haematology and Oncology for adults, which did not 
have a biological safety cabinet. Surface and urine sam-
ples were taken; all superficial samples but one tested 
positive for cyclophosphamide (93.75% of cases), and 
concentrations were higher in the department without 
a biological safety cabinet. In the case of urine samples, 
only 11 out of 62 samples tested positive (17.7% of ca-
ses). The values obtained were higher for those workers 
that administered than for those who prepared, proba-
bly due to the fact that no gloves were used for adminis-
tration, thus favouring dermal absorption. 

Siderov J et al.51 (2010) studied superficial conta-
mination by cyclophosphamide in 2 public hospitals in 
Australia. Twelve (12) places were selected for taking 
samples in the preparation area, and this was conducted 
before the introduction of the closed system (PhaSeal®), 
as well as at 5 months and 12 months after its introduc-
tion; however, one of the hospitals withdrew from the 
study after the first five months. The outcomes showed 
that at 5 months the contamination by cyclophosphami-
de was reduced in 24% (from 82.28 to 62.55 ng/cm2), 
and at 12 months, the reduction was of 68% (80.65 to 
25.98 ng/cm2).

The article by Hon C-Y et al.52 (2014) conducted a 
comparative literature review for Europe and North 
America during the 2004-2012 period. They selected 
71 articles in total, with 55 for Europe and 16 for Nor-

th America; “superficial contamination” was the most 
frequent term, appearing in 50 of the 71 articles. The 
authors stated that the majority of the outcomes of Eu-
ropean articles could not be extrapolated to North Ame-
rica, due to the different regulations and work practices. 
They also reached the conclusion that there is a lack of 
publications in North America studying the occupational 
exposure to cytostatic agents in biologic samples. 

Considering the new technological developments, 
Sessink PJ et al.53 (2015) measured contamination 
when medication was prepared in bags through a ro-
botic system (CytoCare) by sampling cyclophosphamide; 
contamination was found inside the robot before and 
after preparation. Specifically, contamination was found 
in the reconstituted vials and in the bags after prepara-
tion (but not before preparation), as well as in the con-
nections. There was also contamination in the gloves 
used for preparation and cleaning. On the contrary, no 
contamination was found in the vials with powder, the 
environmental samples, and the urine of the staff.

Discussion

Studies before 2010 showed the presence of conta-
mination in different surfaces from the areas of cytosta-
tic preparation and administration. In 1992, Sessink et 
al.54 had already published an article about the presence 
of cytostatics in work surfaces and staff urine when me-
asuring the presence of various drugs (4 in total). Many 
more studies have been published since then, taking me-
asurements in hospital pharmacies and administration 
areas in all continents, and the vast majority have indi-
cated the existence of different types of contamination. 

The more recent studies continue demonstrating the 
presence of different drugs both in surfaces and in the 
urine and those handling them. Our analysis suggests 
that, regardless of the numerous guidelines edited in 
many countries, and the more or less general use of 
protection measures, there is still an external release of 
cytostatic substances when these are reconstituted, pre-
pared and administered in many Hospital Pharmacies, 
onco-haematological hospitalization wards, and Day 
Hospitals in many hospitals throughout the 5 continents. 

Regarding the surfaces tested, we should highlight 
that Sessink41,42, in their 2 studies, took samples from 
the cabinet surfaces and profiles, the floor in front of 
the cabinet, and the counter where medication is pla-
ced. Berruyer44, Merger45 and Bussières43 increased the 
number of surfaces to be sampled, including the counter 
for delivery reception, the shelves for drug storage, the 
inner front grille of the hood, the floor in front of the ca-
binet, the counter where medication is placed, and the 
tray used for transporting the drug to the administration 
area. Besides, they included 6 surfaces in the adminis-
tration areas, such as the storage shelves, the counter 
where saline bags are purged, the arm of the administra-
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tion armchair, bedside tables in patient rooms, the drug 
reception table, and the exterior of administration bags 
or syringes. 

González Álvarez et al.46 measured the surfaces in the 
biological safety cabinet, the treatment preparation table 
in the waiting room, and the table at the administration 
ward in the Day Hospital. Viegas47 selected 4 preparation 
areas for sampling: door handles and shelves in the servi-
ce area; countertops, trays and handles in the clean room; 
countertops and trays in the waiting room, and shelves 
and knobs of the storage cupboard. Samples were also 
taken from countertops, infusion pumps, and the recep-
tion counter in the administration areas. Though Kopp48 
provides a less accurate description of the places from 
which samples were taken, there is a reference to selec-
ting the settings so that the whole work circuit was re-
presented, from drug unpacking, preparation and admi-
nistration, to waste disposal. It is explained that samples 
were taken from the floor of the rooms, therapy wards, 
and toilets. Besides, samples were taken from those work 
areas where drugs are received and verified, and where 
the system is purged. It is worth highlighting that sam-
ples were taken from IV poles, infusion pumps, treatment 
chair armrests, and the lids of waste containers. 

Siderov51 defined 12 preparation settings in the On-
cology Pharmacy, where samples were taken from: the 
cabinet workspace, the HEPA filter grille, the front grille, 
around the cabinet air collector, under the work area, 
the floor in front of the cabin, the floor of the clean 
room closer to the waiting room, in the middle of the 
waiting room, verification areas, mixing device, and pre-
paration and storage trays. In this study, samples were 
also taken from vials. 

Reviewed as a whole, these studies show the impor-
tant variety of settings and materials where contamina-
tion has been looked for and found, both in preparation 
and in administration. 

There are a much lower number of studies testing for 
the presence of cytostatic substances in urine, if compa-
red with those where samples were taken from surfaces. 
Only the studies by Miyake49, Sugiura50 and Sessink53, 
the latter with a robotic system, tested the presence of 
cyclophosphamide in urine, which was positive in the 
two Japanese studies, and negative with the robotic sys-
tem. This could be due to the joint action of using a 
double pair of gloves and lab coat, together with less 
handling of the drug, because this was conducted by the 
robot. It is important to point out that, from the perspec-
tive of legal consequences, the presence of contamina-
tion in surfaces implies the likelihood of drug exposure 
for the staff member, while the presence in urine implies 
that the staff member came into contact with the drug, 
metabolized it and finally excreted it. 

Regarding the drugs determined by sampling, the 
most usual was cyclophosphamide, because it appears 
in all articles studied. Besides cyclophosphamide, other 

drugs determined were ifosfamide42,43,44,45,51, 5-fluorou-
racil42,46,51, methotrexate43,44,45,51, paclitaxel46,51, cispla-
tin51, gemcitabine46 and docetaxel51. The systems used 
for sampling were those described by Schamus et al.55 
and by Larson et al.56, as well as the Cyto Wipe Kit (Expo-
sure Control Sweden AB, Bohus-Björkö, Sweden), which 
was the most frequently used, but with a lower variety 
of drugs. The advantage of this system is that all mate-
rials are included in a kit, and cold samples can be sent 
to a predetermined lab. 

In the majority of the studies, except for González Ál-
varez et al.46, the dosing used or the doses handled were 
not defined, or the volume of work conducted. This 
means that no conclusions can be made when testing 
the concentrations observed in different studies. Only 
as an example: if we observe the most frequent drug 
(cyclophosphamide), we find the highest values inside 
the cabinets (3.86 ng/cm2 in Sessink41) and outside the 
cabinets (60.5 ng/cm2 and 7.18 ng/cm2 in administration 
counters in Viegas47 and Sugiura50 respectively). The ro-
botic system also showed significant levels of contami-
nation in vials and preparation bags (4.78 µg/cm2 and 
1.1 µg/cm2 respectively).

When analyzing the proportion of samples that tes-
ted positive for superficial contamination, it is observed 
that there were very high proportions for the majority of 
the drugs studied, such as cyclophosphamide (93.75%, 
78% and 52%), 5-fluorouracil (93.5% and 33%), ifos-
famide (54%, 26% and 20%) or cisplatin (88.4%). The-
se proportions demonstrated that the work procedures 
used in the different hospitals studied around the world 
led to contamination by different drugs of the places 
where these were handled, both in the Pharmacy and 
in the administration areas, with the risk entailed for the 
health of the staff and even for those people accompan-
ying patients. 

Some of the articles reviewed41,42,49,51 valued the use 
of closed systems to reduce the contamination in surfa-
ces and/or biological fluids of handlers. Both articles by 
Sessink in American hospitals, excluding his article about 
robots, showed a reduction in contamination. In 2010, 
the reduction obtained was of 95%, 90% and 65% for 
cyclophosphamide, ifosfamide and 5-fluorouracil, res-
pectively, while in 2013 the reduction in contamination 
levels was of 86% for cyclophosphamide, after 6 mon-
ths of using the closed system. The article by Miyake 
achieved a 91.9% reduction in the number of positive 
results in the urine samples of staff members exposed 
to cyclophosphamide, after 7 months of using closed 
systems. The outcomes of the study by Siderov showed 
a 24% reduction at 5 months, and a 68% reduction at 
12 months for cyclophosphamide. In the study by Kopp, 
no reduction percentage was established, but a correla-
tion was estimated between the use of closed systems 
and the reduction in superficial contamination (p = 0.01). 
These outcomes allow to claim that the closed system 
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reduced significantly, but did not eliminate completely, 
the contamination in work surfaces. 

In the year 2000, the NIOSH (National Institute for Oc-
cupational Safety and Health) created a team to review 
the studies on hazardous drugs. This study resulted in 
the document from 2004: “Alert: Preventing Occupa-
tional Exposure to Antineoplastic and Other Hazardous 
Drugs in Health Care Settings”57, where a closed system 
was defined for the first time. This definition was sub-
sequently modified, and the term CSTD (closed system 
drug transfer device) was created to define a system of 
drug transfer that prevents mechanically the entry of 
contaminants inside the system, and the leak of hazar-
dous drugs or vapour concentrations outside the system. 
This definition was adopted by the ISOPP51, establishing 
the division between microbiological contamination and 
chemical contamination. 

The interpretation of this definition has created a dis-
cussion about what is understood by closed system58. 
Fortunately, the FDA (U.S. Food and Drug Administra-
tion) established in 2012 a new category for CSTDs un-
der the ONB code59, defining it as: reconstitution and 
transfer of cytostatic and other hazardous drugs in the 
healthcare setting, indicated to reduce the exposure of 
healthcare staff to chemotherapeutical agents in the 
healthcare setting. This new ONB code provides an ad-
ditional specification about closed systems in terms of 
staff protection.

As a conclusion, we can say that in the most recent 
literature it has been observed that there is superficial 
contamination in different settings and by different 
cytostatic drugs. There are a lower number of studies 
where the presence of cytostatics has also been detected 
in the urine of handlers. This contamination has been 
verified in many hospitals from different countries and 
in different continents, including Spain; this shows the 
globalization of the problem. 

Work setting contamination appears in numerous and 
different places, both in preparation and in administra-
tion; it is usually higher during preparation. In all the cases 
studied, contamination has been found in the cabinet, in 
the floor in front of the cabinet, in different tables where 
drugs are temporarily placed, in the waiting room, and in 
the storage areas. Different drugs have also been studied, 
with cyclophosphamide being the most frequent. 

The introduction of a closed system drug transfer de-
vice (CSTD)41,42,49,51 reduced the levels of contamination 
up to a 95%; these reduction rates increased as the clo-
sed systems were used over a longer time. 

There is no conflict of interests by the authors (captu-
red in the Coi-Disclosure documents).
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Con este artículo se pretende actualizar el nivel de evi-
dencia existente relativo a la presencia de contaminación 
por fármacos citostáticos en el ámbito hospitalario en 
general y en la farmacia hospitalaria en particular, lo cual 
se asocia con un riesgo para la salud de los trabajadores 
relacionados. Al mismo tiempo se pretende determinar 
cuáles son las medidas más eficaces que reducen esta 
contaminación.

Este artículo es un texto original y no se encuentra 
en proceso de evaluación por otra revista, no se trata 
de publicación redundante, y no existe ningún tipo de 
conflicto de intereses ni de de relación económica por 
parte de ninguno de sus autores.

Se cede a la revista FARMACIA HOSPITALARIA de 
los derechos exclusivos para editar, publicar, reproducir, 
distribuir copias, preparar trabajos derivados en papel, 
electrónicos o multimedia e incluir el artículo en índices 
nacionales e internacionales o bases de datos.

Introducción

Los fármacos citostáticos son sustancias citotóxicas di-
señadas y utilizadas para causar disfunción celular, inhi-
biendo el crecimiento de las células cancerosas mediante 
la alteración del metabolismo y el bloqueo de la división 
y la reproducción celular. Este daño no es selectivo para 
las células tumorales, sino que afecta a todas las células 
del organismo, resultando efectos tóxicos adversos prin-
cipalmente hematopoyéticos, renales, hepáticos, diges-
tivos y dérmicos.

Su uso se inició en la década de los 50 tras la obser-
vación de aplasias medulares en militares expuestos a 
gas mostaza durante la segunda guerra mundial, lo que 
propició la utilización de mostazas nitrogenadas en el 
tratamiento de la enfermedad de Hodgkin1.

La International Agency for Research on Cancer (IARC) 
ha clasificado a muchos de estos fármacos como cance-
rígenos, mutagénicos y/o tóxicos para la reproducción. 
En las Monografías 262 y 763, ambas disponibles en la 
web de la IARC, se pueden consultar los citostáticos in-
cluidos y su clasificación, la cual se muestra en la tabla 1.

Actualmente, once fármacos y ciertas terapias com-
binadas pertenecen al grupo 1 (azatioprina, busulfan, 
ciclofosfamida, clorambucilo, clornafacina, dietilestil-
bestrol, melfalán, semustina, tamoxifeno, tiotepa, treo-
sulfán y MOPP), doce fármacos pertenecen al grupo 2A 
(adriamicina, azacitidina, carmustina, ciclosporina, cis-
platino, clorozotocina, etopósido, lomustina, meclore-
tamina, procarbacina, tenipósido y testosterona) y once 
fármacos pertenecen al grupo 2B.

En el año 1979 aparece la primera publicación en re-
lación a la exposición laboral a citostáticos y su relación 
con los riesgos para la salud en el estudio de Falck et al.4. 
En dicho estudio, mediante el test de Ames, se analizó 
la acción mutágena en la orina de enfermeras que pre-
paraban y administraban fármacos citostáticos, sin me-
didas de protección. Se puso en evidencia la existencia 
de riesgos para la salud en casos de exposición crónica 
a algunos de estos fármacos en pequeñas cantidades.

Estudios posteriores han manifestado la posibilidad 
de daños a los trabajadores expuestos a citostáticos, 
afectando a la gestación5,6,7,8,9,10 (abortos, malformacio-
nes), efectos crónicos11,12 y efectos agudos13,14,15,16.

A partir de la exposición laboral, diversos autores 
estudiaron la posible relación con efectos oncogéni-
cos17,18,19,20,21. Aunque no se ha podido establecer cla-
ramente una relación entre la exposición prolongada a 
niveles bajos (caso de la actividad laboral) y un efecto 
oncogénico, se consideran un factor de riesgo potencial, 
por lo que deben emplearse todas las medidas disponi-
bles para minimizar el riesgo de exposición.

Aquellos trabajadores que entren en contacto con ci-
tostáticos podrían estar expuestos a un riesgo para su sa-
lud. Esta exposición puede ocurrir durante todo el ciclo 
del fármaco que va desde su manufacturación y distribu-
ción hasta la preparación, administración y eliminación de 
los residuos. Así pues, los trabajadores expuestos pueden 
ser tanto de la industria farmacéutica como personal sa-
nitario (médicos, farmacéuticos, personal de enfermería, 
técnicos sanitarios y celadores) encargados de la prepara-
ción, administración, transporte y eliminación de residuos.

La preocupación en torno a la manipulación de citos-
táticos ha supuesto que diferentes países y organizacio-
nes elaboren Guías para su correcta manipulación. En 
la tabla 2 se presentan algunas de las Guías significati-
vas22-40 y recientes que están publicadas.

Una vía de exposición a citostáticos podría producirse 
a través de la contaminación de los lugares de trabajo. 
Por lo tanto, es de gran importancia determinar la pre-
sencia de citostáticos en superficies de trabajo y, sobre 
todo, las posibles medidas a aplicar para eliminar o redu-
cir dicha contaminación.

El objetivo de esta revisión bibliográfica es disponer 
de la evidencia más actual respecto de la exposición a 
citostáticos en el ámbito laboral y conocer las posibles 
medidas preventivas que se puedan aplicar para evitar la 
exposición laboral a citostáticos.

Tabla 1. Clasificación de cancerígenos según la IARC

Categoría Definición

1 El agente es carcinógeno en humanos

2A
El agente es probablemente carcinógeno en 
humanos

2B
El agente es posiblemente carcinógeno en 
humanos

3
El agente no puede ser clasificado respecto 
a su carcinogenidad en humanos

4
El agente es probablemente no carginógeno 
en humanos
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Material y métodos

Se realizó una revisión bibliográfica utilizando como 
fuentes de información las siguientes bases de datos: 
MEDLINE, COCHRANE PLUS y WEB OF SCIENCE.

Se estableció el periodo de estudio de los últimos 5 
años.

La búsqueda se estableció en base a las palabras clave 
siguientes: surface contamination, antineoplastic drug, 
hazardous drug, drug preparation, occupational expo-
sure, safe handling, closed-system transfer device. Des-
pués se llevó a cabo una combinación de dichas palabras 
clave (ejemplo: surface contamination AND hazardous 
drug, safe handling AND antineoplastic, surface con-
tamination AND antineoplastic) en las diferentes bases 
de datos definiendo la búsqueda según los siguientes 
criterios:

Criterios de inclusión

1. Estudios que describan la relación entre la manipula-
ción de citostáticos y la exposición laboral.

2. Humanos.
3. Año de publicación: entre 2010 y 2015.
4. Artículos publicados en inglés y español.

Criterios de exclusión

1. Artículos redundantes.
2. No originales o revisiones (ejemp: cartas al director, 

editoriales).

Se obtuvo una colección de 91 artículos, de la cual se 
eliminaron los duplicados o redundantes y se procedió a 
realizar un análisis de pertinencia revisando los títulos y 
los resúmenes de los artículos, quedando seleccionados 

Tabla 2. Guías para la manipulación segura de fármacos citostáticos ordenadas alfabéticamente

Título Autor/es

American Society of Clinical Oncology/Oncology Nursing 
Society chemotherapy administration safety standards22

Jacobson JO, Polovich M, McNiff KK, LeFebvre KB, 
Cummings C, Galioto M, Bonelli KR and McCorkle MR

ASHP Guidelines on Handling Hazardous Drugs23 American Society of Health-System Pharmacists

Australian consensus guidelines for the safe handling of 
monoclonal antibodies for cancer treatment by healthcare 
personnel24

Alexander M et al.

Chemotherapy and biotherapy guidelines and 
recommendations for practice25

Brown KA, Esper P, Kelleher LO, O’Neill JEB, Polovich M and 
White JM

Controlling occupational exposure to hazardous drugs26 OSHA

Guidelines for the Safe handling of Cytotoxic drugs And 
related waste27

Occupational Safety and Health Service. Department of 
Labour. Wellington. New Zealand

Guidelines for the safe handling of hazardous drugs: 
consensus recommendations28

Chaffee BW, Armistead JA, Benjamin BE, Cotugno MC, 
Forrey RA, Hintzen BL, Pfeiffenberger T and Stevenson JG

Improving Patient and Worker Safety: Opportunities for 
Synergy, Collaboration and Innovation29

TheJointCommission

ISOPP Standards of Practice30 ISOPP

Medicamentos citostaticos31 Gamundi MC et al.

Preventing Occupational Exposure to Antineoplastic and 
Other Hazardous Drugs in Health Care Settings32

NIOSH

Safe handling and administration of antineoplastic 
chemotherapy33

Eisenberg, S

Safe handling of cytotoxic drugs34 HSE (Health and Safety Executive)-UK

Safe handling of hazardous chemotherapy drugs in limited-
resource settings35

PAHO/WHO

Safe handling of hazardous drugs36 Polovich M, Bolton DL, Eisenberg S, Glynn-Tucker EM, 
Howard-Ruben J, McDiarmid MA, Power LA and Smith CA

Safe handling of hazardous drugs: reviewing standards for 
worker protection37,38

Power LA and Polovich M

Safe handling of oral chemotherapeutic agents in clinical 
practice: recommendations from an international pharmacy 
panel39

Goodin S, Griffith N, Chen B, Chuk K, Daouphars M, Doreau 
C, Patel RA, Schwartz R, Tames MJ, Terkola R, Vadnais B, 
Wright D and Meier K

Standards of Practice: Safe Handling of Cytotoxics40 International Society of Oncology Pharmacy Practitioners
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un total de 13 artículos que conforman la base del es-
tudio.

Resultados

En la tabla 3 se presentan las principales característi-
cas de los 13 artículos que componen el estudio, tales 
como: autores, título, año, aspecto estudiado y resulta-
dos principales del estudio.

A continuación se describen los principales resultados 
de cada uno de los artículos seleccionados, los cuales se 
han agrupado geográficamente.

Sessink PJ et al.41 (2013) publicaron un estudio donde 
midieron la contaminación superficial por ciclofosfamida 
en 30 farmacias hospitalarias de Estados Unidos duran-
te los años 2004 al 2010 y compararon los resultados 
cuando se emplean las técnicas estándar de preparación 
de citostáticos (uso de cabinas de seguridad biológica 
clase II, guantes, batas desechables, técnicas de presión 
negativa con filtros de venteo) frente a cuando se utiliza 
un sistema cerrado (PhaSeal®). Las muestras fueron to-
madas en las superficies interiores de la cabina de segu-
ridad biológica, suelos y mesas de la sala de preparación.

Entre sus resultados encontraron contaminación en 
todas las superficies estudiadas, tanto en los casos de 
empleo de técnicas estándar como cuando se utilizó el 
sistema cerrado. Se observó una reducción en los nive-
les de contaminación con ciclofosfamida del 86% con el 
uso del sistema cerrado en comparación con las técnicas 
de preparación estándar (diferencia de medias de 0,22 a 
0,03 ng/cm2, p < 0,001).

Previamente, Sessink PJ et al.42 (2010) publicaron los 
resultados de otro estudio con un diseño similar donde 
se midió la contaminación superficial en 22 farmacias 
hospitalarias de Estados Unidos (del 2000 al 2005) ori-
ginada por ciclofosfamida, ifosfamida y 5-fluorouracilo. 
Inicialmente se realizó la toma de muestras en todas las 
superficies con los trabajadores utilizando técnicas es-
tándar. Después se introdujo un sistema cerrado (Pha-
Seal®) para la preparación de citostáticos y algunos me-
ses después se volvió a muestrear otra vez las mismas 
superficies.

Los resultados mostraron que el 78%, 54% y 33% 
de las muestras dieron positivo para ciclofosfamida, ifos-
famida y 5-fluorouracilo. Posteriormente el 68%, 45% 
y 20% de las muestras volvieron a dar positivo para los 
mismos fármacos. Nuevamente se obtuvo una reducción 
estadísticamente significativa en las concentraciones 
de ciclofosfamida (p < 0,001), ifosfamida (p < 0,001) y 
5-fluorouracilo (p < 0,01) del 95%, 90% y 65% respec-
tivamente.

Hay una serie de estudios en Canadá sobre contami-
nación en los que han participado un número impor-
tante de hospitales. El primero de estos estudios fue el 
de Bussières et al.43 (2012) en el que participaron 25 
hospitales de 68 que fueron invitados a participar. Se es-

tablecieron las mismas 12 zonas y los mismos fármacos 
obteniéndose un total de 147 muestras de farmacia de 
los 25 hospitales y 112 muestras de zonas asistenciales 
de 24 hospitales. Los resultados mostraron un 52% de 
muestras positivas para ciclofosfamida, 20% para ifos-
famida y 3% para metotrexato. Este primer estudio fue 
el que propuso realizar mediciones periódicas para ase-
gurar una práctica correcta que reduzca la exposición a 
citostáticos.

El más reciente es el de Berruyer M et al.44 (2014) 
que estudiaron la contaminación en 36 hospitales, esta-
bleciendo 6 zonas de la farmacia y 6 zonas de atención a 
pacientes. Los fármacos estudiados fueron ciclofosfami-
da, ifosfamida y metotrexato. Se analizaron 422 mues-
tras de las cuales el 47% dieron positivo para ciclofos-
famida, 18% para ifosfamida y 3% para metotrexato.

En el estudio de Merger D et al.45 (2014) participaron 
33 hospitales de Canadá. Se muestreó en las mismas 12 
zonas (6 de farmacia y 6 de pacientes) y con los mismos 
fármacos durante el año 2012. En este caso se analiza-
ron 363 muestras con resultados positivos en el 40% de 
los casos a ciclofosfamida, 18% para ifosfamida y 5% 
para metotrexato.

En estos estudios realizados en Canadá no se emplea-
ron sistemas cerrados, tanto en la preparación como en 
la administración, mostrando resultados de contamina-
ción en ambos lugares con porcentajes mayores para la 
preparación. En todos los casos, se contactó con la jefa-
tura de Farmacia de hospitales de al menos 50 camas, 
invitándoles a participar en el estudio, obteniendo cada 
vez un mayor grado de participación aplicando la misma 
metodología.

En España, Gonzalez Alvarez A et al.46 (2012) midie-
ron la contaminación de 5-fluorouracilo, gemcitabina y 
ciclofosfamida en las superficies de la cabina de seguri-
dad biológica, mesa de preparación de tratamientos en 
antecámara y mesa de la sala de administración en hos-
pital de día, tomando 30 muestras por cada superficie. 
Los resultados muestran las mayores concentraciones en 
la cabina de seguridad biológica, y el fármaco con mayor 
concentración fue la gemcitabina a pesar de realizar me-
nos preparaciones por día (1,75) que el 5-fluorouracilo 
(6,5). Las concentraciones menores correspondieron a la 
mesa de la sala de administración en hospital de día.

En Portugal, Viegas S et al.47 (2014) analizaron la 
contaminación superficial en 2 hospitales durante el año 
2013, para lo que se seleccionaron 5 lugares relaciona-
dos con la preparación y 5 lugares de administración, y 
tomaron 327 muestras en las que analizaron la presencia 
de ciclofosfamida (CP), 5-fluorouracilo (5FU) y paclita-
xel (PTX). En ambos hospitales se empleaban técnicas 
estándar para la preparación en cabinas de seguridad 
biológica clase II y equipos de protección personal. Los 
resultados mostraron que un 37% de las muestras supe-
raron el límite de cuantificación y dieron positivo a uno 
o varios fármacos. Un 35,8% adicional dieron positivo a 
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uno o varios fármacos superando el límite de detección 
(LOD) pero no el de cuantificación (LOD CP = 0,10 μg/
cm2; 5FU =  3,30 ng/cm2 y PTX =  0,167 ng/cm2). En los 2 
hospitales se observó que los valores más altos de con-
centración se dieron en los lugares de administración de-
bido a que la preparación está más controlada por parte 
de las autoridades sanitarias portuguesas.

Kopp B et al.48 (2012) inicialmente enviaron cuestio-
narios a 137 hospitales de día de Alemania de los cuales 
39 eran públicos y 98 privados, respondiendo 96 de ellos. 
De éstos, sólo 28 estuvieron interesados en participar en 
un muestreo de superficies para detectar la presencia 
de 5-fluorouracilo, cisplatino, gemcitabina, ciclofosfami-
da, ifosfamida, metotrexato, docetaxel y paclitaxel. Un 
60,9% de las muestras (153 para 5-fluorouracilo, 172 
para cisplatino y 73 para el resto de fármacos) dieron po-
sitivas, siendo los fármacos más frecuentemente encon-
trados el 5-fluorouracilo (93,5%) y el cisplatino (88,4%), 
y los menos frecuentes el metrotexato (6,8%) y la ifosfa-
mida (26%). No encontraron relación entre la cantidad de 
fármaco manipulado y el nivel de contaminación, pero sí 
observaron que determinadas prácticas de trabajo, como 
el uso de sistemas cerrados multicanal para la infusión 
y sistemas de administración purgados y conectados en 
farmacia, dieron un menor número de muestras positivas.

Miyake T et al.49 (2013) llevaron a cabo un estudio en 
el hospital japonés “Ise Red Cross Hospital” para valorar 
cuál sería el efecto del empleo de un sistema cerrado 
(PhaSeal®) en la preparación de citostáticos sobre la con-
taminación superficial y la exposición laboral. Para ello 
seleccionaron 6 lugares del área de preparación don-
de muestrear y tomaron muestras de orina de 24 h a 4 
farmacéuticos. Los resultados mostraron que 4 de las 6 
superficies dieron positivo a ciclofosfamida antes de la 
introducción del sistema cerrado y 7 meses después de 
comenzar a trabajar con él sólo 1 de la 6 superficies dio 
positivo. En cuanto a la orina, se tomaron 34 muestras 
de las que 26 dieron positivo a ciclofosfamida (77,9% 
de las muestras) antes de utilizar el sistema cerrado y 
nuevamente 7 meses después se tomaron 31 muestras 
de las que 2 dieron positivo (6,3% de los casos).

Sugiura S et al.50 (2011) evaluaron la presencia de 
ciclofosfamida en el hospital universitario de Nagoya, 
también en Japón, en 2 departamentos: hematología y 
oncología pediátrica, que disponía de cabina de segu-
ridad biológica, y hematología y oncología de adultos, 
que no disponía de cabina de seguridad biológica. Se 
tomaron muestras de superficie y de orina, resultando 
que todas la muestras superficiales dieron positivo a ci-
clofosfamida menos una (93,75% de los casos), sien-
do mayores las concentraciones en el departamento sin 
cabina de seguridad biológica. En el caso de las mues-
tras de orina, de las 62 muestras sólo 11 dieron positivo 
(17,7% de los casos). Los valores obtenidos fueron más 
altos para aquellos trabajadores que administraban que 
los que preparaban, probablemente debido a que la ad-

ministración se realizó sin guantes, lo que favoreció la 
absorción dérmica.

Siderov J et al.51 (2010) estudiaron la contaminación 
superficial de ciclofosfamida en 2 hospitales públicos de 
Australia. Se determinaron 12 lugares de la zona de pre-
paración donde realizar los muestreos y éstos se lleva-
ron a cabo antes de la introducción del sistema cerrado 
(PhaSeal®), así como a los 5 meses y a los 12 meses des-
pués de su introducción, aunque uno de los hospitales 
abandonó el ensayo después de los 5 primeros meses. 
Los resultados muestran que a los 5 meses la contami-
nación por ciclofosfamida se redujo un 24% (de 82,28 a 
62,55 ng/cm2) y a los 12 meses la reducción fue del 68% 
(80,65 a 25,98 ng/cm2).

El artículo de Hon C-Y et al.52 (2014) lleva a cabo una 
revisión de la literatura a modo comparativo entre Eu-
ropa y América del Norte para el periodo 2004-2012. 
Seleccionaron un total de 71 artículos de los que 55 co-
rrespondieron a Europa y 16 a América del Norte, siendo 
el término “contaminación superficial” el que más veces 
apareció (50 de los 71 artículos). Los autores establecen 
que la mayoría de los resultados de los artículos euro-
peos no serían extrapolables a América del Norte debido 
a la diferente normativa y prácticas de trabajo. También 
concluyen que en América del Norte existe un déficit de 
publicaciones donde se estudie la exposición laboral a 
citostáticos en muestras biológicas.

Contemplando las nuevas posibilidades tecnológicas, 
Sessink PJ et al.53 (2015) midieron la contaminación 
cuando se prepara la medicación en bolsas mediante 
un sistema robótico (CytoCare) muestreando ciclofosfa-
mida, hallándose contaminación en el interior del robot 
antes y después de la preparación. Concretamente se 
encontró contaminación en los viales reconstituidos y 
en las bolsas después de la preparación (pero no antes 
de la preparación), al igual que en las conexiones. Hubo 
también contaminación en los guantes usados para la 
preparación y la limpieza. Por el contrario no se detectó 
contaminación en los viales con polvo, en las muestras 
ambientales y en las orinas de los trabajadores.

Discusión

Estudios anteriores a 2010 mostraron la existencia 
de contaminación en distintas superficies del área de 
preparación y administración de citostáticos. Sessink et 
al.54. En el año 1992 ya publicaron sobre la presencia 
de citostáticos en superficies de trabajo y en orina de 
trabajadores al medir la presencia de varios fármacos (4 
en total). Muchos más estudios han sido publicados des-
de entonces midiendo en farmacias y áreas de adminis-
tración de hospitales de todos los continentes y la gran 
mayoría han indicado la existencia de contaminación de 
diversos tipos.

Los estudios más recientes siguen demostrando la 
presencia de diferentes fármacos tanto en superficies 
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como en orina de manipuladores. Nuestro análisis su-
giere que, a pesar de las numerosas Guías editadas en 
numerosos países, y el uso más o menos general de me-
didas de protección, se sigue produciendo una liberación 
de citostáticos al exterior cuando se reconstituyen, se 
preparan y se administran citostáticos en muchas farma-
cias hospitalarias, plantas de hospitalización onco-hema-
tológicas y hospitales de día de numerosos hospitales de 
los 5 continentes.

En relación a las superficies analizadas indicar que 
Sessink41,42, en sus 2 estudios, muestreó las superficies 
y perfiles de la cabina, el suelo frente a la cabina y el 
mostrador donde se deposita la medicación. Berruyer44, 
Merger45 y Bussières43 ampliaron el número de superfi-
cies a muestrear incluyendo el mostrador de recepción 
de envíos, los estantes de almacenamiento de fárma-
cos, la rejilla delantera interior de la campana, el suelo 
frente a la cabina, el mostrador donde se deposita la 
medicación y la bandeja utilizada para el transporte del 
fármaco a la zona de administración. Además incluyeron 
6 superficies de áreas de administración, como estantes 
de almacenamiento, el mostrador donde se purgan los 
sueros, el brazo del sillón de administración, las mesillas 
de las habitaciones de los pacientes, la mesa de recep-
ción de fármacos y el exterior de las bolsas o jeringas de 
administración.

González Álvarez et al.46 midieron en las superficies 
de la cabina de seguridad biológica, mesa de prepara-
ción de tratamientos en antecámara y mesa de la sala 
de administración en hospital de día. Viegas47 eligió para 
muestrear 4 zonas de la preparación: manillas de puertas 
y estanterías de la zona de servicio; encimeras, bandejas 
y manillas de la sala blanca; encimeras y bandejas de la 
antesala y estanterías y pomos del armario de almace-
namiento. Muestreó también las encimeras, bombas de 
infusión y mostrador de recepción de las áreas de admi-
nistración. Aunque Kopp48 hace una definición menos 
exacta de los lugares donde muestreó, hace referencia 
a que se seleccionaron las ubicaciones de manera que 
todo el circuito de trabajo quedase representado, desde 
el desembalaje de los fármacos, las preparaciones, la ad-
ministración hasta la eliminación de los residuos. Explica 
que se recogieron muestras de suelo de las habitaciones, 
salas de terapia y aseos. Además, se muestrearon las 
áreas de trabajo, donde se reciben los fármacos y verifi-
can, y donde se realiza la purga del sistema. También hay 
que señalar que fueron muestreados los porta sueros, 
las bombas de infusión, los apoyabrazos de las sillas de 
tratamiento y las tapas de los contenedores de residuos.

Siderov51 definió 12 lugares de la preparación en far-
macia oncológica donde muestreó: el espacio de trabajo 
de la cabina, la rejilla del filtro HEPA, la rejilla delantera, 
alrededor del colector de aire de la cabina, por debajo 
de la zona de trabajo, suelo frente a la cabina, suelo de 
la sala blanca pegado a la antecámara, en el centro de la 
antecámara, zonas de verificación, dispositivo de mezcla 

y bandejas de preparación y almacenamiento. En este 
estudio también se muestrearon los viales.

El conjunto de los estudios revisados nos muestra la 
importante diversidad de lugares y material donde se ha 
buscado y encontrado contaminación, tanto en prepara-
ción como administración.

Los estudios donde se determina la presencia de citos-
táticos en orina son mucho menores si los comparamos 
con aquellos donde se muestrean superficies. Tan solo los 
estudios de Miyake49, Sugiura50 y Sessink53, éste último 
con sistema robótico, estudiaron la presencia de ciclo-
fosfamida en orina, siendo positivo en los dos estudios 
de Japón y no así con el sistema robótico. Esto podría 
deberse a la acción conjunta de la utilización de doble 
par de guantes y bata junto con la menor manipulación 
del fármaco, ya que lo realiza el robot. Es importante 
señalar que desde un punto de vista de consecuencias 
legales, la presencia de contaminación en superficies su-
pone la probabilidad de que el trabajador se exponga al 
fármaco mientras que la presencia en orina supone que 
el trabajador entró en contacto con el fármaco, lo meta-
bolizó y finalmente lo excretó.

En relación con los fármacos determinados por el 
muestreo, el más habitual es la ciclofosfamida ya que 
está presente en todos los artículos estudiados. Ade-
más de la ciclofosfamida también se determinaron la 
ifosfamida42,43,44,45,51, el 5-fluorouracilo42,46,51, metotrexa-
to43,44,45,51, paclitaxel46,51, cisplatino51, gemcitabina46 y 
docetaxel51. Los sistemas para el muestreo empleados 
fueron los descritos por Schamus et al.55 y por Larson et 
al.56, así como el Cyto Wipe Kit (Exposure Control Swe-
den AB, Bohus-Björkö, Sweden), siendo este último el 
que se usó con más frecuencia pero con una menor va-
riedad de fármacos. Este sistema dispone de la ventaja 
de poder disponer de todo el material en un kit y enviar 
las muestras en frío a un laboratorio predeterminado.

La mayoría de los estudios, salvo González Álvarez et 
al.46, no definen las dosificaciones empleadas ni las do-
sis manipuladas ni tampoco el volumen de trabajo rea-
lizado. Esto implica que al analizar las concentraciones 
observadas en distintos estudios no se puedan extraer 
conclusiones. Sólo a modo de ejemplo si observamos el 
fármaco más frecuente (ciclofosfamida) encontramos los 
valores más altos en el interior de las cabinas (3,86 ng/
cm2 en Sessink41) y fuera de ellas (60,5 ng/cm2 y 7,18 
ng/cm2 en mostradores de administración en Viegas47 y 
Sugiura50 respectivamente). El sistema robótico también 
mostró niveles de contaminación significativos en los 
viales y bolsas de preparación (4,78 µg/cm2 y 1,1 µg/cm2 
respectivamente).

Analizando el porcentaje de muestras que dan po-
sitivo a contaminación superficial, se observa que la 
mayoría de fármacos estudiados dan porcentajes muy 
altos como la ciclofosfamida (93,75%, 78% y 52%), el 
5-fluorouracilo (93,5% y 33%), ifosfamida (54%, 26% 
y 20%) o cisplatino (88,4%). Tales porcentajes eviden-
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cian que los procedimientos de trabajo empleados en 
los distintos hospitales estudiados por todo el mundo 
suponen la contaminación por diversos fármacos de los 
lugares donde se manipulan, tanto en la farmacia como 
en las áreas donde se administra, con el riesgo que esto 
conlleva para la salud de los trabajadores e incluso los 
acompañantes de los pacientes.

Algunos de los trabajados revisados41,42,49,51 valoran el 
uso de sistemas cerrados para reducir la contaminación 
superficial y/o en fluidos biológicos de manipuladores. 
Los 2 trabajos de Sessink, sin contar su trabajo sobre 
los robots, en hospitales estadounidenses muestran una 
reducción de la contaminación. En el año 2010 la re-
ducción obtenida fue del 95%, 90% y 65% para ciclo-
fosfamida, ifosfamida y 5-fluorouracilo respectivamente, 
mientras que en 2013 la reducción en los niveles de con-
taminación fue del 86% para ciclofosfamida después de 
6 meses de emplear el sistema cerrado. El trabajo de 
Miyake obtiene una reducción del 91,9% de positivos 
en las muestras de orina de los trabajadores expuestos a 
ciclofosfamida después de 7 meses de uso de sistemas 
cerrados. Los resultados del trabajo de Siderov muestran 
una reducción de un 24% a los 5 meses y del 68% a 
los 12 meses para ciclofosfamida. En el trabajo se Kopp 
no se establece un porcentaje de reducción aunque si 
se calcula una correlación entre el empleo de sistemas 
cerrados y la reducción de la contaminación superficial 
(p = 0,01). Estos resultados permiten decir que el sistema 
cerrado redujo significativamente, pero no eliminó total-
mente, la contaminación de las superficies de trabajo.

En el año 2000, la NIOSH (National Institute for Occu-
pational Safety and Health) creó un equipo que revisase 
los estudios sobre fármacos peligrosos. Este trabajo dio 
como resultado el documento del 2004 “Alert: Preven-
ting Occupational Exposure to Antineoplastic and Other 
Hazardous Drugs in Health Care Settings”57 donde se 
define por primera vez un sistema cerrado (closed sys-
tem). Esta definición fue posteriormente modificada 
creándose el término CSTD (closed system drug transfer 
device) como un sistema de transferencia de fármacos 
que prohíbe mecánicamente el paso de contaminantes 
al interior del sistema y la fuga de fármacos peligrosos 
o concentraciones de vapor fuera del sistema. Esta de-
finición fue adaptada por la ISOPP51, estableciendo la 
división entre contaminación microbiológica y contami-
nación química.

La interpretación que se ha hecho de esta definición 
ha generado discusión sobre qué se entiende por sis-
tema cerrado58. Afortunadamente, la FDA (U.S. Food 
and Drug Administration) estableció en el año 2012 una 
nueva categoría para los CSTD bajo el código ONB59, 
definiéndolo como: reconstituir y transferir citostáticos 
y otros fármacos peligrosos en el ámbito sanitario, es-
tando indicado para reducir la exposición del personal 
sanitario a los agentes quimioterápicos del ámbito sani-
tario. Este nuevo código ONB nos da una especificación 

adicional sobre los sistemas cerrados en relación con la 
protección de los trabajadores.

A modo de conclusión podemos decir que se observa 
en la literatura más reciente la existencia de contamina-
ción superficial en diferentes espacios y por diferentes 
fármacos citostáticos. Existen un número menor de estu-
dios dónde también se ha hallado presencia de citostá-
ticos en orina de manipuladores. Esta contaminación se 
ha verificado en muchos hospitales de diferentes países 
y en diferentes continentes, incluido España, mostrando 
la globalidad del problema. 

La contaminación de los espacios de trabajo se pro-
duce en numerosos y diferentes sitios, tanto en la prepa-
ración como en la administración, siendo habitualmente 
mayor en la preparación. En todos los casos estudiados 
se ha encontrado contaminación en la cabina, en el sue-
lo frente a la cabina, en diferentes mesas donde se de-
positan temporalmente los fármacos, en la antecámara 
y en las zonas de almacén. También se han estudiado 
diferentes fármacos, siendo el más frecuente la ciclofos-
famida.

La introducción de un sistema cerrado de transferen-
cia41,42,49,51 (CSTD) disminuyó los niveles de contamina-
ción, con reducciones de hasta el 95%, aumentando 
estos porcentajes de reducción conforme más tiempo se 
usa el sistema cerrado. 

No hay conflicto de intereses por parte de los autores 
(recogido en los documentos Coi-Disclosure).
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Mioclonías asociadas al tratamiento 
con ciprofloxacino

Myoclonus associated with 
Ciprofloxacin therapy

Introducción

Las quinolonas son un grupo de antibióticos que ac-
túan inhibiendo la síntesis bacteriana de DNA al ejercer 
su efecto sobre la topoisomerasa II, así como sobre la 
topoisomerasa IV. Son fármacos de gran espectro de ac-
tividad que se utilizan en gran cantidad de infecciones, 
como las de tracto urinario, piel, hueso y aparato respi-
ratorio.

Los efectos adversos más frecuentes de las quinolo-
nas son los de tipo gastrointestinal, que suelen ser leves. 
Además, son importantes los efectos sobre el sistema 
nervioso como mareos, insomnio, somnolencia, confu-
sión, temblores, etc. Son efectos que aparecen de forma 
precoz y desaparecen al suspender el tratamiento.2,4

Caso clínico

Varón de 75 años, con antecedentes de hiperuricemia 
en tratamiento con Alopurinol que ingresa para realiza-
ción de resección transuretral de próstata.

Postoperatorio inmediato sin incidencias con trata-
miento con Pantoprazol, Ciprofloxacino, Paracetamol, 
Enantyum y Alopurinol. Al cuarto día de postoperatorio 
presenta mareos, temblor con componente mioclónico 
en extremidades y tronco e incapacidad para caminar, sin 
verse alteraciones analíticas. En esta situación se pauta 
Rivotril y se suspende el tratamiento con Ciprofloxacino, 
desapareciendo la clínica mioclónica y mejorando el esta-
do del paciente, por lo que se decide el alta hospitalaria. 

Discusión

A pesar de que la mayoría de los efectos adversos de 
la quinolonas son leves, un 1-3% de los pacientes deben 
suspender el tratamiento por sus efectos adversos. Esto 
suele ocurrir principalmente en el caso de efectos sobre 
el sistema nervioso central, que tienen una frecuencia 
del 0,9-11% y que aunque infrecuentes, pueden ser 
muy graves, como alucinaciones, depresión, mioclonías 
y reacciones psicóticas1,2,3,5.

Los efectos de las fluoroquinolonas sobre el sistema 
nervioso se ha visto que son más frecuentes cuando se 
administran por vía oral que cuando se hace por vía in-
travenosa, que aparecen entre el primer y séptimo día de 
tratamiento y que podrían deberse a la interacción con 
las vías que inhiben el SNC, principalmente con el com-
plejo GABA, produciéndose una inhibición competitiva 
del receptor GABA1,2,3.

Además, estos efectos adversos son más frecuentes 
en personas de edad avanzada, con insuficiencia renal 
y que se encuentran en tratamiento concomitante con 
antiinflamatorios no esteroideos o teofilina1,3,5.

En nuestro caso, las mioclonías pueden ser atribuidas 
al tratamiento con ciprofloxacino oral, por su relación 
temporal y la desaparición de los síntomas tras la sus-
pensión del fármaco, así como por no encontrar ningu-
na otra causa a la que atribuirlo. El paciente presentaba 
factores de riesgo como la edad avanzada y la adminis-
tración de Enantyum.
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Infiltrados pulmonares asociados a 
la administración de sertralina

Lung infiltrates associated with 
sertraline administration

Introducción

La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) engloba un 
patrón histopatológico heterogéneo de enfermedades 
que incluyen neumonía intersticial, afectación alveolar y 
vasculitis pulmonar. Un posible origen farmacológico de 
la EPI resulta difícil de evidenciar debido a que la mayoría 
de los pacientes no son sometidos a una biopsia confir-
matoria y, por otra parte, el lavado broncoalveolar no es 
efectivo, por lo que el diagnóstico casi siempre se realiza 
mediante imagen radiográfica1.

Entre estos patrones histopatológicos producidos por 
fármacos se incluyen los infiltrados pulmonares acom-
pañados de eosinofilia que han sido descritos en algu-
nos pacientes en tratamiento con antidepresivos como 
la sertralina2,3.

La sertralina es un inhibidor selectivo de la recapta-
ción de serotonina (ISRS) que impide la recaptación pre-
sináptica de la serotonina, aumentando la concentración 
de esta en la sinapsis neuronal y potenciando su efecto 
inhibitorio sobre estados como la ira, la agresividad, el 
humor y el sueño. Asimismo, no presenta efecto sobre la 
recaptación de dopamina, noradrenalina ni acetilcolina, 
por lo que carece de la mayoría de efectos secundarios 
de los antidepresivos tricíclicos, al tiempo que preserva 
una eficacia similar4,5.

La EPI por sertralina es un efecto adverso no descrito 
en ficha técnica y del que se han reportado muy pocos 
casos3,6,7.

Se describe el caso de una paciente con antecedentes 
depresivos que desarrolló infiltrados pulmonares bilate-
rales recurrentes sin eosinofilia tras la administración de 
sertralina.

Descripción del caso

Mujer de 84 años con diagnóstico de depresión; di-
verticulosis colónica severa; aplastamientos vertebrales 
D8-D10; déficit de vitamina D; hipertensión arterial y pul-
monar; flúter auricular e insuficiencia mitral, tricuspídea 
y aórtica, en tratamiento con sertralina (50 mg/día v.o.), 

furosemida (40 mg/día v.o.), bisoprolol (5 mg/día v.o.), 
acenocumarol según pauta de hematología, omeprazol  
(20 mg/día v.o.), simvastatina (20 mg/día v.o.), lorme-
tazepam (1 mg/día v.o.), vitamina D (1 ampolla v.o./mes), 
domperidona (10 ml/8 horas v.o.) y oxigenoterapia do-
miciliaria.

En enero de 2016 acude a la urgencia hospitalaria por 
un episodio de hematoquecia, donde se le diagnostica 
una patología pulmonar bilateral. Se realiza una tomo-
grafía axial computarizada (TAC) de tórax que revela 
la presencia de amplios infiltrados pulmonares paren-
quimatosos bilaterales, un granuloma calcificado en el 
lóbulo medio pulmonar y una adenopatía subcarínica 
(15x20 mm). Ante la sospecha de una neumonía multi-
lobular bilateral adquirida en la comunidad se pauta cla-
ritromicina (500 mg/día v.o.) y recibe el alta hospitalaria.

En febrero de 2016 la paciente ingresa en el servicio 
de medicina interna por un cuadro de disnea y para el 
estudio de los infiltrados pulmonares que no habían re-
mitido desde el alta hospitalaria a pesar del tratamiento 
antibiótico. Durante el ingreso se le realiza la prueba de 
Mantoux y una broncoscopia, ambas con resultado ne-
gativo, además de una TAC que refleja la condensación 
del espacio aéreo bilateral, una adenopatía interlobular 
(15 mm) de posible origen maligno, varios nódulos irre-
gulares y un nódulo calcificado (6,2 mm).

Se decide retirar el tratamiento con sertralina y cla-
ritromicina y se repiten las pruebas a las dos semanas, 
obteniéndose unos resultados que evidencian la dismi-
nución de los infiltrados pulmonares y una menor con-
densación aérea. La paciente experimenta una mejoría 
clínica tanto objetiva como subjetiva, por lo que recibe 
el alta médica.

A los cinco días del alta la paciente reinicia el trata-
miento con sertralina por indicación de su médico de 
atención primaria ante una posible reaparición del cua-
dro depresivo.

La paciente acude nuevamente a urgencias en marzo 
de 2016 por disnea de pequeños esfuerzos y dolor cen-
trotorácico opresivo que aumenta con la inspiración pro-
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funda. Mediante auscultación pulmonar se detecta un 
murmullo vesicular con crepitantes en la base derecha.

Reingresa en medicina interna, donde se realiza una 
radiografía de tórax que revela la presencia de unos in-
filtrados pulmonares más pequeños que en el anterior 
ingreso. Se decide retirar por segunda vez la sertralina, 
con lo que la paciente recupera su capacidad autónoma, 
desaparecen la disnea y el dolor torácico, aumentando la 
saturación de oxígeno hasta el 93%.

Después de dos semanas de interrupción del trata-
miento con sertralina se realiza una radiografía de tórax 
de control que confirma la disminución en la extensión de  
los infiltrados pulmonares.

Cabe destacar que durante todo el periodo la pacien-
te presentó niveles de eosinófilos dentro del rango de 
normalidad.

La evolución clínica de la paciente permitió suspender 
definitivamente el tratamiento de sertralina, simvastati-
na, omeprazol, domperidona y vitamina D, mantenien-
do el resto de la medicación.

Discusión

Se ha descrito un gran número de fármacos que pue-
den provocar toxicidad pulmonar, siendo los grupos más 
frecuentemente implicados los quimioterápicos, antia-
rrítmicos, antibióticos, anticonvulsionantes, antiinflama-
torios y drogas de abuso2,8.

No obstante, se desconoce la incidencia real de la to-
xicidad pulmonar por fármacos, principalmente porque 
estas reacciones adversas suelen presentarse de forma 
esporádica o idiosincrásica y no son notificadas a los 
Centros de Farmacovigilancia.

Por otra parte no existen signos, síntomas, pruebas 
de laboratorio ni criterios consensuados, por lo que pue-
den confundirse con otras enfermedades de similar sin-
tomatología. Muchos de estos fármacos producen una 
neumonitis por hipersensibilidad similar a la alveolitis 
alérgica extrínseca. Existen además una serie de factores 
que predisponen al desarrollo de las lesiones pulmonares  
de origen farmacológico, entre los que destaca el tipo de  
fármaco y las dosis acumuladas, el tratamiento conco-
mitante con quimioterapia o radioterapia, la oxigeno-
terapia a altas dosis, la enfermedad pulmonar previa o 
la insuficiencia renal8, algunos de ellos presentes en la 
paciente.

Los hallazgos clínicos son indistinguibles de otras EPID, 
como la aparición de tos poco productiva, disnea, hi-
poxemia y fiebre; la evolución puede ser lentamente pro-
gresiva o rápidamente fatal, dependiendo de la intensi-
dad, de la exposición y del patrón morfológico afectado2.

La radiografía de tórax es inespecífica en hasta el 
32% de los casos, motivo por el cual en la práctica clí-
nica se prefiere un TAC torácico, en el que la presencia 
de patrones específicos quedan mejor definidos. En ellos 
se refleja un patrón intersticial difuso, un patrón ventila-

torio restrictivo con disminución de CO e infiltrados de 
predominio mononuclear8.

Las pruebas funcionales respiratorias son más sensi-
bles que la radiografía, aunque dado su carácter inespe-
cífico su uso queda relegado a un segundo plano. A este 
efecto, la prueba funcional más eficaz por su precocidad 
y singularidad es una alteración ventilatoria restrictiva 
con disminución de la transferencia de CO2,8.

La broncoscopia, si bien no proporciona un diagnósti-
co específico, constituye una exploración imprescindible 
para excluir otras enfermedades similares y orientar al 
diagnóstico de una EPID yatrogénica2,8.

Las biopsias pulmonares endoscópicas y el lavado 
broncoalveolar no son pruebas definitivas, aunque per-
miten un diagnóstico de exclusión de sarcoidosis por el 
predominio de linfocitos CD8. La gammagrafía con galio 
y la resonancia magnética nuclear no son útiles en estos 
pacientes2,8,9.

La Figura 1 presenta el procedimiento a seguir para 
el diagnóstico de una toxicidad pulmonar inducida por 
fármacos. La historia clínica resulta fundamental y debe 
reflejar la administración del fármaco (tipo, dosis y dura-
ción), junto con los principales factores predisponentes8.

Ante una sospecha de toxicidad pulmonar por un fár-
maco se ha de retirar el tratamiento, siendo en la ma-
yoría de los casos una medida suficiente junto con el 
tratamiento de soporte, reservando la administración de 
corticoides para los casos más graves8.

El medicamento sospechoso se le suspendió a la pa-
ciente en dos ocasiones y en ambos casos se evidenció 

Figura 1. Esquema diagnóstico de la toxicidad pulmonar por 
fármacos.

014_10647_Infiltrados pulmonares por sertralina.indd   625 18/12/18   14:00



626 - Farm Hosp. 2016;40(6):624-626 CARTAS AL DIRECTOR

una mejoría clínica, radiológica y funcional, por lo que 
se estableció un diagnóstico final de EPID por sertralina.

Aplicando el algoritmo de imputabilidad de Karch-La-
sagna modificado, la reacción adversa se clasifica como 
definida10 en base a la secuencia temporal, la mejoría de 
la paciente al retirar el medicamento, la reaparición de la 
patología tras la reexposición al mismo y la inexistencia 
de causas alternativas plausibles. Esta reacción adversa 
fue notificada al Centro Regional de Farmacovigilancia.
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