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En Janssen tenemos un compromiso firme con la innovación. Innovar
para aportar soluciones en áreas terapéuticas clave como neurociencia,

enfermedades infecciosas, oncología, inmunología, cardiovascular y
metabolismo. Campos donde la frontera entre la vida y la muerte se
estrecha, donde sólo el valeroso es valioso. Así es como acercamos

nuevas respuestas a nuestros pacientes. Personas que, como nosotros,
creen en el futuro. En el valor de innovar. Ese es nuestro compromiso.

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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* PubMed.gov [Base de datos en línea]: US National Library of Medicine, National Institutes of Health, [2015]. Disponible en: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/> [Consulta: 15-12-2015].
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NORMAS DE PUBLICACIÓN

INFORMACIÓN PARA AUTORES Y  
NORMAS DE PUBLICACIÓN EN LA REVISTA FARMACIA 
HOSPITALARIA

NUEVAS NORMAS DE PUBLICACIÓN MAYO 2017

La revista Farmacia Hospitalaria es el órgano de expresión de la Sociedad Española de 
Farmacia Hospitalaria (SEFH). Publica artículos en español y en inglés relacionados con la 
terapia farmacológica y el desarrollo profesional de la especialidad a la que representa. 
Los artículos originales, originales breves y las revisiones recibidos en español serán tradu-
cidos al inglés y se publicarán en ambas lenguas.

Los artículos deben enviarse a la revista a través del sistema online de gestión. 
Los manuscritos deben elaborarse siguiendo las recomendaciones del Comité Interna-

cional de Directores de Revistas Médicas en su última versión (disponible en http://www.
icmje.org), y ajustarse a las normas aquí presentadas. La falta de consideración de estas 
instrucciones, además de producir un retraso en el proceso editorial, puede causar la no 
aceptación del trabajo.

Igualmente, la falta de adherencia de los trabajos presentados a las instrucciones re-
cogidas en este documento causará la devolución del trabajo a sus autores para que 
subsanen las deficiencias encontradas antes de proseguir con el proceso editorial.

Los artículos que se remitan deben ser originales e inéditos y no habrán sido publicados 
con anterioridad ni estar en evaluación en ninguna otra revista. Deben respetarse los prin-
cipios éticos referentes a la autoría de trabajos y conflicto de intereses.

Todos los manuscritos serán evaluados por el comité editorial de la Revista y se some-
terán a un proceso estandarizado de revisión anónima «por pares» por revisores expertos 
designados por los editores. El comité editorial remitirá a los autores el informe anónimo de 
los revisores. En caso de que el manuscrito se considere reevaluable, los autores deberán 
contestar de acuerdo con las recomendaciones que se les indiquen. Posteriormente, si 
procede, se realizará una segunda evaluación del trabajo antes de emitir la decisión final 
sobre aceptación o no del manuscrito. En caso de que el trabajo sea publicable, se confir-
mará la aceptación del mismo. En todo caso, el comité editorial se reserva el derecho de 
rechazar los originales que no juzgue apropiados, así como proponer las modificaciones 
que considere oportunas. Los juicios y opiniones emitidos en los artículos, así como los 
posibles errores o falsedades, son responsabilidad exclusiva de los autores.

Todos los artículos aceptados quedan como propiedad de Farmacia Hospitalaria y, por 
tanto, de la SEFH, y no podrán ser reproducidos en parte o totalmente sin su permiso. Los 
autores ceden, en el supuesto de publicación, de forma exclusiva los derechos de edición, 
reproducción, distribución, traducción y comunicación pública (por cualquier medio o so-
porte sonoro, audiovisual o electrónico) de su trabajo. Para ello, se adjuntará una carta 
de cesión de derechos en el momento del envío del trabajo a través del sistema online de 
gestión de manuscritos, http://www.aulamedica.es/gdcr/index.php/fh/index. El comité 
editorial de Farmacia Hospitalaria podrá incluir el artículo en los índices nacionales e 
internacionales o bases de datos que considere oportuno. 

Tipos y extensión de los artículos
Editorial. Puede ser de carácter científico o de opinión. Incluye comentarios sobre artí-

culos originales publicados en el mismo número de la revista, sobre temas actuales de la 
farmacia hospitalaria o de la terapéutica en general o sobre temas que recientemente ha-
yan sido objeto de controversia o cambios significativos. Se harán por encargo del Comité 
editorial o previa solicitud de los autores interesados y valoración por el comité editorial (se 
recomienda consultar previamente con el Director  de la revista). 

Original. Trabajo de investigación cuantitativa o cualitativa relacionado con cualquier 
aspecto de la investigación en el campo de la farmacoterapia o el desarrollo profesional 
de la farmacia hospitalaria. Este tipo de artículo debe incluir un texto antes de la introduc-
ción en el que se explique qué aporta el estudio realizado a la literatura científica, con el 
fin de ofrecer a los lectores una visión general del contenido más relevante, (ver procedi-
miento de envío, segundo documento, aportación a la literatura científica). 

Original breve. Trabajo de las mismas características que el original, que por sus condi-
ciones especiales y concreción, puede ser publicado de manera más abreviada.

Revisión. Trabajo de revisión, preferiblemente mediante metodología sistemática, con o 
sin meta-análisis, sobre temas relevantes y de actualidad acerca de la farmacoterapia o el 
desarrollo profesional de la farmacia hospitalaria. 

Artículos especiales. Los trabajos publicados en esta sección pueden ser encargados 
por el comité editorial o remitidos espontáneamente por los autores. Pueden ser documen-
tos de consenso, documentos elaborados por los grupos de trabajo de la SEFH o conjun-
tamente con otras sociedades científicas, guías clínicas, etc.  Todos los trabajos recibidos 
para esta sección serán sometidos a revisión por el comité editorial, y si procede serán 
enviados a revisores externos.

Casos clínicos. Trabajos que describan nuevos acontecimientos adversos a medicamen-
tos, nuevas interacciones, efectos paradójicos, comportamientos farmacocinéticos atípicos, 
evaluación de la efectividad de tratamientos o cualquier otro hallazgo «relevante» basado en 
un caso. Su estructura responderá al esquema introducción, descripción del caso y discusión.

Cartas al director. Se recogerán en esta sección:
• Comentarios sobre una publicación previamente aparecida en la revista. Tendrán 

preferencia y se publicarán de forma más rápida las cartas que hagan referencia a 
artículos aparecidos en el número anterior. Si la carta hace referencia a un artículo 
publicado recientemente en la revista, se enviará al autor del mismo para que ejerza 
su derecho a réplica, si lo considera oportuno.

• Comentarios sobre la línea editorial de la revista, el desarrollo de la especialidad, 
cuestiones relativas al sistema sanitario, a la investigación y al desarrollo de nuevos 
fármacos, o a noticias de actualidad científica, siempre que tengan un claro interés 
para la farmacia hospitalaria.

Características de los diferentes tipos de artículos

Tipo de artículo Resumen Texto máximo Tablas y figuras 
máximo

Referencias
máximo

Número de autores 
máximo

Editoriales - - - 1.500 palabras 15 2

Originales Estructurado  
250 palabras 3.000 palabras 4 30 6

Originales breves Estructurado  
150 palabras 1.500 palabras 2 15 4

Revisión Estructurado  
250 palabras 5.500 palabras 6 100 4

Especiales 250 palabras 5.500 palabras 6 30 6

Casos clínicos - - - 1.000 palabras 2 10 6

Cartas al director - - - 600 palabras 1 5 4

NORMAS DE PRESENTACIÓN

Aspectos formales del artículo
Farmacia Hospitalaria publica artículos en español y en inglés. Cuando el artículo esté 

en inglés, antes de su envío a la revista debe ser revisado por una persona angloparlante 
y, en todo caso, ha de incluir tanto un resumen en español como en inglés.

El texto debe presentarse en formato Word con letra de tamaño 12 ppi de cuerpo, 
con un interlineado de 1,5 en todas sus secciones, márgenes de 2 centímetros y con las 
páginas numeradas en la parte inferior derecha. Se evitará el uso de abreviaturas en el 
título y en el resumen del trabajo. La primera vez que aparezca una abreviatura en el texto 
debe estar precedida por el término completo a que se refiere. Las unidades de medida 
se expresarán en Unidades del Sistema Internacional. Las cifras decimales se separaran 
de las unidades mediante una coma y los millares se indicaran mediante un punto. En los 
artículos en inglés se deberá seguir la puntuación correspondiente (decimales mediante 
un punto y millares con una coma).

Recomendaciones para la publicación
Farmacia Hospitalaria se adhiere a los «requisitos de uniformidad para manuscritos 

enviados a revistas biomédicas» elaborados por el Comité Internacional de Editores de 
Revistas Médicas, en su edición más actual, cuyo texto oficial se encuentra disponible en: 
http://www.icmje.org/

Para la publicación de sospechas de reacciones adversas a medicamentos se deberán 
seguir las directrices promulgadas por el Sistema Español de Farmacovigilancia de Medi-
camentos de Uso Humano; texto disponible en: http://www.aemps.gob.es/vigilancia/
medicamentosUsoHumano/docs/guidelines-traducidas-2007.pdf

A la hora de redactar artículos sobre farmacoeconomía se deberá seguir el Consenso 
sobre Criterios en Economía de la Salud; texto disponible en: http://dare.ubvu.vu.nl/
bitstream/handle/1871/23210/186968.pdf?sequence=1&isAllowed=y

Para la redacción de manuscritos sobre  ensayos clínicos, indicar que se han seguido 
todas las  normas dictadas por la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sani-
tarios, disponible en: http://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/
ensayosClinicos.htm; y figurar en el registro español de estudios clínicos (el código de 
identificación debe hacerse constar en el artículo de publicación).
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Otras reacciones adversas clínicamente relevantes: Estas reacciones se describen a continuación, independientemente de las indicaciones, por clasificación de órganos del sistema, y enumeradas en orden decreciente 
de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Clasificación de órganos del sistema MedDRA Todas las indicaciones

Trastornos del sistema inmunológico Frecuentes: Reacción alérgica
Raras: Reacción anafilactoide / anafiláctica (ver también Experiencia post-comercialización)

Trastornos hepatobiliares Muy frecuentes: Aumento de enzimas hepáticas (principalmente transaminasas**)

Trastornos de la piel y del tejido SC Frecuentes: Urticaria, prurito, eritema
Poco frecuentes: Dermatitis bullosa

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración Frecuentes: Hematoma en el punto de inyección, dolor en el punto de inyección, otras reacciones en el punto de inyección*
Poco frecuentes: Irritación local; necrosis cutánea en el punto de inyección

Exploraciones complementarias Raras: Hipercaliemia

*; tales como edema en el punto de inyección, hemorragia, hipersensibilidad, inflamación, masa, dolor o reacción (no especificado de otra forma)
**: niveles de transaminasas > 3 veces del límite superior de normalidad.

Experiencia post-comercialización: se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso de Clexane después de su autorización. Las reacciones adversas 
derivan de notificaciones espontáneas y por tanto, la frecuencia es “no conocida” (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Trastornos del sistema inmunológico: 
reacción anafilactoide/anafiláctica incluyendo shock. Trastornos del sistema nervioso: dolor de cabeza. Trastornos vasculares: se han notificado casos de hematoma intradural 
(o hematoma neuraxial) con el uso concomitante de enoxaparina sódica y anestesia intradural/epidural o punción intradural. Estas reacciones resultaron en diversos grados 
de daños neurológicos a largo plazo o en parálisis permanente (ver sección “Advertencias y precauciones de empleo: Anestesia espinal/epidural”). Trastornos de la sangre y 
del tejido linfático: anemia hemorrágica. Casos de trombocitopenia inmunoalérgica con trombosis; en algunos de ellos la trombosis se complicó con infartos de órganos o 
isquemia de las extremidades (ver sección “Advertencias y precauciones de empleo: Monitorización del recuento de plaquetas). Eosinofilia. Trastornos de la piel y del tejido 
subcutáneo: vasculitis cutánea, necrosis cutánea normalmente sobrevenida en el punto de inyección (estos fenónemos habitualmente son precedidos por la aparición de 
púrpura o de placas eritomatosas, infiltradas y dolorosas). Se debe suspender el tratamiento con enoxaparina sódica. Nódulos en el lugar de inyección (nódulos inflamados, 
que no consisten en un enquistamiento de enoxaparina). Estos problemas desaparecen en unos días y no debe interrumpirse el tratamiento por ellos. Alopecia. Trastornos 
hepatobiliares: lesión hepática hepatocelular, lesión hepática colestásica. Trastornos muscoesqueléticos y del tejido conjuntivo: osteoporosis después del tratamiento a largo 
plazo (mayor de 3 meses). Sobredosis: La sobredosis accidental, tras la administración intravenosa, SC o extracorpórea, puede conducir a complicaciones hemorrágicas. Los 
efectos pueden ser ampliamente neutralizados por la inyección intravenosa lenta de protamina (sulfato o clorhidrato). La dosis de protamina será idéntica a la dosis de 
enoxaparina inyectada: 1 mg o 100 unidades anti-heparina de protamina para neutralizar la actividad anti-IIa generada por 1 mg (100 UI) de enoxaparina dentro de las 8 horas 
siguientes a la administración de la enoxaparina sódica. En caso de superar las 8 horas tras la administración de la enoxaparina, o si es necesaria una segunda dosis de 
protamina, se podrá proceder a la infusión de 0,5 mg de protamina por 1 mg de enoxaparina. Después de 12 horas de la administración de la enoxaparina sódica, ya no será 
necesario administrar protamina. No obstante, incluso con dosis elevadas de protamina, la actividad anti-Xa nunca es totalmente neutralizada (máximo 60 %). Lista de 
excipientes: Agua estéril para preparaciones inyectables. Incompatibilidades: Inyección SC: No administrar con otros productos. Inyección endovenosa en bolo (sólo para 
la indicación de IAMEST): Clexane puede ser administrado de forma segura con una solución salina normal (0.9%) o 5% de dextrosa acuosa. Período de validez: 36 meses 
para Clexane 20 mg, 40 mg 60 mg 80 mg y 100 mg ; y de 24 meses Clexane 120 mg y 150 mg. Precauciones especiales de conservación: No conservar a temperatura 
superior a 25º C. No congelar. Naturaleza y contenido del envase: Clexane 20 mg (2.000 UI) jeringas: Caja con 2 jeringas precargadas de 0,2 ml, conteniendo cada una 
20 mg (2000 UI) de enoxaparina sódica. P.V.P. 5,73 € P.V.P (IVA) 5,96 €. Caja con 10 jeringas precargadas de 0,2 ml, conteniendo cada una 20 mg (2000 UI) de enoxaparina 
sódica. P.V.P 25,38 € P.V.P. (IVA) 26,40 €. Clexane 40 mg (4.000 UI) jeringas: Caja con 2 jeringas precargadas de 0,4 ml, conteniendo cada una 40 mg (4000 UI) de 
enoxaparina sódica. P.V.P.11,14 € P.V.P (IVA) 11,58 €. Caja con 10 jeringas precargadas de 0,4 ml, conteniendo cada una 40 mg (4000 UI) de enoxaparina sódica. P.V.P 49,19 
€ P.V.P. (IVA) 51,16 €. Caja con 30 jeringas precargadas de 0,4 ml, conteniendo cada una 40 mg (4000 UI) de enoxaparina sódica. P.V.P 130,04 € P.V.P. (IVA) 135,24 €.Clexane 
60 mg (6.000 UI) jeringas: Caja con 2 jeringas precargadas de 0,6 ml, conteniendo cada una 60 mg (6000 UI) de enoxaparina sódica. P.V.P.18,76 € P.V.P (IVA) 19,51 € Caja 
con 10 jeringas precargadas de 0,6 ml, conteniendo cada una 60 mg (6000 UI) de enoxaparina sódica. P.V.P 75,86 € P.V.P. (IVA) 78,90 € Caja con 30 jeringas precargadas de 
de 0,6 ml, conteniendo cada una 60 mg (6000 UI) de enoxaparina sódica. P.V.P 179,41 € P.V.P. (IVA) 186,59 € . Clexane 80 mg (8.000 UI) jeringas Caja con 2 jeringas 
precargadas de 0,8 ml, conteniendo cada una 80 mg (8000 UI) de enoxaparina sódica. P.V.P. 22,97 € P.V.P. (IVA) 23,88 € Caja con 10 jeringas precargadas de 0,8 ml, 
conteniendo cada una 80 mg (8000 UI) de enoxaparina sódica. P.V.P. 92,75 € P.V.P.(IVA) 96,46 €. Caja con 30 jeringas precargadas de 0,8 ml, conteniendo cada una 80 mg 
(8000 UI) de enoxaparina sódica. P.V.P 209,11 € P.V.P. (IVA) 217,47 € Clexane 100 mg (10.000 UI) jeringas Caja con 2 jeringas precargadas de 1 ml, conteniendo cada una 
100 mg (10000 UI) de enoxaparina sódica. P.V.P. 26,27 € P.V.P. (IVA) 27,32 € .Caja con 10 jeringas precargadas de 1 ml, conteniendo cada una 100 mg (10000 UI) de 
enoxaparina sódica P.V.P. 106,18 € P.V.P. (IVA) 110,43 €. Caja con 30 jeringas precargadas de de 1 ml, conteniendo cada una 100 mg (10000 UI) de enoxaparina sódica. P.V.P 
232,81 € P.V.P. (IVA) 242,12 € Clexane 120 mg (12.000 UI) solución inyectable en jeringa precargada: Caja con 10 jeringas precargadas de 0,8 ml, conteniendo cada una 120 
mg (12000 UI) de enoxaparina sódica. PVP 128,94 €; PVP IVA: 134,10 €. Caja con 30 jeringas precargadas de de 0,8 ml, conteniendo cada una 120 mg (12000 UI) de 
enoxaparina sódica. P.V.P 278,01 € P.V.P. (IVA) 289,13 € Clexane 150 mg (15.000 UI) solución inyectable en jeringa precargada: Caja con 10 jeringas precargadas de 1 ml, 
conteniendo cada una 150 mg (15000 UI) de enoxaparina sódica. PVP 143,74 €. PVP IVA: 149,49 €. Caja con 30 jeringas precargadas de de 1 ml, conteniendo cada una 150 
mg (15000 UI) de enoxaparina sódica. P.V.P 309,51 € P.V.P. (IVA) 321,89 €. Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones: Instrucciones de uso para la 
técnica de inyección subcutánea: Es necesario realizar una inyección subcutánea (bajo la piel) de forma correcta con el fin de reducir el dolor y hematoma en el punto de 
inyección. Preparación del lugar de inyección: El lugar recomendado para la inyección es la zona del tejido graso del abdomen bajo, al menos a 5 cm del ombligo y hacia 
cualquiera de ambos costados (Figura A). Antes de la inyección lávese las manos. Limpie (no frote), la zona elegida para realizar la inyección, con un trozo de algodón con 
alcohol. Elija una zona diferente del abdomen bajo para cada inyección (Figura B). Preparación de la jeringa antes de la inyección: Compruebe la caducidad en el envase o en 
la jeringa. Si ha caducado no se debe utilizar. Verifique que la jeringa no está dañada y que el producto es una solución clara sin partículas. Si la jeringa estuviera dañada o el 
producto no fuera claro utilice otra jeringa. Quite el capuchón tirando del mismo (Figura C). Para las dosis de 20 mg y 40 mg la jeringa precargada está lista para ser utilizada; 
para la dosis de 60 mg, 80 mg, 100 mg, 120 mg y 150 mg, ajuste la dosis que tiene que ser inyectada (si fuera necesario). La cantidad de solución que hay que inyectar debe 
ajustarse dependiendo del peso del paciente; por lo tanto se debe eliminar cualquier exceso de medicamento antes de administrar la inyección. Mantenga la jeringa apuntando 
hacia abajo (para mantener la burbuja de aire en la jeringa) y expulse el exceso de medicamento en un contenedor adecuado (para jeringas con dispositivo de seguridad: Si 
el exceso de medicamento no se expulsa antes de la inyección, no se podrá activar el dispositivo de seguridad al finalizar la inyección). Cuando no es necesario ajustar la 
dosis, la jeringa precargada está lista para ser utilizada. No elimine el aire de la jeringa antes de administrar la inyección. Podría aparecer una gota en el extremo de la aguja. 
Si esto sucede, hay que eliminar la gota antes de administrar la inyección. Para ello se debe dar golpecitos suaves con el dedo a la jeringa, siempre con la aguja apuntando 
hacia abajo, hasta que se desprenda la gota Administración de la inyección: Mientras que se está tumbado o sentado en una posición cómoda, tomar un pliegue cutáneo entre 
el dedo pulgar y el índice. Mantener la aguja en un ángulo adecuado respecto al pliegue cutáneo y pinchar en dicho pliegue. Este pliegue cutáneo debe mantenerse mientras 
se administra la inyección (Fig. D). Completar la administración de la inyección utilizando todo el medicamento de la jeringa. Una vez administrada toda la inyección, extraer 
la jeringa del lugar de inyección manteniendo el dedo en el émbolo (Fig. E). Para jeringas con dispositivo de seguridad: Orientar la jeringa hacia abajo, alejada de sí mismo y 
de otras personas, y presionar firmemente el émbolo par activar el sistema de seguridad. La funda protectora cubrirá la aguja automáticamente a la vez que se escuchará un 
CLIC que confirma la activación del sistema de seguridad (Fig. F). Instrucciones después de uso: depositar la jeringa inmediatamente en el contenedor más cercano para 
eliminación de agujas (Fig. G). La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizará de acuerdo con la 
normativa local. Número de autorización de comercialización: Clexane 20 mg (2.000 UI) solución inyectable en jeringa precargada: Nº Reg 58.502 ; Clexane 40 mg (4.000 
UI) solución inyectable en jeringa precargada: Nº Reg 58.503; Clexane 60 mg (6.000 UI) solución inyectable en jeringa precargada: Nº Reg 62.470; Clexane 80 mg (8.000 UI) 
solución inyectable en jeringa precargada: Nº Reg 62.471; Clexane 100 mg (10.000 UI) solución inyectable en jeringa precargada: Nº Reg 62.472.; Clexane 120 mg (12.000 
UI) solución inyectable en jeringa precargada: Nº Reg 63.002; Clexane 150 mg (15.000 UI) solución inyectable en jeringa precargada: Nº Reg 63.000. Condiciones de 
dispensación: Medicamento sujeto a prescripción médica. Financiado por la Seguridad Social. Aportación reducida. CONSULTE LA FICHA TÉCNICA COMPLETA ANTES DE 
PRESCRIBIR ESTE MEDICAMENTO. Titular sanofi-aventis, S.A., Josep Pla 2; 08019 Barcelona. Fecha de la revisión del texto: Enero 2015.
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Fig. B

Fig. C

Fig. D

Fig. E

Fig. F

Fig. G
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Guías para la publicación de diseños específicos
Farmacia Hospitalaria recomienda seguir las siguientes guías:
 – Guía STROBE (STrengthening the Reporting of OBservational studies in Epidemiolo-

gy) para la publicación de estudios observacionales (transversales, casos y contro-
les, y cohortes), disponible en: http://www.strobe-statement.org/ 

 – CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) para los ensayos clínicos, 
disponible en: http://www.consort-statement.org/ 

 – TREND (Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs) para 
los estudios de intervención no aleatorizados, disponible en: http://www.cdc.
gov/trendstatement/ 

 – STARD (STAndards for the Reporting of Diagnostic accuracy studies) para artículos 
sobre pruebas diagnósticas; disponible en: http://www.stard-statement.org/ 

 – PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) para 
revisiones sistemáticas y meta-análisis, disponible en: http://www.prisma-state-
ment.org/ 

Para más información sobre informes relacionados con la investigación sanitaria puede 
consultarse el sitio Web de EQUATOR Network, centro de recursos para la presentación 
correcta de informes sobre estudios de investigación sanitaria: http://www.equator-ne-
twork.org/library/spanish-resources-recursos-en-espanol/

PROCEDIMIENTO DE ENVÍO

Los artículos deben remitirse por vía electrónica a través de la dirección web http://
www.aulamedica.es/gdcr/index.php/fh/index, al que también podrá acceder a través 
de la web de la SEFH Revista Farm Hosp.  

Se introducirán en el sistema en varios archivos: 
• Primer documento, que incluirá la página del título, carta de presentación, declara-

ción de autoría, financiación, agradecimientos y conflicto de interés.
• Segundo documento con el cuerpo del texto (resumen y palabras clave, abstract y 

keywords, introducción, métodos, resultados, discusión, bibliografía, tablas y pies 
de figura)

• Figuras.
En el sistema de envío online se encontrarán instrucciones más detalladas. 
Proceso de revisión: Siempre que se sugiera efectuar modificaciones en los artículos, 

los autores deberán remitir junto a la nueva versión del artículo una explicación detallada 
de las modificaciones realizadas, tanto las sugeridas por los informes de los expertos 
consultados como por el comité editorial de la revista.

Primer documento
Página del título: Constará de la siguiente información:
• Título del trabajo en español e inglés. Debe describir adecuadamente el contenido 

del trabajo y ser lo más conciso posible, en una sola frase (en general, no más de 
15 palabras). Se deben evitar los acrónimos, códigos y símbolos que no sean de 
uso común. 

• Autores y su filiación. Nombre (sin abreviar) de los autores con uno o dos apellidos 
por orden de autoría. Posteriormente y en la línea inferior, se indicará el servicio o 
departamentos a los que pertenecen, la institución, ciudad y país correspondientes. 
No se indicará el grado académico ni la categoría profesional de los autores. Es 
importante tener en cuenta los requisitos de autoría grupal. 

• Los autores deben de definir su «apellido bibliográfico» mediante el uso de un sólo 
apellido  o de los dos apellidos unidos por un guion, para evitar confusiones en las 
bases de datos bibliográficas.

• Autor responsable del manuscrito y dirección
• Autor para la correspondencia: nombre y dos apellidos, dirección postal, correo 

electrónico y   número de teléfono. Las direcciones postal y electrónica figurarán en 
la primera página del artículo si fuera publicado.

• Número total de palabras de los resúmenes (español e inglés) y del manuscrito (exclu-
yendo título, resumen, palabras clave, tablas, figuras y bibliografía). 

• Carta de presentación: Dirigida al Director de Farmacia Hospitalaria, con la firma 
y DNI de todos los autores, en la que solicite la valoración del trabajo para su 
publicación en Farmacia Hospitalaria. 

• La carta de presentación debe indicar:
 – El tipo de artículo, sin perjuicio de la decisión final del comité editorial de la 

revista acerca de su clasificación.
 – Una breve explicación de cuál es su aportación al conocimiento previo, la origi-

nalidad y la relevancia del trabajo
 – La declaración explicita de que el trabajo no ha sido publicado previamente, ni 

se encuentra en proceso de revisión en ninguna otra revista. 

 – Que se han obtenido las adecuadas autorizaciones para la reproducción de 
material ya publicado (si es el caso) y que se entregarán a la editorial cuando el 
trabajo haya sido aceptado para publicación. Las autorizaciones se solicitaran 
tanto al autor como a la Editorial que ha publicado dicho material.

 – Que se han tenido en cuenta las instrucciones para autores y las responsabilida-
des éticas y, entre ellas, que todos los autores firmantes cumplen los requisitos de 
autoría y que todos han declarado no poseer conflicto de intereses.

 – Indicación y justificación, si procede, de la necesidad de un proceso rápido de 
publicación por la especial actualidad de la investigación o la rápida obsoles-
cencia de los datos.

Además, si hubiera trabajos que pudieran ser considerados publicación redundante 
se deberá explicar en este apartado, así como cualquier otra eventualidad que pueda 
ser de interés para el Director de Farmacia Hospitalaria.
• Declaración de autoría: En este apartado se incluirá un párrafo donde se especifique 

claramente cuál ha sido la contribución de cada uno/una de los autores/as, tanto en 
el trabajo como en la elaboración del artículo. Los requisitos de uniformidad para la 
presentación de manuscritos a revistas científicas establecen que las autorías deben 
basarse en la contribución sustancial, que debe darse simultáneamente a:
 – La concepción y el diseño del trabajo, o a la recogida de datos, o al análisis y 

la interpretación de los datos. 
 – La escritura del artículo o su revisión crítica con importantes contribuciones inte-

lectuales. 
 – La aprobación de la versión final para su publicación.
Deben cumplirse todas estas condiciones, ya que la participación exclusiva en 

la búsqueda y la obtención de fondos, en la recogida de datos o en el análisis 
estadístico, por ejemplo, no justifica la autoría, ni tampoco la supervisión general del 
trabajo. El autor responsable debe asegurar que todas las personas incluidas cumplen 
realmente los criterios de autoría, y que no se excluye a nadie que también los cumpla, 
para no incurrir en fraude científico. 

En aquellos trabajos de consenso, multicéntricos, en los que hayan participado 
un número de autores superior al límite establecido en la revista, se podrá considerar 
la autoría colectiva. En este caso, se incluirá el nombre de los seis primeros autores,  
seguido del nombre que represente al Grupo o Proyecto. Los seis primeros autores 
aparecerán publicados en la cabecera del artículo, el resto se relacionaran como 
anexo, indicando su contribución de autoría.

Los autores se harán constar tanto en la primera página del título como en el apar-
tado “Cesión de derechos” incluido en el documento proforma que los autores deberán 
cumplimentar y firmar junto con el envío del trabajo, la declaración de que han leído y 
aprobado el manuscrito y que se cumplen los requisitos para la autoría. http://www.
aulamedica.es/gdcr/form_paginal_del_titulo.doc
• Financiación: Reconocimiento de las ayudas económicas y materiales que haya po-

dido tener el estudio, e indicar el organismo, la agencia, la institución o la empresa, 
y el número de proyecto, convenio o contrato. En caso de no contar con financiación 
externa se hará constar «Sin financiación». 

• Agradecimientos: Se expresaran a aquellas personas o entidades que hayan con-
tribuido claramente a hacer posible el trabajo (contribuciones que no justifican la 
inclusión como autor). Todas las personas mencionadas en la sección de agradeci-
mientos deben conocer y aprobar su inclusión en dicha sección.

• Conflicto de interés: Todos los artículos que se envíen a Farmacia Hospitalaria deben 
contener una declaración de los posibles conflictos de interés de cada una de las 
personas firmantes. Los conflictos de interés pueden ser laborales, de investigación, 
económicos o morales. Los autores, al enviar el manuscrito, deben indicar por escri-
to, de forma breve, si existe alguno de estos conflictos. El Director podrá requerir a 
los autores que esta declaración de conflictos se amplíe o detalle al máximo cuando 
lo considere oportuno. De la misma manera, si no hay ningún conflicto de intereses 
deberán hacerlo constar explícitamente «Sin conflicto de interés». La inclusión de esta 
información es requisito indispensable en todos los tipos de artículos anteriormente 
descritos para ser considerados por parte del comité editorial y se cumplimentará en 
el apartado “Financiación y conflicto de intereses” incluido en el documento profor-
ma que los autores deberán cumplimentar y firmar junto con el envío de sus trabajos. 
http://www.icmje.org/conflicts-of-interest/

• Deberá indicarse si el trabajo ha sido previamente presentado a algún congreso o 
reunión científica. Opcionalmente si ha obtenido algún premio o mención.

Segundo documento (cuerpo del artículo)
Con el fin de facilitar la valoración anónima de todos los trabajos se recomienda 

no incluir, ni en esta página ni en el texto, datos que identifiquen a los autores o la 
procedencia del trabajo.
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• Resumen: En consonancia a las normas de Farmacia Hospitalaria, todos los traba-
jos deben contener un resumen en español y en inglés, con la  única excepción 
de las editoriales, casos clínicos y las cartas al director, que en el caso de que lo 
incluyan, este también deberá ser en español e inglés (ver apartado sobre tipos 
y extensión de los artículos). Cuando se requiera un resumen estructurado, sus 
apartados serán: objetivo, método, resultados y conclusiones. El resumen se debe 
caracterizar por: 1) poder actuar como sustituto del texto si no se dispusiera de él; 
2) describir los mismos objetivos y resultados esenciales del artículo; 3) no incluir 
materiales o datos no mencionados en el texto; 4) no utilizar abreviaturas.

• Palabras clave: Debajo del resumen se incluirán de cinco a ocho palabras clave, 
en español y en inglés, que identificarán el contenido del trabajo para su inclusión 
en índices y bases de datos. La única excepción serán las editoriales y cartas al 
director que pueden o no llevarlo, pero si lo tienen deberá ser en español e inglés.

• Las palabras clave deberán coincidir con los términos del Medical Subject Hea-
dings (MeSH) propuestos por la U.S. National Library of Medicine, disponibles en: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh.

• Abstract y keywords: Encabezando nueva página se incluirá la traducción al inglés 
del resumen y las palabras clave, con idéntica estructuración y orden.

• Aportación a la literatura científica: En los artículos originales se incluirá un breve 
texto en el que se explique lo qué aporta el estudio, con el fin de ofrecer a los lecto-
res una visión general del contenido más relevante. En este texto no debe copiarse 
literalmente el contenido del resumen. No contendrá abreviaturas. 

Es recomendable incluir la siguiente información:
Describir en un párrafo de 100 caracteres como máximo qué aporta el estudio 

realizado al conocimiento ya existente. 
Añadir un segundo párrafo (también de 100 caracteres como máximo) en el 

que se planteen las implicaciones de los resultados obtenidos, para la práctica, la 
investigación, las políticas sanitarias o la farmacia hospitalaria en general.

• Introducción: Será lo más breve y concreta posible y ha de redactarse con la 
intención de ubicar al lector en el estado actual del tema estudiado,  tratando de 
justificar la necesidad del trabajo que se presenta. Conviene centrar el problema 
con datos actuales. Deberá citarse solamente la bibliografía indispensable, según 
criterios de actualidad y relevancia en relación con los fines del estudio. No se 
incluirán datos o conclusiones del trabajo que se publica. El último párrafo de la 
introducción describirá el objetivo (o los objetivos) del trabajo o su justificación.

• Métodos: Se indicará el ámbito donde se ha realizado la investigación, el período 
o duración, las características de la serie estudiada, el criterio de selección em-
pleado y las técnicas utilizadas, describiendo con precisión cómo se llevó a cabo 
el estudio, tipo de diseño utilizado, criterios de inclusión y exclusión, pautas de 
tratamiento, intervenciones realizadas, análisis estadístico, etc., y proporcionando 
los detalles suficientes para que la experiencia pueda repetirse sobre la base de la 
información aportada. Deberán identificarse los medicamentos o sustancias quími-
cas que se han utilizado, la(s) dosis y vía(s) de administración.
 – Se recomienda incluir una figura o diagrama con las distintas fases del estudio, 

que expliquen criterios de inclusión y exclusión, cómo se realiza la selección 
de los participantes, las intervenciones y medidas (si se han realizado) y los 
pacientes que finalizaron el estudio.  
En el caso de las revisiones es muy recomendable describir la búsqueda biblio-

gráfica realizada, los criterios de inclusión y exclusión de los trabajos, el método 
de evaluación de la calidad de las evidencias encontradas y las técnicas de 
valoración del resultado que se considera.

Debe mencionarse la autorización del estudio por el Comité Ético de Investiga-
ción Clínica si procede. Además, se deben especificar de forma breve las normas 
éticas seguidas por los investigadores, al margen de la información que se facilite 
en el apartado “Responsabilidades éticas” incluido en el documento proforma 
que los autores deberán cumplimentar y firmar junto con el envío de sus trabajos. 
http://www.aulamedica.es/gdcr/form_paginal_del_titulo.doc

• Resultados: Describen los hallazgos obtenidos con los materiales y métodos referi-
dos, detallándose tanto los hallazgos positivos como los negativos. Se presentaran 
de forma descriptiva, concisa y clara, sin realizar interpretaciones de los mismos. 
Los datos pueden mencionarse en el texto o en forma de tablas o figuras. No 
deben repetirse en el texto los datos de las tablas o figuras. Deberán incluirse 
los indicadores apropiados de medición de error o incertidumbre (intervalos de 
confianza y/o los valores de p). Se aconseja incluir los diagramas de flujo para 
los resultados de las normativas CONSORT, PRISMA o STARD según el tipo de 
estudio. Se resaltarán o resumirán sólo las observaciones importantes, en línea 
con el objetivo del estudio.

• Discusión: Debe interpretar los resultados, resaltando los aspectos nuevos e impor-
tantes del estudio y las conclusiones que de ellos se derivan. Deben desarrollarse 
los siguientes aspectos:
 – Los hallazgos más relevantes.
 – La comparación con publicaciones similares y diferencias con las mismas. 
 – El significado y la aplicación práctica de los resultados. 
 – La opinión sobre el tema de los propios autores. 
 – Las limitaciones o problemas metodológicos que pudieran existir y las razones 

por las cuales pueden ser válidos los resultados.
 – Las indicaciones y directrices para futuras investigaciones.
 – Si se finaliza este apartado con alguna/s conclusiones, estas deben derivarse 

exclusivamente del estudio.
En los originales breves y casos clínicos la discusión debe ser corta y limitada a 

aspectos destacables del trabajo y no una revisión de la literatura. 
Debe evitarse que la discusión se convierta en una revisión del tema y que se 

repitan los conceptos que hayan aparecido en la introducción. Tampoco deben 
repetirse los resultados del trabajo. Se evitarán las afirmaciones gratuitas y las 
afirmaciones no apoyadas en los datos.

• Tablas: Se presentarán en hojas aparte que incluirán:
 – Numeración de la tabla con números arábigos, que se citará en el texto en 

orden correlativo.
 – Título de la tabla en la parte superior y abreviaturas o siglas en la parte inferior.
 – Una sola tabla por hoja. 
 – Cada columna debe llevar un encabezamiento. El contenido deberá ser au-

toexplicativo y los datos que se incluyan no deben repetirse ni en el texto ni en 
otras tablas o figuras. La revista admitirá tablas que ocupen hasta un máximo 
de una página de Farmacia Hospitalaria. En el caso de tablas muy extensas, 
se dividirán en varias partes, indicando en cada una de ellas que se trata de 
una continuación. 

 – Cuando se haya efectuado un estudio estadístico, se indicará a pie de tabla 
la técnica empleada y el nivel de significación, si no se hubiera incluido en el 
texto de la tabla.

• Figuras: Incluirán todo tipo de material no tabular (morfología, algoritmos, histo-
gramas, gráficas, etc.) y se citarán en el texto en orden correlativo. Se remitirán 
con resolución suficiente y alta calidad, con una flecha indicando la parte superior 
si no contienen texto. Es preferible presentarlas en dos dimensiones, con el fondo 
en blanco y con diferentes tonalidades de grises o tramas para distinguir entre los 
grupos ya que se publicaran siempre en blanco y negro. En el caso de fotografías 
de pacientes, estarán realizadas de forma que éstos no sean identificables. 

Las leyendas o pies de figuras se escribirán en hoja aparte dentro del archivo 
del artículo, tras las tablas, indicando el número que les corresponde en caracteres 
arábigos independiente de las tablas. 

• Bibliografía: La bibliografía se presentará según el orden de aparición en el tex-
to, tablas o figuras, con la correspondiente numeración correlativa en caracteres 
arábigos. En los casos en que la cita se coloque junto a un signo de puntuación, 
la cita precederá al signo. En el texto, los números irán en formato superíndice. 
La bibliografía se remitirá como texto estándar, nunca como notas al pie o notas 
finales. No se aceptarán los códigos específicos de los programas de gestión 
bibliográfica. Aunque en las bases de datos no aparezcan tildes, las citas de 
revistas en castellano sí las llevarán.

Se citarán sólo aquellos trabajos que tengan relación con alguna sección del 
manuscrito. Se procurará el empleo de referencias recientes, además de aquellas 
consideradas relevantes en el tema abordado. Las comunicaciones personales y 
los datos no publicados no se citarán, sino que se hará referencia a ellos en el 
texto. Los originales aceptados, pero aún no publicados, pueden incluirse en las 
citas bibliográficas, especificando el nombre de la revista, seguido por «aceptado 
para su publicación y la fecha de aceptación». En caso de artículos publicados 
previamente en formato electrónico debe indicarse la fecha de esa publicación.

El formato y estilo de citación debe seguir rigurosamente los «requisitos de 
uniformidad para manuscritos enviados a revistas biomédicas», disponible en: 
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html. Incluir el DOI siempre 
que se disponga de él.

Las abreviaturas de las revistas se ajustarán a las de la US National Library of 
Medicine, página Web de consulta https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/
journals cuando se trate de una revista no incluida en esta base de datos se pondrá 
el nombre completo de la revista, sin abreviar.
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A continuación, pueden consultar algunos ejemplos según el tipo de documento 
que vaya a ser citado.

Ejemplos según el tipo de documento que vaya a ser citado:
1. Artículo original o revisión:

Autor/es. Título. Abreviatura internacional de la revista. Año; volumen (número): pági-
na inicial-página final (sin repetir las decenas, centenas, etc.)

• Rentero L, Iniesta C, Urbieta E, Madrigal M, Pérez MD. Causas y factores asocia-
dos a los errores de conciliación en servicios médicos y quirúrgicos. Farm Hosp. 
2014;38(5):398-404. DOI: 10.7399/FH.2014.38.5.1136

• Sirvent M, Calvo MV, Pérez-Pons JC, Rodríguez-Penín I, Marti-Bonmatí E, Vázquez A, 
et al; Grupo de Nutrición Clínica de la SEFH. Buenas prácticas para el uso seguro 
de las bolsas tricamerales de nutrición parenteral. Farm Hosp. 2014;38(5):389-97. 
DOI: 10.7399/FH.2014.38.5.8085

2. Artículo original o revisión en suplemento:
• Monje-Agudo P, Borrego-Izquierdo Y, Robustillo-Cortés MA, Jiménez-Galán R, Cal-

vo-Cidoncha E, Morillo-Verdugo R. Encuesta de valoración de la satisfacción de 
los pacientes con la atención farmacéutica recibida en las consultas de farmacia 
hospitalaria: Proyecto EVASAF. Farm Hosp. 2013;37(Supl 1):S1-7.

3. Artículos pendientes de publicación:
• Olivera-Fernandez R, Fernandez-Ribeiro F, Piñeiro-Corrales G, Crespo-Diaz C. Adhe-

rencia a tratamientos antineoplásicos orales. Farm Hosp. (pendiente de publicación, 
aceptado octubre 2014).

4. Libros y monografías:
Autor/es. Título. Edición. Lugar de publicación: editorial; año.
• Waugh E. Retorno a Brideshead. 5ª ed. Barcelona: Tusquest editores; 2005.
• Girona Brumós L, coordinadora. Introducción a las interacciones farmacológicas. 1ª 

ed. Madrid: Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria; 2013. 
5. Capítulo de libro:

Autor/es. Título del capítulo. En: Director/es o Coordinador/es del libro. Título del 
libro. Edición. Lugar de publicación: editorial; año.

• Aldaz Pastor A, Porta Oltra B. Interacciones farmacológicas de la terapia oncológica. 
En: Girona Brumós L, coordinadora. Introducción a las interacciones farmacológicas. 
1ª ed. Madrid: Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria; 2013. p. 132-83.  

6. Informe científico o técnico:
Autor/es. Título del informe. Lugar de publicación: organismo, agencia editora o pa-

trocinadora; año.
• Codex Alimentarius Commission, joint FAO/WHO food standards programme, 

twenty-seventh session. Report of the tenth session of the codex committee on meat 
hygiene. Geneva, Switzerland: Food and Agriculture Organization (FAO) and World 
Health Organization (WHO); 2004. ALINORM 04/27/16.

7. Tesis doctoral:
Autor. Título. Edición. Lugar de publicación: editorial; año.
• Provenza Bernal N. Caracterización y estudio de estabilidad de fórmulas magistrales 

líquidas de administración oral. Barcelona: Departamento de Farmacia y Tecnología 
Farmacéutica, Universidad de Barcelona; 2014.

8. Documentos legales:
Título del documento legal. Nombre de la publicación, número, (fecha de publicación).
• Real Decreto 175/2001, de 23 de febrero, por el que se aprueban las normas 

de correcta elaboración y control de calidad de fórmulas magistrales y preparados 
oficinales. Boletín Oficial del Estado, nº 65, (16 de marzo de 2001).

9. Material electrónico
Artículo original o revisión de revista digital:
Autor/es. Título. Abreviatura internacional de la revista [revista en Internet]. Año [fecha 

de consulta]; volumen (número): página inicial-página final (sin repetir las decenas, cente-
nas, etc.)*. Disponible en: URL (no poner punto final para evitar errores al copiar la URL)

*En caso de no tener paginado se indica el número aproximado de pantallas
• Rentero L, Iniesta C, Urbieta E, Madrigal M, Pérez MD. Causas y factores asociados 

a los errores de conciliación en servicios médicos y quirúrgicos. Farm Hosp [revista 
en Internet]. 2014 [citado 5/11/2014];38(5):398-404. Disponible en: http://
www.sefh.es/fh/141_pdf002vol38n5.pdf

• Rentero L, Iniesta C, Urbieta E, Madrigal M, Pérez MD. Causas y factores asociados 
a los errores de conciliación en servicios médicos y quirúrgicos. Farm Hosp [revista 
en Internet]. 2014 [citado 5/11/2014];38(5):[aprox 10 pantallas]. Disponible en: 
http://www.sefh.es/fh/141_pdf002vol38n5.pdf

Monografía en Internet:
Autor/es. Título [monografía en Internet]. Edición. Lugar de publicación: editorial; año 

[fecha de consulta]. Disponible en: URL (no poner punto final para evitar errores al copiar 
la URL)

• Delgado O, Genua MI, Ibarra O, Morillo R, coordinadores. Modelo de Selección y 
Atención Farmacéutica de Pacientes Crónicos de la Sociedad Española de Farmacia 
Hospitalaria [Monografía en Internet]. Madrid: Sociedad Española de Farmacia 
Hospitalaria; 2013 [citado 6/11/2014]. Disponible en: http://www.sefh.es/
bibliotecavirtual/Cronicos/AF_INFORME_PACIENTE_GESTION_SANITARIA.pdf

Página Web:
Autor/es. Título de la página [página Web]. Lugar de publicación: Editor; Fecha de 

creación [Fecha de actualización; Fecha de consulta]. Disponible en: URL (no poner punto 
final para evitar errores al copiar la URL) 

• Health & Human Services. NIH US National Library of Medicine [página Web]. 
Bethesda, MD: US National Institutes of Health; 10/10/1993 [20/10/2014; 
07/11/2014]. Disponible en: http://www.nlm.nih.gov/

Base de datos en Internet:
Institución/autor. Título [Base de datos en Internet]. Lugar de publicación: Editor; Fecha 

de creación [Fecha de actualización; Fecha de consulta]. Disponible en: URL (no poner 
punto final para evitar errores al copiar la URL) 

• US National Library of Medicine. Medical Subject Headings (MeSH) [Base de 
datos en Internet]. Bethesda, MD: US National Institutes of Health; 01/09/1999 
[08/09/2014; 07/11/2014]. Disponible en: http://www.nlm.nih.gov/mesh/ 

OBLIGACIONES DEL AUTOR

Responsabilidades éticas
Todos los autores firmantes de los artículos aceptan la responsabilidad definida por 

el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (disponible en http://www.
icmje.org/ y en Farmacia Hospitalaria) y cumplimentarán y enviarán el documento de 
responsabilidades, acuerdo de publicación y cesión de derechos (disponible en: Garan-
tías y cesión de derechos de propiedad intelectual) http://www.aulamedica.es/gdcr/
form_paginal_del_titulo.doc

Los estudios enviados, en caso de que se hayan realizado con personas o animales, 
deberán haber sido evaluados y autorizados previamente por comités éticos de investiga-
ción clínica (CEIC) y confirmar que se adhiere a los principios básicos de la Declaración 
de Helsinki de la World Medical Association (texto disponible en: http://www.wma.net/
es/20activities/10ethics/10helsinki/). 

El autor es responsable de garantizar el derecho a la privacidad de los pacientes, 
protegiendo su identidad, tanto en la redacción de su artículo, como en las imágenes. 
Se deberá informar de que los datos o imágenes de pacientes se han obtenido tras la 
firma de un consentimiento informado cuando éste sea necesario, y que el estudio ha sido 
aprobado por el CEIC. Todas estas condiciones deben figurar clara y detalladamente en 
el apartado de Métodos. 

Cuando se presenten trabajos que analicen sospechas de reacciones adversas, debe-
rá indicarse que éstas han sido comunicadas al Sistema Español de Farmacovigilancia 
de medicamentos de uso Humano (SEFV-H). Para llevar a efecto tal notificación se podrá 
utilizar el portal http://www.notificaRAM.es

Obtención de permisos 
Los autores son responsables de obtener los oportunos permisos para reproducir par-

cialmente material (texto, tablas o figuras) de otras publicaciones. Estos permisos deben 
solicitarse tanto al autor como a la Editorial que ha publicado dicho material. También 
puede que sea necesario pedir permiso de publicación por parte de la institución que ha 
financiado la investigación.

Protección de datos 
Los datos de carácter personal que se solicitan van a ser tratados en un fichero auto-

matizado del que es titular la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH)  con 
la finalidad de gestionar la publicación del artículo redactado por Vd. en la revista Farm 
Hosp. Salvo que indique lo contrario, al enviar el artículo Vd. autoriza expresamente que 
sus datos relativos a nombre, apellidos, dirección profesional y correo electrónico sean 
publicados en la revista Farm Hosp en los resúmenes anuales publicados por la SEFH en 
su página web http:// www.sefh.es con la finalidad de que se conozca la autoría del 
artículo y de que los lectores se puedan comunicar con Vd.
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Me dirijo a vosotros para actualizaros la información que desde el pasado 
mes de octubre tenéis de la revista.
Es el momento de difundir el excelente trabajo realizado en los últimos cua-
tro meses por su comité editorial, que tengo el orgullo y la suerte de liderar.
Desde enero de 2017, hemos trabajado duro para editar las nuevas nor-
mas de publicación, y consensuar un proceso editorial que nos permita 
acortar los tiempos sobre la decisión editorial y la publicación de los traba-
jos enviados por los autores. Así mismo, hemos trabajado en homogenizar 
los criterios de revisión de los artículos, definiendo una lista de comproba-
ción para nuestros revisores.
Toda esta información está disponible en la web de la SEFH, donde ade-
más hemos habilitado un link para que podáis acceder a la plataforma de 
envío de artículos.
La revisión científica de calidad no es sencilla. Por ello, hemos realizado 
dos cursos de actualización para nuestros revisores habituales. La encuesta 
de satisfacción realizada nos ha permitido objetivar la alta calidad y buena 
acogida que dichos cursos han tenido, lo que nos ha animado a progra-
mar una nueva edición para comienzos de junio.
Quiero dar las gracias a nuestros revisores. Su trabajo, buen hacer y co-
rresponsabilidad nos ha permitido mejorar los tiempos del proceso edi-
torial. En este momento, el tiempo medio de revisión de los artículos es 
de 15 días, habiéndose reducido sensiblemente el número de revisiones 
necesarias para la aceptación de los manuscritos. Es nuestro deseo que el 
tiempo total del proceso desde su recepción a su aceptación para publi-
cación, previa su traducción al inglés, si lo requiere, no supere los 80 días.
Desde finales de marzo, Farm Hosp está incluida en la colección de revis-
tas REDIB, estando ya recogidos en la misma todos los números desde el 
año 2006 al 2016. Con ello mejoramos nuestra visibilidad para nuestros 
lectores ibero-latinoamericanos.
Por tanto, en el momento actual Farmacia Hospitalaria está indizada en:

 – Bases de datos de evaluación: Scopus y Scimago Journal and Country 
Rank (SJR). Índice H: 18, cuartil 3 (Medicine, miscellaneous/Pharmacology).

 – Bases de datos bibliográficas: CINHAL, EMBASE Excerpta Medica, 
Índice Bibliográfico Español en Ciencias de la Salud (IBECS), Índice 

Español de Ciencia y Tecnología (ICyT), Índice Médico Español (IME), 
International Pharmaceutical Abstracts (IPA), MEDLINE, DOAJ.

 – Colecciones de revistas: Dialnet, Latindex, Medes, Scientific Electronic 
Library Online (SciELO), REDIB.

Los artículos originales, las revisiones y los originales breves se publican en 
español e inglés.
En el periodo de enero a marzo de 2017 hemos aumentado un 46% 
las citas de Farm Hosp en PubMed. Este dato, junto con la publicación 
bilingüe, es uno de los criterios de calidad imprescindible para alcanzar 
nuestro objetivo JCR (Journal Citation Reports [JCR]; ISI Web of Knowledge, 
Thomson Reuters), lo que nos hace sentirnos muy optimistas a la hora de 
pensar que estamos en el camino adecuado.
En la plataforma de envío de artículos y seguimiento de todo el proceso 
editorial, hemos incluido tutoriales para autores, revisores y editores, de 
forma que se facilite cualquier tramitación. Los autores podrán consultar el 
estado de su artículo en todo momento para seguir el proceso editorial.
Igualmente, estamos haciendo grandes esfuerzos para que la plataforma 
funcione adecuadamente, evitando molestias innecesarias para los autores 
y revisores.
Con los datos del primer cuatrimestre de 2017, podemos estimar que 
aumentará el número de artículos recibidos. Quiero agradecer a nuestros 
autores su confianza, y animar a otros para que nos envíen sus manus-
critos.
A través de nuestro twitter @farm_hosp, os daremos a conocer los artículos 
publicados, información sobre nuestra revista, entrevistas, etc.
Nuestra revista está dirigida a los profesionales especialistas en farmacia 
hospitalaria y a todos los interesados en la terapia farmacológica. Busca-
mos que los artículos publicados ayuden en el quehacer diario, compar-
tiendo el conocimiento científico resultado de la práctica asistencial diaria, 
de calidad, segura y eficiente en el contexto de los medicamentos.
Con la ayuda de nuestros revisores, autores y lectores, el comité editorial 
espera que 2017 sea un año exitoso para Farm Hosp. Los datos demues-
tran que vamos por el buen camino, que solo será posible mantener y 
mejorar con vuestras aportaciones científicas.
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Moving forward to JCR
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Abstract
Objective: The objectives of the study were to describe the extent and 
profile of off-label prescriptions, to evaluate the level of evidence suppor-
ting these indications, to assess the research activity in these conditions, 
and to determine to what extent these were authorized as new indications 
five years after the application. 
Methods: A cross-sectional study including all applications conducted 
in the Hospital Universitario Reina Sofía in Córdoba during 2010. Analy-
sis: level of evidence according to the criteria by SIGN-NICE (Scottish 
Intercollegiate Guidelines Network, National Institute for Health and Care 
Excellence) and CEBM (Centre for Evidence-based Medicine), registered 
clinical trials (source: ClinicalTrials.gov), and review of product specifica-
tions and monthly newsletters from the Spanish Agency of Medicines and 
Medical Devices.
Results: There were 190 applications for off-label prescription for 82 
different indications. The most requested medications were: tacrolimus, 
mycophenolate, colistimethate and everolimus; the immunosuppressant 
group had the highest number of uses for non-approved indications. Out 
of the applications, 52.4% were based on some clinical trial, while the rest 
had a low level of evidence (observational studies and case reports). We 
have found on-going clinical trials for 67% of the indications, but new indi-
cations in their product specifications have only been authorized for nine 
drugs (bevacizumab, deferasirox, everolimus, lenalidomide, methotrexate, 
sildenafil, sorafenib, raltegravir and tenofovir).
Conclusions: We have detected a major volume of off-label prescription 
without good supporting evidence, which identifies these indications and me-
dications as interesting research lines, but that require follow-up in terms of 
effectiveness and costs.

Resumen
Objetivo: Los objetivos del estudio fueron describir la magnitud y el 
perfil de las prescripciones fuera de ficha técnica (off-label), evaluar el 
nivel de evidencia en el que se sustentan estas indicaciones, valorar la ac-
tividad investigadora en estas enfermedades y determinar en qué grado 
se autorizan como nuevas indicaciones transcurridos cinco años desde 
la solicitud.
Métodos: Estudio transversal que incluyó todas las solicitudes realiza-
das en el Hospital Universitario Reina Sofía de Córdoba durante 2010. 
Análisis: nivel de evidencia según criterios de SIGN-NICE (Scottish Inter-
collegiate Guidelines Network, National Institute for Health and Care 
Excellence) y del CEBM (Centre for Evidence-based Medicine), ensayos 
clínicos registrados (fuente: ClinicalTrials.gov) y la revisión de fichas téc-
nicas e informes mensuales de la Agencia Española del Medicamento.
Resultados: Hubo 190 solicitudes off-label para 82 indicaciones dis-
tintas. Los medicamentos más solicitados fueron tacrolimus, micofenolato, 
colistimetato y everolimus, constituyéndose el grupo de inmunosupresores 
como el de mayor número de usos en indicaciones no aprobadas. El 
52,4% de las solicitudes estaban basadas en algún ensayo clínico, mien-
tras que el resto tuvo un bajo nivel de evidencia (estudios observacionales 
y casos). Hemos encontrado ensayos clínicos en activo para el 67% de 
las indicaciones, pero solo nueve fármacos han visto autorizadas nuevas 
indicaciones en su ficha técnica (bevacizumab, deferasirox, everolimus, 
lenalidomida, metotrexato, sildenafilo, sorafenib, raltegravir y tenofovir).
Conclusiones: Se ha detectado un importante volumen de usos off-
label en ausencia de buena evidencia, lo que identifica a estas indicacio-
nes y medicamentos como líneas de investigación interesantes pero con 
necesidad de seguimiento de efectividad y costes.

KEYWORDS
Off-label use; Product specifications; Drug utilization; Drug 
prescription; Evidence-based medicine.
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Introduction
The formal document of information about a medication is the Product Spe-
cifications, prepared by the pharmaceutical company that markets it, once 
evaluated and approved by the Healthcare Authorities. This document re-
presents the basic information, targeted to healthcare professionals, about 
how to use the medication in an efficacious and safe way. The main support 
for this healthcare authorization is based on the assessment of data provi-
ded by clinical trials for one or more therapeutic indications; therefore, the 
use of drugs under the condition described in their product specifications 
has the guarantee of the scientific evaluation for their efficacy and safety. 
However, these cannot be guaranteed when the drug is prescribed diffe-
rently from what appears in said document. 
The use of medications for indications other than those included in their 
product specifications is not an infrequent practice, in the outpatient set-
ting1, and most of all in the hospital setting, particularly in areas such as 
Oncology2 and Psychiatry3. These prescriptions are called “off-label” in 
international literature, and also include those conducted in population 
groups different from the ones in the product specifications, particularly in 
children4,5. There are various reasons that can justify these off-label uses: 
the existence of therapeutic gaps, the strong research conducted in certain 
areas and, on the other hand, the lack of interest by some companies about 
extending their treatment indications, particularly for old medications with 
low commercial margin. 
This practice can offer benefits, but also risks; in fact, there are published 
studies showing a higher rate of adverse reactions when medications are 
used off-label6-8. Moreover, the use of medications in non-authorized indica-
tions is not always supported by a good level of evidence1,9, and this makes 
it necessary to conduct a careful assessment of the benefit/risk balance of 
treatments. 
Royal Decree 1015/200910 was the first law enforced about the availability 
of medications in special situations in Spain; for the first time, three situations 
were defined: compassionate use of medications under research, the use of 
medications in situations other than those authorized, and access to medi-
cations not authorized in Spain. This regulation clarified the previous situa-
tion of overlapping applications, and accelerated its management through 
planning specific procedures, and determining that the use of an authorized 
medication in different conditions to those authorized fell within the area of 
clinical practice; therefore, from the date of enforcement of this Royal De-
cree, no case-by-case authorization was required from the Spanish Agency 
of Medications and Medical Devices (AEMPS)11. Before said Royal Decree 
was published, the procedure for medications under research was similar 
to that for medications already authorized, and this generated confusion 
among healthcare professionals. It is important to remember that under this 
new legislation, the physician responsible must justify any off-label use in 
the clinical record, respect patient’s autonomy by requesting their informed 
consent, and take into account any restrictions linked to the prescription 
and/or dispensing of the medication, as well as reporting any suspected 
adverse reactions10.
Though in theory off-label uses are exceptional, these are very frequent in 
many hospitals, and it is also undeniable that new treatment strategies are 
being developed in certain medical areas much faster than changes occur 
in medication authorizations; that is why we decided to conduct this study 
with the objective of describing the extent and profile of off-label uses in 
a third-level hospital, to analyze the level of scientific evidence supporting 
said indications, to evaluate the research activity, and to determine the uses 
finally authorized as new indications at five years after the application. 

Methods
A transversal study including all applications for off-label use presented du-
ring 2010 at the Hospital Universitario Reina Sofía in Córdoba. The data 
source was the registry for request of medications received at the Pharmacy 
Unit for conditions different to those authorized in the product specifications.
The Hospital Pharmacy and Therapeutics Committee (PTC) processed and 
assessed the applications for off-label use. There was a list with those off-
label uses previously assessed and approved; therefore, if an application 
was included in this list, it was authorized automatically. If the application 
was not included or was new, the requesting physician should provide 
bibliographic support for the justifying clinical report, and all this was as-

sessed by a Sub-PTC, that sent their evaluation report to Management in 
order to approve the use or not; and finally, to the following regular PTC 
meeting for its final evaluation. In case of a favourable report, the indication 
was included in the positive list. At the beginning of the study period, this 
list included 208 uses. On the other hand, it was determined that the PTC 
could request, whenever they considered it relevant, to follow-up the clinical 
outcomes and/or adverse effects of any off-label use. All this procedure had 
been informed to the professionals through the hospital intranet, as well as 
the recommendations included in the RD 1015/2009.
The following data were collected for each application: clinical area, medi-
cation, year of authorization, pharmacological group and subgroup accor-
ding to the ATC Classification (Anatomical Therapeutic Chemical Classifica-
tion System), off-label indication or indications, level of evidence for each 
application, on-going clinical trials for the specific indication, and variations 
in product specifications after five years. 
Evaluation of the Level of Evidence. A bibliographic search was conduc-
ted in the Pubmed database for each clinical indication. Subsequently, the 
evidence available was classified according to the criteria published by 
SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network)12, and also used by 
NICE (National Institute for Health and Care Excellence) for intervention 
studies. The levels of evidence of the CEBM (Centre for Evidence-based 
Medicine, Oxford)13 were also used as the other criterion of reference. This 
evaluation of the evidence available was conducted at two time-points: the 
year of application (2010) and the year of study completion (2015), with 
the objective to assess any potential changes or improvements over time. 
Finally, in order to put into operation and sum up in a simpler way all these 
levels of evidence, these were grouped secondarily into two categories: 
good or acceptable level of evidence (at least one clinical trial) and low 
level of evidence (the rest of designs); these synthesis strategy was also used 
by other authors1,14-15.
Existence of clinical trials. The International ClinicalTrials.gov Registry was 
consulted in order to find any on-going clinical trials about the use of the 
medication for the indication requested16.
Variations in Product Specifications. In order to evaluate if the off-label uses 
were finally authorized, there has been a review during these 5 follow-up 
years of the product specifications17 of the medications involved, as well as 
a periodical review of the Monthly Newsletter by the AEMPS18.
Consistently with the study objectives, there was a descriptive analysis of 
all the variables collected. The project received a positive decision by the 
Ethics Committee. 

Results
During 2010, there were 190 applications for off-label use of drugs, invol-
ving 44 medications and up to 82 different clinical indications. 
The clinical unit with the highest number of applications was Pulmonology 
(32%), followed by Paediatrics (22%), Dermatology (10.5%) and Haemato-
logy (7.3%). The pharmacological group more requested for off-label use 
was L (antineoplastic agents and immunomodulators), not only in terms of 
number of drugs (n=28, 63%), but also and mostly in terms of the number of 
different indications (n=60, 73.2%) and applications (n=131, 69%). The rest 
of the ATC groups contributed to a lower number of applications and lower 
variety of medications (Table 1). The medication with the highest number 
of individual requests was tacrolimus, followed by mycophenolate, colisti-
methate and everolimus.
The majority of medications were relatively recent, and had received autho-
rization after the year 2000 in 66% of cases (n=29).
The number of off-label indications for each drug ranged from one single 
condition (n=27, 61.3% of medications) up to ten different indications for 
the same medication, such as happened with mycophenolate (Table 2). 
On the other hand, there were also clinical conditions for which more than 
one off-label use was required (Table 3); however, this was only one in the 
majority of cases (64.6%).

Evaluation of the Level of Evidence 
At the time of application, over half (n=43, 52.4%) of off-label uses were 
supported by at least one clinical trial, or what could be considered a 
good level of evidence (levels 1++, 1+ and 1-, according to the SIGN-NICE 
scale). However, the level of evidence was low in 47.6% of cases, and a 
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great part of the information available was only about cases and series 
of cases (Table 4). The most usual situation was for indications supported 
by low-quality clinical trials (for example, basiliximab in graft-against-host 
disease, or rituximab in Sjögren’s Syndrome). A very representative example 
of studies published with very good methodological quality was those for 
methotrexate in juvenile idiopathic arthritis. And on the other hand, with 
practically no previous information available, there were applications for 
nilotinib for acute lymphoid leukemia, and sirolimus for pulmonary arteriove-

nous fistula, both for paediatric patients; or topotecan and ustekinumab for 
refractory atopic dermatitis in adult patients. 
After assessing the evidence 5 years after the application, two thirds of 
the off-label uses have not incorporated studies with better quality (n=56, 
68.3%). However, 26 of these uses (31.7%) had an improvement in their le-
vel of evidence (Table 4); four indications stand out because they acquired 
level 1++ (such as everolimus for liver transplant, or rituximab for mantle cell 
lymphoma). 

Table 1. Profile of drugs requested for off-label use (not included in their product specifications) 
Therapeutic subgroup (No. of applications, %) Drug (No. of applications)

L04-Immunosuppressants (87, 45.8%)
Tacrolimus (30), mycophenolate (27), sirolimus (8), adalimumab (5), ustekinumab (3),  
abatacept (2), basiliximab (2), etanercept (2), infliximab (2), lenalidomide (2), 
methotrexate (1), tocilizumab (2), anakinra (1)

L01-Antineoplastic agents (44, 23.1%)
Everolimus (15), rituximab (8), bevacizumab (5), topotecan (3), sorafenib (2), sunitinib (2), 
alemtuzumab (1), bortezomib (1), liposomal cytarabine (1), irinotecan-bevacizumab (1), 
nilotinib (1), pazopanib (1), pemetrexed (1), paclitaxel (1), temozolamide (1)

J01-Antibacterian agents for systemic use (18, 9.5%) Colistimethate sodium (16), tobramycin (2)
C02-Antihypertensive agents (10, 5.2%) Bosentan (10)
G03-Sex hormones and modulators of the genital 
system (10, 5.2 %) Chorionic gonadotropin (10)

G04-Urological preparations (10, 5.2%) Finasteride (6), sildenafil (4)
J05-Antivirals for systemic use (4, 2.1%) Cidofovir (1), raltegravir (1), tenofovir (1), valganciclovir (1)
M05-Bone diseases (2, 1%) Pamidronate (2)
A11-Vitamins (1, 0.5%) Calcitriol (1)
C03-Diuretics (1, 0.5%) Tolvaptan (1)
H01- Hypothalamic and Pituitary Hormones (1, 0.5%) Somatropin (1)
M03- Muscle relaxants (1, 0.5%) Botulinum toxin (1)
V03-Rest of therapeutic groups (1, 0.5%) Deferasirox (1)

Table 2. Medications with more than one off-label indication 
Different indications (No. of applications, %) Medication requested 

Two (9, 20.4%) Colistimethate, etanercept, finasteride, infliximab, lenalidomide, pamidronate, sildenafil, 
sunitinib, tocilizumab

Three (3, 6.8%) Bevacizumab, bosentan, sirolimus
Four (3, 6.8%) Adalimumab, everolimus, tacrolimus
Six (1, 2.3%) Rituximab
Ten (1, 2.3%) Mycophenolate

Table 3. Clinical indications with applications for more than one different off-label use 
Clinical Indication Medications requested

Graft-against-host Disease Basiliximab, etanercept, infliximab
Lung transplant Everolimus, mycophenolate, tacrolimus

Hidradenitis Etanercept, finasteride
Fontan Procedure (paediatric) Bosentan, sildenafil

Nephrotic Syndrome (paediatric) Tacrolimus, mycophenolate
Glioblastoma Bevacizumab, bevacizumab-irinotecan

Atopic Dermatitis Topotecan, ustekinumab
HIV Infection (paediatric) Raltegravir, tenofovir

Pulmonary Hypertension (paediatric) Bosentan, sildenafil
Systemic Erythematosus Lupus Rituximab, tacrolimus

Bronchiectasis Colistimethate, tobramycin (inhaled)
Juvenile Idiopathic Arthritis Adalimumab, methotrexate
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Focusing on the most requested medications, tacrolimus and mycophenola-
te, very different levels of evidence were found according to the indication 
for which they were prescribed (Table 5). There was a very good level of 
evidence for tacrolimus when used for lung transplant, but this was not the 
case for its use in systemic lupus erythematosus (SLE). In the case of myco-
phenolate, there was high evidence for its use in lupus nephritis (1++), and 
very low for interstitial pneumonitis in children. 

Existence of Clinical Trials
For 33% of the indications, no study was found in the International Clini-
calTrials.gov Registry; but registered and ongoing clinical trials have been 
found for the rest of off-label uses. There were usually from 2 to 4 studies, 
except for some exceptional cases where around 25-30 clinical trials have 
been detected. Some examples of the latter were the use of bevacizumab 
for ovarian cancer and glioblastoma, lenalidomide for myelodysplastic syn-
drome, or rituximab for mantle cell lymphoma. 

Variations in Product Specifications
Eleven per cent (n=9 11%) of off-label uses have been authorized as new 
indications (Table 6), and this extension has been included in the product 
specifications. These nine indications presented a good level of evidence at 
the time of application for the requested indication, except for the cases of 
sildenafil and raltegravir, which reached this level subsequently. 

Discussion
It is interesting to conduct research on the use of medications, particularly 
of some groups such as biologics, and even more when these are used in 
conditions or indications not appearing in their product specifications, and 
sometimes in a manner not well supported. On the other hand, through this 
type of studies we can learn about and get closer to innovative therapeutic 
approaches, arising from the need to offer some treatment to patients with 
diseases that have limited alternative options, and often low prevalence. To 
assess the level of scientific evidence for these uses, contributing with a follow-
up of research activity, and to analyze the final inclusion or not of the new 
indication in the product specifications, represents an innovative approach. 

In agreement with other authors, we consider that this type of studies can be-
come a tool for clear identification of multiple and future research initiatives, 
essentially focused on those off-label uses with limited scientific support19.
Regarding limitations, we think that the outcomes of this study might not be 
generalizable, mostly because this is a procedure with great variability, not 
only inherent to medical decisions, but also attributable to the differences 
existing between centres and their different level of complexity. However, we 
consider that these can represent a good reflection of what happens in the 
hospital setting. On the other hand, we have no data on efficacy, toxicity or 
costs, because these were not the main objectives of the study, and mostly 
because there was no clinical follow-up report at the cut-off year for the stu-
dy. It seems complicated to conduct an optimal traceability of the outcomes 
of the use of off-label medications, and in most publications there is little or 
incomplete information. It would be desirable to have good information avai-
lable on clinical follow-up, and to include this aspect in subsequent studies. 
The volume of applications for off-label use during one year in this centre 
can be considered important and superior to that detected in other stu-
dies9,15,20,21. Even so, it is likely that figures were underestimated if some pro-
fessionals were not aware of the off-label nature of some prescriptions and 
did not present the relevant application, maybe because this was already 
part of their usual clinical practice, or also because this period was still very 
close to the administrative changes enforced by the RD 1015/2009.
The high use of immunosuppressants is probably associated with the wide 
range of diseases with an autoimmune basis in common, leading to their 
request for different dermatological and ophthalmological indications, as 
well as for vasculitis, sarcoidosis or SLE, among others. In the case of lupus, 
different biologic drugs have been used off-label; however, none of them 
has demonstrated efficacy in good-quality clinical trials. This can be partly 
understood by the difficulty represented by the heterogeneous nature of 
its clinical presentation22. In our opinion, the reason to prescribe some of 
these medications in non-authorized indications can be associated with 
an assumed class effect, or by extension to indications associated in their 
physiological basis, or even for processes that have some symptoms in com-
mon. The medication with the highest number of applications was precisely 
the immunosuppressant tacrolimus, basically in terms of its use for preventing 
rejection in lung transplant, an indication for which the Hospital Reina Sofía 
is a centre of reference. 

Table 4. Level of evidence of off-label uses at their time of request (2010) and changes (new levels achieved) after 5 years (2015)
Level of Evidence

NICEa / CEBMb
Year of request (2010)
Number, (Percentage)

Changes in 5 years
Number, (Percentage)

1++ / 1a 3 (3.65%) 0 (0.0%)
1++ / 1b 3 (3.65%) 4 (4.87%)
1+/ 1b 12 (14.63%) 6 (7.31%)
1-/ 2b 25 (30.48%) 8 (9.75%)
2+/ 2b 1 (1.21%) 0 (0.0%)
2- / 2b 3 (3.65%) 3 (3.65%)
3 / 4 22 (26.83%) 5 (6.09%)
4 / 5 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Noned 13 (15.85%) Not applicable

No changes at 5 years Not applicable 56 (68.3%)
Total 82 82

a SIGN-NICE levels of evidence for intervention studies: 1++(high-quality meta-analysis, systematic reviews of randomized clinical trials –RCT-, or RCT with very low risk of bias); 
1+ (the same as 1++ with low risk of bias); 1-(the same as 1++ with high risk of bias); 2++(systematic high-quality reviews of studies of cohorts or control-cases, or high-quality 
cohorts or control-cases, with very low risk of confusion, bias or hazard, and high likelihood of casual relationship); 2+ (studies of cohorts or control-cases well conducted, 
with low risk of confusion, bias or hazard, and a moderate likelihood of casual relationship; 2- (cohorts or control-cases with high risk of bias); 3 (non-analytical studies; cases 
and series of cases); 4 (expert opinion). 
b CEBM, Oxford: 1a (systematic review of RCT, with homogeneity; comparable results and in the same direction); 1b (individual RCT); 1c (efficacy demonstrated by clinical 
practice and not by experimentation); 2a (systematic review of cohort studies, with homogeneity); 2b (individual study of cohorts and low-quality RCT); 2c (research of health 
outcomes); 3a (systematic review of control-cases, with homogeneity; 3b (individual control-cases); 4 (series of cases and studies of low-quality cohorts and control-cases); 5 
(opinion by experts).
c Number of applications that achieve at 5 years the specific level of evidence stated (starting from lower levels in 2010)
d No evidence found, including series of cases published in indexed journals. 
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The off-label use of antineoplastic drugs can be understood if it is taken into 
account that Oncohaematology is one of the areas with higher therapeutic 
needs. There are published data estimating that the third part of oncological 
patients will receive at least one off-label antineoplastic treatment, and that 
27% of these are prescribed for indications different to those approved23. 
This profile, with a special prominence by immunosuppressants and biologic 
therapy, is similar to the one in recent publications20,21, but very different to 
the one found in the first studies conducted on off-label uses, where the the-
rapeutic groups for cardiovascular and nervous systems (mostly gabapentin 
and amitriptyline) were the most associated with these prescriptions1; howe-
ver, it should be taken into account that these initial studies were conducted 
with prescriptions by GPs in the community, and not by specialists within the 
hospital setting. 
When drugs are compared individually and not by groups, it is evident 
that there is a very wide variability in this type of prescriptions. In fact, the 
most requested medications in our study were tacrolimus, mycophenolate, 
colistimethate and everolimus, while in a relevant study conducted in va-
rious centres, the most widely used drugs were rituximab, botulinum toxin, 
omalizumab and anakinra9. And there are more differences, because in 
some cases there is not even coincidence in the indications for the same 
medication; for example in the case of tacrolimus (requested for chronic ur-
ticaria in this Catalan study9, and for lung transplant, SLE and membranous 
nephropathy in the Reina Sofía), or ustekinumab (for Crohn’s Disease and 

refractory atopic dermatitis, respectively). There are more recent data from a 
wide series covering a 5-year period, where the most requested drugs were 
rituximab and bevacizumab24.
In any case, it is important to point out that many of these drugs have been 
recently marketed, and they are sophisticated, expensive, and present a 
higher complexity of use. This requires a careful evaluation of the benefit/
risk/cost balance, particularly for new biologics25.
Regarding the scientific support for all these indications, there was a low 
level of evidence in almost half of the cases (47.6%), and these figures were 
not very different to those of similar studies (51.8%)9. It is true that there is 
no complete homogeneity at the time of classifying the levels of evidence 
into high and low; in our case, in agreement with other publications1,14,15, 
it was simplified by defining as good or acceptable level of evidence any 
use that had at least one clinical trial at the time of application. According 
to a Canadian study conducted at Primary Care level, apparently those 
physicians with training oriented by evidence-based medicine are less likely 
to prescribe off-label14. But it is quite questionable that this outcome can be 
extrapolated to the hospital setting, where clinical scenarios and, most of 
all, therapeutic requirements are completely different. 
It seemed to us that learning about the changes in evidence levels, and any 
potential improvements in the support for these indications over time, would 
be an indirect way to assess the scientific activity in these areas, which 
occurred in approximately the third part of off-label uses. At the same time, 

Table 6. Off-label uses subsequently authorized as new indications 
Medication Extended indication (year)

Bevacizumab Epithelial Ovarian Cancer (2011)
Deferasirox Iron overload in >10-year-old children with thalassemiaa (2012)
Everolimusb Prophylaxis for rejection in liver transplant (2012)

Lenalidomide Myelodysplastic Syndromes (2013)
Methotrexate Juvenile Idiopathic Arthritis (2011)
Raltegravir HIV Infection in children (2012)
Sildenafil Pulmonary Artery Hypertension in paediatric patients (2011)
Sorafenib Differentiated Thyroid Carcinoma (2014)
Tenofovir HIV Infection in children (2012)

a Thalassemia syíndromes not transfusion-dependent. 
b Regarding the presentation at not-high doses (everolimus 0.25, 0.5, 0.75, 1.0 mg).

Table 5. Detailed levels of evidence for each indication of the two medications with the highest number of applications (tacrolimus and 
mycophenolate)

Medication – Indication NICE / CEBM
(2010)

NICE / CEBM 
(2015)

Tacrolimus – Systemic Lupus Erythematosus 3 /4 1- / 2b
Tacrolimus – Membranous Nephropathy 1- / 2b n/c
Tacrolimus – Nephrotic Syndrome 1- / 2b 1+ / 1b
Tacrolimus – Lung transplant 1++ / 1b n/c
Mycophenolate – Lupus Nephritis 1++ / 1a n/c
Mycophenolate – Interstitial Pneumonitis 3 / 4 2- / 2b
Mycophenolate – Interstitial Pneumonitis (children) - / - - / -
Mycophenolate – Nephrotic Syndrome (children) 1- / 2b n/c
Mycophenolate – Lung transplant 1+ / 1b n/c
Mycophenolate – Lung transplant (children) 3 / 4 n/c
Mycophenolate – Demyelinating Polyneuropathy 3 / 4 n/c
Mycophenolate – Glomerulonephritis ANCA+ 1- / 2b n/c
Mycophenolate - Vasculitis 1- / 2b 1+ / 1b
Mycophenolate – Vasculitis (children) 3 /4 n/c

n/c: no changes.
(-): no published data available.
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looking for clinical trial set-up could also show some research dynamism, 
which was confirmed in 67% of uses, with the highest number of clinical 
trials registered in oncological diseases such as ovarian cancer, glioblasto-
ma, mantle cell lymphoma, and melanoma. 
Finally, the extension of the use as new indication only occurred in 11% of 
cases. This might seem a low proportion, but there is no other study that has 
explored this aspect in order to compare it. We could interpret the autho-
rization of these variations in the product specifications as the finalization 
of a process where evidence has been summing up in order to confirm 
said use. In fact, there is a very good correlation between the indications 
approved and the high levels of evidence that these uses had at the time of 
application. However, there are off-label uses supported by good-quality 
studies that have not achieved an extended indication (for example, myco-
phenolate for lupus nephritis, tacrolimus for lung transplant, and botulinum 
toxin for achalasia). This fact could be associated with certain dissociation 
between the methodological quality of the studies and certain questionable 
or non-conclusive efficacy outcomes, but also with another series of factors, 
including the requirements by healthcare authorities in order to authorize 
the new indication, or the lack of interest by pharmaceutical companies to 
request it. 
Given their frequency and importance, off-label uses are a major area of cli-
nical practice, where the gaps in evidence should lead to a higher reflection 
about a series of signals like: recent drugs, new off-label uses, medications 
with major adverse reactions, and high-cost medications26. And their use 
should be guided using the principles and support of evidence-based medi-
cine27. However, a series of advantages derived of these uses could be ac-
knowledged, such as the innovative nature in clinical practice, the access to 
therapies with emerging evidence, and the likelihood to treat certain orphan 
diseases28. In this sense, according to the Declaration of Helsinki, the need 
to treat will prevail, and “the physician, with the informed consent by the 
patient, can be allowed to use non-confirmed interventions if, according to 
their judgment, these will offer some hope of saving the patient’s life, restore 
their health, or alleviate their suffering”29.

But, on the other hand, these uses will have obvious consequences in phar-
macy policy and healthcare management, if we take into account the costs 
as well as the safety profile of those medications detected with the highest 
off-label use. Therefore, a good collaboration is required between healthca-
re administrations and centres, with the aim to guarantee their optimal use. 
Thus, different Autonomous Communities are establishing their own regula-
tions30, including matters such as the creation of Technical Committees for the 
evaluation of certain medications to be used in special situations, when these 
have a high healthcare or economic impact. At hospital level, Pharmacy 
and Therapeutics Committees are responsible for assessing the applications 
for medications in special situations. But it is a fact that there are differences 
between the committees in different centres, both in management as in the 
criteria to be applied for the evaluations, and this could lead to differences 
in the possibilities to access specific treatments. It is also apparent that the 
quality of evidence has not demonstrated being a decisive variable for the 
approval of use of these treatments; however, there seems to be a clear 
influence by patient age and pharmaceutical cost24. This can be understood 
if we incorporate to this scenario the existence of alternative treatments with 
a similar efficacy-safety profile but a lower cost. Therefore, this is a matter of 
conciliating the assessment of aspects such as the level of evidence for the 
suggested off-label use, cost, existence of valid alternative options, patient 
characteristics, and the severity or urgency of the process. 
An important volume of off-label uses without good evidence has been de-
tected, and this identifies these indications and medications as interesting 
lines of research, but requiring follow-up for effectiveness and costs. Special 
attention should be paid to the immunosuppressant group, not only due to the 
high number of applications presented, but also to the variety of indications 
for which these drugs are prescribed. 
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VERSIÓN ESPAÑOLA

Introducción
El documento oficial de información de un medicamento es su ficha técnica, 
elaborada por la compañía farmacéutica que lo comercializa, una vez ha 
sido evaluada y aprobada por las Autoridades Sanitarias. Este documento 
constituye la base de información, destinada a los profesionales de la salud, 
sobre cómo usar de forma eficaz y segura el medicamento. El principal sustento 
de esta autorización sanitaria se basa en la valoración de los datos aportados 
por los ensayos clínicos para una o varias indicaciones terapéuticas, por lo 
que el uso de fármacos bajo las condiciones que se describen en la ficha 
técnica cuenta con el aval de que su eficacia y seguridad han sido evaluados 
científicamente. Sin embargo, esto no puede garantizarse cuando se prescribe 
fuera de lo contemplado en dicho documento. 
El uso de medicamentos en indicaciones diferentes a las reflejadas en la ficha 
técnica constituye una práctica no infrecuente, tanto a nivel ambulatorio1, como 
sobre todo a nivel hospitalario, especialmente en áreas como oncología2 y 
psiquiatría3. Estas prescripciones fuera de ficha técnica (FFT), denominadas 
off-label en la literatura internacional, incluyen también las realizadas en gru-
pos poblacionales diferentes a los contemplados en la ficha técnica, como 
fundamentalmente son los niños4,5. Son varias las razones que pueden justificar 
estos usos off-label: la existencia de lagunas terapéuticas, la pujanza investi-
gadora de determinadas áreas y, por otro lado, la falta de interés de algunas 
compañías en ampliar las indicaciones terapéuticas, sobre todo si se trata de 
medicamentos antiguos con escaso margen comercial. 
Esta práctica puede entrañar beneficios, pero también riesgos; de hecho, se 
han publicado estudios que reflejan una mayor tasa de reacciones adversas 
cuando los medicamentos se usan off-label6-8. Además, no siempre el empleo 
de medicamentos en indicaciones no autorizadas se encuentra avalado por 
un buen nivel de evidencia1,9, lo que obliga a una cuidadosa valoración del 
balance beneficio/riesgo de los tratamientos.
Con la entrada en vigor del Real Decreto 1015/200910 por el que se regula 
la disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales, se delimitan por 
primera vez en España tres situaciones: el uso compasivo de medicamentos en 
investigación, el uso de medicamentos en condiciones diferentes de las autori-
zadas y el acceso a medicamentos no autorizados en España. Con esta regu-
lación se aclara la situación previa de solapamiento de solicitudes y se agiliza 
la gestión con una ordenación de los procedimientos específicos, establecién-
dose que el empleo de un medicamento autorizado en condiciones diferentes 
de las autorizadas cae dentro de la esfera de la práctica clínica, sin necesitar 
a partir de este Real Decreto de ninguna autorización caso por caso por parte 
de la Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS)11. 
Previo a la publicación del citado Real Decreto se asimilaba el procedimiento 
para medicamentos en investigación y medicamentos ya autorizados, lo que 
generaba confusión en los profesionales sanitarios. Es importante recordar que 
con esta nueva legislación el médico responsable debe justificar en la historia 
clínica el uso FFT, respetar la autonomía del paciente solicitando el consenti-
miento informado y tener en cuenta las restricciones que estuviesen ligadas a 
la prescripción y/o dispensación del medicamento, así como la notificación de 
sospechas de reacciones adversas10. 
Aunque teóricamente excepcionales, los usos off-label son frecuentes en mu-
chos centros hospitalarios, y es también un hecho innegable que en determina-
das áreas médicas se están desarrollando nuevas estrategias terapéuticas a un 
ritmo muy superior al de los cambios en la autorización de los medicamentos, 
por lo que nos propusimos el presente estudio con el objetivo de describir la 
magnitud y perfil de usos FFT en un hospital de tercer nivel, analizar el nivel de 
evidencia científica en el que se sustentan dichas indicaciones, valorar la ac-

tividad investigadora, y determinar los usos que finalmente se autorizan como 
nuevas indicaciones transcurridos cinco años desde la solicitud .

Métodos
Estudio transversal en el que se incluyeron todas las solicitudes de usos FFT 
realizadas durante el año 2010 en el Hospital Universitario Reina Sofía de 
Córdoba. La fuente de datos fue el registro de solicitudes de medicamentos en 
condiciones distintas a las autorizadas en ficha técnica recibidas en el servicio 
de Farmacia. 
La tramitación y valoración de las solicitudes de los usos FFT se realizaba por 
la Comisión de Farmacia y Terapéutica (CFT) del hospital. Existía un listado con 
los usos off-label ya previamente valorados y aprobados, de modo que si una 
solicitud estaba incluida en dicho listado, se autorizaba automáticamente. Si 
la solicitud no estaba incluida o era nueva, el médico solicitante debía acom-
pañar el informe clínico justificativo con apoyo bibliográfíco para ser todo ello 
evaluado por una SubCFT, que remitía el informe de evaluación a Dirección 
para aprobar o no el uso y, finalmente, a la siguiente reunión ordinaria de la 
CFT para su valoración definitiva. En caso de informe favorable, la indicación 
pasaba a engrosar el listado positivo. En el inicio del periodo de estudio el 
listado incluía 208 usos. Por otro lado, estaba establecido que la CFT podía 
requerir, cuando lo considerara oportuno, un seguimiento de los resultados 
clínicos y/o efectos adversos de usos FFT. Todo el procedimiento había sido 
difundido a los profesionales a través de la intranet del hospital junto con las 
recomendaciones indicadas en el RD 1015/2009.
Para cada solicitud se recogieron: área clínica, medicamento, año de autori-
zación, grupo y subgrupo farmacológico según clasificación ATC (Anatomical 
Therapeutic Chemical Classification System), indicación o indicaciones FFT, ni-
vel de evidencia para cada solicitud, ensayos clínicos en marcha para la indi-
cación concreta, y variaciones en las fichas técnicas transcurridos cinco años.
Valoración del Nivel de Evidencia. Para cada una de las indicaciones clínicas 
se realizó una búsqueda bibliográfica en la base de datos Pubmed. Posterior-
mente, la evidencia disponible fue clasificada en distintos niveles en función 
de los criterios publicados por SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Net-
work)12, utilizados también por el NICE (National Institute for Health and Care 
Excellence) para estudios de intervención. Asimismo se aplicaron los niveles de 
evidencia del CEBM (Centre for Evidence-based Medicine, Oxford)13, el otro 
criterio de referencia. Esta evaluación de la evidencia disponible se ha hecho 
en dos puntos cronológicos: año de la solicitud (2010) y año de finalización 
del estudio (2015), con el objetivo de valorar posibles cambios o mejoras a 
lo largo del tiempo. Finalmente, para operativizar y resumir de una forma más 
sencilla todos estos niveles de evidencia, secundariamente fueron agrupados 
en dos categorías: buen o aceptable nivel de evidencia (al menos un ensayo 
clínico) y bajo nivel de evidencia (resto de los diseños), estrategia de síntesis 
también empleada por otros autores1,14-15.
Existencia de ensayos clínicos. Para conocer si había ensayos clínicos en mar-
cha sobre el uso del medicamento en la indicación solicitada se consultó el 
registro internacional ClinicalTrials.gov16.
Variaciones en ficha técnica. Para evaluar si los usos off-label finalmente eran 
autorizados se han venido consultando durante los 5 años de seguimiento las 
fichas técnicas17 de los medicamentos implicados, además de revisar periódi-
camente el Boletín Mensual de la AEMPS18.
De forma coherente con los objetivos del estudio, se realizó un análisis descrip-
tivo de todas las variables recogidas. El proyecto contó con dictamen positivo 
del Comité Etico.
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Resultados
Durante 2010 hubo un total de 190 solicitudes de usos de fármacos fuera 
de ficha técnica, que implicaron a un total de 44 medicamentos y hasta 82 
indicaciones clínicas diferentes. 
El servicio clínico que mayor número de peticiones realizó fue Neumo-
logía (32%), seguido de Pediatría (22%), Dermatología (10-5%) y Hema-
tología (7,3%). El grupo farmacológico más solicitado como off-label fue 
el L (agentes antineoplásicos e inmunomoduladores), no sólo en cuanto 
al número de fármacos (n=28, 63%), sino también y principalmente en 
cuanto al número de indicaciones distintas (n=60, 73,2%) y de solicitudes 
(n=131, 69%). El resto de los grupos ATC contribuyó con menor pro-
porción de solicitudes y menor variedad de medicamentos (Tabla 1). El 
medicamento que individualmente tuvo mayor número de solicitudes fue 
tacrolimus, seguido de micofenolato, colistimetato y everolimus.
La mayor parte de los medicamentos eran relativamente recientes, habien-
do obtenido la autorización de comercialización posteriormente al año 
2000 en el 66% de los casos (n=29).
El número de indicaciones fuera de ficha técnica para cada fármaco pudo 
oscilar desde una única patología (n=27, 61,3% de los medicamentos) 
hasta diez indicaciones distintas para el mismo medicamento, como ocurrió 
con micofenolato (Tabla 2). Por otro lado, también hubo cuadros clínicos 
para los que se solicitó más de un uso off-label (Tabla 3), si bien en la 
mayor parte de los casos (64,6%) sólo fue uno.

Valoración del Nivel de Evidencia
En el momento de la solicitud, algo más de la mitad (n=43, 52,4%) de los 
usos off-label se apoyaba en al menos un ensayo clínico, o lo que podría 
considerarse un  buen nivel de evidencia (niveles 1++, 1+ y 1-,  según la 
escala SIGN-NICE). Sin embargo, en un 47,6% de los mismos el nivel de 
evidencia era bajo, y gran parte de la información disponible era única-

mente sobre casos y series de casos (Tabla 4). La situación más común fue 
la de indicaciones sustentadas por ensayos clínicos de baja calidad (por 
ejemplo, basiliximab en enfermedad injerto contra huésped o rituximab 
en síndrome de Sjögren). Un ejemplo muy representativo de estudios pu-
blicados con muy buena calidad metodológica fueron los de metotrexato 
para la artritis idiopática juvenil. Y en el polo opuesto, con prácticamente 
ninguna información previa disponible, se encontraban solicitudes como 
nilotinib para leucemia linfoide aguda y sirolimus para fístula arteriovenosa 
pulmonar, ambos en pacientes pediátricos; o como topotecan y ustekinu-
mab para dermatitis atópica refractaria en pacientes adultos
Revisada la evidencia 5 años después de la solicitud, las dos terceras 
partes de los usos off-label no han incorporado estudios de mejor calidad 
(n=56, 68,3%). No obstante, hubo 26 de estos usos (31,7%) que han mejo-
rado su nivel de evidencia (Tabla 4), destacando cuatro indicaciones que 
pasaron a tener un nivel 1++ (como everolimus para trasplante hepático, o 
rituximab para linfoma de células del manto).  
Centrándonos en los medicamentos más solicitados, tacrolimus y micofe-
nolato, se encontraron niveles de evidencia muy diferentes según la indica-
ción para la que se prescribieron (Tabla 5). Para tacrolimus hubo muy buen 
nivel de evidencia cuando se trataba de su empleo en trasplante pulmo-
nar,  pero no fue así para su uso en lupus eritematoso sistémico (LES). En el 
caso de micofenolato, fue elevada para su utilización en nefritis lúpica (1++) 
y muy escasa o nula para neumonitis intersticial en niños.

Existencia de ensayos clínicos 
En el 33% de las indicaciones no se encontró ningún estudio en el re-
gistro internacional ClinicalTrials.gov. En el resto de usos off-label se han 
encontrado ensayos clínicos registrados y en marcha. Habitualmente entre 
2-4 estudios, salvo para algunos casos excepcionales en los que se han 
podido detectar alrededor de 25-30 ensayos clínicos; ejemplos de esto 

Tabla 1. Perfil de fármacos solicitados en los usos off-label (fuera de ficha técnica)
Subgrupo terapéutico (nº de solicitudes, %) Fármacos (nº de solicitudes)

L04-Agentes inmunosupresores (87, 45,8%)
Tacrolimus (30), micofenolato (27), sirolimus (8), adalimumab (5), ustekinumab (3),  
abatacept (2), basiliximab (2), etanercept (2), infliximab (2), lenalidomida (2), 
metotrexato (1), tocilizumab (2), anakinra (1)

L01-Agentes antineoplásicos (44, 23,1%)
Everolimus (15), rituximab (8), bevacizumab (5), topotecán (3), sorafenib (2), sunitinib (2), 
alemtuzumab (1), bortezomib (1), citarabina liposomal (1), irinotecán-bevacizumab (1), 
nilotinib (1), pazopanib (1), pemetrexed (1), paclitaxel (1), temozolamida (1)

J01-Antibacterianos para uso sistémico (18, 9,5%) Colistimetato de sodio (16), tobramicina (2)
C02-Antihipertensivos (10, 5,2%) Bosentan (10)
G03-Hr. Sexuales y moduladores genitales (10, 5,2 %) Gonadotropina coriónica (10)
G04-Preparados urológicos (10, 5,2%) Finasterida (6), sildenafilo (4)
J05-Antivirales de uso sistémico (4, 2,1%) Cidofovir (1), raltegravir (1), tenofovir (1), valganciclovir (1)
M05-Enfermedades óseas (2, 1%) Pamidronato (2)
A11-Vitaminas (1, 0,5%) Calcitriol (1)
C03-Diuréticos (1, 0,5%) Tolvaptán (1)
H01- Hr. hipotalámicas e hipofisarias (1, 0.5%) Somatropina (1)
M03-Relajantes musculares (1, 0,5%) Toxina botulínica (1)
V03-Resto de grupos terapéuticos (1, 0,5%) Deferasirox (1)

Tabla 2. Medicamentos con más de una indicación off-label
Indicaciones distintas (nº solicitudes, %) Medicamento solicitado

Dos (9, 20,4%) Colistimetato, etanercept, finasterida, infliximab, lenalidomida, pamidronato, sildenafilo, 
sunitinib, tocilizumab

Tres (3, 6,8%) Bevacizumab, bosentan, sirolimus
Cuatro (3, 6,8%) Adalimumab, everolimus, tacrolimus
Seis (1, 2,3%) Rituximab
Diez (1, 2,3%) Micofenolato
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último fueron el uso de bevacizumab para cáncer ovárico y glioblastoma, 
lenalinomida para síndrome mielodisplásico, o rituximab para linfoma de 
células del manto.

Variaciones en ficha técnica
Se han autorizado como nuevas indicaciones el 11% de los usos off-label 
(Tabla 6), habiéndose reflejado dicha ampliación en la ficha técnica. Estas 
nueve indicaciones tenían un buen nivel de evidencia ya en el momento de 
la solicitud para la indicación solicitada, excepto en los casos de sildenafi-
lo y raltegravir, que lo han alcanzado posteriormente.

Discusión
Investigar la utilización de medicamentos, especialmente de algunos gru-
pos como los biológicos, es de interés, máxime si se emplean en condi-

ciones o indicaciones no recogidas en sus fichas técnicas y, en ocasiones, 
de manera no bien fundamentada. Por otro lado, a través de este tipo de 
estudios podemos conocer y aproximarnos a enfoques terapéuticos no-
vedosos, que surgen de la necesidad de ofrecer a los pacientes algún 
tratamiento en caso de enfermedades con escasas alternativas, y a veces 
poco prevalentes. Valorar los niveles de evidencia científica de estos usos, 
aportando un seguimiento de la actividad investigadora, y analizar la in-
clusión o no finalmente de la nueva indicación en ficha técnica, suponen 
un enfoque novedoso.
De acuerdo con otros autores, opinamos que este tipo de estudios puede 
comportarse como claro identificador de múltiples y futuras iniciativas de 
investigación, centradas fundamentalmente en aquellos usos off-label con 
limitado sustento científico19.
En cuanto a las limitaciones, pensamos que los resultados del presente 
estudio pueden no ser generalizables, principalmente por  tratarse de un 
procedimiento de una enorme variabilidad, la cual es inherente no sólo a 

Tabla 3. Indicaciones clínicas con solicitudes de más de un uso off-label diferente
Indicación clínica Medicamentos solicitados

Enfermedad injerto contra huésped Basiliximab, etanercept, infliximab
Trasplante de pulmón Everolimus, micofenolato, tacrolimus

Hidrosadenitis Etanercept, finasterida
Cirugía de Fontán (pediátrico) Bosentan, sildenafilo
Síndrome Nefrótico (pediátrico) Tacrolimus, micofenolato

Glioblastoma Bevacizumab, bevacizumab-irinotecán
Dermatitis atópica Topotecán, ustekinumab

Infección por VIH (pediátrico) Raltegravir, tenofovir
Hipertensión pulmonar (pediátrico) Bosentan, sildenafilo

Lupus eritematoso sistémico Rituximab, tacrolimus
Bronquiectasias Colistimetato, tobramicina (vía inhalada)

Artritis idiopática juvenil Adalimumab, metotrexato

Tabla 4. Nivel de evidencia de los usos off-label en el momento de su solicitud (2010) y cambios (nuevos niveles alcanzados) tras 
5 años (2015)

Nivel de Evidencia
NICEa / CEBMb

Año de la solicitud (2010)
N, (Porcentaje)

Cambios en 5 años
Nc, (Porcentaje)

1++  / 1a 3 (3,65%) 0 (0,0%)
1++  / 1b 3 (3,65%) 4 (4,87%)
1+ / 1b 12 (14,63%) 6 (7,31%)
1- / 2b 25 (30,48%) 8 (9,75%)
2+ / 2b 1 (1,21%) 0 (0,0%)
2-  / 2b 3 (3,65%) 3 (3,65%)
3 / 4 22 (26,83%) 5 (6,09%)
4 / 5 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Ningunad 13 (15,85%) No aplica
Sin cambio en 5 años No aplica 56 (68,3%)

Total 82 82
a SIGN-NICE niveles de evidencia para estudios de intervención: 1++ (metaanálisis de gran calidad, revisiones sistemáticas de ensayos clínicos aleatorizados -ECA-, o ECA 
con muy bajo riesgo de sesgos); 1+ (igual que 1++ con bajo riesgo de sesgos); 1- (igual que 1++ con alto riesgo de sesgos); 2++ (revisiones sistemáticas de alta calidad de 
estudios de cohortes o de casos-controles, o cohortes o casos-controles de alta calidad, con muy bajo riesgo de confusion, sesgos o azar y una alta probabilidad de que la 
relación sea causal); 2+ (estudios de cohortes o de casos-controles bien realizados, con bajo riesgo de confusion, sesgos o azar y una moderada probabilidad de relación 
causal); 2- (cohortes o casos-controles con alto riesgo de sesgo); 3 (estudios no analíticos: casos y series de casos); 4 (opinion de expertos)
b CEBM, Oxford: 1a (revisión sistemática de ECA, con homogeneidad: resultados comparables y en la misma dirección); 1b (ECA individual); 1c (eficacia demostrada por 
la práctica clínica y no por la experimentación); 2a (revisión sistemática de estudios de cohortes, con homogeneidad); 2b (estudio de cohortes individual y ECA de baja 
calidad); 2c (investigación de resultados en salud); 3a (revisión sistemática de casos-controles, con homogeneidad); 3b (casos-controles individuales); 4 (serie de casos y 
estudios de cohortes y casos-controles de baja calidad); 5 (opinión de expertos).
c Número de solicitudes que alcanzan a los 5 años el nivel de evidencia concreto que se señala (partían de niveles inferiores en 2010)
d No se ha encontrado evidencia alguna, incluyendo series de casos publicadas en revistas indexadas
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las propias decisiones médicas, sino atribuible también a las diferencias 
existentes entre centros y al distinto nivel de complejidad que éstos tengan. 
Sin embargo, opinamos que pueden suponer un buen reflejo de lo que 
ocurre en el entorno hospitalario. Por otro lado, no disponemos de datos 
de efectividad, de toxicidad, ni de costes, porque no fueron los objetivos 
principales del estudio y principalmente porque no se disponía de informe 
clínico de seguimiento en el año de corte del estudio. Parece complicado 
hacer una óptima trazabilidad de los resultados del uso de los medica-
mentos FFT, y en la mayor parte de publicaciones esta información es es-
casa o incompleta. Sería deseable poder disponer de una buena informa-
ción de seguimiento clínico e incluir este aspecto en estudios posteriores.
El volumen de solicitudes de usos FFT durante un año en este centro puede 
considerarse importante y superior al detectado en otros estudios9,15,20,21. 
Aún así, es probable que las cifras estén infraestimadas si algunos pro-
fesionales no eran conocedores de la naturaleza off-label de ciertas 
prescripciones y no realizaban consecuentemente la solicitud, quizás por 
formar ya parte de práctica clínica habitual o también por tratarse de un 
periodo aún muy cercano a los cambios administrativos impuestos por el 
RD 1015/2009.
El elevado uso de los inmunosupresores está probablemente relacionado 
con el amplio abanico de enfermedades que tienen una base inmunitaria 
como denominador común, pudiendo ser solicitados para diferentes indi-
caciones dermatológicas, oftalmológicas, vasculitis, sarcoidosis, o LES, 

entre otras. En el caso del lupus se han venido empleando diferentes fár-
macos biológicos de forma off-label, si bien ninguno de ellos ha logrado 
demostrar eficacia en ensayos clínicos de calidad, algo que parcialmente 
puede entenderse por la dificultad que entraña el carácter heterogéneo 
de su presentación clínica22. En nuestra opinión, el motivo para prescribir 
algunos de estos medicamentos en indicaciones no autorizadas puede 
estar relacionado con un presumible efecto de clase, o por extensión 
a indicaciones relacionadas en su base fisiopatológica, o incluso ante 
procesos que tienen en común algunos síntomas. El medicamento con ma-
yor número de peticiones fue precisamente el inmunosupresor tacrolimus, 
fundamentalmente a expensas de su empleo en la profilaxis de rechazo 
de trasplante pulmonar, indicación para la que el Hospital Reina Sofía es 
centro de referencia. 
El empleo off-label de los antineoplásicos puede entenderse teniendo en 
cuenta que el área de oncohematología es una de las que tiene mayores 
necesidades terapéuticas. Hay datos publicados que estiman que la ter-
cera parte de los pacientes oncológicos reciben al menos un tratamiento 
off-label de antineoplásicos, y que el 27% de éstos se prescriben para 
indicaciones distintas de las aprobadas23. 
Este perfil, con especial protagonismo de inmunosupresores y terapia bio-
lógica, se asemeja al de publicaciones recientes20,21, pero dista mucho 
del encontrado en los primeros estudios realizados sobre usos off-label, en 
los que los grupos terapéuticos de los sistemas cardiovascular y nervioso 

Tabla 6. Usos off-label autorizados posteriormente como nuevas indicaciones
Medicamento Indicación ampliada (año)

Bevacizumab Cáncer de ovario epitelial (2011)
Deferasirox Sobrecarga férrica en niños >10 años con talasemiaa (2012)
Everolimusb Profilaxis de rechazo en trasplante hepático (2012)

Lenalidomida Síndromes mielodisplásicos (2013)
Metotrexato Artritis idiopática juvenil (2011)
Raltegravir Infección por el VIH en niños (2012)
Sildenafilo Hipertensión arterial pulmonar en pacientes pediátricos (2011)
Sorafenib Carcinoma diferenciado de tiroides (2014)
Tenofovir Infección por el VIH en niños (2012)

a Síndromes talasémicos no dependientes de transfusiones.
b Referido a la presentación de dosis no elevadas (0.25, 0.5, 0.75, 1.0 mg de everolimus).

Tabla 5. Detalle de los Niveles de evidencia para cada indicación de los dos medicamentos con mayor nº de solicitudes (tacrolimus y 
micofenolato)

Medicamento – Indicación NICE / CEBM
 (2010)

NICE / CEBM 
(2015)

Tacrolimus – Lupus Eritematoso Sistémico 3 /4 1- / 2b
Tacrolimus – Nefropatía membranosa 1- / 2b s.c.
Tacrolimus – Síndrome nefrótico 1- / 2b 1+ / 1b
Tacrolimus – Trasplante de pulmón 1++ / 1b s.c.
Micofenolato – Nefritis lúpica 1++ / 1a s.c.
Micofenolato – Neumonitis intersticial 3 / 4 2- / 2b
Micofenolato – Neumonitis intersticial (niños) - / - - / -
Micofenolato – Síndrome nefrótico (niños) 1- / 2b s.c.
Micofenolato – Trasplante de pulmón 1+ / 1b s.c.
Micofenolato – Trasplante de pulmón (niños) 3 / 4 s.c. 
Micofenolato – Polineuropatía desmielinizante 3 / 4 s.c.
Micofenolato – Glomerulonefritis ANCA+ 1- / 2b s.c.
Micofenolato - Vasculitis 1- / 2b 1+ / 1b
Micofenolato – Vasculitis (niños) 3 /4 s.c.

s.c.: sin cambios.
(-): sin datos disponibles publicados.
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(gabapentina y amitriptilina, fundamentalmente) fueron los más relaciona-
dos con estas prescripciones1; si bien debe tenerse en cuenta que esos 
trabajos iniciales se realizaron sobre prescripciones de médicos generales 
a nivel comunitario, y no por especialistas dentro el entorno hospitalario. 
Cuando comparamos los fármacos individualmente, y no por grupos, es 
cuando se evidencia que la variabilidad en este tipo de prescripciones es 
muy amplia. De hecho, en nuestro trabajo los medicamentos más solici-
tados fueron tacrolimus, micofenolato, colistimetato y everolimus, mientras 
que en un relevante estudio realizado en varios centros los más emplea-
dos fueron rituximab, toxina botulínica, omalizumab y anakinra9. Y las 
diferencias van más allá, puesto que en algunos casos ni las indicaciones 
coinciden para el mismo medicamento, por ejemplo tacrolimus (solicitado 
para urticaria crónica en este estudio catalán9, y para trasplante pulmo-
nar, LES, y nefropatía membranosa en Reina Sofía) o ustekinumab (para 
Enfermedad de Crohn y para dermatitis atópica refractaria, respectiva-
mente). Más recientes son los datos aportados por una amplia serie que 
cubre un periodo de 5 años, en la que los más solicitados fueron rituximab 
y bevacizumab24.
En cualquier caso, es importante señalar que muchos de estos fármacos 
son de reciente comercialización, sofisticados, caros, y de mayor com-
plejidad de uso, lo que obliga a una evaluación cuidadosa del balance 
beneficio/riesgo/coste, principalmente para los nuevos biológicos25.
En cuanto al sustento científico de todas estas indicaciones, el nivel de 
evidencia fue bajo en casi la mitad de los casos (47,6%), cifras que no 
difieren mucho de las de trabajos similares (51,8%)9. Es cierto que no hay 
una homogeneidad total a la hora de categorizar los niveles de evidencia 
como elevado y bajo; en nuestro caso, de acuerdo con otras publicacio-
nes1,14,15, se simplificó como buen o aceptable nivel de evidencia todo 
aquel uso que contaba con al menos un ensayo clínico en el momento de 
la solicitud. Según un estudio canadiense realizado a nivel de atención 
primaria, parece ser que los médicos con formación orientada por la 
medicina basada en la evidencia es menos probable que prescriban off-
label14. Pero es bastante discutible que este resultado se pueda extrapolar 
al ámbito hospitalario, en el que los escenarios clínicos y, sobre todo,  los 
requerimientos terapéuticos son completamente diferentes.
Querer conocer los cambios en los niveles de evidencia y las posibles 
mejoras en el sustento de estas indicaciones a lo largo del tiempo nos 
parecía una forma indirecta de valorar la actividad científica en estas 
áreas, algo que ocurrió en aproximadamente la tercera parte de los usos 
off-label. Paralelamente, buscar la puesta en marcha de ensayos clínicos 
también podía reflejar cierto dinamismo investigador, algo que se consta-
tó en el 67% de los usos, habiéndose detectado el mayor número de en-
sayos registrados en enfermedades oncológicas como cáncer de ovario, 
glioblastoma, linfoma de células del manto y melanoma.
Finalmente, la ampliación del uso como nueva indicación sólo ocurrió 
en el 11% de los casos. Puede parecer un porcentaje bajo, pero no hay 
ningún estudio que haya explorado este aspecto con el que poder compa-
rarnos. Podríamos interpretar la autorización de estas variaciones en ficha 
técnica como la culminación de un proceso en el que se van sumando 
pruebas que refrendan dicho uso. De hecho, existe muy buena correlación 
entre las indicaciones aprobadas y los elevados niveles de evidencia 
que estos usos tuvieron en el momento de su solicitud. Sin embargo, hay 
usos off-label apoyados en estudios de buena calidad que no han visto 
ampliada la indicación (por ejemplo micofenolato para nefritis lúpica, ta-
crolimus para trasplante de pulmón y toxina botulínica para acalasia). Este 
hecho puede estar relacionado con cierta disociación entre la calidad 

metodológica de los estudios y ciertos resultados de eficacia discutibles 
o no concluyentes, pero también con otra serie de factores entre los que 
pueden encontrarse las exigencias de las autoridades sanitarias de cara 
a autorizar la nueva indicación, o la falta de interés de las compañías 
farmacéuticas por solicitarla. 
Los usos FFT, por su frecuencia y trascendencia, son una importante área 
de la práctica clínica en la que las lagunas de evidencia deberían poner 
en marcha una mayor reflexión atendiendo a una serie de señales como: 
fármacos recientes, nuevos usos off-label, medicamentos con reacciones 
adversas importantes y los de elevado coste26. Y su uso debería ser guia-
do utilizando los principios y el sustento de la medicina basada en la 
evidencia27.  No obstante, podrían reconocerse una serie de ventajas 
derivadas de estos usos, como son el carácter innovador en la práctica 
clínica, el acceso a terapias de evidencia emergente y la posibilidad de 
tratar ciertas condiciones huérfanas28. En este sentido, según la propia 
Declaración de Helsinki, la necesidad de tratar se impone y “el médico, 
con el consentimiento informado del paciente, puede permitirse usar inter-
venciones no comprobadas, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de 
salvar la vida, restituir la salud o aliviar el sufrimiento”29.
Pero, por otro lado, la implicación de estos usos en la política farmacéu-
tica y gestión sanitaria resulta obvia si tenemos en cuenta los costes y 
también el perfil de seguridad de los medicamentos detectados como de 
mayor uso off-label. Por tanto, es necesaria una buena colaboración entre 
administraciones sanitarias y centros asistenciales de cara a garantizar el 
uso óptimo de los mismos. Así, diversas Comunidades Autónomas están 
estableciendo una normativa propia30 en la que se plantean cuestiones 
como la creación de Comités Técnicos para la evaluación de determina-
dos medicamentos a utilizar en situaciones especiales, cuando éstos ten-
gan un elevado impacto sanitario o económico. A nivel hospitalario son 
las Comisiones de Farmacia y Terapéutica las encargadas de evaluar las 
solicitudes de medicamentos en situaciones especiales. Pero es una reali-
dad que existen diferencias entre las Comisiones de los distintos centros, 
tanto en la gestión como en los criterios a aplicar en las evaluaciones, lo 
que podría favorecer diferencias en las posibilidades de acceso a deter-
minados tratamientos. Parece ser además que la calidad de la evidencia 
no demuestra ser una variable decisiva para la aprobación del uso de 
estos tratamientos, sobre la que sí parecen influir de forma clara la edad 
de los pacientes y el coste farmacéutico24. Esto se comprende si incorpora-
mos en este escenario la existencia de tratamientos alternativos con similar 
perfil de eficacia-seguridad pero a un menor coste. Se trata por tanto de 
conciliar la valoración de aspectos como el nivel de evidencia del uso FFT 
propuesto, el coste, la existencia de alternativas válidas, las características 
del paciente y la gravedad o urgencia del proceso.
Se ha detectado un importante volumen de usos off-label en ausencia de 
buena evidencia, lo que identifica a estas indicaciones y medicamentos 
como líneas de investigación interesantes pero con necesidad de segui-
miento de efectividad y costes. Debe prestarse especial atención al grupo 
de inmunosupresores, no sólo por el elevado número de solicitudes que 
han supuesto, sino también por la variedad de indicaciones en las que 
son empleados.

Financiación
El estudio ha contado, como parte de un Proyecto de Investigación más am-
plio, con financiación pública (Convocatoria de Proyectos de Investigación 
de la Consejería de Salud, Junta de Andalucía, PI-0497/2009).
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Abstract
Objective: To establish the relationship between the complexity of 
treatment for hepatitis C and patient satisfaction.
Method: An observational, prospective, single-center study, which 
included HCV patients treated between October 2014 and February 
2016.
The primary endpoint was the assessment of satisfaction with treatment, 
measured by the HCV-ESTAR questionnaire, structured into two dimen-
sions: clinical and lifestyle satisfaction, on a 0-60 score. A reliability 
analysis was performed.
 The data collected were: treatment prescribed for HCV, concomitant medi-
cation, and Sustained Viral Response. The complexity index of the comple-
te pharmacotherapy was calculated by the computer application MRCI.
T-Student was used to identify the complexity of treatment as a marker of 
dissatisfaction.
Results: The study included 171 patients (83.0% male). The mean satis-
faction score was 47.9±7.5. The reliability of the complete questionnaire 
was high (Cronbach alpha, 0.864; intraclass coefficient, 0.843). There 
was correlation between the Complexity Index and satisfaction (P<0.05).
A reduction of 5 points in the Complexity Index increased fourfold the 
value of satisfaction with treatment (p<0.0001). Similarly, a reduction in 
12 points in the Concomitant Medication Index doubled the satisfaction 
(p=0.028). Regarding the overall complexity, 10 points less doubled the 
satisfaction (p<0.05).
Finally, patients with higher values   of satisfaction presented a higher res-
ponse rate (p=0.029).

Resumen
Objetivo: Establecer la relación entre complejidad del tratamiento fren-
te a la hepatitis C y la satisfacción con el mismo.
Método: Estudio observacional, prospectivo, unicéntrico. Se incluyeron 
pacientes con VHC, tratados entre octubre-2014 y febrero-2016. 
La variable principal fue la valoración de satisfacción con el tratamiento, 
medida según el cuestionario ESTAR-VHC, estructurado en dos dimensio-
nes: satisfacción clínica y con el estilo de vida, puntuándose de 0-60. Se 
realizó un análisis de fiabilidad. 
Se recogió el tratamiento frente al VHC prescrito, la medicación con-
comitante y la respuesta viral sostenida. El índice de complejidad de la 
farmacoterapia completa se calculó a través de la aplicación informática 
MRCI. 
Para identificar la complejidad del tratamiento como marcador de insatis-
facción se utilizó la t-Student. 
Resultados:  Se incluyeron 171 pacientes (83,0% hombres). La media 
de puntuación sobre satisfacción fue 47,9±7,5. La fiabilidad del cuestio-
nario completo fue elevada (alfa Cronbach=0,864, coeficiente intracla-
se=0,843). Existió correlación entre IC y la satisfacción (P<0,05).
Una disminución de 5 puntos en el índice de complejidad multiplicó por 
cuatro el valor de la satisfacción con el tratamiento (p<0,0001). Análoga-
mente, 12 puntos menos del índice de medicación concomitante duplicó 
la satisfacción (p=0,028). Respecto a la complejidad global, 10 puntos 
menos dobló la satisfacción (p<0,05).
Por último, los pacientes con mayores valores de satisfacción presentaron 
mayor porcentaje de respuestas (p=0,029). 
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Introduction
Hepatitis C virus (HCV) represents one of the greatest public health pro-
blems, which affects over 180 million persons, that is to say 3% of the 
world population1. Between 50 and 80% of patients will develop chronic 
Hepatitis C, and approximately 20% of these cases will end up in cirrhosis 
within 25 to 40 years; currently, Hepatitis C is the main cause of death by 
liver condition and of liver transplant2. The most likely cause for getting in-
fected in the 60s and 70s was the widespread use of transfusion of blood 
products in clinical practice. In the 80s and 90s, the boom in parenteral 
use of drugs triggered a major increase in the rates of other infectious di-
seases such as HIV. This leads to a noticeable increase in patients with ad-
vanced liver disease nowadays, which will lead to an increase in health-
care expenses during the next two decades. Standard treatment consisted 
in the combination of Pegylated interferon and ribavirin (PegIFN+RBV), 
and it achieved cure rates close to 60% from all cases treated, measured 
by the Sustained Viral Response (SVR) rates obtained3. Obviously, there 
was room for improvement in this response rate, particularly in patients 
with Genotype 1, the most numerous population in our setting, becau-
se there was no response to treatment in >50% of patients. Among the 
factors associated with this low response rate, we can highlight those 
associated with the virus (high viral load and genotype), and with patients 
(CT/TT genotypes of the interleukin-28B gene, insulin resistance, obesity, 
co-infection with other virus, and advanced fibrosis)4-5. The launch of the 
first generation of new antivirals acting directly on the replication cycle of 
the virus C, called Direct Antiviral Agents (DAAs) represented a dramatic 
advance in terms of increase in cure rates. SVR rates of 66-79% were 
achieved in naïve patients. Outcomes were also hopeful in those patients 
with failure to PegIFN+RBV, with good results in patients with relapses: 75-
84%, partial responders: 52-61%, and patients with no previous response 
(telaprevir only): 31%4-8. The launch of boceprevir and telaprevir represen-
ted a revolution in the pharmacological setting for this disease, and triple 
therapy with a protease inhibitor of the Hepatitis C virus, in combination 
with peg-interferon and ribavirin, became the treatment of choice for pa-
tients with Chronic Hepatitis C and Genotype 1. 
However, currently these drugs have fallen into disuse due to their profile 
of adverse reactions, their high cost per SVR in patients with advanced 
fibrosis, and the launch of the so-called second generation DAAs, with 
dramatic response rates and an unbeatable profile of adverse reactions9.
These second generation drugs allow a reduction in the duration of 
treatment, and a less complex monitoring than preceding drugs. On the 
contrary, the high cost and great variety of treatments involve a careful 
selection of patients to be treated, and the choice of the optimal treatment 
for each individual10. 
The unquestionable current impact on hospitals, both in patient care and 
pharmacoeconomic terms, of the launch of second generation DAAs, 
forces us to achieve an optimization and consensus in the use of these 
drugs, and to focus on aspects so far not adequately valued, like health 
outcomes perceived by patients (PROs = Patient Reported Outcomes). This 
aspect is closely linked to an individualized high-quality pharmacothera-
peutical follow-up, based on an innovative model of pharmaceutical care. 
This model combines the basic cornerstones, such as the reinforcement 
of treatment adherence and stratification based on overall pharmacothe-
rapeutical complexity, with aspects associated with quality of life and 
satisfaction which have become important in recent years, and provide 
the experience of patients with their disease and its treatment. 
There are studies measuring quality of life and satisfaction with the stan-
dard treatment of peg-interferon + Ribavirin ± first generation DAA11,12 , but 
there are few studies assessing the impact of treatment with second gene-
ration DAAs, regardless of their lower complexity and better tolerability, 
on health outcomes perceived, or more specifically, measuring to what 
extent patients are satisfied with new treatments. 
The objective of this study is to determine the relationship between the 
complexity of treatment for Hepatitis C and patient satisfaction. 

Method
An observational, analytical, prospective, single-centre study, including 
>18-year-old patients with diagnosed infection by HVC, who had re-
ceived at least 4 weeks of treatment with DAA, and had attended the 
Pharmaceutical Care Unit of a General Hospital between October 2014 
and February 2016 was conducted. Those patients included in clinical 
trials during the study period were excluded, as well as patients whose 
follow-up had been discontinued for any reason, or those who did not 
complete the relevant Informed Consent. 
Demographical variables were collected (age, gender), as well as va-
riables regarding Hepatitis C, such as viral genotype and the presence 
or not of liver cirrhosis, and the status before treatment initiation. Patients 
were classified into naïve, relapsing responders (RR) or non-responders 
(NR) to previous treatments. 
The primary endpoint of the study was the assessment of satisfaction with 
treatment for Hepatitis C, measured through the ESTAR questionnaire13 
adapted to the patient population with Hepatitis C. This tool included 
10 questions to be answered with a Likert scale, from 0 (Not at all 
satisfied) to 6 (Extremely Satisfied); therefore, overall satisfaction with 
treatment for Hepatitis C ranged between 0 and 60 scores. The ques-
tionnaire was structured into two dimensions: Clinical Satisfaction (items 
1,2,3,9 and 10) and Satisfaction with Lifestyle (items 4,5,6,7,8). The first 
section addressed aspects about satisfaction with treatment: its efficacy, 
adverse reactions and requirements entailed, likely recommendation to 
other patients, and willingness to continue their current treatment. The 
section regarding lifestyle analyzed matters associated with treatment 
convenience and flexibility, awareness about the disease, and adapta-
tion of treatment to their lifestyle. There was also a qualitative assessment 
of this satisfaction score: <50/ >=50 scores, low or high satisfaction, 
respectively. 
At the same time, there was a reliability analysis of the questionnaire 
used to assess the quantitative satisfaction of patients with treatment for 
HCV, in a preliminary analysis with the first 30 patients of the study, 
and subsequently with the complete sample. To this aim, there was an 
estimation of Cronbach’s alpha coefficient, and the intraclass correlation 
coefficient was also measured. 
Regarding pharmacotherapy, the data collected were: treatment selec-
ted for HVC, concomitant medication, and SVR. 
The combination of drugs prescribed was obtained through the program 
for outpatient dispensing by the Pharmacy Unit (Dominion-Farmatools®), 
and was classified, for its better management, into three generations 
of treatment. First generation drugs included boceprevir and telaprevir, 
second generation included combinations with sofosbuvir and standard 
therapy or ribavirin only, and combinations with simeprevir or dacla-
tasvir. Finally, third generation drugs were: sofosvubir/ledipasvir and 
ombitasvir/parataprevir/ritonavir with or without dasabuvir. 
Concomitant treatment was collected from the XXI Prescription Applica-
tion by the Andalusian Health System. The rest of variables were obtai-
ned by computer search in the Single Clinical Patient Record. 
The complexity index of the complete pharmacotherapy was calcula-
ted through the MRCI computer application by the University of Colora-
do14. Additionally, there was an estimation of the scores for the specific 
complexity of the treatment against HCV and the complexity index of 
the concomitant medication prescribed. In order to detect an estimated 
2-score difference in the complexity index of the specific medication 
against HCV between both groups of patients, according to the qualita-
tive assessment of satisfaction (high/low) based on the ESTAR Question-
naire, a 4-score variability was considered common to both groups, a 
5% alpha error, an 80% potency, and an expected 5% loss; this resulted 
in a minimum necessary size of 68 patients per satisfaction group, 136 
in total. This calculation also covered the study of the same objective for 
the complexity index of the concomitant medication. The nQuery Advisor 
7.0 program was used for calculation. 

Conclusions: An increase in pharmacotherapeutical complexity has an 
impact on satisfaction, and at the same time, on achieving Sustained Viral 
Response.

Conclusiones: El incremento en la complejidad farmacoterapéutica 
influye en la satisfacción y, paralelamente, en la obtención de respuesta 
viral sostenida.
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The information collected was described after its statistical exploration. 
Quantitative variables were expressed with mean values and standard de-
viations, or median values and P25 & P75 percentiles in case of asymmetrical 
distributions, and qualitative variables through frequencies and percentages. 
In order to identify the complexity of HVC treatment as an indicator of dis-
satisfaction, Student’s t test was used for independent samples, or Mann-
Whitney’s U test in case of non-normal distributions. The significant mean 
differences were quantified with 95% Confidence Intervals, and differen-
ces between medians with Hodges-Lehmann Confidence Intervals. For the 
research of associations of qualitative variables with yes/no satisfaction, 
the chi-Square test was used, or the non-asymptotic methods of Monte 
Carlo test and Exact Test. 
Finally, there was an estimation of the relationship between total satisfaction 
and the Sustained Viral Response obtained with HVC treatment. 
Data analysis was conduced with the IBM SPSS 23.0 statistical program 
for Windows.
The present study has been approved by the Ethics Committee of Research 
of South-Seville. 

Results
The study included 171 patients in total (83.0% male), with a mean age 
of 52±8.7 years. The basal characteristics of the study population were 
shown in Table 1.
The mean score for satisfaction with treatment was 47.9± 7.54, with a 
mean of 24.92±3.66 scores for Overall Clinical Satisfaction, and a mean 
19.07±3.61 for Satisfaction with Lifestyle. Table 2 shows the scores of the 
different items in the ESTAR adapted scale. 41.5% of patients presented high 
Overall Satisfaction (≥50 scores) with their treatment against the Hepatitis 
C virus.
The reliability of the complete questionnaire was high, with 0.864 
Cronbach’s alpha (0.771 for the mean Overall Satisfaction, and 0.771 for 
the Satisfaction with Lifestyle), and a 0.843 Intraclass Coefficient (0.729 for 
Overall Satisfaction and 0.755 for Satisfaction with Lifestyle). 
92.5% (n=148) of patients followed in the study achieved SVR vs. 7.5% 
(n=12) who did not reach it. It was not possible to obtain the SVR value for 
the rest of patients. 
The statistical analysis demonstrated the correlation between the Complexity 
Index and Satisfaction (Table 3). The relationship between the complexity 

index of the treatment for HVC and satisfaction determined that a reduction 
in 5 scores in the complexity index of the treatment for Hepatitis C multiplied 
by four the value of Satisfaction with Treatment (p<0.0001). Similarly, 12 
scores less in the Complexity Index of the Concomitant Medication allowed 
to double Patient Satisfaction (p=0.028). 
Regarding Overall Complexity, a value of 10 points less in this measure led 
to double the value of Perceived Satisfaction (p<0.05).
Finally, regarding the relationship between satisfaction and SVR obtained, 
those patients with higher satisfaction values presented a significantly higher 
percentage of SVR (0.029, Pearson’s Chi Square Test), as shown in Table 4. 

Discussion
This study demonstrates that an increase in pharmacotherapeutical complexity 
is associated with lower satisfaction with treatment, both overall and therapy-
specific.
Since the American Society of Hospital Pharmacists (ASHJP) issued their re-
commendations15 urging to conduct patients’ pharmacotherapeutical follow-
up based on their pharmacotherapeutical complexity, some studies have 
been conducting assessments of this parameter and its outcomes in patient 
workload16, re-hospitalizations17, discrepancies in the administration of medi-
cation18 and treatment adherence19. As far as we know, this is the first study 
that associates this complexity with the outcomes perceived by patients, spe-
cifically with satisfaction. 
To measure patient satisfaction represents a first-class objective, becau-
se it allows a direct knowledge of patients’ opinion about the services 
or treatments received; this is also considered a measure of direct health 
outcomes20. Concern for patients’ satisfaction is conditioned, because it 
is significantly and functionally associated with specific health behaviours 
(from adherence to prescriptions to follow-up of outcomes, or even actions 
to prevent the disease). In recent years, different tools have been developed 
to measure aspects associated with the overall quality of life of patients 
with Hepatitis C, such as HCV-PRO21 with high methodological consistency. 
However, it is difficult to implement it routinely in daily follow-up due to the 
complexity of its use. Similarly, we find the HCVT-sat tool22, easier to use 
and specific for satisfaction measurement, though not assessed in our health 
setting and developed in 2010, when the pharmacotherapeutical scenario 
was completely different to the current one. 
Different studies have defined that the experience of patients is built on the 
basis of relational and functional aspects23-24. Some of the relational aspects 
of patient experience include emotional and psychological support, patient 
involvement in decision making, involvement by family and caregivers, clear 
information (and adequate for patient needs) and transparency. Among 
functional aspects, provision of effective services must be taken into accou-
nt, as well as symptom management at the adequate time by competent 
professionals, the environment where care is provided, and care coordina-
tion and continuity. In this sense, it seems clear that the model to follow for 
the optimization of patients’ pharmacotherapeutical follow-up, in order to 
obtain better health outcomes and an improvement in patient satisfaction, 
includes an extension of the model for Selection and Stratification of Patients 
with Hepatitis C by the Spanish Society of Hospital Pharmacists (SEFH)25. 
This model allows to take into account not only the pharmacotherapeutical 
aspects associated with Hepatitis C, but also the complete pharmacothe-
rapy and also clinical and emotional variables, and the use of healthcare 
resources. In this way, we could value not only satisfaction but also “the 
patient’s experience” or, in other words, the feedback by patients regarding 
what is happening throughout the process of care. We consider that in this 
way, this concept would become one of the cornerstones in the assessment 
of quality of care, at the same level as safety or efficacy, for which the new 
treatments for Hepatitis C are already reaching the highest levels. In other 
healthcare settings, the contribution by the pharmacist specialized in the 
management of Hepatitis C patients has also increased patient satisfaction, 
as demonstrated in the study by Martín et al26.
Finally, we should highlight the great relationship between the high satis-
faction scores and the Sustained Viral Response obtained in the patients 
included in the study. Even though it is already known, and it has been 
studied for different conditions, that a higher satisfaction by patients is as-
sociated with better health outcomes, this is the first study that has demons-
trated it for Hepatitis C, assessing the perspective of pharmacotherapy 
complexity. 

Table 1. Demographical characteristics of the study population 
Variable Frequency % (n)

Gender: Male 83%(142)
Age (in years) 52±8.7
Viral Genotype
1
3
4
Other

71.3% (122)
12.3% (21)
15.2% (26)
1.2% (2)

Previous status 
Naïve
Relapsed Responder
Non-responder
Other

44.4% (76)
19.3% (33)
34.5% (59)
1.8% (3)

Liver cirrhosis 59.6% (102)
Treatment prescribed
1st Generation
2nd Generation
3rd Generation

17.5% (30)
28.7% (49)
53.8% (92)

Duration of Treatment
8 weeks
12 weeks
24 weeks
48 weeks
Other

6.4% (11)
63.7% (109)
17.5% (30)
9.4% (16)
2.4% (4)

 %: percentage; n: number of patients.
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Table 2. Scores obtained in each item from the ESTAR scale adapted to HVC. 
  Score
  0 1 2 3 4 5 6 n

Item 1. Do you feel satisfied with the treatment you are 
currently receiving? 

0 
(0%)

0  
(0%)

2  
(1.2%)

9  
(5.3%)

14  
(8.2%)

79  
(46.2%)

67  
(39.2%)

171  
(100%)

Item 2. Do you feel satisfied with the efficacy of the 
treatment you are currently receiving, i.e. the way in which 
your treatment is controlling your HCV infection? 

0  
(0%)

0  
(0%)

0  
(0%)

8  
(4.7%)

10  
(5.8%)

71  
(41.5%)

82  
(48%)

171  
(100%)

Item 3. Do you feel satisfied with your treatment regarding 
side effects or discomfort associated? 

2  
(1.2%)

7  
(4.1%)

4  
(2.3%)

20  
(11.7%)

56  
(32.7%)

32  
(18.7%)

50  
(29.2%)

171  
(100%)

Item 4. Do you feel satisfied with the demands entailed by 
your current treatment (in terms of time, effort, dedication, 
etc.? 

0  
(0%)

3  
(1.8%)

17  
(9.9%)

10  
(5.8%)

29  
(17%)

77  
(45%)

35  
(20.5%)

171  
(100%)

Item 5. Do you feel satisfied with the convenience of your 
treatment regarding the number of takes per day or the 
number of pills that you must take each time, or with the 
convenience for carrying your medicines and being able to 
take them outside your home? 

0  
(0%)

8  
(4.7%)

8  
(4.7%)

10  
(5.8%)

50  
(29.2%)

43  
(25.1%)

52  
(30.4%)

171  
(100%)

Item 6. Do you feel satisfied with your treatment flexibility 
regarding the time when you must take it (in terms of having 
some leeway for taking the medication), the possibility 
to miss or skip some dose, to take the medication with or 
without food, etc.? 

0  
(0%)

3  
(1.8%)

6  
(3.5%)

6  
(3.5%)

19  
(11.1%)

88  
(51.5%)

49  
(28.7%)

171  
(100%)

Item 7. Do you feel satisfied with your knowledge about the 
HVC infection? 

0  
(0%)

6  
(3.5%)

25  
(14.6%)

18  
(10.5%)

40  
(23.4%)

48  
(28.1%)

34  
(19.9%)

171  
(100%)

Item 8. Do you feel satisfied of how you adapt your 
treatment to your lifestyle? 

0  
(0%)

0  
(0%)

4  
(2.3%)

11  
(6.4%)

37  
(21.6%)

80  
(46.8%)

39  
(22.8%)

171  
(100%)

Item 9. Would you recommend the combination of 
medications you are currently receiving to any other person 
with HCV? 

2  
(1.2%)

2  
(1.2%)

0  
(0%)

15  
(8.8%)

49  
(28.7%)

57  
(33.3%)

46  
(26.9%)

171  
(100%)

Item 10. How satisfied do you feel with continuing your 
current treatment? 

0  
(0%)

0  
(0%)

0  
(0%)

3  
(1.8%)

17  
(9.9%)

79  
(46.2%)

72  
(42.1%)

171  
(100%)

Table 3. Correlation between the Complexity Index and Satisfaction according to the adapted ESTAR questionnaire
Correlations

Total Satisfaction Overall Clinical Satisfaction Satisfaction with Lifestyle 

HVC CI
Pearson’s Correlation ,430 ,415 ,018
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,819

Concomitant  
Medication CI 

Pearson’s Correlation ,070 ,064 ,055
Sig. (bilateral) ,366 ,407 ,474

Overall CI (sum) 
Pearson’s Correlation ,264 ,252 ,057
Sig. (bilateral) ,000 ,001 ,461

CI: Complexity Index: HVC: Hepatitis C; Sig level: significance (p<0.05)
Pearson’s Correlation. 

Table 4. Relationship between Overall Satisfaction and the Sustained Viral Response achieved. 
SVR

Total
no yes

Overall Satisfaction  
in 2 intervals 

<50 
(Low Satisfaction)

Count 11 83 94
% within Overall Satisfaction in 2 intervals 11.7% 88.3% 100.0%

>=50 
(High Satisfaction)

Count 1 65 66
% within Overall Satisfaction in 2 intervals 1.5% 98.5% 100.0%

Total
Count 12 148 160
% within Overall Satisfaction in 2 intervals 7.5% 92.5% 100.0%

SVR: Sustained Viral Response. 
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This study presents various limitations; firstly, the ESTAR questionnaire has 
only been specifically validated for HIV patients. For this reason, strict relia-
bility criteria were determined in order to assess the utility and feasibility of 
this questionnaire. Besides, the satisfaction with the concomitant treatment 
previous to the initiation of HVC treatment is unknown, because the majority 
of these patients have no interaction with the Hospital Pharmacy until their 
therapy against HVC is prescribed. 
On the other hand, adherence to antiviral treatment was not assessed 
through specific questionnaires. However, given that pharmacotherapeu-
tical follow-up was conducted on the basis of a model for selection and 
stratification of patients, and promoting the single act of care and with a 
model that includes its reinforcement, it was considered that the adherence 
estimated was necessarily high. 
Finally, pharmacotherapeutical complexity was calculated at week 4 of 
treatment, and there might have been some variations throughout treatment 
evolution. However, given the differences in terms of duration, it was esti-
mated that this was the most homogeneous point to learn about this rela-

tionship. There are no current studies assessing the percentage of variation 
in medical prescription, in terms of concomitant treatments, for this type of 
patients. 
Future lines of research will allow us to understand if this satisfaction is sustai-
ned in patients with milder levels of fibrosis and, in theory, less motivated to 
receive treatment for their liver disease. Additionally, it would be necessary 
to know if, during the time on treatment for Hepatitis C, there could be a se-
lective adherence to treatment and, consequently, lack of meeting the objec-
tives for the concomitant chronic conditions in these patients, in case these 
are co-existing. Specifically, whether a higher or lower patient satisfaction is 
associated with fewer visits to the Emergency Unit, unscheduled visits, and 
higher use of resources for the self-management of the disease. Finally, those 
patients with low levels of satisfaction should be identified early, in order 
to act upon the factors causing it, and thus increase their likelihood of cure. 
In conclusion, an increase in pharmacotherapeutical complexity will have 
an impact on satisfaction with treatment, and at the same time, on the achie-
vement of Sustained Viral Response in patients with Hepatitis C. 

VERSIÓN ESPAÑOLA

Introducción
El virus de la hepatitis C (VHC) constituye uno de los mayores problemas 
de salud pública, afectando a más de 180 millones de personas, lo que 
supone el 3% de la población mundial1. Entre el 50-80% de los pacientes 
desarrollan una hepatitis C crónica y, de ellos, aproximadamente el 20% 
de los casos termina en una cirrosis en el plazo de 25-40 años, siendo la 
hepatitis C a día de hoy, la principal causa de muerte por hepatopatía y 

de trasplante hepático2. Las causas más probables de la adquisición de 
la infección en los años 60-70 se deben al amplio uso de transfusión de 
hemoderivados en la práctica clínica. En los años 80-90 el auge del con-
sumo de drogas por vía parenteral disparó las cifras de otras enfermedades 
infecciosas como el VIH. Esto hace que ahora, se aprecie un incremento 
de pacientes con enfermedad hepática avanzada que repercutirá en un 
aumento del gasto sanitario en las próximas dos décadas. El tratamiento 
estándar, que resultaba de la combinación de interferón pegilado y ri-
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bavirina (PegIFN+RBV) logró alcanzar tasas de curación, medidas por la 
consecución de respuesta viral sostenida (RVS), cercanas al 60% del total 
de casos tratados3. Obviamente, estas respuestas eran mejorables, espe-
cialmente en pacientes con genotipo 1, la población más abundante en 
nuestro entorno, ya que en más del 50% de los pacientes no se producían 
respuestas al tratamiento. Entre los factores asociados a esta baja tasa 
de respuesta destacamos los relacionados con el virus (carga viral alta y 
genotipo) y con los propios pacientes (genotipo CT/TT del gen de la inter-
leucina 28B, resistencia insulínica, obesidad, coinfección por otros virus y 
fibrosis avanzada)4-5. La aparición de la primera generación de los nuevos 
antivirales que actuaban directamente sobre el ciclo de replicación del virus 
C, llamados agentes antivirales directos (AAD), supuso un avance espec-
tacular en el incremento de las tasas de curación. En pacientes naive se 
alcanzaron tasas de RVS del 66-79%. En aquellos que habían fracasado 
con PegIFN+RBV los resultados también fueron esperanzadores con buenos 
resultados en pacientes con recaídas: 75-84%, respondedores parciales: 
52-61% y en los pacientes con respuesta nula previa (solo telaprevir) 31%4-8. 
La llegada de boceprevir y telaprevir revolucionó el marco farmacológi-
co en esta patología convirtiendo la triple terapia con un inhibidor de la 
proteasa del virus de la hepatitis C, en combinación con peginterferon y 
ribavirina, en el tratamiento de elección para los pacientes con hepatitis C 
crónica genotipo 1. 
Sin embargo, actualmente estos fármacos han caído en el desuso debido 
a su perfil de reacciones adversas, su alto coste por RVS en pacientes con 
fibrosis avanzada y la comercialización de los llamados AAD de segunda 
generación con unas tasas de respuesta espectaculares y un perfil de reac-
ciones adversas inmejorables9.
Estos fármacos de segunda generación permiten una disminución de la 
duración del tratamiento y una monitorización menos compleja que sus 
antecesores. Por el contrario, el elevado coste y la gran variedad de tra-
tamientos implican una selección cuidadosa de los pacientes a tratar y la 
elección del tratamiento óptimo para cada individuo10. 
El indudable impacto, tanto asistencial como farmacoeconómico que la 
llegada de los AAD de segunda generación está teniendo en los centros 
hospitalarios nos obliga a la optimización y consenso en el uso de estos 
fármacos y a centrarnos en aspectos hasta ahora poco valorados como los 
resultados en salud percibidos por los pacientes (conocidos como PRO en 
lengua inglesa). Este último aspecto va muy ligado a la realización de un 
seguimiento fármaco-terapéutico individualizado y de calidad, basados en 
un modelo de atención farmacéutica novedoso. Este modelo conjuga los 
pilares básicos, como la potenciación de la adherencia y la estratificación 
en función de la complejidad farmacoterapéutica global, con aspectos 
relacionados con la calidad de vida y satisfacción, que han cobrado im-
portancia en los últimos años y aportan la experiencia del paciente con su 
enfermedad y su tratamiento.
Existen estudios donde se mide la calidad de vida y la satisfacción con el 
tratamiento estándar de peginterferon+Ribavirina ± AAD de primera gene-
ración11,12 pero existen pocos estudios que valoren cómo afecta el tratamien-
to con AAD de segunda generación, a pesar de ser menos complejos y me-
jor tolerados, a los resultados en salud percibidos, más concretamente que 
midan cómo de satisfechos están los pacientes con los nuevos tratamientos. 
El objetivo de este estudio es establecer la relación entre la complejidad del 
tratamiento frente a la hepatitis C y la satisfacción con el mismo.

Método
Estudio observacional, analítico, prospectivo, unicéntrico, en el que se in-
cluyeron pacientes con diagnóstico de infección por VHC, mayores de 18 
años, que hubieran recibido al menos 4 semanas de tratamiento con AAD 
y hubieran acudido a la consulta de atención farmacéutica de un hospital 
general de especialidades entre octubre-2014 y febrero-2016. Se excluye-
ron a pacientes incluidos en ensayos clínicos durante el periodo de estudio, 
pacientes con pérdida de seguimiento por cualquier motivo o aquellos que 
no cumplimentaron el consentimiento informado del mismo.
Se recogieron variables demográficas (edad, sexo), variables relacionadas 
con la hepatitis C como el genotipo viral y la presencia o no de cirrosis 
hepática y el estatus previo al inicio del tratamiento clasificándose en nai-
ve, respondedor recidivante (RR) o no respondedor (NR) a los tratamientos 
previos.

La variable principal del estudio fue la valoración de la satisfacción con el 
tratamiento frente a la hepatitis C, medida a través del cuestionario ESTAR13 
adaptada a la población de pacientes con hepatitis C. Dicho formulario 
constaba de 10 cuestiones que se contestan en base a una escala Likert 
entre 0 (nada satisfecho) y 6 (muy satisfecho), de forma que la satisfacción 
global con el tratamiento para la Hepatitis C osciló entre 0 y 60 puntos. 
El cuestionario estaba estructurado en dos dimensiones: satisfacción clínica 
(ítems 1,2,3,9 y 10) y satisfacción con el estilo de vida (ítems 4,5,6,7,8). 
En el primer apartado se abordaron aspectos sobre la satisfacción con el 
tratamiento), su eficacia, reacciones adversas y las exigencias que con-
llevan, si lo recomendaría a otro paciente y si querría continuar con su 
tratamiento actual. En el apartado relacionado con el estilo de vida se ana-
lizaron temas relacionados con la comodidad y flexibilidad del tratamiento, 
los conocimientos sobre su enfermedad y la adaptación del tratamiento a 
su forma de vida.). Se realizó también una valoración cualitativa de esta 
puntuación de satisfacción:<50/ >=50 puntos, baja o alta satisfacción, 
respectivamente.
Conjuntamente se realizó un análisis de fiabilidad del cuestionario utilizado 
para valorar la satisfacción cuantitativa de los pacientes con el tratamiento 
frente a VHC, en un análisis preliminar con los 30 primeros pacientes del 
estudio y posteriormente con la totalidad de la muestra. Para ello se cal-
culó el índice alfa de Cronbach y se midió el coeficiente de correlación 
intraclase.
En relación con la farmacoterapia se recogió el tratamiento frente al VHC 
seleccionado, la medicación concomitante y la RVS.
La combinación de fármacos prescritos se obtuvo mediante el programa 
de dispensación a pacientes externos del servicio de farmacia (Dominion-
Farmatools®) y se clasificó, para su mejor manejo, en tres generaciones de 
tratamientos. Los de primera generación incluyeron boceprevir y telaprevir, 
los de segunda generación las combinaciones con sofosbuvir y terapia 
estándar o sólo con ribavirina y las combinaciones con simeprevir o dacla-
tasvir. Finalmente, los de tercera generación: sofosvubir/ledipasvir y ombi-
tasvir/parataprevir/ritonavir con o sin dasabuvir. 
El tratamiento concomitante se recogió de la aplicación de receta XXI del 
Sistema Andaluz de Salud. El resto de variables se obtuvieron por consulta 
informática de la Historia Clínica de Salud Única del paciente.
El índice de complejidad de la farmacoterapia completa prescrita se calcu-
ló a través de la aplicación informática MRCI de la universidad de Colora-
do14. Se estimó, asimismo, las puntuaciones para el índice de complejidad 
específico del tratamiento frente al VHC y el índice complejidad de la me-
dicación concomitante prescrita. Para detectar una diferencia estimada de 
dos puntos en el índice de complejidad de la medicación específica frente 
al VHC, entre los dos grupos de pacientes según valoración cualitativa de 
la satisfacción (baja/alta) a partir del cuestionario ESTAR, se consideró una 
variabilidad de 4 puntos común a ambos grupos, un error α del 5%, una 
potencia del 80% y una pérdida esperada del 5%, resultando un tamaño 
mínimo necesario de 68 pacientes por grupo de satisfacción, 136 en total. 
Este cálculo cubrió también el estudio del mismo objetivo para el índice de 
complejidad de la medicación concomitante. Los cálculos se realizan con 
el programa nQuery Advisor 7.0.
Tras explorar estadísticamente la información recogida se procedió a su 
descripción. Las variables cuantitativas se expresaron con medias y desvia-
ciones típicas o con medianas y percentiles P25 y P75 en caso de distribucio-
nes asimétricas, y las variables cualitativas con frecuencias y porcentajes. 
Para identificar la complejidad del tratamiento frente al VHC como un mar-
cador de insatisfacción con el mismo, se utilizó la prueba t de Student 
para muestras independientes, o la prueba U de Mann-Whitney en caso 
de distribuciones no normales. Las diferencias de medias significativas se 
cuantificaron con intervalos de confianza al 95% y las diferencias entre 
medianas con intervalos de confianza de Hodges-Lehmann. Para investigar 
las asociaciones de variables cualitativas con satisfacción sí/no, se aplicó 
la prueba chi-Cuadrado o los métodos no asintóticos de la prueba de 
Montecarlo y la prueba Exacta. 
Por último, se estimó la relación entre la satisfacción total y la obtención de 
respuesta viral sostenida al tratamiento frente al VHC.
El análisis de los datos se realiza con el programa estadístico IBM SPSS 
23.0 para Windows.
El presente estudio fue aprobado por el Comité de Ética de la Investigación 
de Sevilla-Sur.
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Resultados
Se incluyeron en el estudio un total de 171 pacientes (83,0% hombres), 
con una edad media de 52±8,7 años. Las características basales de la 
población de estudio se indican en la tabla 1.
La media de la puntuación sobre la satisfacción con el tratamiento fue 
de 47,9±7,54. Teniendo la satisfacción clínica general una media de 
24,92±3,66 puntos y la satisfacción con el estilo de vida una media de 
19,07±3,61. En la tabla 2 se muestran las puntuaciones de los diferentes 
ítems de la escala ESTAR adaptada. El 41,5% de los pacientes tuvieron 
una satisfacción global alta (≥50 puntos) con el tratamiento frente al virus 
de la hepatitis C.
La fiabilidad del cuestionario completo fue elevada con un alfa de Cronbach 
de 0,864 (para la media de la satisfacción general fue de 0,771 y de la 
satisfacción con el estilo de vida del 0,771) y un coeficiente intraclase de 
0,843 (satisfacción general 0,729 y con el estilo de vida 0,755).
El 92,5% (n=148) de los pacientes seguidos en el estudio obtuvo RVS frente 
al 7,5% (n=12) que no la alcanzó. Para el resto de pacientes no fue posible 
obtener el valor de RVS.
El análisis estadístico demostró la correlación entre el índice de compleji-
dad y la satisfacción (tabla 3). La relación establecida entre el índice de 
complejidad del tratamiento frente al VHC y la satisfacción determinó que 
una disminución de 5 puntos en el índice de complejidad del tratamiento 
para la hepatitis C multiplicaba por cuatro el valor la satisfacción con el 
tratamiento (p<0,0001). De manera análoga, 12 puntos menos en la pun-
tuación del índice de complejidad de la medicación concomitante permitió 
duplicar la satisfacción de los pacientes (p=0,028). 
Respecto a la complejidad global, un valor de 10 puntos menos en el valor 
de esta medida menos hizo que se duplicara el valor de la satisfacción 
percibida (p<0,05).
Por último, respecto a la relación entre la satisfacción y la obtención de 
RVS, los pacientes con mayores valores de satisfacción presentaron mayor 
porcentaje de RVS de manera significativa (0,029, Chi cuadrado de Pear-
son) como se muestra en la tabla 4.

Discusión
Este estudio demuestra como el incremento en la complejidad farmacote-
rapéutica se asocia a una menor satisfacción con el tratamiento, tanto la 
global como la específica de la terapia.

Desde el lanzamiento de las recomendaciones de la American Society of 
Hospital Pharmacist (ASHP)15 que instaba a llevar a cabo el seguimiento 
farmacoterapéutico de los pacientes en función de la complejidad farma-
coterapéutica de los mismos, algunos estudios han estado llevando a cabo 
valoraciones de este parámetro y sus resultados en la carga asistencial16, 
los reingresos hospitalarios17, las discrepancias en la administración de me-
dicación18 y la adherencia19. Hasta donde conocemos, este es el primer 
estudio que relaciona esta complejidad con los resultados percibidos por 
los pacientes, en concreto con la satisfacción. 
Medir la satisfacción de los pacientes constituye un objetivo de primer or-
den porque permite conocer directamente la opinión de los mismos acerca 
de los servicios o tratamientos que reciben, considerándose además como 
una medida de resultado en salud directa20. La preocupación por la satis-
facción del paciente está condicionada porque ésta se relaciona significa-
tivamente y funcionalmente con conductas de salud específicas (desde el 
cumplimiento de las prescripciones hasta el seguimiento de los resultados, 
o incluso, conductas preventivas de la enfermedad). En los últimos años se 
han desarrollado diferentes herramientas de medición de aspectos relacio-
nados con la calidad de vida en general de los pacientes con hepatitis C 
como el HCV-PRO21 con gran consistencia metodológica. Sin embargo, su 
implantación rutinaria en el seguimiento diario se ve dificultada por la com-
plejidad de su uso. De manera análoga encontramos la herramienta HCVT-
sat22, más sencilla en uso y específica para medir la satisfacción, aunque 
no evaluada en nuestro entorno sanitario y desarrollado en 2010, donde el 
escenario farmacoterapéutico no se parecía, en absoluto, al actual.
Diversos estudios han venido a definir que la experiencia del paciente se 
construye a partir de unos aspectos relacionales y otros funcionales23-24. Entre 
los aspectos relacionales de la experiencia del paciente se incluye el sopor-
te emocional y psicológico, la participación del paciente en la toma de de-
cisiones, la implicación de la familia y los cuidadores, la información clara (y 
a la medida de las necesidades del pacientes) y la transparencia. Entre los 
aspectos funcionales se debe tener en cuenta la provisión de servicios efec-
tivos, el manejo de los síntomas en el momento adecuado por profesionales 
competentes, el ambiente en el que se da la atención y la coordinación y 
continuidad de cuidados. En este sentido, parece claro que el modelo a 
llevar a cabo para la optimización del seguimiento farmacoterapéutico al 
paciente, que incluya la obtención de mejores resultados en salud y mejoría 
en la satisfacción del paciente, pasa por la expansión del modelo de Selec-
ción y estratificación de pacientes con hepatitis C de la Sociedad Española 
de Farmacia Hospitalaria (SEFH)25 Este modelo permite tener en cuenta no 
solamente los aspectos farmacoterapéuticos relacionados con la hepatitis C 
sino la farmacoterapia completa y también variables clínicas, emocionales y 
el uso de recursos sanitarios. De esa manera, podríamos pasar a valorar no 
solo la satisfacción sino la “experiencia del paciente”, o lo que es lo mismo, 
el feedback de los propios pacientes respecto a lo que está pasando en 
el transcurso del proceso asistencial. Consideramos que así, este concepto, 
pasaría a convertirse en uno de los pilares de la evaluación de la calidad 
asistencial, al mismo nivel que la seguridad o la efectividad, niveles para 
los que los nuevos tratamientos de la hepatitis C ya están alcanzado cotas 
máximas. En otros entornos sanitarios, la aportación del farmacéutico espe-
cializado en el manejo del sujetos con hepatitis C ha aumentado también 
la satisfacción del paciente como demuestra el estudio de Martín et al26.
Destacar, por último, la elevada relación que tiene puntuaciones de satis-
facción elevadas con la obtención de respuesta viral sostenida en los pa-
cientes del estudio. Aunque es conocido y se ha estudiado para diferentes 
patologías que una mayor satisfacción de los pacientes se relaciona con 
mejores resultados en salud, este es el primer estudio que lo demuestra 
para la hepatitis C, valorando la perspectiva de la complejidad de la 
farmacoterapia.
Este estudio tiene varias limitaciones, en primer lugar, el cuestionario ESTAR 
solo ha sido específicamente validado para pacientes VIH. Por ese motivo, 
se establecieron criterios de fiabilidad del cuestionario estrictos para valo-
rar su utilidad y viabilidad. Además, se desconoce la satisfacción con el 
tratamiento concomitante previo al inicio de la terapia frente al VHC, ya 
que la mayoría de estos pacientes no tienen interacción con la farmacia 
hospitalaria hasta no tener prescrito su terapia frente al VHC.
Por otra parte, no se valoró la adherencia al tratamiento antiviral me-
diante cuestionarios específicos. No obstante, dado que el seguimiento 
farmacoterapéutico se realizó en base a un modelo de selección y estra-

Tabla 1. Características demográficas de la población de estudio
Variable Frecuencia % (n)

Sexo: Hombres 83%(142)
Edad (años) 52±8.7
Genotipo Viral
1
3
4
Otros

71,3% (122)
12,3% (21)
15,2% (26)
1,2% (2)

Estatus Previo
Naive
Respondedor recidivante
No respondedor
Otros

44,4% (76)
19,3% (33)
34,5% (59)
1,8% (3)

Cirrosis Hepática 59,6% (102)
Tratamiento prescrito
Generación 1
Generación 2
Generación 3

17,5% (30)
28,7% (49)
53,8%(92)

Duración del tratamiento
8S
12S
24S
48S
Otros

6,4% (11)
63,7% (109)
17,5% (30)
9,4%( 16)
2,4% (4)

S: Semana; %: porcentaje; n: número de pacientes.
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Tabla 3. Correlación entre el índice de complejidad y la satisfacción según cuestionario ESTAR adaptado.
Correlaciones

Satisfacción Total Satisfacción clínica general Satisfacción con el estilo de vida

IC VHC
Correlación de Pearson ,430 ,415 ,018
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,819

IC Medicación 
Concomitante

Correlación de Pearson ,070 ,064 ,055
Sig. (bilateral) ,366 ,407 ,474

IC global (suma)
Correlación de Pearson ,264 ,252 ,057
Sig. (bilateral) ,000 ,001 ,461

IC: Índice de complejidad; VHC: Hepatitis C; Nivel de Sig: significación (p<0.05)
Correlación de Pearson.

Tabla 4. Relación entre la satisfacción total y la obtención de Respuesta Viral sostenida.
RVS

Total
no sí

Satisfacción Total  
en 2 intervalos

<50 
(Satisfacción Baja)

Recuento 11 83 94
% dentro de Satisfacción Total en 2 intervalos 11,7% 88,3% 100,0%

>=50 
(Satisfacción Alta)

Recuento 1 65 66
% dentro de Satisfacción Total en 2 intervalos 1,5% 98,5% 100,0%

Total
Recuento 12 148 160
% dentro de Satisfacción Total en 2 intervalos 7,5% 92,5% 100,0%

RVS: Respuesta Viral Sostenida.

Tabla 2. Puntuaciones obtenidas en cada ítem de la escala ESTAR adaptada al VHC
  Puntuación
  0 1 2 3 4 5 6 n

Ítem 1. ¿Se siente satisfecho con el tratamiento que recibe 
actualmente?

0 
(0%)

0  
(0%)

2  
(1,2%)

9  
(5,3%)

14  
(8,2%)

79  
(46,2%)

67  
(39,2%)

171  
(100%)

Ítem 2. ¿Se siente satisfecho con la eficacia del tratamiento 
que recibe actualmente, es decir, de cómo su tratamiento 
está controlando su infección por el VHC?

0  
(0%)

0  
(0%)

0  
(0%)

8  
(4,7%)

10  
(5,8%)

71  
(41,5%)

82  
(48%)

171  
(100%)

Ítem 3. ¿Se siente satisfecho con su tratamiento en relación 
a los efectos secundarios o molestias asociadas?

2  
(1,2%)

7  
(4,1%)

4  
(2,3%)

20  
(11,7%)

56  
(32,7%)

32  
(18,7%)

50  
(29,2%)

171  
(100%)

Ítem 4. ¿Se siente satisfecho con las exigencias a las que 
le obliga su tratamiento actual (en términos de tiempo, de 
esfuerzo, de dedicación, etc.)?

0  
(0%)

3  
(1,8%)

17  
(9,9%)

10  
(5,8%)

29  
(17%)

77  
(45%)

35  
(20,5%)

171  
(100%)

Ítem 5. ¿Se siente satisfecho con la comodidad de su trata-
miento en relación al número de tomas al día o al número 
de pastillas que debe tomar cada vez o con la comodidad 
para llevar las medicinas consigo y poder tomarlas fuera 
de casa?

0  
(0%)

8  
(4,7%)

8  
(4,7%)

10  
(5,8%)

50  
(29,2%)

43  
(25,1%)

52  
(30,4%)

171  
(100%)

Item 6. ¿Se siente satisfecho con la flexibilidad de su 
tratamiento en relación a la hora en que debe tomarla (en 
términos de margen de tener un margen de tiempo para la 
toma de medicación), la posibilidad de olvidar (o perder 
alguna toma) la medicación, de tomar la medicación con o 
sin alimentos, etc?

0  
(0%)

3  
(1,8%)

6  
(3,5%)

6  
(3,5%)

19  
(11,1%)

88  
(51,5%)

49  
(28,7%)

171  
(100%)

Ítem 7. ¿Se siente satisfecho con sus conocimientos acerca 
de la infección por VHC?

0  
(0%)

6  
(3,5%)

25  
(14,6%)

18  
(10,5%)

40  
(23,4%)

48  
(28,1%)

34  
(19,9%)

171  
(100%)

Ítem 8. ¿Se siente satisfecho de cómo se adapta su trata-
miento a su forma de vida?

0  
(0%)

0  
(0%)

4  
(2,3%)

11  
(6,4%)

37  
(21,6%)

80  
(46,8%)

39  
(22,8%)

171  
(100%)

Ítem 9. ¿Recomendaría la combinación de medicamentos 
que está recibiendo a alguna otra persona con VHC?

2  
(1,2%)

2  
(1,2%)

0  
(0%)

15  
(8,8%)

49  
(28,7%)

57  
(33,3%)

46  
(26,9%)

171  
(100%)

Ítem 10. ¿Cómo se siente de satisfecho con continuar con 
su tratamiento actual?

0  
(0%)

0  
(0%)

0  
(0%)

3  
(1,8%)

17  
(9,9%)

79  
(46,2%)

72  
(42,1%)

171  
(100%)
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tificación de pacientes y potenciando el acto único asistencial y con un 
modelo que incluye el refuerzo de la misma se consideró que la adherencia 
estimada fue necesariamente elevada.
Finalmente, se calculó la complejidad farmacoterapéutica en la semana 4 
de tratamiento, pudiendo existir alguna variación en la misma a lo largo de 
la evolución del tratamiento. No obstante, dada las diferencias en cuanto 
a duración, se estimó que era el punto más homogéneo para conocer esa 
relación. No existen estudios que hayan valorado el porcentaje de varia-
ción en la prescripción médica, en cuanto a tratamientos concomitantes, 
para este tipo de pacientes en la actualidad.
Futuras líneas de investigación nos permitirán conocer si esta satisfacción 
se mantiene en pacientes con grados de fibrosis más leves y, teóricamen-
te, menos motivados a recibir tratamiento para su enfermedad hepática. 

Igualmente, sería necesario conocer si durante el tiempo en tratamiento 
para la hepatitis C se podría producir una adherencia selectiva al trata-
miento y, consecuentemente, la falta del cumplimiento de objetivos para las 
patologías crónicas concomitantes, en esos pacientes, en el caso de que 
coexistan. Concretamente, si la mayor o menor satisfacción del usuario se 
relaciona con menos visitas a urgencias, visitas no programadas y mayor 
uso de recursos para la autogestión de la enfermedad. Por último, es nece-
sario identificar precozmente aquellos pacientes con niveles de satisfacción 
bajos para actuar sobre los factores que lo están provocando y aumentar 
así las probabilidades de curación.
En conclusión, el incremento en la complejidad farmacoterapéutica influye 
en la satisfacción con el tratamiento y paralelamente en la obtención de 
respuesta viral sostenida en pacientes con hepatitis C. 
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Abstract
Objective: Antimicrobial Stewardship Programs (ASPs) have appeared 
as very useful tools in order to improve the use of antimicrobial agents. The 
objective of this study is to assess the impact of an ASP on haematological 
patients hospitalized in an Intensive Care Unit (ICU). 
Methods: A quasi-experimental pre-post intervention study, which inclu-
ded haematological patients admitted to an ICU and assessed by the ASP 
program during 3 years. The impact of the program on patient evolution 
was assessed by comparison between the previous period and the inter-
vention period in terms of mortality, mean stay, number of re-hospitaliza-
tions, and duration of mechanical ventilation for intubated patients. 
Results: The ASP team assessed 324 antimicrobial agents in 169 pa-
tients; they recommended 121 modifications, including 55 treatment dis-
continuations. Compared with the pre-intervention period, there were no 
significant differences in the variables assessed. No variation was obser-
ved in colonization by multi-resistant bacteria. 
Conclusions: The implementation of an APS on critical haematological 
patients will lead to a relevant number of treatment modifications, without 
any impact on the clinical evolution of patients.

Resumen
Objetivo: Los programas de optimización de antimicrobianos (PROA) 
han surgido como herramientas de gran utilidad para mejorar el uso de 
estos. El objetivo del presente estudio es evaluar el impacto de un PROA 
sobre pacientes hematológicos ingresados en una unidad de pacientes 
críticos.
Métodos: Estudio cuasi-experimental pre-post intervención. Se incluye-
ron pacientes hematológicos ingresados en una unidad de críticos evalua-
dos por el equipo PROA durante 3 años. El impacto del programa sobre 
la evolución de los pacientes se evaluó mediante la comparación entre 
el periodo previo y de intervención de la mortalidad, estancia media, nú-
mero de reingresos y duración de ventilación mecánica en los pacientes 
intubados.
Resultados: 324 antimicrobianos de 169 pacientes fueron evaluaron 
por el equipo PROA, recomendando un total de 121 modificaciones, in-
cluyendo 55 suspensiones de tratamiento. Comparados con el periodo 
pre-intervención, no se observaron diferencias significativas en las va-
riables consideradas. No se observó variación en la colonización por 
bacterias multirresistentes.
Conclusiones: La implantación de un PROA sobre el paciente crítico 
hematológico conduce a un número relevante de modificaciones en el 
tratamiento, sin afectar la evolución clínica de los pacientes.
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Contribution to scientific literature 
Infection management in the haematological patient admitted in an 
Intensive Care Unit represents a high-complexity challenge. The severe 
consequences of inadequate treatment on prognosis will frequently lead 
to the prescription for these patients of multiple antimicrobial agents du-
ring long periods of time. However, this situation presents some risks, 
such as the development of adverse events, and the selection of multi-
resistant strains. This article shows our experience after implementing 
an Antimicrobial Stewardship program for this group of high-complexity 
patients without any previous experience prescribed. Our outcomes 
show that antimicrobial prescription for this group of patients presents a 
major number of opportunities for improvement, and reinforces the need 
to implement this type of programs in these units. 

Introduction
Bacterial or fungal infection is a frequent cause of morbimortality in patients 
with haematological disease, particularly during neutropenia episodes1. In 
fact, around 20-30% of these patients will develop severe sepsis during their 
disease2,3 and up to 7% of patients can develop an invasive fungal infection4.
The number of patients with immunosuppression has increased significantly 
during recent years, due to the increase in the number of aggressive treatments 
for the disease, the increasing number of transplants, and an increase in the 
age of the population receiving said treatments5. The application of these ag-
gressive therapies, chemotherapy toxicity, deep immunosuppression induced 
during prolonged periods of time, and the development of the graft-against-
host disease, will lead to severe complications that entail admitting these 
patients in Intensive Care Units (ICUs). 
During the last decades, there has been a significant increase in bacterial re-
sistances to antimicrobial agents, and this is particularly important in oncohae-
matological patients. In these units, there has been a particularly relevant 
increase in resistances of enterobacteriaceae to betalactam antibiotics, and 
resistances to multiple antimicrobial agents by Pseudomonas Aeruginosa6-8.
In these setting, there has been a boost during recent years of the develop-
ment of antimicrobial stewardship programs (ASPs), with the aim to optimize 
and reduce the use of antimicrobial agents; these programs appear as a tool 
with potential impact in order to reduce or restrict the development of resis-
tances to said agents9-11. However, there are still a limited number of studies 
published about this type of programs on haematological patients.
The purpose of this study is to assess the clinical impact of an ASP on the 
clinical evolution of haematological patients admitted in a Critical Patient Unit. 

Methods
The design of the study was quasi-experimental and pre-post intervention. The 
ICU where the program was implemented is a medical ICU with 24 beds, in 
a tertiary hospital with 961 beds, which receives 1735 admissions per year 
as average, during the 2013-2015 period. This study included all those pa-
tients with haematological disease who were admitted to the Critical Patient 
Unit from October, 2013 to September, 2016. 

Work Methodology of the ASP 
On October, 2013, an ASP program was implemented in the unit. Summing 
up, the ASP team is formed by an Intensive Care Specialist with expertise in 
infection management in critical patients, and a Clinical Pharmacist, suppor-
ted by a Microbiologist. They assessed three times per week all patients on 
antibiotic treatment in the unit. In case they found any incidence in prescrip-
tion, there was a face-to-face intervention with the prescriptor (prospective 
audit)12, and there was follow-up of the evolution of the patient involved after 
the modification by consensus. 
The following data were collected from patients included in the study: demo-
graphical details, underlying haematological condition, cause of admission 
to the unit, severity scale at admission (APACHE II), as well as the need for 
vasoactive agents. For those patients who were admitted due to infection, or 
who developed infection during admission, the infectious agent responsible 
was also recorded. 
In order to analyze the impact of the program on the clinical evolution of hae-
matological patients in the unit, there was a comparison of mortality within the 

ICU, days of stay in the unit, the percentage of re-admissions within 30 days 
after discharge from the unit, as well as the number of days on mechanical 
ventilation in intubated patients, between the period before the intervention 
(from October, 2012 and September, 2013), and the intervention period 
(from October, 2013 to September, 2016). 
Additionally, in those patients for whom an intervention was conducted, there 
was an evaluation of the number of relapses of the infectious condition after 
the intervention. A relapse of the infectious condition was described as the 
new presentation of the infectious episode that required the re-introduction of 
the antimicrobial agent withdrawn, or the modification of the dosing regimen 
after the intervention by the ASP, within 72 hours after said intervention. 
In order to determine the impact of the program on the colonization and 
infection by multi-resistant bacteria (MRB), there was an assessment of the 
evolution of the number of patients with new MRB colonization during their 
stay at the unit (defined as the presence of a new MRB after > 48 hours of 
stay in the unit), as well as the number of hospital infections caused by these 
during the same period. There was an analysis of epidemiological survei-
llance twice a week, in order to detect MRB colonization, through rectal 
and oropharyngeal cultures, and bronchial aspiration culture for intubated 
patients. At the same time, there was a record of the use of antimicrobial 
agents in the unit per year during the period of the study. 
The statistical analysis was conducted through the Stata v.13.0 program. 
Comparison of variables between the pre and post intervention groups was 
performed through parametric tests (Fischer, Student’s t) or non-parametric 
tests (χ2, Mann-Whitney’s U), according to the normality analysis of the 
sample. Mortality at 30 days of admission in the unit was analyzed with 
Cox Regression. 
The study was approved by the Hospital Ethics Committee. 

Results
During the period of the study, the ASP team evaluated 324 antimicrobial 
agents in 169 haematological patients. The characteristics of the patients 
reviewed are defined in table 1. 
After treatment review, there were 121 treatment modifications. The recom-
mendations by the ASP team appear in table 2. The majority of recommen-
dations (82.6%) were accepted by the physicians in charge. A relapse in 
the infectious condition was only observed in three patients (2.5%) after the 
proposed withdrawal of the antimicrobial agent, and treatment had to be 
re-initiated. The evolution in the use of antimicrobial agents after the ASP 
implementation in the unit appears in figure 1. 
The clinical evolution of patients during the pre and post-intervention periods 
appears in table 3. No significant differences were observed in terms of 
mean stay, mortality within ICU, or the proportion of haematological pa-
tients re-admitted to the unit. Likewise, no significant reduction was observed 
in mortality at 30 days of admission during the intervention period (HR: 
0.893; p = 0.669). There were no differences in the duration of mechanical 
ventilation for intubated haematological patients. 
Regarding the period before the intervention, we did not observe a signifi-
cant reduction in the percentage of new MRB colonizations during their stay 
at the unit. There were no significant differences between both periods in 
the number of hospital infections in this group of patients.

Discussion
The results of this study show that the implementation of an ASP based 
on prospective audit in a critical patient unit will entail a relevant number 
of interventions on antimicrobial prescription, including a major number of 
treatment discontinuations, without representing a negative impact on the 
clinical evolution of haematological patients in the unit. 
Infection management in haematological patients represents one of the 
great challenges for Intensive Care Specialists. The impact of an adequate 
selection of antimicrobial agent on the survival of these patients, as well as 
the high percentage of episodes without microbiological isolation, lead to 
the usual practice of prescribing broad spectrum antimicrobial agents for 
this group of patients13. However, there will often be a lack of coincidence 
between treatment selection or duration and the clinical evidence availa-
ble, and this will favour an increase in the risk of toxicity, costs, and MRB 
selection. 
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It is widely known that the use of antimicrobial agents entails an increase 
in the selection and infection by multi-resistant strains14-16. In haematological 
patients, the need for a frequent use of antimicrobial agents has led to 
an alarming increase in resistance to these agents, particularly for Gram 
negative bacteria8. In fact, various authors have linked the infection by multi-
resistant strains with bad prognosis for these patients17,18.
Similarly to other published experiences about the implementation of ASP 
programs in Critical Care Units19-22, the most frequent intervention was the 
discontinuation of antimicrobial agents prescribed empirically. In patients 
with neutropenia, the potential infection by multi-resistant strains, as well as 
the difficulty to identify the germ causing said infection, will often lead to 
the use of broad-spectrum antimicrobial coverage, often during prolonged 
periods of time. In these patients, it is very important to discontinue treatment 
once the germ causing the infection has been identified, as well as when 
they have recovered from neutropenia, in order to prevent the selection and 
colonization by multi-resistant strains. 
On the other hand, it is worth highlighting the work conducted in terms of 
dose adjustment and pharmacokinetic monitoring of antimicrobial agents. It 
has been demonstrated that the optimization of the pk/pD parameters will 
be a key factor in order to ensure an adequate exposure to antimicrobial 
agents, thus reducing the possibility of therapeutic failure, resistance deve-
lopment, and presence of adverse effects associated with the treatment23.
In this study, it has not been observed that the introduction of an ASP in 
the unit led to a reduction in the number of patients colonized by MRB. 
The implementation of this type of programs represents a significant reduc-
tion in the use of antimicrobial agents, and this could have a significant 
impact on the pressure of colonization by MRB and other opportunistic 

Table 1. Characteristics of haematological patients hospitalized in the unit 
Pre-Intervention Intervention

Oct-12 to  
Sep-13 Oct-13 to Sep-14 Oct-14 to Sep-15 Oct-15 to Sep-16

No. of haematological patients hospitalized 68 55 56 58

Age (years) (Mean; SD) 55.5 (11.9) 54.7 (12.4) 49.0 (14.1) 48.6 (13.4)

Male (%) 43 (63.2) 31 (56.3) 22 (39.3) 29 (50.0)

APACHE-II (Median; IQR) 23 (21-26) 21 (18-25) 22 (19-26.5) 23 (21-25)

Haematological Disease (%)
Acute Myeloid Leukemia 
Acute Lymphoblastic Leukemia 
Multiple Myeloma 
Lymphoma
Other

34 (50.0)
5 (7.4)
5 (7.4)

15 (22.0)
9 (13.2)

21 (38.2)
9 (16.4)
4 (7.2)

7 (12.7)
14 (25.5)

23 (41.0)
9 (16.1)
5 (8.9)
8 (14.3)

11 (19.7)

29 (50.0)
8 (13.8)
1 (1.8)

10 (17.2)
10 (17.2)

Cause for Admission (%)
Acute Respiratory Failure 
Sepsis/Septic Shock 
Other

34 (50.0)
18 (26.5)
16 (23.5)

25 (45.4)
16 (29.1)
14 (25.5)

23 (41.0)
17 (33.4)
16 (28.6)

21 (42.0)
23 (46.0)
2 (4.0)

Patients on mechanical ventilation (%) 29 (42.6) 22 (40.0) 12 (21.8) 20 (40.0)

Patients with vasoactive drugs (%) 31 (45.6) 28 (50.9) 24 (42.8) 29 (50.0)

Patients with active infection during admission (%) 61 (89.7%) 50 (90.9%) 49 (87.5%) 53 (91.4%)

Agent causing the infection (%)
Not isolated
Pseudomonas aeruginosa
Invasive Fungal Infection 
Enterobacteriaceae
Other

21 (34.4)
19 (31.1)
8 (13.1)
12 (19.7)

3 (4.9)

15 (30.0)
18 (36.0)
7 (14.0)
7 (14.0)
3 (6.0)

14 (28.6)
21 (42.9)
8 (16.3)
4 (8.2)
2 (4.1)

16 (30.2)
22 (41.5)
9 (17.0)
6 (11.3)
2 (3.8)

Table 2. Interventions by the ASP.
Type of intervention (%) n=121

Treatment discontinuation 55 (45.4)

Dose modification 21 (17.4)

Antibiotic de-escalation 19 (15.7)

Pharmacokinetic monitoring 20 (16.5) 

New treatment initiation 6 (5.0)

Antimicrobial agents with intervention (%)  

Carbapenem 21 (17.3)

Azoles 18 (14.9)

Linezolid 18 (14.9)

Aminoglycosides 12 (9.9)

Echinocandins 8 (6.6)

Quinolones 6 (5.0)

Other 38 (31.4)
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pathogens24,25. However, it must be considered that the transmission of MRB 
between patients through healthcare professionals represents the main sou-
rce of colonization in patients admitted to Critical Care Units26. Not being 
able to identify which patients presented colonization by transmission is a 
limitation in this study. Regardless of this, various authors have associated 
the implementation of these programs with a lower incidence of coloniza-
tion by MRB27. Given the existing link between colonization and infection 
in Critical Care Units14,16, we consider that this type of programs, in coordi-
nation with programs for prevention of hospital infection, will be essential 
in order to minimize the incidence of infections by multi-resistant strains. On 
the other hand, the limited number of hospital infection cases in this group of 
patients has prevented us from assessing the impact of the program on the 
incidence of hospital infection. It will be necessary to conduct comparative 
studies with a higher number of patients, in order to evaluate this hypothesis 
adequately. 
It is worth highlighting that, unlike what has been published for other groups 
of patients9,28 the implementation of the ASP program has not represented 
a reduction in mean stay or mortality. So far, there have been few studies 
analyzing the impact of this type of programs on the clinical evolution of 
critical patients. Elliggsen and cols29, in their prospective study with 1-year 
intervention, observed that the implementation of an ASP program focused 
on specific antimicrobial groups achieved a reduction in their use, as well 
as the incidence of infection by C difficile, but there was no reduction in 
hospital stay or mortality. Taggart and cols30 also described the impact of 
an ASP program in a medical-surgical ICU. After one year of intervention, 
they did not observe significant reductions in mean stay and mortality. In this 

study, the authors reached the conclusion that studies with longer duration 
are necessary in order to assess the impact of the ASP on clinical evolution 
and resistances. 
On the other hand, the haematological patient admitted to ICU presents a 
high complexity management, and their prognosis depends to a high extent 
on the fast intervention by specialists31; therefore, it will be difficult for this 
type of programs to have any effect on the clinical evolution of this group 
of patients at short term. However, we have observed a trend towards the 
reduction in the number of re-admissions to the unit since the program was 
implemented, and this leads us to think that an adequate selection and dose 
adjustment of treatment could have a positive impact on their evolution at 
mid-long term. 
This study presents certain limitations. First of all, the results of the pre and 
post-intervention analysis could be influenced by other factors besides the 
intervention, which could modify the evolution of the patients in the unit, in-
cluding changes in admission criteria, implementation of new programs for 
hospital infection control, or modifications in treatment protocols. Throughout 
the intervention period, various strategies have been set up with the objec-
tive of reducing the spread of MRB, including programs of active surveillan-
ce for handwashing, the incorporation of chlorhexidine to patients’ daily 
hygiene, as well as the use of silver-ion impregnated parabens. However, 
none of these strategies has demonstrated any clinical impact on patients 
in our unit, beyond a reduction in the incidence of MRB colonization. The 
measures included in the Bacteremia Zero and Pneumonia Zero programs32 
have demonstrated a positive impact on patients admitted to Spanish ICUs. 
However, these measures had been implemented in the unit before the 

Figure 1. Evolution in the use of antimicrobial agents in the unit.
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Table 3. Impact of the ASP program on clinical results of patients.
Pre-Intervention
Oct-12 to Sep-13

Intervention
Oct-13 to Sep-14

 
p

Days with mechanical ventilation1 (Mean; SD) 8.3 (2.3) 4.7 (0.7) 0.156
Days of stay at ICU (Mean; SD) 6.9 (7.4) 6.7 (7.7) 0.887
No. of patients deceased at ICU (%) 30 (44.1) 78 (45.9) 0.834
No. of re-admissions (%) 10 (14.7) 12 (7.4) 0.051
No. of patients colonized with MRB2 (%) 13 (19.1) 30 (17.8) 0.800
No. of patients with hospital infection (%)

Pneumonia associated with mechanical ventilation 
Bacteremia associated with catheter 
Urinary tract infection 
Infection by Clostridium difficile

3 (4.4)
0
2
1
0

7 (4.1)
1
3
2
1

0.928
*
*
*
*

1In patients with mechanical ventilation; 2MRB=Multi-Resistant Bacteria.
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period of the study. It is worth highlighting that in our unit, no significant 
changes have been conducted during the period of intervention in terms 
of admission criteria or protocols for infection treatment in this type of pa-
tients; we have not found any significant changes in the severity criteria of 
haematological patients admitted to the unit. On the other hand, slight va-
riations have been found regarding the type of underlying haematological 
disease in patients admitted to our unit. However, as previously discussed, 

the prognosis of haematological patients admitted to a Critical Care Unit 
will depend to a high extent on a fast and adequate clinical intervention30, 
beyond the haematological disease itself. 
Summing up, the intervention of an ASP on critical haematological patients 
will achieve an optimization in antimicrobial treatment, without any negative 
consequences on patient evolution; it appears as a very valuable tool in 
order to reduce the selection of multi-resistant strains. 
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Aportación a la literatura científica
El manejo de la infección en el paciente hematológico que in-
gresa en una unidad de pacientes críticos constituye una desafío 
de gran complejidad. Las graves implicaciones de un tratamien-
to inapropiado sobre el pronóstico hace que en este grupo de pa-
cientes sea frecuente la prescripción de múltiples antimicrobianos 
durante largos periodos de tiempo. No obstante, esta situación 
no esta exenta de riesgos, entre los que se encuentran la apari-
ción de eventos adversos y la selección de cepas multirresistentes. 
En este artículo mostramos nuestra experiencia tras la implantación de 
un programa tipo “antimicrobial stewardship” en este grupo de pacien-
tes de gran complejidad y sin experiencia previa descrita. Nuestro 
resultados muestran que en este grupo de pacientes la prescripción de 
antimicrobianos está sujeta un número importante de oportunidades 
de mejora y refuerza a necesidad de implantación de este tipo de 
programas en estas unidades.

Introducción
En los pacientes con enfermedad hematológica, la infección bacteriana 
o fúngica es una causa frecuente de morbi-mortalidad, especialmente du-
rante los episodios de neutropenia1. De hecho, entre un 20-30% de estos 
pacientes desarrolla cuadros de sepsis grave durante su enfermedad2,3 y 
hasta 7% de los pacientes pueden desarrollara una infección fúngica in-
vasora4.
El número de pacientes con inmunosupresión se ha incrementado nota-
blemente durante los últimos años, debido el aumento en el número de 
tratamientos agresivos para la curación de la enfermedad, el aumento 
en el número trasplantes y el aumento de la edad de la población que 

recibe dichos tratamientos5. La aplicación de estas terapias agresivas, 
la toxicidad de la quimioterapia, la profunda inmunosupresión inducida 
durante periodos prolongados de tiempo y la aparición de enfermedad 
injerto contra huésped conducen a complicaciones graves que conlle-
van al ingreso de estos pacientes en las unidades de cuidados intensi-
vos (UCI).
Durante las últimas décadas, el aumento de resistencias bacterianas a anti-
microbianos se ha incrementado de forma notable, siendo particularmente 
importante en los pacientes onco-hematológicos. En estas unidades ha sido 
especialmente relevante el incremento de resistencias de enterobacterias a 
antibióticos betalactámicos y las resistencias a múltiples antimicrobianos de 
Pseudomonas aeruginosa6-8.
En este contexto, durante los últimos años se ha potenciado el desarrollo 
de programas de optimización de antimicrobianos (PROA), destinados a 
optimizar y reducir el consumo de antimicrobianos, presentándose como 
una herramienta con impacto potencial para reducir o limitar el avance de 
las resistencias a los mismos9-11. No obstante, los estudios publicados sobre 
el papel de este tipo de programas sobre el paciente hematológico aún 
son limitados.
El propósito del presente estudio es evaluar el impacto clínico de un PROA 
sobre la evolución clínica de los pacientes hematológicos ingresados en 
una unidad de pacientes críticos.

Métodos
Se diseñó un estudio cuasi-experimental pre-post intervención. La UCI en don-
de se instauró el programa es una UCI médica de 24 camas, de un hospital 
terciario con 961 camas, recibiendo una media anual de 1.735 ingresos 
en el periodos 2013-2015. Para el presente estudio, se incluyeron aquellos 
pacientes con enfermedad hematológica que ingresaron en la unidad de pa-
cientes críticos durante el periodo Octubre de 2013 a Septiembre de 2016.

Tabla 1. Características de los pacientes hematológicos ingresados en la unidad.

 
 

Pre-Intervención Intervención
Oct-12 a  
Sep-13 Oct-13 a Sep-14 Oct-14 a Sep-15 Oct-15 a Sep-16

Nº pacientes hematológicos ingresados 68 55 56 58
Edad (años) (Media; DE) 55,5 (11,9) 54,7 (12,4) 49,0 (14,1) 48,6 (13,4)
Hombres (%) 43 (63,2) 31 (56,3) 22 (39,3) 29 (50,0)
APACHE-II (Mediana; RIQ) 23 (21-26) 21 (18-25) 22 (19-26,5) 23 (21-25)
Enfermedad hematológica (%)

Leucemia Mieloide Aguda
Leucemia Linfoblástica Aguda
Mieloma Múltiple
Linfoma
Otros

34 (50,0)
5 (7,4)
5 (7,4)

15 (22,0)
9 (13,2)

21 (38,2)
9 (16,4)
4 (7,2)
7 (12,7)
14 (25,5)

23 (41,0)
9 (16,1)
5 (8,9)
8 (14,3)

11 (19,7)

29 (50,0)
8 (13,8)
1 (1,8)

10 (17,2)
10 (17,2)

Causa de Ingreso (%)
Insuficiencia respiratoria aguda 
Sepsis/Shock Séptico
Otros

34 (50,0)
18 (26,5)
16 (23,5)

25 (45,4)
16 (29,1)
14 (25,5)

23 (41,0)
17 (33,4)
16 (28,6)

21 (42,0)
23 (46,0)

2 (4,0)
Pacientes con ventilación mecánica (%) 29 (42,6) 22 (40,0) 12 (21,8) 20 (40,0)
Pacientes con fármacos vasoactivos (%) 31 (45,6) 28 (50,9) 24 (42,8) 29 (50,0)
Pacientes con infección activa durante el ingreso (%) 61 (89,7%) 50 (90,9%) 49 (87,5%) 53 (91,4%)
Agente responsable de la infección (%)

No aislamientos
Pseudomonas aeruginosa
Infección fúngica invasora
Enterobacterias
Otros

21 (34,4)
19 (31,1)
8 (13,1)
12 (19,7)
3 (4,9)

15 (30,0)
18 (36,0)
7 (14,0)
7 (14,0)
3 (6,0)

14 (28,6)
21 (42,9)
8 (16,3)
4 (8,2)
2 (4,1)

16 (30,2)
22 (41,5)
9 (17,0)
6 (11,3)
2 (3,8)
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Metodología de trabajo del PROA
En Octubre de 2013, se instauró un programa PROA en la unidad. En 
resumen, el PROA está formado por una intensivista experta en el manejo 
de la infección en el paciente crítico y un farmacéutico clínico, con el 
apoyo de un microbiólogo evaluaban tres veces por semana todos los 
pacientes en tratamiento antibiótico de la unidad. En el caso de encontrar 
alguna incidencia en la prescripción, se realizó una intervención cara a 
cara con el prescriptor (auditoría prospectiva)12, siguiendo la evolución 
del paciente implicado tras modificación consensuada.
De los pacientes incluidos en el estudio, se registraron datos demográ-
ficos, enfermedad hematológica de base, motivo de ingreso en la uni-
dad, escala de gravedad al ingreso (APACHE II), así como necesidad de 
fármacos vasoactivos. En aquellos pacientes que ingresaron por causa 
infecciosa o que desarrollaron infección durante el ingreso, se registró el 
agente infeccioso responsable del mismo.
Para analizar el impacto del programa sobre la evolución clínica de los 
pacientes hematológicos en la unidad se comparó en el periodo previo a 
la intervención (Octubre 2012-Septiembre 2013) y el periodo intervención 
(Octubre 2013-Septiembre 2016) la mortalidad intra UCI, los días de 
estancia en la unidad, el porcentaje de reingresos los 30 días posteriores 
al alta de la unidad, así como los día de ventilación mecánica en los 
pacientes intubados.
Así mismo, en aquellos pacientes en los que se realizó intervención, se 
determinó el número de recaídas del proceso infeccioso posteriores a la 
intervención. Se describió como recaída del proceso infeccioso como 
la reaparición del cuadro infeccioso que requirió la re-introducción del 
antimicrobiano retirado o modificación de la pauta realizada tras la inter-
vención del PROA durante las 72 h posteriores a la intervención.
Para determinar el impacto del programa sobre la colonización e in-
fección por bacterias multirresistentes (BMR), se determinó la evolución 
del número de pacientes con nueva colonización por BMR durante su 
estancia en la unidad (definida como aparición de una nueva BMR tras > 
48h de estancia en la unidad), así como el número de infecciones noso-
comiales causadas por los mismos durante el mismo periodo. El análisis 
de vigilancia epidemiológica para detectar colonización por BMR se 
realizó dos veces por semana, mediante cultivos rectal, y orofaríngeo y 
cultivo de aspirado bronquial en los pacientes intubados. Así mismo, se 
recogió el consumo anual de antimicrobianos en la unidad durante el 
periodo de estudio.
El análisis estadístico se llevó a cabo a través del programa Stata v.13.0. 
La comparación de las variables entre el grupo pre y post intervención se 
llevó a cabo mediante pruebas paramétricas (Fischer, t de Student) o no 

paramétricas (χ2, U de Mann-Whitney) de acuerdo al análisis de normali-
dad de la muestra. La mortalidad a los 30 días de ingreso en la unidad 
se analizó mediante regresión de Cox.
El estudió contó con la aprobación del Comité de Ética de del Hospital.

Resultados
Durante el periodo de estudio, 324 antimicrobianos de 169 pacientes he-
matológicos fueron evaluaron por equipo PROA. Las características de los 
pacientes revisados se encuentran definidos en la tabla 1.
Tras la revisión de tratamiento, se produjeron 121 modificaciones en el 
tratamiento. Las recomendaciones dadas por el equipo PROA se incluyen 
en la tabla 2. La mayoría de las recomendaciones (82,6%) fueron acep-
tadas por los médicos responsables. Únicamente en tres pacientes (2,5%) 
se observó una recaída del proceso infecciosos tras la retirada propuesta 
del antimicrobianos, debiéndose reinstaurar el tratamiento. La evolución del 
consumo de antimicrobianos tras la implantación del PROA en la unidad 
de se muestra en la figura 1.
La evolución clínica de los pacientes durante los periodos pre y post-inter-
vención se encuentran reflejados en la tabla 3. No se observaron diferen-
cias significativas en la estancia media, mortalidad intra-UCI o en el por-
centaje de reingresos de pacientes hematológicos en la unidad. Así mismo, 
no se observó una reducción significativas en la mortalidad a los 30 días 
de ingreso durante el periodo de intervención (HR:0,893; p = 0.669). Tam-
poco se encontraron diferencias en la duración de ventilación mecánica en 
aquellos pacientes hematológicos intubados.
Respecto al periodo previo de intervención, no observamos una reducción 
significativa en el porcentaje de nuevas colonizaciones por BMR durante su 
estancia en la unidad. Tampoco se observaron diferencias significativas en 
el número de infecciones nosocomiales en este grupo de pacientes entre 
ambos periodos.

Discusión
Los resultados del presente estudio muestran que la implantación de un PROA 
basado en auditoría prospectiva en una unidad de pacientes críticos conlle-
van a un número relevante de intervenciones sobre la prescripción de antimi-
crobianos, incluyendo un importante número de suspensiones de tratamiento, 
sin que esto suponga un impacto negativo sobre la evolución clínica de los 
pacientes hematológicos ingresados en la unidad.
El manejo de la infección en el paciente hematológico constituye uno de los 
grandes retos para los intensivistas. El impacto de una adecuada elección del 
antimicrobiano sobre la supervivencia de estos pacientes así como elevado 
porcentaje de episodios sin aislamiento microbiológico hacen que la utiliza-
ción de antimicrobianos de amplio espectro sean una práctica habitual en 
este grupo de pacientes13. No obstante, en muchas ocasiones la selección o 
duración del tratamiento no se corresponde con la evidencia clínica disponible 
y contribuye a un aumento del riesgo de toxicidad, costes y selección de BMR.
Es ampliamente conocido que el empleo de antimicrobianos conlleva un 
incremento en la selección e infección por cepas multirresistentes14-16. En el 
paciente hematológico, la necesidad de utilización frecuente de antimicro-
bianos ha conducido a un incremento preocupante de la resistencia a anti-
microbianos, especialmente para las bacterias Gram negativas8. De hecho, 
varios autores han relacionado la infección por cepas multirresistentes y un 
mal pronósticos en estos pacientes17,18.
Al igual que en otras experiencias publicados sobre la implantación de pro-
gramas PROA en las unidades de críticos19-22, la intervención más frecuente-
mente realizada fue la suspensión de antimicrobianos pautados de forma 
empírica. En el paciente neutropénico, la posibilidad de infección por cepas 
multirresistentes así como la dificultad para identificar el germen responsable 
de la misma obliga a la utilización de una cobertura antimicrobiana de am-
plio espectro, en muchas ocasiones durante periodos prolongados. En estos 
pacientes la suspensión de tratamientos una vez identificado el germen res-
ponsable de la infección, así como una vez recuperados de la neutropenia 
resulta clave para evitar la selección y colonización cepas multirresistentes.
Por otro lado, cabe destacar la labor realizada en al ajuste de dosificaciones 
y monitorización farmacocinética de los antimicrobianos. Se ha demostrado 
que la optimización de los parámetros pk/pD resulta clave para asegurar 
una adecuada exposición del antimicrobianos, minimizando la posibilidad 

Tabla 2. Intervenciones realizadas por el equipo PROA.
Tipo de intervención (%) n=121

Suspensión de tratamiento 55 (45,4)

Modificación de dosis 21 (17,4)

Desescalada antibiótica 19 (15,7)

Monitorización farmacocinética 20 (16,5) 

Inicio nuevo tratamiento 6 (5,0)

Antimicrobianos con intervención (%)  

Carbapenem 21 (17,3)

Azoles 18 (14,9)

Linezolid 18 (14,9)

Aminoglucósidos 12 (9,9)

Equinocandinas 8 (6,6)

Quinolonas 6 (5,0)

Otros 38 (31,4)
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de fracaso terapéutico, génesis de resistencias y aparición de efectos adver-
sos asociados al tratamiento23.
En este estudio, no se ha observado que la introducción de un PROA en la uni-
dad ha disminuido el número de pacientes colonizados por BMR. La implanta-
ción de este tipo de programas supone una reducción considerable del consu-
mo de antimicrobianos, lo que podría afectar considerablemente a la presión 
de colonización por BMR y otros patógenos oportunistas24,25. No obstante, 
se ha de considerar que la transmisión de BMR entre pacientes a través de 
los profesionales sanitarios constituye la principal fuente de colonización en 
los pacientes ingresadas en las unidades de críticos26. El no poder identificar 
qué pacientes presentaron colonización por transmisión es una limitación de 
este estudio. A pesar de ello, varios autores han relacionado la implantación 
de estos programas con una menor incidencia de colonización por BMR27. 
Dada la relación existente entre colonización e infección en las unidades de 
críticos14,16, consideramos que este tipo de programas, en coordinados con 
los programas de prevención de infección nosocomial, resultan imprescindi-
bles para minimizar la incidencia de infecciones por cepas multirresistentes. 
Por otro lado, el reducido número de casos de infección nosocomial en este 
grupo de pacientes ha impedido evaluar el impacto del programa la sobre 
la incidencia de infección nosocomial. Son necesarios estudios comparativos 
con un mayor número de pacientes para evaluar correctamente esta hipótesis.
Cabe destacar que, a diferencia de lo publicado para otros grupos de pa-
cientes9,28 la implantación del programa PROA no ha supuesto una disminu-
ción en la estancia media o en la mortalidad. Hasta las fecha, son reducidos 
los estudios que han analizado el impacto de este tipo de programas sobre la 
evolución clínica de los pacientes críticos. Elliggsen y cols29, un estudio pros-
pectivo de un año de intervención observó que la implantación de programa 
PROA centrado en ciertos grupos de antimicrobianos conseguía reducir el 
consumo de los mismos, así como la incidencia de infección por C difficile, 

pero no se encontró reducción en la estancia hospitalaria ni en la mortalidad. 
Taggart y cols30 también describieron el impacto de un programa PROA en 
una UCI médica quirúrgica. Tras un año intervención, no observaron dife-
rencias significativas en la estancia media y mortalidad. En este estudio, los 
autores concluyeron que es necesario estudios más duraderos para evaluar el 
impacto del PROA sobre la evolución clínica y las resistencias.
Por otro lado, el paciente hematológico que ingresa en UCI es un paciente 
de gran complejidad en el manejo, y su pronóstico depende en gran medida 
de una rápida intervención de los especialistas31, por lo que resulta compli-
cado que este tipo de programas puedan tener un efecto sobre la evolución 
clínica de este grupo de pacientes a corto plazo. Sin embargo, si hemos 
observado una tendencia al reducción en el número de reingresos en la 
unidad a partir de la implantación del programa, lo que nos mueve a pensar 
que una adecuada selección y ajuste de dosificación de tratamiento podría 
tener un impacto positivo en su evolución a medio-largo plazo.
El estudio presenta ciertas limitaciones. En primer lugar, los resultados de los 
análisis pre y post-intervención pueden verse influenciados por otros factores 
además de la propia intervención que pueden modificar la evolución de los 
pacientes en la unidad, incluyendo cambios en los criterios de admisión, 
implementación de nuevos programas de control de la infección nosocomial 
o modificaciones en los protocolos de tratamiento. A lo largo del periodo 
de intervención, varias estrategias se han puesto en marcha con el objetivo 
de reducir la diseminación de BMR, incluyendo programas de vigilancia 
activa de lavado de manos, incorporación de clorhexidina al lavado diario 
de pacientes así como el uso de parabanes impregnando en ion plata. No 
obstante, ninguna de estas estrategias ha demostrado tener un impacto clíni-
co sobre los pacientes de nuestra unidad, más allá de reducir la incidencia 
de colonización por BMR. Las medidas incluidas dentro de los programas 
Bacteremia Zero y Neumonía Zero32 si han demostrado tener un impacto 

Figura 1. Evolución en el consumo de antimicrobianos en la unidad.
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Tabla 3. Impacto del programa PROA sobre el resultado clínica de los pacientes.
Pre-Intervención
Oct-12 a Sep-13

Intervención
Oct-13 a Sep-14

 
p

Días de ventilación mecánica1 (Media; DE) 8,3 (2,3) 4,7 (0,7) 0,156
Días de estancia en UCI (Media; DE) 6,9 (7,4) 6,7 (7,7) 0,887
Nº pacientes fallecidos en UCI (%) 30 (44,1) 78 (45,9) 0,834
Nº de readmisiones (%) 10 (14,7) 12 (7,4) 0,051
Nº Pacientes colonizados con BMR2 (%) 13 (19,1) 30 (17,8) 0,800
Nº de pacientes con infección nosocomial (%)

Neumonía asociada a ventilación mecánica
Bacteremia relacionada con catéter
Infección del tracto urinario
Infección por Clostridium difficile

3 (4,4)
0
2
1
0

7 (4,1)
1
3
2
1

0,928
*
*
*
*

1En pacientes con ventilación mecánica; 2BMR=Bacteria Multirresistente
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positivo en los pacientes admitidos en las UCIs españolas. No obstante, 
estas medidas se implementaron en la unidad antes del periodo de estudio. 
Cabe destacar que en nuestra unidad, durante el periodo de intervención no 
se han producido cambios sustanciales en los criterios de ingreso ni en los 
protocolos de tratamiento de infección en este tipo de pacientes ni hemos en-
contrado cambios significativos en los criterios de gravedad de los pacientes 
hematológicos admitidos en la unidad. Por otro lado, se han encontrado pe-
queñas variaciones en el tipo de enfermedad hematológica de base en los 

pacientes que ingresan en nuestra unidad. No obstante, como se ha comen-
tado anteriormente, el pronósticos del paciente hematológico que ingresa en 
una unidad de críticos depende en gran medida de una rápida y adecuada 
intervención clínica30, más allá de la propia enfermedad hematológica.
En resumen, la intervención de un PROA sobre el paciente crítico hematológi-
co consigue optimizar el tratamiento antimicrobiano sin repercusiones negati-
vas sobre la evolución del paciente, mostrándose como una herramienta de 
gran valor para reducir la selección de cepas multirresistentes. 
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Abstract
Objective: To understand the degree of technological implementation 
in the processes of preparation and administration of cytostatics drugs that 
is available in those hospitals of the Autonomous Community of Madrid 
where intravenous chemotherapy is prepared.
Method: A descriptive observational study through the completion of a 
survey targeted to the staff responsible for the preparation of this type of 
treatments.
Results: The degree of implementation of assisted electronic prescription 
is high, there is a medium degree in the case of bar code reading tech-
nology, and low in terms of vial re-labelling and gravimetric and voice 
control for preparation.
Conclusions: There is a large room for improvement regarding tracea-
bility in the process of preparation and administration of intravenous che-
motherapy.

Resumen
Objetivo: Conocer el grado de implantación tecnológica en los proce-
sos de preparación y administración de citostáticos del que disponen los 
hospitales de la Comunidad de Madrid en los que se elabora quimiote-
rapia intravenosa.
Método: Estudio observacional descriptivo mediante la cumplimenta-
ción de una encuesta dirigida al personal responsable de la elaboración 
de este tipo de tratamientos.
Resultados: El grado de implantación de la prescripción electrónica 
asistida es elevado, medio en el caso de tecnología de lectura de código 
de barras y bajo en reetiquetado de viales y control gravimétrico y por 
voz de la elaboración.
Conclusiones: Existe un amplio margen de mejora en lo que se refiere 
a la trazabilidad del proceso de elaboración y administración de mezclas 
intravenosas de quimioterapia.

KEYWORDS
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Methods
An observational descriptive study was designed, through the preparation 
of a questionnaire in Microsoft Word® format, including 22 questions and 
divided into two parts. The first part asked for demographic information 
about the hospital (3 questions): number of beds, functional dependency, 
and healthcare purpose. The questions in the second part were associated 
with the implementation of new technologies in the processes for prepara-
tion and administration of cytostatic drugs for parenteral administration; the 
19 questions included were: availability of AEP in Day Hospital, availability 
of AEP in the Oncology Ward, availability of AEP in the Haematology 
Ward, AEP program available at the hospital, Intravenous Ct, availability 
of BSCs, use of individual protection equipment (IPE), use of closed systems 
in the reconstitution, transfer and/or administration of cytostatic agents, re-
labelling of cytostatic vials at reception and information included, sequential 
gravimetric control in preparation and provider company, voice-controlled 
preparation and provider company, bar code reading and provider com-
pany, communication system, and analysis of errors. The majority of ques-
tions were closed, and respondents could choose between various options 
in the drop-down menu; a free-text field was provided for those cases where 
the answer was not included in the multiple options.
The study population was formed by the hospitals in the Autonomous Com-
munity of Madrid that prepared cytostatic agents for their parenteral ad-
ministration (inclusion criteria). Therefore, the study excluded all hospitals 
for psychiatric care, geriatrics and/or long-stay, maternity, orthopaedic sur-
gery, and/or rehabilitation. The data collection period started on March, 
2016 and ended on August, 2016.
The “National Catalogue of Hospitals 2015” 9, updated on December, 
31st, 2014, was consulted in order to obtain a list of hospitals, and to select 
those within the Autonomous Community of Madrid.
A telephone conversation was held with the staff from the different hospitals 
in the study population which met the inclusion criteria established (prepa-
ring Ct IVMs), in order to confirm this fact. The survey was targeted to the 
clinician staff of the Hospital Pharmacy Units; or failing this, the nursing staff 
who were responsible for preparing Ct IVMs. The survey was sent through 

Contribution to scientific literature
The recently published report by the Spanish Society of Hospital Phar-
macy “on the situation of the Hospital Pharmacy Units in Spain: infras-
tructures, resources and activity” shows different aspects regarding the 
degree of implementation of new technologies in Pharmacy Units. The 
objective of this study is to offer a more specific view about the material 
resources used for the preparation of intravenous chemotherapy in the 
Autonomous Community of Madrid.
The conclusions of this study can be used by different Pharmacy Units in 
order to conduct a comparison based on the assessment of their own 
materials and methodologies, with the aim to implement an improved 
patient care.

Introduction
“High risk medications” are those that, when not used adequately, present 
a higher likelihood of causing severe damage or even death to patients. 
Cytostatic medications, both parenteral and orals, are included in the “high 
risk medications” list published by the Institute for Safe Use of Medications 
(ISMP)1.
Based on the “Self-assessment questionnaire on safety culture in the use of 
medications by ISMP Spain”2, the Ministry of Health, Social Services and 
Equality published the outcomes of the study “Evolution of the implemen-
tation of safety practices for the use of medications in Spanish hospitals 
(2007-2011)”. This publication confirms the shortcomings in the medication 
safety culture, regarding technologies, access to basic information on pa-
tients during prescription, dispensing and administration of medications, 
as well as the implementation of bar codes in administration3. Even so, 
the implementation of new technologies for the preparation of intravenous 
mixtures (IVM) for chemotherapy (Ct) has led in recent years to an increase 
in the safety of patients, handlers, and pharmacotherapeutical quality.
Within the specific objectives in the “Patient Safety Strategy by the Natio-
nal Health System” in its latest update (2015-2020)4, the development of 
assisted electronic prescription (AEP) has been highlighted, with systems to 
aid clinical decision that have proven efficacy, the implementation of safe 
practices with high risk medications, and the promotion of self-assessment 
of the safety in the system for use of medications in healthcare centres.
Along this line, the “TECNO” Work Group for New Technologies from the 
Spanish Society of Hospital Pharmacy (SEFH) prepared in 2006 a survey 
to assess on a national level the degree of implementation of computer 
systems, such as AEP, the administration by bar codes in order to identify 
patient / medication, etc.5. Besides, the SEFG has also published recently 
the “Report on the situation of Hospital Pharmacy Units in Spain: infras-
tructures, resources and activity”, with a descriptive analysis of information 
systems and the quality and safety of work in Hospital Pharmacy Units6.
On the other hand, the International Society of Oncology Pharmacy Practi-
tioners (ISOPP) recommends the use of closed systems both for preparation 
(reconstitution of lyophilized agents, dilution of vial contents, and transfer 
to the final container), and for the administration of IVMs to patients, due to 
the reduction in the risk of accidental spillages and spray formation (IVMs 
with carmustine, cyclophosphamide, ifosfamide, etc.). Closed systems are 
devices that prevent mechanically the transfer of environmental contami-
nants inside the device, as well as the leakage of high risk medications or 
their vapours outside the device7. In their guidelines for handling hazardous 
drugs, The American Society of Health-System Pharmacists (ASHP) reaches 
the conclusion that closed systems cannot replace Biological Safety Cabi-
nets (BSCs) and that their effectiveness must be demonstrated in indepen-
dent studies8.
In our work setting, it is necessary to have a continuous assessment of 
the preparation and administration process for Ct IVMs. For this reason 
and what we have mentioned earlier, our objective was to understand the 
degree of technological implementation in hospitals of the Autonomous 
Community of Madrid in these settings, through a survey that could be used 
to group the type of development by hospital.
Therefore, we have conducted this study aimed at understanding the cu-
rrent degree of implementation of new technologies for handler and patient 
safety in the preparation and administration of cytostatic agents in different 
hospitals of the Autonomous Community of Madrid. Figure 1. Flow chart of hospitals participating in the survey.

Hospitals in the Autonomous Community  
of Madrid (n=80)

Contacted by telephone  
(n=60)

Survey sent  
(n=50)

Hospitals participating  
(n=31)

Excluded (inclusion criteria  
not met) (n=20)

Excluded (n=10):
–  Inclusion criteria not met  

(n=6)
–  Forgo participation (n=4)

Excluded (n=19):
–  Survey not answered  

(n=16)
–  Don’t want to participate  

(n=3)
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e-mail. Those persons who did not answer to the first round were contacted 
again through this means, and in case of no response, the contact person 
was phoned. On the other hand, and with the objective to resolve any 
inconsistencies detected in the answers to some surveys, the persons who 
had completed them were contacted again.
A Microsoft Excel® 2010 spreadsheet was developed for the record and 
statistical processing of data, including the items collected in the survey.
This study has not been previously assessed or authorized by a Research 
Ethics Committee.

Results
The flow of participating hospitals can be seen in Figure 1.
Hospitals were grouped by number of beds, as: ≤99 beds, from 100 to 
199 beds, from 200 to 499 beds, and >500 beds. The distribution by 
number of beds and healthcare purpose of the hospitals included in the sur-
vey appears in Table 1. The hospitals that completed the survey were homo-
geneous in terms of number of beds; moreover, 65% of hospitals belonged 
to the Madrid Health Service, and 29% to a non-charitable Private Society.
On the other hand, Table 2 collects the characteristics of those hospitals that 
did not answer the survey after this was sent. Almost half of these hospitals 
(48%) had 100-199 beds and only one hospital with >500 beds (5%) did 
not answer the survey.
It was observed that the majority of large hospitals that answered the sur-
vey (>200 beds) had AEP in the Day Hospital and the Oncology and 
Haematology wards (Table 3). Besides, the study confirmed the variety of 
AEP programs available in the Community of Madrid (Oncofarm®, SAP®, 
Farmatools®, FarHos®, SELENE®, Casiopea 2.0®, Hospiwin®).
Practically in all centres included in the survey (30 out of 31 centres), Ct 
IVMs were prepared in the Pharmacy Unit, and all centres had BSCs and 
IPE. However, only one of the 31 hospitals in the survey re-labelled che-

Table 1. Analysis of the hospitals answering the survey by number of beds and functional dependency

No. of  
beds

Functional dependency

Madrid Health System (n) Private non-charitable (n) Private-charitable (Church) (n) Other (n) Total n (%)

≤99 1 4 0 0 5 (16)

100-199 4 4 1 0 9 (29)
200-499 8 1  0 1 10 (32)

500 or more 7 0 0 0 7 (23)

Total n (%) 20 (65) 9 (29) 1 (3) 1 (3) 31 (100)

Table 2. Analysis of the hospitals not answering the survey by number of beds and functional dependency
No. of  
beds Madrid Health System (n) Private non-charitable (n) Private-charitable (Church) (n) Other (n) Total n (%)

≤99 1 4 0 0 5 (26)
100-199 3 5 1 0 9 (48)
200-499 3 1 0 0 4 (21)

500 or more 1 0 0 0 1 (5)
Total n (%) 8 (42) 10 (53)  1 (5) 0 (0) 19 (100)

Table 3. Degree of implementation of Assisted Electronic Prescription according to number of beds
Number of beds Hospitals with AEP totally implemented [n(%)] Hospitals with AEP partially implemented [n(%)] Hospitals where AEP not considered [n(%)]

≤99 0 (0) 2 (40) 3 (60)
100-199 2 (22) 6 (67) 1 (11)
200-499 8 (80) 0 (0) 2 (20)

>500 4 (57) 3 (43) 0 (0)
AEP: Assisted Electronic Prescription.

Table 4. Used of closed systems in the different processes
Closed systems for reconstitution Total n (%)

Awls for vials (for fixation or support) 22 (71)
Syringe connector (Clave® or luer) 5 (16)

Not available 3 (10)

Yes 1 (3)
Closed systems for transfer Total n (%)

Extension 21 (67)
Awl to bag 6 (19)

Not available 2 (7)
Unknown 2 (7)

Closed systems for administration Total n (%)

Tree (Tree system) 20 (64)
Extension (Valve system) 7 (23)

Unknown 4 (13)

motherapy vials when received in the Pharmacy Unit, which allows a higher 
traceability of the mixtures prepared in a centralized way.
Regarding the preparation process, the record of the components used 
through bar code reading had been implemented in 11 of 31 centres 
(35.4%) and under trial period in 6 centres (19.4%); the voice-controlled 
technique for assistance in preparation was not implemented in any of the 
31 centres, though it was under trial period in 2 centres (6.4%); the final 
examination of preparations through gravimetric control was very low, be-
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cause it had been completely implemented only in 2 of 31 centres (6,4%), 
and under trial phase in 3 centres (9.6%).
The use of closed systems at different points in the preparation-administration 
process is shown in Table 4. The most frequently used closed systems were: 
awls for vial reconstitution, extensions for transfer, and tree administration 
system. When a tree-type closed system is used for administration of cytos-
tatics, the extension is the closed transfer system; and when administration is 
conducted through a valve system, the closed system transfer is awl to bag.
Finally, the systems for communication and analysis of medication errors in 
the preparation and dispensing of Ct IVMs had been completely implemen-
ted in 24 out of the 31 centres (67.8%). In only one centre, the implementa-
tion of these markers was in the trial phase.

Discussion
The response index obtained (62%) was higher than that of a similar study 
by T. Bermejo Vicedo et al.5, which reached 38.6%. Anyway, there could 
be a selection bias, given that 48% of hospitals that did not answer the 
survey had 100-199 beds, and one (5%) was a hospital with >500 beds.
The workload volume regarding chemotherapy IVMs will usually be di-
rectly proportional to hospital size; therefore, it seems reasonable to think 
that larger hospitals (with a higher number of beds) will have higher safety 
systems than smaller hospitals; though another variable to be studied as 
a workload criterion could have been the number of intravenous mixtu-
res prepared. However, it could be confirmed in this study that 80% of 
medium-large size (200-499 beds) hospitals included in the survey had 
an AEP at Day Hospital and the Oncology and Haematology wards 
(Table 3). This percentage was higher than that of larger hospitals (>500 
beds) with 57% figures, which can be due to the difficulty for hospitals 
with high healthcare activity to implement new technologies. On the other 
hand, in small size hospitals (≤99 beds), there was a higher percentage 
without AEP implemented at Day Hospital and Oncology and Haema-
tology wards. These data are in line with the Report on the Situation of 
Hospital Pharmacy Units in Spain6, because if we group medium-sized 
hospitals (from 100 to 499 beds), 53% of them has AEP; and considering 
all hospitals participating in the survey, regardless of degree of implemen-
tation, we see that there has been an increase in the percentage from 
31.5% in 20065 to 80.6%.
However, hospital size should not justify the lack of safety for patients and 
healthcare professionals who prepare chemotherapy in smaller hospitals; 
therefore, the involvement by the management staff in these centres will 
be essential for the safe use of medications. And here is where the role of 
Hospital Pharmacists becomes important, as they must be able to promote 
quality and safety policies in their work setting.
The study also demonstrated the variety of AEPs existing in the different 
centres involved in the survey in the Autonomous Community of Madrid. 
Each centre negotiates separately the purchase and implementation of the-
se programs, but it would be advisable to have rules forcing the companies 
that design these programs to meet a series of minimum requirements, such 
as those described by the “Spanish Network of Agencies for Evaluation of 
Healthcare Technologies and Services by the National Health System”. At 
European level, there are other healthcare technology networks, such as the 
EUnetHTA (European network for Health Technology Assessment), which 
could be used as a reference for determining these minimum requirements.
Regarding the degree of compliance with material requirements by interna-
tionally acknowledged scientific societies, such as the NIOSH (National 
Institute for Occupational Safety and Health) and the ISOPP, as well as 
different European and national guidelines, this was very high in those ca-
ses where there was a centralized unit for chemotherapy preparation (Phar-
macy Unit on 97%), a BSC available (100%), in a controlled environment 
and with IPE (100%). At this point, it is worth remembering that cytotoxic 
medications are potentially carcinogenic, mutagenic and/or tetarogenic 
substances, which can also cause irritation by direct contact as well as 
ulcers and even tissue necrosis. Therefore, it is important to work in a safe 
environment when handling this type of substances. These results are on line 
with those obtained in the 2015 National Report6.
Centralized IVM preparation in Pharmacy Units offers, on one hand, techni-
cal advantages, such as the highest guarantee of physicochemical stability, 
asepsis, storage and expiry date; and on the other hand, healthcare advan-
tages, because a standard preparation of IVMs entails a reduction in the 

risk of developing drug-related problems, and increases the involvement by 
the Pharmacist in dosing individualization and their integration in the health-
care team10. Thus, the Pharmacist will be responsible for the preparation of 
Ct IVMs11 in adequate conditions of sterility, correct labelling, storage and 
distribution12. Finally, a centralized preparation streamlines the use of ma-
terial and staff resources, which represents important economic savings10.
Regarding transfer systems, an extension is used in most hospitals; even 
though it is necessary to purge the system, this will present a lower risk of 
environmental contamination (formation of sprays, drops or spillage) than 
the use of awls for bags. On the other hand, there is no formal national 
register of these closed systems for drug transfer, and the specific require-
ments that these closed systems should meet in order to be certified have 
not been determined.
Regarding the implementation of gravimetric control systems, voice-contro-
lled preparation, and bar code reading, it was observed that these techno-
logies were not available in the majority of hospitals, except for bar code 
reading. The main difficulty in the implementation of these technologies is 
the economic investment required for setting them up. There should be a 
speech recognition system with headphones and microphone inside the 
BSC (for voice-controlled preparation), bar code (BC) readers, or data ma-
trix, scales, etc. Likewise, for administration control, an identification system 
is required (label with BC) for the finished product, at the different points of 
administration (beds, armchairs) and administration equipment (pumps), as 
well as an identifying system for the nursing (cards with BC) and a WiFi PDA 
system to read the BCs of the different elements mentioned.
Additionally to the economic investment entailed by all we have mentioned, 
we will also find the need to re-label the cytostatic and saline vials used 
with the product information (description), lot and expiry date, which repre-
sents extra time of work for the Pharmacy staff. This problem could be sol-
ved with further involvement by the pharmaceutical industry, incorporating 
in each product unit one BC with the information required.
Scientific evidence demonstrates a reduction in dispensing errors by the 
use of BC reading (qualitative control of the process), which in some cases 
can reach 85%13,14, as well as the reduction in potential adverse events15. 
Likewise, through sequential gravimetric control, it can be detected if the 
weight of the finished product falls within the determined margin of error, 
typically between 5 and 10%. Therefore, this will be a quantitative control 
of the process. On the other hand, the same companies that design AEP 
programs will develop these new technologies.
Only in one of the centres included in the survey, Ct IVMs were prepared by 
a robot in automated way. The use of a robot presents a series of advanta-
ges, such as the integration of the new technologies mentioned (bar codes, 
gravimetric methods, etc.), as well as higher accuracy and reliability16. As 
drawbacks, we should highlight their high cost, restrictions regarding the 
size and volume of certain products (e.g. because these are very bulky), 
and that one error in the database can affect many IVMs.
As in any other process, it is important to measure the quality of the results 
obtained, and quality indicators for preparation procedures must be used to 
this aim. The previously mentioned international societies (NIOSH, ISOPP) 
have published criteria and standards for cytostatic handling that can be 
used to describe the indicators of compliance.
There has been an increase in recent years in patient and healthcare profes-
sional safety during the preparation and administration of medication, due 
to the evolution of information systems (AEP, use of robots for chemotherapy 
preparation, etc.) and the preparation of technical guidelines and protocols 
in the different hospital units, such as the Guidelines for Good Practices for 
staff with occupational exposure to cytostatic agents by the A.M.M.T.A.S. 
(Madrid Society of Occupational Medicine in the Healthcare Setting)17. 
Moreover, different guidelines have been developed at European and na-
tional level regarding the exposure to carcinogenic or mutagenic agents in 
the work setting, such as the European Rule 2004/37/EC, Royal Decree 
665/1997, the technical note for prevention by the National Institute for 
Occupational Safety and Health: NTP-740, and the ESS/1451/2013 or-
der on “Prevention of lesions caused by needles and other sharp instruments 
in the hospital and healthcare setting”, as well as the recent publication 
by the National Institute for Occupational Safety and Hygiene (INSHT): 
“Hazardous drugs. Prevention measures for their preparation and adminis-
tration18.
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The SEFH also has a strong positioning regarding this matter, as can be 
seen in different items from the “2020 Strategic Plan”, where various ob-
jectives are determined regarding organizational development and safety 
practices in the management of these treatments in order to achieve a 
higher quality of care. These objectives and strategic lines include the incor-
poration of new technologies in order to improve the structure and quality 
of the Pharmacy Units, as well as to implement improvements in the system 
for use of medications. All this will be done through computer systems for 
management of integrated processes, AEP, and administration systems that 
are linked and/or integrated in the clinical record, including databases 
of information on medications and administration support, systems facili-
tating the control, traceability and safety of the process for preparation, 
handling and administration of high-risk medications or systems for manage-
ment of risks and standard procedures for a safe handling of medications. 
In hospitals in the Community of Madrid where there is CT preparation, 
there is a medium degree of implementation of technologies for bar code 
reading, while the degree of implementation of vial re-labelling and gravi-

metric and voice-controlled preparation is low; therefore, there is a wide 
room for improvement in terms of traceability for the process of preparation 
and administration of Ct IVMs. For this reason, there should be a joint co-
llaboration in order to achieve these objectives, at least in those hospitals 
included in the Madrid Health System.
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VERSIÓN ESPAÑOLA

Aportación a la literatura científica
En el informe recientemente publicado por la Sociedad Española de 
Farmacia Hospitalaria “sobre la situación de los Servicios de Farmacia 
Hospitalaria en España: infraestructuras, recursos y actividad”, se refle-
jan diferentes aspectos relativos al grado de implantación de nuevas 
tecnologías en los Servicios de Farmacia. Con el estudio que a con-
tinuación se presenta, se intenta dar una visión más específica sobre 
los recursos materiales empleados en la elaboración de quimioterapia 
intravenosa en la Comunidad Autónoma de Madrid.
Las conclusiones de este estudio podrán servir de reflexión a los diferen-
tes Servicios de Farmacia para que, a partir de la propia evaluación 
de sus recursos materiales y metodologías, puedan compararse con la 
finalidad de implantar una mejora asistencial.

Introducción
Los “medicamentos de alto riesgo” son aquellos que cuando no se utilizan 
correctamente presentan una mayor probabilidad de causar daños graves o 
incluso mortales a los pacientes. Los medicamentos citostáticos, tanto parente-
rales como orales, forman parte del listado de “medicamentos de alto riesgo” 
publicado por el Instituto para el Uso Seguro de los Medicamentos (ISMP)1.
El Ministerio de Sanidad, Asuntos Sociales e Igualdad publicó, basándose 
en el “Cuestionario de autoevaluación de la cultura de seguridad en el uso 
de medicamento” de ISMP España2, los resultados del estudio “Evolución de 
la implantación de prácticas seguras de utilización de medicamentos en los 
hospitales españoles (2007-2011)”. En él se hace constancia de las deficien-
cias en la cultura de seguridad del medicamento, en lo que respecta a las 
tecnologías, en cuanto al acceso a la información básica de los pacientes 
durante la prescripción, dispensación y administración de los medicamentos, 
así como a la implantación del código de barras en la administración3. Aun 
así, la implantación de nuevas tecnologías en la elaboración de mezclas 
intravenosas (MIV) de quimioterapia (Qt) ha supuesto en los últimos años 
un aumento de la seguridad del paciente, del manipulador y de la calidad 
farmacoterapéutica.
Dentro de los objetivos específicos de la “Estrategia de Seguridad del Pacien-
te del Sistema Nacional de Salud” en su última actualización (2015-2020)4, 
destaca el fomento de la prescripción electrónica asistida (PEA) con sistemas 
de ayuda a la decisión clínica de probada efectividad, la implantación de 
prácticas seguras con los medicamentos de alto riesgo y la promoción de la 
autoevaluación de la seguridad del sistema de utilización de medicamentos 
en los centros asistenciales.
En este sentido, el grupo “TECNO”, grupo de trabajo de Nuevas Tecnolo-
gías de la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH), elaboró en 
el 2006 una encuesta para evaluar a nivel nacional el grado de implanta-
ción de sistemas informáticos, como la PEA, la administración por código de 
barras para identificar paciente/medicamento, etc.5. Además, recientemente 
se ha publicado el “Informe Sobre la situación de los Servicios de Farmacia 
hospitalaria en España: infraestructuras, recursos y actividad” también de la 
SEFH, en el que se realiza un análisis descriptivo de los sistemas de informa-
ción y de la calidad y seguridad con la que se trabaja en los Servicios de 
Farmacia Hospitalaria6.
Por otro lado, la International Society of Oncology Pharmacy Practitioners 
(ISOPP) recomienda el uso de sistemas cerrados tanto en la preparación 
(reconstitución de liofilizados, dilución del contenido de los viales, y transfe-
rencia al recipiente final), como en la administración de la MIV al paciente, 
por la reducción del riesgo de derrames accidentales y la formación de 
aerosoles (MIV con carmustina, ciclofosfamida, ifosfamida, etc.). Los sistemas 
cerrados son dispositivos que mecánicamente no permiten la transferencia de 
contaminantes ambientales dentro del dispositivo, ni el escape de medica-
mentos de alto riesgo o sus vapores fuera del mismo7. La American Society 
of Health-System Pharmacists (ASHP), en sus guías para la manipulación de 
medicamentos peligrosos, concluye que los sistemas cerrados no pueden 
sustituir a las cabinas de seguridad biológica (CSB) y que deben demostrar 
su efectividad en estudios independientes8.
En nuestro entorno de trabajo se hace necesaria la evaluación continua de 
los procesos de elaboración y administración de MIV de Qt. Por ello, y 

con todo lo comentado anteriormente, nos propusimos conocer el grado de 
implantación tecnológica de los hospitales de la Comunidad de Madrid en 
estos ámbitos, a través de una encuesta que sirviera para agrupar el grado 
de desarrollo por tipo de hospital.
Por ello, planteamos este estudio cuyo objetivo es conocer el nivel actual de 
implantación de nuevas tecnologías en la seguridad del manipulador y del 
paciente en la preparación y administración de citostáticos en los diferentes 
hospitales de la Comunidad de Madrid.

Métodos
Se diseñó un estudio observacional descriptivo, mediante la elaboración de un 
cuestionario en formato Microsoft Word® formado por 22 preguntas, dividido 
en dos partes. En la primera se solicitó información demográfica del hospital (3 
preguntas): número de camas, dependencia funcional y finalidad asistencial. 
En la segunda parte las preguntas estaban relacionadas con la implantación 
de nuevas tecnologías en los procesos de preparación y administración de 
citostáticos para su administración por vía parenteral (19 preguntas), siendo 
éstas: disponibilidad de PEA en Hospital de Día, disponibilidad de PEA en 
planta de Oncología, disponibilidad de PEA en planta de Hematología, pro-
grama PEA disponible en el hospital, Servicio elaborador de Qt intravenosa, 
existencia de CSB, utilización de equipos de protección individual (EPI), uso 
de sistemas cerrados en la reconstitución, transferencia y/o administración de 
citostáticos, reetiquetado de viales de citostáticos en su recepción e informa-
ción incluida, control gravimétrico secuencial en la elaboración y empresa 
proveedora, control de elaboración por voz y empresa proveedora, lectura de 
código de barras y empresa proveedora, sistema de comunicación y análisis 
de errores. La mayoría de las preguntas fueron cerradas, pudiendo escoger 
entre varias opciones del desplegable, en los casos en los que la respuesta 
no se encontraba entre las múltiples opciones se disponía de un campo de 
texto libre.

Figura 1. Diagrama de flujo de los hospitales participantes.
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La población de estudio fueron los hospitales de la Comunidad de Madrid que 
elaboraban citostáticos para su administración por vía parenteral (criterio de 
inclusión). Por tanto, se excluyeron los hospitales con finalidad asistencial tipo 
psiquiátrico, geriatría y/o larga estancia, maternidad, traumatología y/o reha-
bilitación. El periodo de recogida de datos fue de marzo a agosto de 2016.
Para obtener un listado de hospitales, se consultó el “Catálogo Nacional de 
Hospitales 2015”9, actualizado el 31 de diciembre de 2014, seleccionándose 
los hospitales pertenecientes a la Comunidad Autónoma de Madrid.
Se mantuvo una conversación telefónica con el personal de los diferentes hos-
pitales de la población a estudio que cumplían con el criterio de inclusión esta-
blecido (elaboradores de MIV de Qt) para corroborar este hecho. La encuesta 
fue dirigida al personal facultativo del Servicio de Farmacia de los hospitales (o 
en su defecto personal de enfermería), responsables de la elaboración de MIV 
de Qt. El envío de la encuesta se realizó por correo electrónico. A las personas 
que no respondieron en la primera ronda se contactó nuevamente por este 
medio y, en caso de no obtener respuesta, se llamó por teléfono a la persona 
de contacto. Por otro lado, y con el objetivo de resolver las incongruencias 
detectadas en las respuestas de algunas encuestas, se volvió a contactar con 
las personas que las cumplimentaron.
Para el registro y el procesamiento estadístico de los datos se desarrolló una 
base de cálculo Microsoft Excel® 2010 conteniendo los ítems recogidos en la 
encuesta.
El estudio no ha sido evaluado ni autorizado previamente por un Comité de 
Ética de la Investigación.

Resultados
El flujo de hospitales participantes se puede observar en la Figura 1.
Los hospitales se agruparon por número de camas en: menos o igual a 99, 
de 100 a 199, de 200 a 499 y más de 500 camas. La distribución por 
número de camas y dependencia funcional de los hospitales que respondieron 
la encuesta se refleja en la Tabla 1. El porcentaje de hospitales que cumpli-
mentaron la encuesta fue homogéneo por número de camas, además el 65% 
de los hospitales pertenecían al Servicio Madrileño de Salud y un 29% a una 
Sociedad Privada no benéfica.

Por otro lado, las características de los hospitales que no contestaron a la 
encuesta tras su envío se recogen en la Tabla 2. Casi la mitad de ellos (48%) 
pertenecían a hospitales de 100-199 camas y sólo un hospital de más de 500 
camas (5%) no contestó.
Se observó que la mayoría de los hospitales grandes que respondieron la 
encuesta (más de 200 camas) disponían de PEA en los servicios de Hospital 
de Día y en plantas de Oncología y Hematología (Tabla 3). Asimismo se 
constató la variedad de programas de PEA que existían en la Comunidad de 
Madrid (Oncofarm®, SAP®, Farmatools®, FarHos®, SELENE®, Casiopea 2.0®, 
Hospiwin®).

Tabla 1. Análisis de los hospitales que responden la encuesta por número de camas y dependencia funcional

Nº camas
Dependencia funcional

Servicio Madrileño de Salud (n) Privado no benéfico (n) Privado-benéfico (Iglesia) (n) Otros (n) Total n (%)

≤99 1 4 0 0 5 (16)
100-199 4å 4 1 0 9 (29)
200-499 8 1 0 1 10 (32)

500 o más 7 0 0 0 7 (23)
Total n (%) 20 (65) 9 (29) 1 (3) 1 (3) 31 (100)

Tabla 2. Análisis de los hospitales que no responden a la encuesta por número de camas y dependencia funcional
Nº camas Servicio Madrileño de Salud (n) Privado no benéfico (n) Privado-benéfico (Iglesia) (n) Otros (n) Total n (%)

≤99 1 4 0 0 5 (26)
100-199 3 5 1 0 9 (48)
200-499 3 1 0 0 4 (21)

500 o más 1 0 0 0 1 (5)
Total n (%) 8 (42) 10 (53)  1 (5) 0 (0) 19 (100)

Tabla 3. Grado de implantación de Prescripción Electrónica Asistida en función del número de camas

Número de camas Hospitales con PEA totalmente implantado [n(%)] Hospitales con PEA parcialmente implantada [n(%)] Hospitales sin PEA planteada [n(%)]

≤99 0 (0) 2 (40) 3 (60)
100-199 2 (22) 6 (67) 1 (11)
200-499 8 (80) 0 (0) 2 (20)

>500 4 (57) 3 (43) 0 (0)
PEA: Prescripción Electrónica Asistida.

Tabla 4. Utilización de sistemas cerrados en los diferentes 
procesos

Sistemas cerrados en Reconstitución Total n (%)

Punzones para viales (de anclaje o apoyo) 22 (71)
Conector de la jeringa (Clave® o luer) 5 (16)

No disponen 3 (10)
Sí 1 (3)

Sistemas cerrados en Transferencia Total n (%)

Alargadera 21 (67)
Punzón a bolsa 6 (19)
No disponen 2 (7)
Desconocido 2 (7)

Sistemas cerrados en Administración Total n (%)

Árbol (Sistema árbol) 20 (64)
Alargadera (sistema valvular) 7 (23)

Desconocido 4 (13)
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Prácticamente en la totalidad de centros encuestados (30 de 31 centros) las 
MIV de Qt se elaboraban en el Servicio de Farmacia, y todos los centros 
disponían de CSB y EPI. Aunque exclusivamente uno de los 31 hospitales en-
cuestados reetiquetaba los viales de quimioterapia cuando se recepcionaban 
en el Servicio de Farmacia, lo que permite disponer de una mayor trazabilidad 
de las mezclas que se preparan de forma centralizada.
En lo que respecta al proceso de elaboración, el registro de los componentes 
utilizados mediante lectura de código de barras estaba implantado en 11 de 
los 31 centros (35,4%) y en fase de prueba en 6 centros (19,4%); la técnica 
de control por voz como ayuda en la elaboración no estaba implantada en 
ninguno de los 31 centros, aunque se encontraba en fase de prueba en 2 
centros (6,4%); el examen final de los preparados por control gravimétrico fue 
muy bajo puesto que solo en 2 de los 31 centros (6,4%) estaba totalmente 
implantado y en 3 centros se encontraba en fase de prueba (9,6%).
La utilización de sistemas cerrados en los diferentes puntos del proceso de 
elaboración-administración se muestra en Tabla 4. Los sistemas cerrados más 
comúnmente usados fueron punzones para viales en la reconstitución, alarga-
dera en la transferencia y sistema árbol en la administración. Cuando el siste-
ma cerrado de administración de citostáticos es tipo árbol el sistema cerrado 
de transferencia es la alargadera, y en el caso de que la administración sea 
por sistema valvular el sistema cerrado de transferencia es el punzón a bolsa.
Por último, los sistemas de comunicación y análisis de errores de medicación en 
la elaboración y dispensación de MIV de Qt estaban totalmente implantados 
en 24 de los 31 centros (67,8%). En un solo centro el establecimiento de estos 
indicadores estaba en fase de prueba.

Discusión
El índice de respuesta obtenido (62%) fue mayor que el alcanzado en un es-
tudio similar de T. Bermejo Vicedo et al.5, que fue del 38,6%. Aunque podría 
existir un sesgo de selección dado que el 48% de los hospitales que no contes-
taron a la encuesta pertenecían a hospitales de 100-199 camas y uno (5%) a 
un hospital de más de 500 camas.
El volumen de trabajo en cuanto a número de MIV de quimioterapia suele ser 
directamente proporcional al tamaño del hospital, por lo que parece razonable 
pensar que los hospitales grandes (con mayor número de camas) dispongan 
de mayores sistemas de seguridad que los hospitales más pequeños. Aunque 
otra variable a estudiar como criterio de carga asistencial podría haber sido 
el número de mezclas intravenosas preparadas. Sin embargo, en el estudio se 
pudo comprobar que el 80% de los hospitales encuestados de tamaño medio-
alto (200-499 camas) contaban con PEA en Hospital de Día y plantas de On-
cología y Hematología (Tabla 3). Este porcentaje fue superior al de hospitales 
más grandes (>500 camas) con unas cifras del 57%, lo que puede deberse a 
la dificultad de los hospitales con alta actividad asistencial en la implantación 
de nuevas tecnologías. Por otro lado, se observó en los hospitales de pequeño 
tamaño (≤99 camas) un porcentaje mayor sin PEA implantados en Hospital 
de Día y plantas de Oncología y Hematología. Los datos están en línea con 
los del Informe Sobre la situación de los Servicios de Farmacia Hospitalaria 
en España6, ya que si agrupamos los hospitales de tamaño intermedio (de 
100 a 499 camas) el 53% dispone de PEA, y considerado todos hospitales 
respondedores sin importar el grado de implantación vemos que el porcentaje 
ha aumentado de un 31,5% en 20065 a un 80,6%.
Si bien, el tamaño del hospital no debería justificar la falta de seguridad en 
el paciente y en el profesional sanitario elaborador de quimioterapia en los 
hospitales más pequeños, por lo que resulta fundamental la involucración del 
personal directivo de estos centros en el uso seguro de los medicamentos. Y es 
ahí donde cobra valor el papel del farmacéutico hospitalario, que debe ser ca-
paz de potenciar políticas de calidad y seguridad en su ambiente de trabajo.
El estudio demostró también la variedad de los PEA que existían en los diferen-
tes centros encuestados de la Comunidad de Madrid. Cada centro negocia 
de forma autónoma la adquisición e implantación de estos programas, pero 
sería recomendable que existiera una normativa que obligara a las empresas 
que diseñan los programas a cumplir una serie de requisitos mínimos, como 
los que describe la “Red Española de Agencias de Evaluación de Tecnologías 
Sanitarias y prestaciones del Sistema Nacional de Salud”. A nivel europeo 
existen otras redes de tecnología sanitaria, como la EUnetHTA (European net-
work for Health Technology Assessment), que pueden servir de referencia en la 
elaboración de estos requerimientos mínimos.
En cuanto al grado de cumplimiento de requisitos materiales de sociedades 
científicas reconocidas internacionalmente, como la NIOSH (National Institute 

for Occupational Safety and Health) y la ISOPP, así como de diferentes direc-
tivas europeas y nacionales, fue muy alto en el caso de la existencia de una 
unidad centralizada de elaboración de quimioterapia (97% Servicio de Farma-
cia), dotación de una CSB (100%) en ambiente controlado y EPI (100%). Cabe 
recordar en este punto que los medicamentos citotóxicos son sustancias poten-
cialmente cancerígenas, mutagénicas y/o teratogénicas que además pueden 
producir irritación por contacto directo, ulceración e incluso necrosis tisular. De 
ahí la importancia de trabajar en un ambiente seguro cuando se manipulan 
este tipo de sustancias. Estos resultados están alineados con los obtenidos en 
el Informe nacional de 20156.
La elaboración centralizada de MIV en los Servicios de Farmacia ofrece por un 
lado ventajas técnicas, como la mayor garantía de estabilidad físico-química, 
asepsia, conservación y caducidad, y por otro lado ventajas de tipo asisten-
cial, porque la normalización de la preparación de MIV conlleva una reduc-
ción del riesgo de aparición de problemas relacionados con medicamentos, y 
aumenta la participación del farmacéutico en la individualización posológica 
y su integración en el equipo asistencial10. De esta forma, es el farmacéutico el 
que asume la responsabilidad de la preparación de MIV de Qt11 en condicio-
nes adecuadas de esterilidad, correcto etiquetado, almacenamiento y distribu-
ción12. Por último, la elaboración centralizada optimiza la utilización de recur-
sos materiales y de personal, lo que supone un importante ahorro económico10.
En cuanto a los sistemas de transferencia, la gran mayoría de los hospitales 
utilizaban alargadera que, aunque es necesario realizar purga del sistema, 
presenta un menor riesgo de contaminación ambiental (formación de aeroso-
les, goteos o derrames) que el uso de punzones a bolsa. Por otra parte, no 
existe un registro nacional oficial de estos sistemas cerrados de transferencia 
de medicación, ni se han determinado los requisitos específicos que deben 
cumplir estos sistemas cerrados para obtener su certificación.
Con respecto a la implantación de sistemas de control gravimétrico, control 
de la elaboración por voz y lectura de código de barras, se observó que, 
a excepción de la lectura de código de barras, la mayoría de los hospitales 
carecían de esta tecnología. La principal dificultad en la implantación de estas 
tecnologías es la inversión económica que supone su puesta en marcha. Den-
tro de la CSB se debería disponer de un sistema de reconocimiento de voz con 
auriculares y micrófono (para el control de la elaboración por voz), lectores de 
código de barras (CB) o data matrix, balanza, etc. Asimismo, para el control 
de la administración, se requiere de un sistema de identificación (etiqueta con 
CB) del producto terminado, en los diferentes puntos de administración (camas, 
sillones) y en los equipos de administración (bombas), así como identificadores 
del personal de enfermería (tarjetas con CB) y un sistema WiFi con PDA que 
lea los CB de los diferentes elementos citados.
Además de la inversión económica que supone todo lo anteriormente comen-
tado, también nos encontramos con la necesidad de reetiquetar los viales de 
citostáticos y los sueros utilizados con la información del producto (descripción), 
lote y caducidad, lo que supone un tiempo de trabajo extra para el personal 
de Farmacia. Este problema podría solventarse si la industria farmacéutica se 
implicara más en la seguridad del paciente incorporando en cada unidad del 
producto un CB con la información necesaria.
La evidencia científica demuestra reducción de errores de dispensación utilizan-
do lectura de CB (control cualitativo del proceso), que puede llegar en algunos 
casos al 85%13,14, así como la disminución de acontecimientos adversos poten-
ciales15. De igual forma, mediante el control gravimétrico secuencial se detecta 
si el peso del producto acabado está comprendido dentro del margen de 
error establecido, que suele ser entre un 5-10%. Se trata por tanto de un control 
cuantitativo del proceso. Por otro lado, suelen ser las mismas empresas que 
diseñan los programas de PEA los que desarrollan estas nuevas tecnologías.
Sólo en uno de los centros encuestados las MIV de Qt eran elaboradas por un 
robot de forma automatizada. El uso de robot presenta una serie de ventajas, 
como la integración de todas las nuevas tecnologías que se han mencionado 
(código de barras, métodos gravimétricos, etc.), así como su mayor precisión y 
fiabilidad16. Como inconvenientes hay que destacar su elevado precio, restric-
ciones de tamaño y volumen de determinados productos (p. ej. porque sean 
muy voluminosos), y que un error en la base de datos da lugar a muchas MIV 
afectadas.
Como en todo proceso es importante la medida de la calidad de los resul-
tados obtenidos, utilizando para ello indicadores de calidad de los procedi-
mientos de elaboración. Las sociedades internacionales anteriormente citadas 
(NIOSH, ISOPP) han publicado criterios y estándares en la manipulación de 
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citostáticos que pueden ser utilizados para describir indicadores de su cumpli-
miento.
La seguridad del paciente y del profesional sanitario en la preparación y ad-
ministración de medicación ha aumentado en los últimos años, debido a la 
evolución de los sistemas de información (PEA, uso de robots elaboradores 
de quimioterapia, etc.) y a la elaboración de guías técnicas y protocolos en 
los diferentes servicios (p.ej. la Guía de Buenas Prácticas para trabajadores 
profesionalmente expuestos a agentes citostáticos, de A.M.M.T.A.S. (Asocia-
ción Madrileña de Medicina del Trabajo en el Ámbito Sanitario))17. Además, 
se han desarrollado diferentes normativas tanto a nivel europeo como nacio-
nal en cuanto a la exposición a agentes cancerígenos o mutágenos en el 
trabajo, como la directiva europea 2004/37/EC, el RD 665/1997, la nota 
técnica de prevención del Instituto Nacional del Trabajo: NTP-740, y la orden 
ESS/1451/2013 de “Prevención de las lesiones causadas por instrumentos 
cortantes y punzantes en el sector hospitalario y sanitario” así como la reciente 
publicación del Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo (INS-
HT): Medicamentos peligrosos. Medidas de prevención para su preparación 
y administración18.
La SEFH también se ha posicionado firmemente en este aspecto, como puede 
verse en varios puntos del “Plan Estratégico 2020”, donde se establecen varios 
objetivos sobre el desarrollo organizativo y las prácticas de seguridad en el 
manejo de estos tratamientos para lograr una mayor calidad asistencial. Estos 
objetivos y líneas estratégicas contemplan incorporar las nuevas tecnologías 
para mejorar la organización y calidad del servicio de farmacia, así como 
implantar mejoras en el sistema de utilización de medicamentos. Todo ello me-
diante sistemas informáticos de gestión de procesos integrados, PEA y sistemas 
de administración conectados y/o integrados en la historia clínica que incluya 

bases de datos de información de medicamentos y apoyo a la administración, 
sistemas que faciliten el control, la trazabilidad y la seguridad en el proceso 
de preparación, manipulación y administración de medicamentos de riesgo o 
sistemas de gestión de riesgos y procedimientos normalizados para el manejo 
seguro de los medicamentos.
Dado que en los hospitales de la Comunidad de Madrid elaboradores de 
Qt el grado de implantación de tecnología de lectura de código de barras 
es medio y bajo en reetiquetado de viales y control gravimétrico y por voz 
de la elaboración, existe un amplio margen de mejora en lo que se refiere a 
la trazabilidad del proceso de elaboración y administración de MIV de Qt. 
Por tanto, se debería de trabajar de manera conjunta en la consecución de 
estos objetivos, al menos en lo que respecta a los hospitales dependientes del 
Servicio Madrileño de Salud.
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Abstract
Objective: To describe and evaluate the management of medical 
supplies by an interdisciplinary team in order to promote their rational use 
in the nursing home setting.
Methods: An interdisciplinary team was set up, coordinated by a Phar-
macy Unit including representatives of 18 elderly nursing homes (1,599 
beds). Team interventions were assessed in terms of improvements in the 
management of wound care supplies. In addition, a retrospective descrip-
tive study was carried out on those patients with pressure ulcers, in order 
to consider future interventions.
Results: The team interventions led to a selection of 15% of the 180 
wound care supplies from the public tender process. The monthly savings 
in wound dressing material purchases was at least 17%. Furthermore, a 
reduction in consumption greater than 50% was found in 7 centres. The 
prevalence of ulcers was 5.59%. A fourth of these ulcers were originated 
outside nursing homes.
Conclusions: The creation of an interdisciplinary team, in which the 
pharmacist gets closer to patient needs, and where nurses share responsi-
bility for the selection and management of medical supplies, leads to posi-
tive results and represents an opportunity for improvement in elderly care.

Resumen
Objetivo: Describir y evaluar la gestión de los productos sanitarios por 
un equipo interdisciplinar con la finalidad de racionalizar su utilización en 
el ámbito de la atención sociosanitaria.
Métodos: Se creó un equipo interdisciplinar coordinado por un ser-
vicio de farmacia con representantes de 18 residencias para personas 
mayores dependientes (1.599 plazas asistenciales). Las intervenciones 
del equipo se valoraron en términos de mejora en la gestión de los pro-
ductos sanitarios para curas. Además, se realizó un estudio descriptivo 
retrospectivo de los pacientes con úlceras por presión para considerar 
futuras intervenciones.
Resultados: Las intervenciones del equipo resultaron en una selección 
del 15% de los 180 productos sanitarios para curas a partir del concurso 
público. El ahorro mensual en las compras de productos para cuidado 
de las úlceras fue como mínimo de un 17%. Además, se constató una 
reducción en el consumo superior al 50% en 7 centros. La prevalencia 
de úlceras fue del 5,59%. La cuarta parte de las úlceras tuvo un origen 
externo a la residencia.
Conclusiones: La formación de un equipo interdisciplinar, en el que el 
farmacéutico se aproxima a las necesidades del paciente, y los profesio-
nales de enfermería comparten la responsabilidad en la selección y ges-
tión de los productos sanitarios, conduce a resultados positivos y supone 
una oportunidad de mejora en la atención a los mayores.

KEYWORDS
Medical devices; Nursing homes; Interdisciplinary team; 
Pressure ulcers; Geriatrics.
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Contribution to scientific literature
This article intends to state the importance of the creation of interdis-
ciplinary teams for the management of medical supplies. Ulcer deve-
lopment is a complex health issue, with many factors involved and a 
major impact on patients’ quality of life, and associated to a significant 
economic cost; therefore, a rational use of medical supplies is crucial 
for prevention and pressure ulcers care. However, experiences in the 
interdisciplinary approach in this area are limited.
The outcomes of this study revealed that the integration of the pharma-
cist in interdisciplinary teams is an opportunity to improve the manage-
ment of these products.

Introduction
The population older than 65 years has almost doubled in our country during 
the last decades, from 11.2% in 1981 to 17.3% in 2011. Future forecasts about 
population state that by 2050 there will be over 15 million of elderly people, 
almost twice the current number, and they will represent over one third of the 
entire Spanish population (36.4%)1. Besides, demographical studies foresee a 
major growth in functionally dependent elderly population.
With the objective to cover the increasing needs of the population, health and 
social care resources have experienced a major development in recent years. 
Currently, elderly nursing homes provide care to a population with increasingly 
complex health problems, who require multiple types of care, halfway bet-
ween hospital and home2. These are frequently fragile patients who require an 
interdisciplinary approach focused on the person, and it is essential to deter-
mine a systematic therapeutic plan based on a multidimensional assessment3. 
Along this line, the WHO has pointed out that collaboration between different 
professionals improves health outcomes, particularly for those patients with 
complex needs4.
Pressure ulcers (PUs) represent a frequent complication in immobilized patients, 
and have a very negative impact on their health and quality of life. In an 
epidemiological study conducted in 2013 by the GNEAUPP, the prevalence 
of PUs in the nursing home setting was estimated at 13.4% (CI95%: 12.6-
14.2)5. In terms of ulcer care, the European Wound Management Association 
(EWMA) has prepared a positioning document about their approach by an 
interdisciplinary team. Its authors state that, individually, the different healthcare 
professionals have no sufficient skills to address the complex needs of patients 
with ulcers, and that all members of the interdisciplinary team should share the 
responsibility to achieve the desired results 6.
In economic terms, the expenditure in medical supplies (MS) represents an ave-
rage 7.5% of healthcare expenditure in European countries; in Spain, the per-
centage is 6.2%7. Frequently, at hospital level, the use of MS exceeds the use of 
medications. In a study conducted in a medical-surgical hospital, wound dres-
sing, gauzes, bandages, and other wound dressing materials were among the 
groups of MS that originated the higher expenses (15.6%)8.
On the other hand, from a regulatory point of view, Spanish legislation allo-
cates to all healthcare professionals the responsibility for a rational use of MS, 
and assigns to Pharmacy Units the role of guaranteeing their effectiveness, 
safety and efficiency9.
The objective of the present article is to describe and evaluate a procedure for 
MS management in PU care, from an interdisciplinary perspective, and coor-
dinated from a Pharmacy Unit (PhU), with the aim to achieve a rational use of 
MS in the nursing home setting.

Methods

Setting of the study
The present study has been conducted in the nursing home setting, on cen-
tres assigned to a centralized PhU. The study included all elderly nursing ho-
mes assigned to the PhU up to 2014. All those assigned subsequently have 
been excluded, as well as centres for persons with intellectual disability and 
centres for chronic mentally-ill patients.

Interdisciplinay team
On June 2012, an interdisciplinary work team was created to improve the 
management and the rational use of MS in those centres assigned to the 

PhU. The team was formed by the nursing coordinators from the centres 
where care was provided, and a DUE (Nurse with University degree) from 
the PhU, as well as the Pharmacist responsible from the Functional Unit of 
Medical Supplies Management. With the objective of establishing the team 
priorities, the initial situation was analyzed through an economic study of the 
expenditure in medical supplies during 2011, on the Group A according to 
Pareto of the total use of MS (80% of accumulated use).
The team established biannual meetings, and agreed on the following lines 
of action: selection of products, conditions of use, periodical analysis of 
the use of MS in the centres, control of stocks in the centres, and epidemio-
logical analysis of PUs in the centres. The economic objective was saving 
in purchases, at least 10%. Outcomes of team-agreed interventions were 
assessed.

Lines of action

a) Selection of medical supplies
Based on the centralized public tender issued by the local healthcare autho-
rities, the team conducts a selection of wound dressing and materials to 
be available at the centres. To this aim, an assessement of the technical 
characteristics of products, an economic simulation of their use in different 
scenarios, and a study of their utility in our setting of care is performed.
The ability to select products for PU care has been evaluated through the 
percentage of products selected in relation to the total range of products 
available in the current public tender.

b) Conditions of use
A consensus regarding the conditions of use for certain products that require 
closer follow-up, due to their high cost and/or special conditions of use is re-
ached. In this way, the use of this type of products will require an individual 
request (Figure 1), which includes information about its use and a section for 
entering details about the patient and the PU evolution.

c)  Periodical analysis of the use of medical supplies in the centres
The PhU provides each centre with information about six-monthly consump-
tion of medical supplies and monthly use per patient of wound care mate-
rial. The list of products included in the Group A according to Pareto is also 
included. The team conducts a comparative analysis in order to establish 
agreed strategies in order to improve the use of medical supplies.
In order to assess the impact of the team interventions regarding the use 
of medical supplies we calculated for each centre, the difference bet-
ween the expenses at the beginning of team formation and three years 
afterwards.

d) Control of stocks in the centres
The interdisciplinary team determines that there must be a control of stocks 
in the centres at least every six months, in order to minimize immobilized 
products, adjust the quantities ordered and, ultimately, optimize the mana-
gement of medical supplies.

e) Epidemiological analysis of PUs in the centres
In order to learn about the situation regarding ulcer care in the centres, 
and establish common strategies of care, a descriptive retrospective study 
was conducted in 2014 about the risk of development of PUs and patients 
with PUs. The following information was collected every six months for 
each centre: number of beds, number of patients admitted during that 
period, number of patients classified into each risk category according 
to the Norton scale, number of patients with PUs, number of PUs at the 
start of the semester and during the semester, number of patients with new 
PUs and number of PUs with external origin (hospital, home, other nursing 
homes). This information was provided biannually to the PhU directly and 
voluntarily by professionals.
The descriptive analysis conducted in 2014 has been presented through the 
distribution of patients according to their risk of PUs, the prevalence and inci-
dence of ulcers and patients with ulcers, as well as the percentage of ulcers 
with external origin (hospital, home, other nursing homes). Additionally, the 
prevalence of ulcers at the start of the second semester of 2014 has been 
calculated. No previous data were available.
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Results
An interdisciplinary team was formed with representatives from 18 elderly 
nursing homes with a total number of 1,599 beds.
Data collected analysis on healthcare expenses by the PhU of the La Ca-
ñada Nursing Home during 2011 revealed a 21% expenditure in medical 
supplies in relation to the total expenses (medications and MS). Table 1 
shows the list of products included in the Group A according to Pareto, 
calculated for the whole set of centres in 2011. Products for ulcer prevention 
and healing represented 72% of the total expenditure on medical supplies. 
Within this group, the first six products were foam wound dressings (53.9% 
of the accumulated consumption).
 Seven meetings have been held, with a mean of 12.7% attendants per 
meeting since the creation of the team on June 2012 and until December 
2015.55.5% of nursing staff representatives of the centres attended at least 
half of the meetings.

During the first 12 months of follow-up, the monthly savings of wound-care 
materials purchasing was at least 17% (median= 36.4%; range= 17.5 to 
54.9) with regard to the 12 months previous at the creation of the team.
After the assessment process, 27 products (15%) were selected from the 
180 offered in the tender process. Table 2 shows the proportion of pro-
ducts from each category. In eight categories, the percentage of products 
selected was less than 25%, including foam wound dressings, silver wound 
dressings, hydrocolloids and alginates.
The interdisciplinary team agreed on the individual request for five products: 
ionic bioactive wound dressings, protease-modulating dressings, saline 
dressings, polyhexamethylene biguanide antimicrobial dressings (PHMB), 
and iodinated cadexomer dressings.
In 16 centres there was a reduction in the use of wound dressing materials. 
The median differences in the use of these products was -32.3% (range= 
-95.9 to 100). Besides, a reduction in use of more than 50% was confirmed 

Figure 1. Individualize request for Ringer’s solution pre-activated wound dressing.

Ringer’s solution pre-activated 4 cm. wound dressing

Characteristics of the wound dressing:
Releases Ringer´s solution into the wound, preparing the wound bed 
and reactivating cicatrization.
Promotes autolytic debridement, softens necrotic plates and absorbs 
dead cells, bacteria and toxins.
Indications: Wounds with necrosis, infection or fibrin.
Application:
It can be applied to the surface of the ulcer, as well as into cavitated 
ulcers.
Secure with a bandage or, if necessary, with a low-absorption wound 
dressing.
The wound dressing must be in contact with the wound bed, avoiding 
to go beyond its edges. It is recommended to protect the ulcer borders 
with zinc oxide 10-30% cream.

The maximum interval for changing the wound dressing will be 24 hours 
for the first change; afterwards, every 48 hours.

Contraindications and precautions:
At treatment initiation the size of the ulcer might increase due to the 
elimination of irreversibly damaged tissue. This can be a symptom of the 
start of the healing process.
Reddening of the ulcer edges can occur; this is usually an indication that 
the blood circulation has been reactivated.During therapy, ulcers can 
show a tendency towards spontaneous bleeding.
Do not cut or damage mechanically the wound dressing. Do not combi-
ne with other topical medications.

Patient details:

Date: ..............…......…......…......….................  Centre: ...............…......….....…..............................

Name and surname: ............................................................…......…......…......…......…......…...............................................
.........................

Details about the ulcer:

Indication: ...............….......…........  Location: ....................….......................…......….....

Stage: .................…....................... Area (cm2): ...........................  Infection (YES/NO): ..............…................................

Previous treatments: Duration:

..............….......…......................... ..............….......…................

..............….......…......................... ..............….......…................

Evolution:

..............................................................................................................................…......…......…......…......…................................

..............................................................................................................................…......…......…......…......…................................

..............................................................................................................................…......…......…......…......…................................

..............................................................................................................................…......…......…......…......…................................
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Table 1. Group A according to Pareto calculated for the total set of centres (year 2011)
Product Total use % Accumulated %

Non-anatomical foam wound dressing with edges 15 x 20 cm 14.9 14.9
Non-anatomical foam wound dressing with edges 15 x 15 cm 8.9 23.8
Anatomical foam wound dressing (sacrum) 8.1 31.9
Non-anatomical foam wound dressingwith edges 10 x 10 cm 7.7 39.6
Anatomical foam wound dressing (heel) 7.3 46.9
Non-anatomical foam wound dressing with edges 7.5 x 7.5 cm 6.9 53.8
Non-adhesive silicone wound dressing 15 x 15 cm 4.7 58.5
Blood glucose test strips 3.0 61.5
Non-anatomical wound foam dressingwith edges 20 x 20 cm 2.4 63.9
Collagen powder 2.4 66.3
Silver alginate wound dressing 20 x 30 cm 2.3 68.6
Enteral feeding system for nutrition pump 2,1 70.7
Urea hydrating cream 1.8 72.5
Alginate wound dressing 10 x 10 cm 1.6 74.1
Hydrocolloid wound dressing in tape 2 x 45 cm 1.6 75.7
Charcoal and silver wound dressing 10 x 10 cm 1.4 77.1
Hypero x ygenated fatty acids 1.4 78.5
Sterile gauze 20 x 40 cm 1.4 79.9

Table 2. Wound dressing materials selected from the public tender process
Product category No. of products from the public tender process No. of products selected (%)

Non-anatomical foam wound dressing 34 4 (11.8%)
Protease-modulating wound dressing 8 1 (12.5%)
Silver wound dressing 28 4 (14.3%)
Hydrocolloid wound dressing 14 2 (14.3%)
Alginate wound dressing 6 1 (16.7%)
Hydrogel wound dressing pad / Hydrogel 6 1 (16.7%)
Saline wound dressing 5 1 (20.0%)
Anatomical foam wound dressing 9 2 (22.2%)
Antimicrobial PHMB 4 1 (25.0%)
Iodine / iodinated cadexomer wound dressing 4 1 (25.0%)
Hyperoxygenated fatty acids 4 1 (25.0%)
Polyurethane film wound dressing 3 1 (33.3%)
Cotton dressing pad for tracheostomies 2 1 (50.0%)
Ionic bioactive wound dressing 2 1 (50.0%)
Collagen 1 1 (100%)
Zinc oxide cream 2 2 (100%)
Copolymer spray-on film 1 1 (100%)
Liquid cleanser for sensitive skin 1 1 (100%)
System for affixing IV lines 4 0 (0%)
Wound ressing impregnated with antiseptics 5 0 (0%)
Post-surgical dressing pad 6 0 (0%)
Impregnated reticulated wound dressing 7 0 (0%)
Reticulated silicone wounddressing 9 0 (0%)
Protein gel matrix 1 0 (0%)
Active charcoal wound dressing 2 0 (0%)
Silver sulfadiazine wound dressing 8 0 (0%)
Multi-layer compression systems 4 0 (0%)
TOTAL 180 27 (15.0%)
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in 7 centres (38.9% of the total). The distribution of the variation of use in the 
centres is represented in Figure 2.
Table 3 summarizes the information about the risk of PU and patients with 
PUs in 2014, broken down into semesters. This table includes data from 12 
centres, which are different for each semester. More than 45% of patients 
admitted to the centres had medium or high risk of developing PUs. In the 
second semester, there was evidence of a higher incidence of patients with 
ulcers (2.15 new cases/100 patients/month). The prevalence of patients 
with ulcers (cases/ 100 patients/month) was 2.76 in the second semester. 
The prevalence of patients with ulcers and the prevalence of ulcers, calcu-
lated at the start of the second semester of 2014, was 4.91% and 5.59%, 
respectively. Regarding the origin of ulcers, the fourth part of them were 
originated outside the nursing homes.

Discussion
The involvement of the pharmacist in interdisciplinary teams orientated 
towards the rational use of medication has become increasingly more rele-
vant in the different settings of care. However, this involvement is still limited 
in the case of medical supplies, regardless of the high cost these represent, 
both at hospital level and in the nursing home setting. On the other hand, 
due to the fast technological innovation, these products are reaching high 
technical levels of complexity, requiring a wide knowledge and experience 
for their management.
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Figure 2. Distribution of the variation in use of wound dressing materials in the 
centres.

Table 3. Information regarding the risk of PUs and patients with PUs (year 2014) 
2014 (1st semester) 2014 (2nd semester)

Number of patients in nursing centres during this period 920 907
Number of beds in nursing centres 900 876

Risk of ulcers

Low-risk patients 52.5% 54.9%
Medium-risk patients 23.5% 17.9%

High-risk patients 24.0% 27.2%
Prevalence (cases/100 pts/month)

Number of patients with ulcers during the semester 1.82 2.76
Number of ulcers in the semester 2.94 3.73

Origin external to the centre 

Number of ulcers with external origin 26.5% 25.6%
Incidence (new cases/100 pts/month)

Incidence of patients with ulcers 1.09 2.15
Incidence of ulcers 1.54 2.41

Given the impact in terms of health, quality of life, and associated economic 
costs represented by the development of PUs in institutionalized elderly pa-
tients, it is essential to address the care of Pus and the management of the 
wound dressing materials as a team.
The creation of an interdisciplinary team coordinated by a PhU in the nur-
sing home setting has allowed to conduct interventions targeted to a rational 
use of medical supplies. The involvement of the centres in the team can be 
considered satisfactory, taking into account the number of attendants per 
meeting. In our setting, different factors determine the involvement of the 
professionals of the centres, such as the geographical distance between 
the centre and the PhU, as well as the diversity of companies managing the 
centres and the PhU.
The outcomes obtained in the present study confirm that products for PU 
prevention and care represent a significant expenditure in the nursing home 
setting (72% of the total expenses in medical supplies); therefore, the inter-
disciplinary team focused their efforts on an efficient use of this group of 
products.
As our study shows, the management of medical supplies by an interdisci-
plinary team formed by nurses and pharmacists leads to positive outcomes 
in economic terms, presenting significant savings in the purchase of wound 
care materials during the follow-up period. This goes in line with the EWMA 
report, which points out the economic savings as one of the benefits of 
working in teams in chronic wound care, and provides positive outcomes in 
terms of ulcer cure and amputation rate6. Likewise, the experience of teams 
formed by nurses and pharmacists demonstrates, in a cost-effectiveness stu-
dy about ulcer care in elderly nursing homes, that the interventions led to sig-
nificant savings in costs, as well as an improvement in outcomes, measured 
as the proportion of cured ulcers and the time needed until complete cure10.
One of the most relevant team interventions has been setting up an inter-
disciplinary procedure for the evaluation and selection of medical supplies, 
based on clinical and economic criteria. The selection process has been 
assessed as very positive by the members of the team, and the selection of 
medical supplies made covers the majority of needs of the persons under 
care. Besides, given that the selection limits the number of products mana-
ged in the centres, there is a simplification of management procedures in 
terms of ordering, storage and dispensing processes, as well as the review 
of expiration dates, etc.
On the other hand, this study has shown the variability of the information 
collected in the different centres regarding the record of ulcers and the 
use of different cut-off points for the scale of ulcer-risk assessment. This fact 
is a consequence of the different management and organization of each 
centre, and it can have an impact on the level of care assigned to patients, 
according to the centre where they are living. Moreover, from a statistical 
point of view, this variability leads to bias in the calculations made, and 
therefore represents a limitation to compare our data with other studies. This 
situation has been the basis to develope a document of consensus in order 
to standardize ulcer records in the centres.
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Regarding the epidemiological analysis of PUs in the centres, it is obser-
ved that the institutionalized population in our setting presents major frailty 
characteristics, because more than 45% are at medium or high risk of de-
veloping PUs. In terms of PU prevalence, the value calculated at the start of 
the second semester of 2014 was 5.59%. This percentage is significantly 
inferior to the one reported in the 4th National Study of Prevalence of PUs 
elaborated by the GNEAUPP in 2013, which states a 13.4% prevalence 
of PUs in nursing centres4. This difference can be partly explained by the 
variability of ulcer records in the centres, and there could have also been 
a non-response bias, because it is possible that the data reported mainly 
came from those professionals more motivated in terms of preventing and 
addressing PUs.
Finally, the care setting where the PUs were originated has been studied. It 
is worth highlighting that one in four PUs are originated outside the centres. 

This value is similar to the one found in the study by the GNEAUPP, whe-
re 34.8% of PUs recorded in nursing centres have an external origin4. 
Other study in a medium and long stay nursing centre calculated a mean 
prevalence of external ulcers of 20.5%10. This high proportion of ulcers 
originated in settings outside the nursing homes reveals the need to de-
velop programs for PU prevention that include the different levels of care 
in a coordinated way, thus minimizing the negative effects of transition 
of care.
This study states that the creation of an interdisciplinary team, where the 
pharmacist gets closer to patient needs, and nursing professionals share 
responsibility for selection and management of medical supplies, gene-
rates a setting of collaboration between professionals, leads to positive 
results regarding the rational use of medical supplies, and represents an 
opportunity for improvement in patient care.
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VERSIÓN ESPAÑOLA

Aportación a la literatura científica
Este trabajo pretende poner de manifiesto la importancia de la for-
mación de equipos interdisciplinares para la gestión de los productos 
sanitarios. El desarrollo de úlceras es un problema de salud complejo y 
multifactorial, con un gran impacto en la calidad de vida del paciente 
y asociado a un coste económico considerable, de ahí la importancia 
del uso racional de los productos sanitarios para la prevención y el 
cuidado de las úlceras por presión. Sin embargo, las experiencias de 
gestión interdisciplinar en este campo son limitadas hasta el momento.
Los resultados de este trabajo revelan que la integración del farmacéu-
tico en equipos interdisciplinares constituye una oportunidad de mejora 
de la gestión de estos productos.

Introducción
La población mayor de 65 años prácticamente se ha duplicado en las últi-
mas décadas en nuestro país, pasando de representar un 11,2% en 1981 a 
un 17,3% en 2011. Las proyecciones de población apuntan a que en el año 
2050 habrá más de 15 millones de personas mayores, casi el doble que 
en la actualidad, y representarán más de un tercio del total de la población 
española (36,4%)1. Además, los estudios demográficos prevén un importante 
crecimiento de la población anciana funcionalmente dependiente.
Con el objetivo de cubrir la creciente necesidad de la población, los recursos 
de atención sociosanitaria han tenido un desarrollo importante en los últimos 
años. Actualmente los centros de tipo residencial para personas mayores de-
pendientes atienden a una población con problemas de salud cada vez más 
complejos y con necesidad de cuidados sanitarios múltiples, que se sitúan 
a medio camino entre el hospital y el domicilio2. Frecuentemente se trata de 

pacientes frágiles que requieren un abordaje interdisciplinar centrado en la 
persona, siendo imprescindible el establecimiento de un plan terapéutico sis-
temático a partir de una valoración multidimensional3. En esta línea, la OMS 
indica que la colaboración entre los distintos profesionales, especialmente en 
los pacientes con necesidades complejas, mejora los resultados de salud4.
Las úlceras por presión (UPP) constituyen una complicación frecuente en el 
paciente inmovilizado y tienen un impacto muy negativo sobre su salud y 
calidad de vida. En un estudio epidemiológico realizado en 2013 por el 
Grupo Nacional para el Estudio y Asesoramiento sobre Úlceras por Pre-
sión y Heridas Crónicas (GNEAUPP) se calculó en el ámbito sociosanitario 
una prevalencia de UPP del 13,4% (IC95%: 12,6-14,2)5. En relación con 
el cuidado de las UPP, la European Wound Management Association 
(EWMA) ha elaborado un documento de posicionamiento sobre su abor-
daje desde un equipo interdisciplinar. Sus autores afirman que, individual-
mente, los diferentes profesionales sanitarios no disponen de habilidades 
suficientes para abordar las necesidades complejas de los pacientes con 
úlceras, y que todos los miembros del equipo interdisciplinar deben com-
partir responsabilidad en la obtención de los resultados deseados6.
En términos económicos, el gasto en productos sanitarios (PS) representa 
un promedio del 7,5% del gasto sanitario en países europeos, siendo este 
porcentaje en España del 6,2%7. Frecuentemente, a nivel hospitalario el 
consumo de PS supera al de medicamentos. En un estudio realizado en 
un hospital médico-quirúrgico, los apósitos, gasas, vendas y material de 
curas se encontraron entre los grupos de PS que originaron mayor gasto 
(15,6%)8.
Por otra parte, desde el punto de vista normativo, la legislación española 
atribuye a todos los profesionales sanitarios la responsabilidad del uso 
racional de los PS y asigna a los servicios de farmacia la función de ga-
rantizar su efectividad, seguridad y eficiencia9.
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El presente trabajo tiene como objetivo describir y evaluar un procedimien-
to de gestión de los PS para el cuidado de las UPP desde una perspectiva 
interdisciplinar y coordinado desde un Servicio de Farmacia (SF), con la 
finalidad de racionalizar el uso de los PS en el ámbito de la atención 
sociosanitaria.

Métodos

Ámbito de estudio
El presente estudio se ha realizado en el ámbito de atención sociosanita-
ria, sobre los centros vinculados a un SF centralizado. Se han incluido los 
centros de tipo residencial para personas mayores dependientes (RPMD) 
vinculados al SF hasta el 2014. Se han excluido aquellos vinculados con 
posterioridad, así como los centros para personas con discapacidad inte-
lectual y centros de enfermos mentales crónicos.

Equipo interdisciplinar
En junio de 2012 se constituyó un equipo de trabajo interdisciplinar 
para la mejora de la gestión y el uso racional de los PS en los centros 
vinculados al SF. El equipo está compuesto por los coordinadores de 
enfermería de los centros atendidos y, por parte del SF, de un DUE del 
SF y el farmacéutico responsable de la unidad funcional de gestión de 
productos sanitarios. Con el objetivo de establecer las prioridades del 
equipo, se llevó a cabo un análisis de la situación inicial mediante un 
estudio económico del gasto en productos sanitarios en el año 2011, 
analizando el grupo A de Pareto del consumo total de PS (80% del 
consumo acumulado).
El equipo estableció una periodicidad de reuniones semestral y acordó 
las siguientes líneas de actuación: selección de productos, condiciones de 
utilización, análisis periódico del consumo de PS en los centros, control de 
stocks en los centros y análisis epidemiológico de las UPP en los centros. 
Como objetivo económico se propuso un ahorro en las compras de al 
menos un 10%. Se valoró el resultado de las intervenciones consensuadas 
por el equipo en las diferentes líneas de actuación.

Líneas de actuación

a) Selección de PS

A partir del concurso público centralizado emitido por la administración sa-
nitaria autonómica, el equipo realiza una selección de apósitos y material 
de curas para su disponibilidad en los centros. Para ello, se lleva a cabo 
una revisión de las características técnicas de los productos, una simulación 
económica de su uso en distintos escenarios y un estudio de su utilidad en 
nuestro ámbito asistencial.
La capacidad de selección de productos para el cuidado de las UPP se ha 
evaluado mediante el porcentaje de productos seleccionados respecto del 
total de productos disponibles en el concurso público vigente.

b) Condiciones de utilización

Se establece un consenso sobre las condiciones de utilización de determi-
nados productos, que por su elevado coste y/o condiciones especiales de 
uso, requieren un mayor seguimiento. De esta forma, la utilización de un 
producto de este tipo requiere una solicitud individualizada (Figura 1) que 
incluye información relativa a su uso y un apartado para incorporar datos 
sobre el paciente y evolución de la UPP.

c) Análisis periódico del consumo de PS en los centros

El SF proporciona a cada uno de los centros la información relativa al 
consumo por paciente y mes de material de curas y del total de PS, con 
periodicidad semestral. Se incluye además la relación de productos co-
rrespondiente al grupo A de Pareto. En el seno del equipo se procede al 
análisis comparativo para establecer estrategias consensuadas para mejo-
rar el uso de los PS.
Para valorar el impacto de las intervenciones del equipo en el consumo de 
PS, se ha calculado, para cada centro, la diferencia entre el consumo al 
inicio de la formación del equipo y tres años después.

d) Control de stocks en los centros

El equipo interdisciplinar establece el control de stocks en los centros con 
periodicidad al menos semestral, para minimizar los productos inmoviliza-
dos, ajustar las cantidades solicitadas y en definitiva, optimizar la gestión 
de los PS.

e) Análisis epidemiológico de las UPP en los centros

Con la finalidad de conocer la situación en relación con el cuidado de 
las úlceras en los centros y establecer estrategias asistenciales comunes, 
en 2014 se realizó un estudio descriptivo retrospectivo sobre el riesgo de 
aparición de UPP y los pacientes con UPP. Se recogió semestralmente para 
cada centro la siguiente información: número de plazas, número de pacien-
tes ingresados en ese periodo, número de pacientes en cada categoría de 
riesgo según la escala de Norton, número de pacientes con UPP y número 
de UPP al inicio del semestre y durante el semestre, número de pacientes 
con UPP nuevas, número de UPP nuevas y número de UPP de origen externo 
(hospital, domicilio, otras residencias). La información fue proporcionada al 
SF directamente por los profesionales de forma voluntaria, con periodici-
dad semestral.
El análisis descriptivo, realizado en 2014, se ha presentado mediante la 
distribución de pacientes en función del riesgo de UPP, la prevalencia y la 
incidencia de úlceras y de pacientes con úlceras, así como el porcentaje 
de úlceras con origen externo al centro (hospital, domicilio, otra residencia). 
Además, se ha calculado la prevalencia de úlceras al inicio del segundo 
semestre de 2014, no disponiendo de datos anteriores.

Resultados
Se constituyó un equipo interdisciplinar con representantes de 18 RPMD 
con un total de 1.599 plazas asistenciales.
El análisis de los datos recogidos sobre el gasto sanitario del SF de RPMD 
La Cañada durante el año 2011, reveló que el gasto de PS respecto al total 
(medicamentos y PS) fue del 21%. En la Tabla 1 se indica la relación de 
productos que corresponden al grupo A de Pareto calculado para el total 
de centros, referente al año 2011. Los productos destinados a la prevención 
y cura de úlceras suponían un 72% del gasto total de los PS. Dentro de este 
grupo, los seis primeros productos corresponden a apósitos de espuma 
(53,9% del consumo acumulado).
Desde la formación del equipo en junio de 2012 hasta diciembre de 2015, 
se han realizado siete reuniones, con una media de 12,7 asistentes por 
reunión. El 55,5% de los representantes de enfermería de los centros ha 
asistido al menos a la mitad de las reuniones convocadas.
Durante los primeros 12 meses de seguimiento, el ahorro mensual en las 
compras de material de curas fue como mínimo de un 17% (mediana= 
36,4%; rango= 17,5 a 54,9) respecto a los 12 meses anteriores a la for-
mación del equipo.
Después del proceso de valoración, fueron seleccionados 27 productos 
(15%) de un total de 180 ofertados en el concurso público. En la Tabla 
2 se indica el porcentaje de productos para cada categoría. En ocho 
categorías se seleccionó un porcentaje de productos inferior al 25%, entre 
ellas, los apósitos de espuma, apósitos de plata, apósitos hidrocoloides y 
alginatos.
El equipo interdisciplinar acordó la solicitud individualizada de cinco pro-
ductos: apósito bioactivo iónico, apósito modulador de proteasas, apósito 
salino, antimicrobiano polihexametileno biguanida (PHMB) y el apósito de 
cadexómero yodado.
En 16 centros se produjo una reducción en el consumo en material de 
curas. La mediana de las diferencias de consumo de estos productos 
fue de -32,3% (rango= -95,9 a 100). Además, se constató una reduc-
ción en el consumo superior al 50% en 7 centros (38,9% del total). En 
la Figura 2 se representa la distribución de la variación de consumo 
en los centros.
La Tabla 3 resume la información referente al riesgo de UPP y a los pacien-
tes con UPP en 2014, desglosado en semestres. Los datos proceden de 12 
centros, distintos en cada semestre. Más del 45% de pacientes ingresados 
en los centros tenían un riesgo medio o alto de desarrollo de UPP. En el 
segundo semestre, se evidenció una mayor incidencia de pacientes con 
úlceras (2,15 casos nuevos/100 pacientes/mes). La prevalencia de pa-
cientes con úlceras (casos/100 pacientes/mes) fue de 2,76 en el segundo 
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semestre. La prevalencia de pacientes con úlceras y de úlceras calculados 
al inicio del segundo semestre de 2014 fue de 4,91% y 5,59%, respectiva-
mente. En relación al origen de las úlceras, la cuarta parte tuvo un origen 
externo a la residencia.

Discusión
La implicación del farmacéutico en equipo interdisciplinares orientados al 
uso racional del medicamento es cada vez más relevante en los diversos 
ámbitos asistenciales. Sin embargo, en la actualidad esta implicación 
todavía es limitada en el caso de los PS, a pesar del elevado coste que 
suponen, tanto a nivel hospitalario como en el ámbito de los centros 
sociosanitarios. Por otra parte, debido a la rápida innovación tecnoló-
gica, estos productos están alcanzando niveles técnicos de complejidad 
elevados, por lo que se requiere amplios conocimientos y experiencia en 
su manejo.

Figura 1. Solicitud individualizada de apósito activado con solución de Ringer.

Apósito activado con solución de Ringer 4 cm Ø

Características del apósito:
Efecto irrigo-absorbente continuado, que libera una solución Ringer. 
Prepara el lecho de la herida y reactiva la cicatrización.
Potencia el desbridamiento autolítico, ablanda las placas necróticas y 
absorbe células muertas, bacterias y toxinas.
Indicaciones: heridas con necrosis, infección o fibrina.
Aplicación:
Se puede aplicar sobre la úlcera así como en úlceras cavitadas.
Fijar con un vendaje o en caso necesario, con un apósito con bajo 
poder de absorción.
El apósito debe estar en contacto con el lecho de la herida, evitando 
sobrepasar su contorno. Se recomienda proteger el borde de la úlcera 
con crema de óxido de zinc al 10-30%.

El intervalo máximo de cambio de apósito es de 24 horas, en el primer 
cambio de apósito. Después, cada 48 horas.

Contraindicaciones y precauciones:
Al principio del tratamiento puede aumentar el tamaño de la úlcera, de-
bido a la eliminación del tejido dañado irreversiblemente. Esto puede 
ser un síntoma del inicio del proceso de la curación.
Puede aparecer un enrojecimiento de los bordes de la úlcera, lo que en 
general es síntoma de la reactivación de la circulación.
Durante la terapia las úlceras pueden mostrar una tendencia a sangrar 
de forma espontánea.
No cortar ni dañar mecánicamente el apósito. No combinar con otros 
medicamentos vía tópica.

Datos del paciente:

Fecha: ..............…......…......…......….................  Centro: ...............…......….....…..............................

Nombre y apellidos: ..............…..............................................…......…......…......…......…......…..............................................
.......................

Datos sobre la úlcera:

Indicación: ...............…......…........  Localización: ..............….......................…......….....

Estadío: ..............…....................... Superficie (cm2): ..................  Infección (SI/NO): .......…......…................................

Tratamiento previo: Duración:

..............….......…......................... ..............….......…................

..............….......…......................... ..............….......…................

Evolución:

..........................................................................................................................................…......…......…......…......…....................

..........................................................................................................................................…......…......…......…......…....................

..........................................................................................................................................…......…......…......….............................

..........................................................................................................................................…......…..........….................................

Dada la repercusión en términos de salud, calidad de vida y costes 
económicos asociados que supone el desarrollo de UPP en los ancianos 
institucionalizados, es esencial el abordaje en equipo del cuidado de 
las UPP y de la gestión del material de curas.
La formación de un equipo interdisciplinar coordinado por un SF en 
el ámbito sociosanitario ha permitido realizar intervenciones dirigidas 
al uso racional de los PS. La participación de los centros en el equipo 
puede considerarse satisfactoria, teniendo en cuenta el número de asis-
tentes por reunión. En nuestro entorno, diferentes factores condicionan 
la participación de los profesionales de los centros, como la distancia 
geográfica entre el centro y el SF, así como la diversidad de empresas 
gestoras de los centros y del SF.
Los resultados obtenidos en el presente trabajo, muestran que los pro-
ductos para la prevención y cuidado de las UPP suponen un conside-
rable gasto en el ámbito sociosanitario (72% del gasto total de los PS), 
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Tabla 1. Grupo A de Pareto calculado para el total de centros (año 2011)
Producto % Consumo total % Acumulado

Apósito espuma no anatómico con borde 15 x 20cm 14,9 14,9
Apósito espuma no anatómico con borde 15 x 15cm 8,9 23,8
Apósito espuma anatómico (sacro) 8,1 31,9
Apósito espuma no anatómico con borde 10 x 10cm 7,7 39,6
Apósito espuma anatómico (talón) 7,3 46,9
Apósito espuma no anatómico con borde 7,5 x 7,5cm 6,9 53,8
Apósito no adherente de silicona 15 x 15cm 4,7 58,5
Tiras medición glucemia en sangre 3,0 61,5
Apósito espuma no anatómico con borde 20 x 20cm 2,4 63,9
Polvo de colágeno 2,4 66,3
Apósito alginato con plata 20 x 30 cm 2,3 68,6
Sistema alimentación enteral para bomba nutrición 2,1 70,7
Crema hidratante con urea 1,8 72,5
Apósito alginato 10 x 10cm 1,6 74,1
Apósito hidrocoloide en cinta 2 x 45cm 1,6 75,7
Apósito de plata y carbón 10 x 10cm 1,4 77,1
Ácidos grasos hipero x igenados 1,4 78,5
Gasa estéril 20 x 40cm 1,4 79,9

Tabla 2. Productos para curas seleccionados del concurso público
Categoría de producto Nº productos del concurso público Nº productos seleccionados (%)

Apósito espuma no anatómico 34 4 (11,8%)
Apósito modulador proteasas 8 1 (12,5%)
Apósito de plata 28 4 (14,3%)
Apósito hidrocoloide 14 2 (14,3%)
Apósito alginato 6 1 (16,7%)
Apósito hidrogel/Hidrogel 6 1 (16,7%)
Apósito salino 5 1 (20,0%)
Apósito espuma anatómico 9 2 (22,2%)
Antimicrobiano PHMB 4 1 (25,0%)
Apósito yodo/cadexómero yodado 4 1 (25,0%)
Ácidos grasos hiperoxigenados 4 1 (25,0%)
Apósito film poliuretano 3 1 (33,3%)
Apósito algodón traqueostomías 2 1 (50,0%)
Apósito bioactivo iónico 2 1 (50,0%)
Colágeno 1 1 (100%)
Crema óxido zinc 2 2 (100%)
Película copolímero spray 1 1 (100%)
Limpieza piel frágil líquido 1 1 (100%)
Sistema fijación vías 4 0 (0%)
Apósito impregnados antisépticos 5 0 (0%)
Apósito postquirúrgico 6 0 (0%)
Apósito reticular impregnado 7 0 (0%)
Apósito reticular de silicona 9 0 (0%)
Matriz proteínas en gel 1 0 (0%)
Apósito carbón activo 2 0 (0%)
Apósito sulfadiazina argéntica 8 0 (0%)
Sistemas de compresión multicapa 4 0 (0%)
TOTAL 180 27 (15,0%)
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por lo que el equipo interdisciplinar centró los esfuerzos en la utilización 
eficiente de este grupo de PS.
Como se muestra en nuestro trabajo, la gestión de PS por parte de un 
equipo interdisciplinar compuesto por enfermeros y farmacéuticos con-
duce a resultados positivos en términos económicos, evidenciándose 
un ahorro significativo en las compras del material de curas durante el 
periodo estudiado. Esto va en la línea de lo referido por la EWMA, que 
indica que el ahorro económico es uno de los beneficios del trabajo 
en equipo en el cuidado de heridas crónicas proporcionando además 
resultados positivos en cuanto a cura de úlceras y tasa de amputación6. 

Del mismo modo, la experiencia de equipos compuestos por enferme-
ros y farmacéuticos demostró, en un trabajo coste-efectividad sobre el 
cuidado de úlceras en residencias de tercera edad, que las intervencio-
nes resultaron en un ahorro significativo de los costes así como en una 
mejora de los resultados, medidos como porcentaje de úlceras curadas 
y tiempo necesario hasta la curación10.
Una de las intervenciones más relevantes del equipo ha sido el estable-
cimiento de un procedimiento interdisciplinar para la evaluación y se-
lección de PS basado en criterios clínicos y económicos. El proceso de 
selección es valorado muy positivamente por los miembros del equipo, 
y la selección de PS realizada cubre la mayor parte de las necesidades 
de las personas atendidas. Además, dado que con la selección se 

Tabla 3. Información referente al riesgo de UPP y a los pacientes con UPP (año 2014)
2014 (1er semestre) 2014 (2º semestre)

Nº pacientes en los centros durante el período 920 907
Nº plazas en los centros 900 876

Riesgo de úlceras

Nº Pacientes riesgo bajo 52,5% 54,9%
Nº Pacientes riesgo medio 23,5% 17,9%
Nº Pacientes riesgo alto 24,0% 27,2%

Prevalencia (casos/100 ptes/mes)

Nº pacientes con úlceras en el semestre 1,82 2,76
Nº úlceras en el semestre 2,94 3,73

Origen externo al centro

Nº úlceras de origen externo 26,5% 25,6%
Incidencia (casos nuevos/100 ptes/mes)

Incidencia de pacientes con úlceras 1,09 2,15
Incidencia de úlceras 1,54 2,41
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Figura 2. Distribución de la variación de consumo de material de curas en los 
centros.

limita el número de productos que se manejan en los centros, se facilitan 
los procedimientos de gestión al simplificar los procesos de pedido, 
almacenamiento, dispensación, revisión de caducidades, etc.
Por otra parte, este estudio ha puesto de manifiesto la variabilidad en la 
información recogida en los diferentes centros en relación con el registro 
de úlceras y la utilización de distintos puntos de corte para la escala de 
valoración de riesgo de úlceras. Este hecho es consecuencia de que los 
centros se diferencian en su gestión y organización, y puede repercutir 
en los niveles de cuidados asignados a los pacientes en función del 
centro donde residen. Además, desde el punto de vista estadístico, esta 
variabilidad introduce sesgos en los cálculos realizados, y supone por 
tanto una limitación para comparar datos procedentes de otros trabajos. 
Esta situación ha dado pie al desarrollo de un documento consensuado 
para unificar el registro de úlceras en los centros.
En cuanto al análisis epidemiológico de las UPP en los centros, se ob-
serva que la población institucionalizada en nuestro entorno presenta 
características de fragilidad importantes, ya que más del 45% presenta 
un riesgo medio o alto de desarrollo de UPP. Respecto a la prevalencia 
de UPP, el valor calculado al inicio del segundo semestre de 2014 
fue de 5,59%. Este dato es sensiblemente inferior al referido en el 4º 
Estudio Nacional de Prevalencia de las UPP realizado por el GNEAUPP 
en 2013, que sitúa la prevalencia de UPP en centros sociosanitarios en 
el 13,4%4. Esta diferencia puede explicarse en parte por la variabili-
dad en el registro de úlceras en los centros, y además puede haberse 
introducido un sesgo de no respuesta, ya que es posible que los datos 
remitidos procedan principalmente de los profesionales más motivados 
sobre la prevención y abordaje de las UPP.
Por último, un aspecto estudiado es el ámbito asistencial en el que se 
origina la UPP. Cabe destacar que una de cada cuatro UPP tiene un 
origen externo al propio centro. Este valor es comparable al encontrado 
en el estudio del GNEAUPP, donde el 34,8% de las UPP registradas en 
centros sociosanitarios tiene un origen externo4. En otro estudio en un 
centro sociosanitario de media-larga estancia, la prevalencia media de 
úlceras externas fue de 20,5%10. Esta elevada proporción de úlceras 
originadas en ámbitos distintos al propio centro revela la necesidad de 
desarrollar programas de prevención de UPP que abarquen los distintos 
niveles asistenciales de forma coordinada, minimizando así los efectos 
negativos de la transición asistencial.
Este trabajo pone de manifiesto que la formación de un equipo inter-
disciplinar, en el que el farmacéutico se aproxima a las necesidades 
del paciente, y los profesionales de enfermería comparten la respon-
sabilidad en la selección y gestión de los PS, genera un marco de 
colaboración entre profesionales, conduce a resultados positivos en el 
uso racional de los PS y constituye una oportunidad de mejora en el 
cuidado de los pacientes.
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Abstract
Objective: To determine the number and type of errors found in the 
record of drug-related problems in the SINEA database, an electronic 
system for voluntary reporting of adverse events in healthcare, in order to 
quantify the differences between the raw and refined databases, suggest 
improvements, and determine the need for refining said databases. 
Methods: A Pharmacist reviewed the database and refined the adverse 
events reported from January to August, 2014, considering the “descri-
be_what_happened” field as the gold standard. There was a comparison 
of the rates of medication errors, both potential and real, adverse reac-
tions, impact on the patient, impact on healthcare, and medications more 
frequently involved in the raw and refined databases. Agreement was 
calculated through Cohen’s Kappa Coefficient. 
Results: 364 adverse events were reported: 66.7% were medication 
errors, 2.7% adverse reactions to the medication (2 were wrongly clas-
sified as both, showing a total percentage >100%) and 31% were other 
events. After refinement, the percentages were 69.5%, 5.8% and 24.7%, 
respectively (κ=0.85; CI95% [0.80-0.90]). Before refinement, 73.6% of 
medication errors were considered potential vs. 82.3% after refinement 
(κ=0.65; CI95% [0.54-0.76]). The medication most frequently involved 
was trastuzumab (20.9%). The “molecule” field was blank in 133 entries. 
A mean of 1.8±1.9 errors per entry were detected.
Conclusions: Although agreement is good, the refinement process cannot 
be avoided, as it provides valuable information to improve pharmacothera-
py. Data quality could be improved by reducing the number of type-in text 
fields, using drop-down lists, and by increasing the training of the reporters.

Resumen
Objetivo: Determinar el número y tipo de errores en los registros de pro-
blemas relacionados con los medicamentos encontrados en la base de 
datos de SINEA, sistema electrónico de notificación voluntaria de eventos 
adversos de la asistencia sanitaria, para cuantificar las diferencias entre 
las bases de datos bruta y refinada, proponer mejoras y establecer la 
necesidad de depuración.
Métodos: Un farmacéutico revisó la base de datos y depuró los eventos 
adversos notificados de enero a agosto de 2014, considerando el campo 
“describa_lo_que_pasó” como gold standard. Se compararon los porcen-
tajes de errores de medicación, tanto potenciales como reales, reacciones 
adversas, efecto en el paciente, impacto en la asistencia y medicamentos 
implicados más frecuentemente en las bases de datos bruta y depurada. Se 
calculó la concordancia con el coeficiente kappa (κ) de Cohen.
Resultados: Se notificaron 364 eventos adversos, 66,7% errores de 
medicación, 2,7% reacciones adversas al medicamento (2 clasificados 
erróneamente en ambas clases arrojando un porcentaje total>100%) y 
31% de otros eventos. Tras la depuración, los porcentajes respectivamente 
fueron 69,5%, 5,8% y 24,7% (κ=0,85; CI95% [0,80-0,90]). Antes de la 
depuración, el 73,6% de los errores de medicación se consideraron po-
tenciales versus 82,3% tras la depuración (κ=0,65; CI95% [0,54-0,76]). 
El medicamento implicado más frecuentemente fue trastuzumab (20,9%). 
El campo “principio_activo” estaba vacío en 133 registros. Se detectó 
una media de 1,8±1,9 errores por registro.
Conclusiones: Aunque la concordancia es buena, no puede evitarse la 
depuración, que proporciona información valiosa para mejorar la farma-
coterapia. Reducir los campos de texto libre, utilizar listas desplegables y 
aumentar la formación de los notificadores podría incrementar la calidad 
de los datos.KEYWORDS

Adverse event reporting system; Drug-related problems; 
Quality; Medication error; Patient safety.
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Introduction
Patient safety is an essential objective in healthcare, and voluntary repor-
ting systems for medication errors can help to avoid their recurrence. But 
regardless of the system advantages, it is necessary to conduct a data 
refining task. 
This article analyzes the errors reported in a database (DB) and the differen-
ces between the raw and refined databases, suggesting improvements that 
can be useful for the scientific community, and particularly for the quality of 
healthcare offered by health centres. 
The National ENEAS Study for healthcare-related adverse events (AEs)1 con-
firmed that 37.4% of the events found were associated with medications, 
and 42.8% of them were avoidable. 
Reporting systems represent a key strategy to learn from errors and prevent 
their recurrence2. Those focused to the improvement of safety are voluntary3, 
mostly focused on incidents or errors causing minimal damage, that allow 
to conduct a Root Cause Analysis and build up a real caseload of quasi-
errors or incidents, in order to identify the system weaknesses and train 
professionals on the knowledge collected from multiple cases4, thus helping 
to improve the most critical points in the structures process. 
The limitations attributed to these systems5,6 are essentially an underestima-
tion of prevalence (in fact, they are not useful for its determination), and 
varied reporting biases; but limitations or reservations regarding the quality 
of report data are not typically included. A comprehensive report on the sys-
tems for reporting adverse events throughout the world (“Sistemas de registro 
y notificación de incidentes y eventos adversos”) by the Spanish Ministry 
of Health7 makes no reference to this specific matter within its 149 pages. 
In 2009, our hospital set up the SINEA system8,9 for voluntary AE report 
in healthcare; this system was subsequently adopted by all the health de-
partments in the Conselleria de Sanitat of the Valencian Community. SINEA 
is an electronic system that can be accessed by all the health department 
professionals through the intranet. It has received institutional support, by the 
inclusion of the report in SINEA within the 2014 management agreements 
for all departments10. 
SINEA has been designed for direct on-line capture. This eliminates a pre-
vious data record, and prevents the lack of correspondence between the 
paper format, which will cease to exist, and the electronic record. There 
is plenty of research about the design of applications to improve results in 
terms of record errors and to facilitate data processing11,12, though these 
rarely deal with healthcare databases, and particularly databases for re-
cording drug-related problems (DRPs)13. Despite its advantages vs. deferred 
capture, information consistency cannot be ensured, and therefore this does 
not guarantee record quality per se. Refining14 is defined as the process to 
be conducted after data capture, in order to detect and correct any errors 
contained; it is considered essential if data have been entered with software 
that has no process implemented for protection, or this is incomplete15.
In this scenario, we raise the matter of the validity of data contained in 
SINEA regarding medication errors (MEs) and adverse reactions to drugs 
(ADRs).
The objective of this study is to determine the number and type of errors 
contained in the SINEA database, with the aim to suggest potential impro-
vements in the form of protections in the capture process in order to reduce 
them, to confirm the differences in the results obtained based on the raw 
and the refined databases, because if these were not significant, the refi-
ning process, which is long and complex, could be avoided; and finally, 
to consider the need for extending the training for reporters, based on the 
analysis of the results. 

Methods
An EXCEL file was prepared with the AEs reported in the department bet-
ween January, 1st and August, 30th, 2014. The SINEA database has 212 
fields; 121 associated with drug-related AEs were analyzed, and 49 were 
refined, as they were considered relevant for this study: those regarding 
hospital unit, event classification, date, coding for the description/s of the 
event, impact on patient and healthcare, molecule, and medication invol-
ved. Ten of these fields were considered key elements for joint analysis: who 
discovered the error, professional category of the person involved and the 
reporter, what happened and where, brand name, molecule, hospital unit, 
description of the error, and causes.

All records were manually reviewed in order to determine the consistency 
between what appeared in the free-text field “describe_what_happened”, 
which was considered the gold standard, and the classification as adverse 
reaction or medication error. Once correctly coded, the entries for ADRs 
and MEs were analyzed separately. The study variables were refined, 
detecting any incidences caused by inconsistencies and unknown values 
through logical analysis. Thus, it was confirmed that the entry date was not 
previous to the event or incident date, and that these two were not previous 
to December, 2013 or after August, 2014. It was confirmed that errors 
classified as potential were associated with “no impact on healthcare” and 
“no harm for patient”, and the opposite in the case of ADRs. The majority 
of variables required manual refining, because valuable information was 
included in free-text fields. A Pharmacist specialized in DRPs and reporting 
systems was responsible for correcting any incidences detected by entering 
the correct value in all cases where possible, and assigning an unknown 
value when this was not possible; and finally, a descriptive statistics was 
prepared for the errors detected after refining and the unknown values in the 
final data. No probabilistic controls were applied. 
A comparison of the values obtained from the analysis of the raw and 
the refined databases was made, for the following variables: percentage 
of MEs, percentage of potential and real MEs, and percentage of ADRs, 
distribution of impact on patients, distribution of impact on healthcare and 
drugs more frequently involved. 
The Cohen’s kappa agreement index was calculated between the reported 
and refined16, data for the classification of AEs (ADR, ME, or event not asso-
ciated with medication), and for the type of ME (potential ot real). 

Results
During the eight months of the study, 364 AEs were reported, with a 31.3% 
index of non-completion in some of the 10 fields considered essential. Du-
ring the refining process, 552 changes were made in the 275 records of 
drug-related events (the mean errors per record was 2.01 SD 2.11). The 21 
adverse reaction records contained more errors (mean 4.57 SD 2.82) than 
the 254 records for medication errors (mean 1.80 SD 1.90). 
241 AEs were classified as MEs (1 was re-classified as ADR), 8 as ADRs, 
and 2 as both, which were re-classified as MEs because they were allergic 
reactions caused by the administration of medications with documented 
allergy. 
Among those 113 AEs not identified as DRPs, 12 ADRs and 12 MEs were 
found during the refining process. 
After refining the 364 AEs, 254 MEs were found (69.8%), as well as 21 
ADRs (5.8%) and 89 events not associated with medications (24.4%). The 
raw database would have provided the following percentages: 66.7%, 
2.7% and 31.0% respectively. Given that two events had been simulta-
neously and wrongly classified into two categories, the total percentage 
exceeds 100%.
All reporting dates are correct, because they are automatically entered by 
the system. The hour when the event occurred cannot be analyzed, because 
92.5% were recorded as occurred at 9 a.m., and there are no clues in order 
to rectify this piece of data. 
The calculation of the Kappa coefficient for classification into type of AE is 
shown in table 1. 

Medication errors
73.6% of errors were potential, 82.3% in the raw database due to poor 
coding in 32 cases (12.6%). The calculation of the Kappa coefficient ap-
pears in table 2. 
In the 254 MEs reported, 76 records (30.0%) were found to contain errors 
in the fields Date of the Event or Incident, 41 errors due to entering non-valid 
dates, and another 35 errors due to discrepancies between the date of the 
event and the incident. 
The distribution of the effect on the patient and impact on healthcare are 
shown in table 3, according to the categories pre-defined in SINEA. There 
are no elements that will allow to refine them. 
In 133 ME cases, the molecule was not reported, or the brand name was 
recorded instead, which made impossible a direct analysis of those drugs 
involved with higher frequency. Likewise, it was not possible to conduct a 
direct analysis of MEs according to the member of staff who discovered 
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them, or the category of the professional involved, because these were free-
text fields, which provided non-homogeneous data. In the refined database, 
trastuzumab was the drug most frequently involved in errors (20.9%), which 
were always potential. Once re-coded, the Pharmacist discovered 67.3% of 
all errors reported, followed by the nurse (19.3%). 
The frequency of the different types of error identified appear in table 4, 
for Total Errors and Real Errors. Refinement reduced the percentage of errors 
classified as “others”, due to re-classification into types of error already defi-
ned. Said table shows the total number of errors detected, which is superior 
to the number of entries classified as ME, because each record can contain 
more than one error.

ADR
The dates for ADR reports were correct in 100% of cases. These were 
discovered in 61.9% of cases by the Primary Care Physician, followed by 
the staff at the Home Hospitalization Unit, with 9.5% of cases. In the unre-
fined database, 11 inconsistencies (52.4%) were found in terms of impact 
on healthcare, and 13 (61.9%) in the reported effect of the ADRs. All of 
them were re-codified according to the damage described in the field “des-
cribe_what_happened”. From this same field, 16 of the 21 medications 
causing the ADR were retrieved. The other 5 did not appear in any field in 
the original database. 
Types of ADR were completely codified in 14 cases (66.7%), but were 
incomplete in the rest (table 5). 

Discussion
The number of reports in SINEA was limited until 2014. The inclusion of a 
minimum objective of reports per hospital unit in management agreements 
has allowed to have a significant number (364 in the first 8 months, object 
of this study). The AEs associated with the use of a medication can be ap-
proached from an individual perspective17, or from a collective point of view 
allowing the identification of the risk factors and characteristics associated 
with them in a group of patients. This study was aligned in the second 
group1, though SINEA also allows a team of reviewers, who receive an alert 
e-mail for every new report, to trace in real time the report of sentinel events 
individually (the only analysis that was possible in previous years, due to the 
low number of reports). 
The proportion found in this study of blank fields among those considered 
key is slightly superior (31.3%) to the one described by pharmacovigilance 

Table 1. Calculation of Cohen’s Kappa Coefficient for total AE classification.
Raw ADR DB Raw ME DB Raw DB for others Total DB refined

Refined ADR DB 8 1 12 21
Refined ME DB 2 240 12 254
Refined DB for others 0 0 89 89
Total raw DB 10 241 113 364

DB: database; ADR: adverse reaction to drug; ME: medication error; OTHERS: adverse events not associated with medications.
Number of coincidences observed: 337 (92.58% of the observations).
Number of coincidences expected by hazard: 196.4 (53.95% of the observations).
Kappa = 0.839
SD for kappa = 0.028
95% Confidence Interval: 0.784-0.894
The agreement obtained can be considered VERY GOOD.

Table 2. Calculation of Cohen’s Kappa coefficient for the 
classification of potential and real medication errors.

Raw pme DB Raw rme DB Total DB refined 

Refined pme DB 181 6 187
Refined rme DB 25 42 67
Total raw DB 206 48 254

DB. Database; pme: potential medication errors; rme: real medication errors. 
Number of coincidences observed: 223 (87.80% of the observations).
Number of coincidences expected by hazard: 164.3 (64.69% of the observations).
Kappa = 0.654
SD for kappa = 0.056
95% Confidence Interval: 0.544-0.764
The agreement obtained can be considered GOOD.

Table 3. Impact of the medication error on patient and healthcare.
Impact on patient n %

The effect has occurred, and the patient has been in critical situation 1 0.4%
The effect has occurred, and the patient has suffered temporary damage 7 2.7%
The effect has not occurred, but was about to occur 180 70.9%
The incidence has occurred and has affected a patient, but the patient has not suffered any damage 54 21.3%
The incidence has occurred, but was detected before it affected a patient 12 4.7%
Total Results 254 100.0%

Care received by the patient n %

Intervention or treatment for life support (orotracheal intubation, CPR) 1 0.4%
Additional surgical procedure 2 0.8%
Healthcare was not affected 211 83.1%
Required a higher level of observation and monitoring 34 13.4%
Required an additional test (X-ray, culture lab test, etc.) or other procedure 4 1.5%
Medical treatment or rehabilitation (antibiotics, treatment of wounds, etc.) 2 0.8%
Total Results 254 100.0%
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centres18; however, a major part of the information was retrieved during the 
process of retrieval for free-text fields. Pharmacovigilance centres have wide 
experience in the validation of data obtained through spontaneous report 
of adverse events. Between 20 and 25%18 of all Yellow Cards require 
some additional information, which is generally collected by phone. This 
refinement, however, is conducted before entering data on the database. 
In a voluntary Adverse Event Reporting System that can be assessed locally, 
without any specific provision for refinement, it is important to be aware of 
the quality of raw data, and to implement measures to minimize the need 
for manual refinement. In this case, data quality was apparently poor, with 
deviations of almost 114% in some variables, such as the percentage of 
adverse reactions identified before and after refinement. Given the reduced 
number of ADRs, these deviations might not be showing the real quality of 
data. 
Kappa Coefficient was originally proposed by Cohen (1960) for cases with 
two evaluators or two methods. This agreement measure has been desig-
ned for nominal classifications, where there is no ranking order between 
the different categories; therefore, it is adequate for this study19. Landis and 
Koch20 proposed some margins to assess the level of agreement based on 
the Kappa Coefficient; in this way, values between 0.4 and 0.6 indicate 
a Moderate Level of Agreement, between 0.6 and 0.8 represent a Good 

Level of Agreement, and between 0.8 and 1, a Very Good Level of Agre-
ement. 
According to these margins, the agreement obtained in the classification 
of the event as ADR, ME, or event not associated with medications, was 
Very Good (kappa = 0.85 CI 95% 0.79-0.90), regardless of the striking 
underestimation of ADRs reported (2.7%) vs. real ones (5.8%). It was evident 
that there was a difficulty to differentiate ADRs from other events. The simul-
taneous classification of two events as ADR and ME allowed to draw two 
conclusions: the database should be modified so that these two categories 
were mutually exclusive, and it is necessary to train professionals in terms of 
event classification: an anaphylactic reaction to a medication can be con-
sidered an adverse reaction, if there are no data available to prevent it, but 
it will become a medication error if there is previous information available 
about a declared allergy, and this has been overlooked during the process 
of prescription, validation, and/or administration. In the case of ADRs, by 
their own definition, all of them should affect the patient, and all patients will 
suffer a damage to a higher or lower extent, which should have an impact 
on healthcare. This issue also requires some training reinforcement, because 
there was a >50% of inconsistencies in both items. The classification of an 
event as ADR is relevant, because only in these cases, SINEA will offer at 
the end of the reporting process the option to complete the Yellow Card to 

Table 4. Types of total and real errors reported from the raw and refined database.
TOTAL ERRORS (potential + real) n refined % refined n raw % raw

Wrong medication 62 21.4% 37 14.5%
Wrong dosing 130 44.9% 103 40.4%
Omission of dose, medication or vaccine 6 2.1% 8 3.1%
Wrong administration frequency 52 17.9% 41 16.1%
Error in preparation or handling 5 1.7% 2 0.8%
Insufficient monitoring 2 0.7% 2 0.8%
Error in dispensing 9 3.1% 9 3.5%
Wrong patient 3 1.0% 3 1.2%
Wrong treatment duration 3 1.0% 2 0.8%
Lack of treatment compliance 1 0.4% 1 0.4%
Drug interaction 3 1.0% 3 1.2%
Others: 14 4.8% 44 17.2%

Error in administration 1    
Error in treatment prescription / preparation 3  
Error in way of administration 2  
Administration rate 8      

TOTAL ERRORS   290 100.0% 255 100.0%
REAL ERRORS n refined % refined n raw % raw

Wrong medication   19 22.9% 8 15.7%
Wrong dosing 29 35.0% 23 45.1%
Omission of dose, medication or vaccine 3 3.6% 1 2.0%
Wrong administration frequency 16 19.3% 14 27.4%
Error in preparation or handling 5 6.0% 0 0.0%
Insufficient monitoring 2 2.4% 2 3.9%
Error in dispensing 2 2.4% 2 3.9%
Wrong patient 1 1.2% 0 0.0%
Wrong treatment duration 3 3.6% 0 0.0%
Lack of treatment compliance 1 1.2% 0 0.0%
Drug interaction 1 1.2% 0 0.0%
Others: 1 1.2% 1 2.0%

Error in administration 1      
TOTAL REAL ERRORS   83 100.0% 51 100.0%

The total number of errors is higher than the number of entries, because each entry can contain more than one error.
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be sent to Pharmacovigilance Centres. Better training is also required in or-
der to differentiate between real and potential MEs. In this case, there was 
a Moderate-Good agreement (kappa 0.65 CI 95% 0.54-0.76).
Refinement is a costly process, performed essentially through the free-text 
field “describe_what_happened”, which however allows to have plenty of 
quality data in order to make improvements in the pharmacotherapeutical 
process. Regardless of the agreement values obtained in the primary varia-
bles (type of adverse event and type of error), the tedious process of refine-
ment cannot be skipped. If this was not conducted, for example, the ability 
to analyze the molecules most frequently involved would be lost, because 
this field was blank or contained errors in 133 cases (48.5%). Refinement 
allows to learn very important data, such as the fact that the highest number 
of errors reported involves the prescription of trastuzumab, and therefore 
to investigate the causes for this. This error is due to the fact that electronic 
prescription does not allow to program automatically different doses in diffe-
rent cycles, which requires manual modification. Structured mechanisms of 
prescription have been recommended for trastuzumab and other drugs that 
also require a loading dose in the first cycle (cetuximab), in order to minimi-
ze the risk of error, and alerts have been implemented in the second cycle, 
warning about the need for dose reduction. The emergence of new errors 
due to the implementation of new technologies has been described21, and 
those associated with electronic prescription22,23 are the cause for around 
60% of these24. There are many incidents and alerts in literature about the 
likelihood of error due to the confusion between trastuzumab and ado-
trastuzumab emtansine25, but no errors have been found regarding dosing 
errors due to the persistence of loading doses. It has been demonstrated26 

that the variables with the highest impact on the acceptance of a voluntary 
reporting system are ease of use and the ability to draw conclusions that 
allow to learn; and this case is a good example of the latter. On the other 
hand, the great number of errors associated with cytostatics is due to the 
fact that, during the process of prescription validation, the Pharmacist in 
charge of this process will report all errors found, while reporting is less 
comprehensive in other settings. As already mentioned5, voluntary reporting 
systems are not useful to determine prevalence, precisely due to the occu-
rrence of these reporting biases. 
The errors detected in date entries can be rectified through re-coding, fo-
llowing a logical sequence; but it would be preferable to change free-text 
fields by data fields with an incorporated logical control (the date of the 
event cannot be posterior to the date of the report, for example). There was 
a statement of the importance of training on the convenience on reporting 
the exact hour of the event, in order to analyze the density of events per 
work shifts. Likewise, the use of a drop-down list to classify the member of 
staff involved and who discovered the error appeared as a measure easy 
to implement, with high impact on the ease of analysis. 
As a conclusion, it could be noted that for the time being, database re-
finement before its analysis seems to be unavoidable, and it would be 
convenient to set up some training practice sessions for reporters, as well 
as to introduce logical controls in the fields for event classification, date, 
and impact_on_patient in the case of ADRs, and to convert into drop-down 
fields with closed options the fields for who_discovered, professional_cate-
gory and molecule; however, this latter process would have its difficulties, 
and its feasibility should be assessed.

Table 5. Types of adverse reactions reported.
Types of adverse reactions   n % n raw % raw

Nausea, vomiting or diarrhoea   5 15.15% 0 0.00%
Itching, rash, other symptoms 6 18.19% 4 44.45%
Skin reaction by contact 2 6.06% 0 0.00%
Ulcers or bleeding in the upper digestive tract 1 3.03% 1 11.11%
Stupor or disorientation 1 3.03% 0 0.00%
Headache 1 3.03% 1 11.11%
Neurological alterations 3 9.09% 1 11.11%
Hemorrhage, epistaxis, haematoma 1 3.03% 0 0.00%
Worsening in renal function (nephropathy) 1 3.03% 0 0.00%
Alteration in cardiac rate or electric activity 1 3.03% 0 0.00%
Hypotension 1 3.03% 0 0.00%
Pain (analgesia with low efficacy) 3 9.09% 0 0.00%
Others:   7 21.21% 2 22.22%

Anxiety 1  
Asthenia 1  
Cramps 1  
Shortness of breath 2  
Runny nose 1  
Myalgia 1  

TOTAL SYMPTOMS   33  100.00% 9 100.00% 
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VERSIÓN ESPAÑOLA

Introducción
La seguridad del paciente es un objetivo primordial en la asistencia sanita-
ria y los sistemas de notificación voluntaria de errores de medicación pue-
den ayudar evitar su recurrencia. Pero a pesar de las ventajas del sistema 
es necesario un trabajo de depuración de los datos.
En este artículo se analizan los errores notificados en una base de datos 
(BD) y las diferencias entre las bases de datos bruta y depurada, pro-
poniendo mejoras que pueden ser útiles a la comunidad científica y en 
particular a la calidad de la asistencia sanitaria que se ofrece desde los 
centros sanitarios.
En el estudio nacional ENEAS de eventos adversos (EA) ligados a la asis-
tencia1, se constató que el 37,4% de los eventos hallados estaban relacio-
nados con los medicamentos, siendo evitables el 42,8%. 
Los sistemas de notificación constituyen una estrategia clave para aprender 
de los errores y evitar su recurrencia2. Los que se enfocan hacia la mejora 
de la seguridad son de carácter voluntario3, centrados mayoritariamente 
en incidentes o en errores con daño mínimo aunque también detectan los 
errores más graves, permitiendo realizar análisis causa-raíz, y acumular 
casuística real de casi-errores o incidentes, para identificar puntos débiles 
del sistema y formar a los profesionales con el conocimiento extraído de 
múltiples casos4, ayudando a mejorar los puntos más críticos de las orga-
nizaciones.
Las limitaciones que se achacan a estos sistemas5,6 son fundamentalmente 
una infraestimación de la prevalencia (de hecho no sirven para establecer-
la) y sesgos variados de notificación, pero no suelen incluirse limitaciones 
o reservas debidas a la calidad de los datos de las notificaciones. Un 
informe exhaustivo sobre los sistemas de notificación de eventos adversos 
en el mundo: Sistemas de registro y notificación de incidentes y eventos 
adversos, del Ministerio de Sanidad7 no hace ninguna referencia a este 
particular en sus 149 páginas.
Nuestro hospital puso en marcha el sistema SINEA8,9 de notificación volun-
taria de EA de la asistencia sanitaria en el año 2009, siendo adoptado 
posteriormente por todos los departamentos de salud de la Conselleria 
de Sanitat de la Comunidad Valenciana. SINEA es un sistema electrónico 
accesible para todos los profesionales del departamento de salud a través 

de la intranet. Ha recibido respaldo institucional al haberse incluido la no-
tificación en SINEA dentro de los acuerdos de gestión del año 2014 para 
todos los departamentos10. 
SINEA está diseñado para la captura directa on-line. Esto elimina el pre-
rregistro de los datos e impide la falta de correspondencia entre el formato 
papel, que deja de existir, y el registro electrónico. Existe abundante inves-
tigación sobre la construcción de aplicaciones que mejoren los resultados 
en cuanto a errores de registro y faciliten el procesamiento de los datos11,12, 
aunque son raras cuando hablamos de bases de datos sanitarias y en parti-
cular en bases de datos para el registro de problemas relacionados con los 
medicamentos (PRM)13. A pesar de sus ventajas con respecto a la captura 
diferida, la captura directa no puede asegurar tampoco la consistencia de 
la información y por tanto no garantiza en si misma la calidad de los regis-
tros. Se define depuración14 como el proceso a realizar tras haber captura-
do los datos, para detectar y corregir los errores que contienen y se apunta 
como imprescindible si los datos se han grabado con un software que no 
tiene implementado el proceso de protecciones o éstas son incompletas15.
En este escenario se plantea la validez de los datos contenidos en SINEA 
relativos a errores de medicación (EM) y reacciones adversas al medica-
mento (RAM). 
El objetivo de este trabajo es determinar el número y tipo de errores que 
contiene la base de datos SINEA con el fin de plantear posibles mejoras 
en forma de protecciones en el proceso de captura para reducirlos, com-
probar las diferencias en los resultados obtenidos a partir de la base de 
datos bruta y la depurada, ya que de no ser significativas podría evitarse 
la depuración que es un proceso largo y complicado, y considerar la ne-
cesidad de ampliar la formación de los notificadores en base al análisis 
de los resultados.

Métodos
Se obtuvo un fichero EXCEL de los EA notificados en el departamento entre 
el 1 de enero y el 30 de agosto de 2014. La base de datos SINEA tiene 
212 campos, de los que se analizaron 121 relacionados con EA medica-
mentosos y se depuraron 49 considerados relevantes para este estudio, 
los correspondientes a servicio, clasificación del evento, fecha, codifica-
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ción de la/s descripción/es del evento, de su repercusión en el paciente y 
en la asistencia, principio activo y medicamento implicado. Diez de estos 
campos fueron considerados clave para el análisis de conjunto: quién des-
cubrió el error, categoría profesional del implicado y el notificante, qué y 
dónde ocurrió, nombre comercial, principio activo, servicio, descripción 
del error y causas.
Se revisaron manualmente todos los registros para establecer la consisten-
cia entre lo reflejado en el campo de texto libre “describa_lo_que _pasó” 
que fue considerado gold standard y la catalogación como reacción ad-
versa o error de medicación. Una vez codificados correctamente, se anali-
zaron por separado los registros de RAM y EM. Se depuraron las variables 
del estudio, detectando las incidencias consecuencia de inconsistencias y 
valores desconocidos mediante análisis lógicos. Así se comprobó que la 
fecha de registro no fuera anterior a la del evento o la del incidente y que 
estas dos últimas no fueran anteriores a diciembre de 2013 ni posteriores a 
agosto de 2014. Se comprobó que los errores clasificados como potencia-
les tuvieran asociada una “no afectación de la asistencia” y una “ausencia 
de daño para el paciente”, y lo contrario en el caso de RAM. La mayoría 
de las variables tuvieron que ser depuradas manualmente, ya que la infor-
mación valiosa se encontraba en campos de texto libre. Un farmacéutico 
experto en PRM y en sistemas de notificación se encargó de corregir las 
incidencias detectadas mediante la introducción del valor correcto siempre 
que fue posible y asignando un valor desconocido cuando no lo fue y por 
último se realizó una estadística descriptiva de los errores detectados tras 
la depuración y de los valores desconocidos en los datos finales. No se 
aplicaron controles probabilísticos. 
Se compararon los valores obtenidos al analizar la base de datos bruta y 
la depurada para las variables: % de EM, % de EM potenciales y reales 
y % de RAM, distribución del efecto sobre el paciente, distribución de la 
repercusión en la asistencia, fármacos implicados más frecuentemente.
Se calculó el índice de concordancia kappa de Cohen entre los datos notifi-
cados y los depurados16 para la clasificación del EA (RAM, EM o evento no 
relacionado con los medicamentos) y para el tipo de EM (potencial o real).

Resultados
En los ocho meses del estudio se notificaron 364 EA, con un índice de 
no cumplimentación en alguno de los 10 campos considerados clave del 
31,3%. En el proceso de depuración se realizaron 552 cambios en los 275 
registros de eventos relacionados con la medicación (media de errores por 
registro 2,01 DS 2,11). Los 21 registros de reacciones adversas contenían 
más errores (media 4,57 DS 2,82) que los 254 registros de errores de 
medicación (media 1,80 DS 1,90). 
241 EA fueron clasificados como EM (1 fue reclasificado a RAM), 8 como 
RAM y 2 como ambas cosas, reclasificados a EM ya que fueron reacciones 
alérgicas por administración de medicamentos con alergia documentada.
Entre los 113 EA que no fueron identificados como PRM se encontraron 
durante la depuración 12 RAM y 12 EM.
Tras la depuración de los 364 EA, se encontraron 254 EM (69,8 %), 21 
RAM (5,8%) y 89 eventos no relacionados con medicamentos (24,4%). 
La base de datos bruta habría arrojado cifras de 66,7%, 2,7% y 31,0% 
respectivamente. Dado que dos eventos fueron clasificados simultánea y 
erróneamente en dos categorías, el porcentaje total supera el 100%.

Las fechas de comunicación son todas correctas ya que el sistema las 
introduce automáticamente. La hora en que se produjo el evento no es 
analizable, ya que el 92,5% se registró como sucedido a las 9.00h y no 
existen pistas para rectificar este dato.
El cálculo del coeficiente kappa para la asignación de tipo de EA se 
muestra en la tabla 1.

Errores de medicación
73,6% de los errores fueron potenciales, 82,3% en la base de datos bruta 
debido a una mala codificación en 32 casos (12,6%). El cálculo del coefi-
ciene Kappa se muestra en la tabla 2.
En los 254 EM notificados se encontraron 76 registros (30,0%) que conte-
nían errores en el campo fecha del evento o del incidente, 41 errores de-
bidos a la introducción de fechas no válidas, y otros 35 por discrepancias 
entre la fecha del evento y del incidente. 
La distribución del efecto sobre el paciente y la repercusión en la asistencia, 
se muestran en la tabla 3, según las categorías predefinidas en SINEA. No 
existen elementos que permitan depurarlas.
En 133 casos de EM no figuraba el principio activo o estaba registrado el 
nombre comercial en su lugar, haciendo imposible el análisis directo de los 
fármacos implicados con mayor frecuencia. Tampoco fue posible realizar un 
análisis directo de los EM según el personal que los descubrió o la categoría 
del profesional implicado ya que se trata de campos de texto libre, que arro-
jaron datos no homogéneos. En la base de datos depurada, trastuzumab fue 
el medicamento implicado en errores con mayor frecuencia (20,9%), siempre 
potenciales. Una vez recodificados, el farmacéutico descubrió el 67,3% de 
todos los errores notificados, seguido del enfermero (19,3%). 
Las frecuencias de los diferentes tipos de error identificados se muestran en 
la tabla 4, para el total de errores y para los errores reales. La depuración 
disminuyó el porcentaje de errores clasificados como “otros“, por reclasifi-
cación a tipos de error ya definidos. En dicha tabla figura el total de errores 
detectados, que es superior al número de registros clasificados como EM 
pues cada registro puede contener más de un error.

Tabla 1. Cálculo coeficiente kappa de Cohen para la clasificación de EA totales.
BD bruta RAM BD bruta EM BD bruta otros Total BD depurada

BD depurada RAM 8 1 12 21
BD depurada EM 2 240 12 254
BD depurada otros 0 0 89 89
Total BD bruta 10 241 113 364

BD: base de datos. RAM: reacciones adversas al medicamento. EM: errores de medicación. OTROS: eventos adversos no relacionados con medicamentos.
Número de coincidencias observadas: 337 (92,58% de las observaciones).
Número de coincidencias esperadas por azar: 196,4 (53,95% de las observaciones).
Kappa = 0,839.
DE de kappa = 0,028.
95% Intervalo confianza: 0,784-0,894.
Concordancia obtenida puede considerarse MUY BUENA.

Tabla 2. Cálculo coeficiente kappa de Cohen para la clasificación 
de errores de medicación potenciales y reales.

BD bruta emp BD bruta emr Total BD depurada

BD depurada emp 181 6 187

BD depurada emr 25 42 67

Total BD bruta 206 48 254
BD: base de datos. Emp: errores de medicación potenciales. Emr: Errores de me-
dicación reales.
Número de coincidencias observadas: 223 (87,80% de las observaciones).
Número de coincidencias esperadas por azar: 164,3 (64,69% de las observa-
ciones). 
Kappa = 0,654.
DE de kappa = 0,056.
95% Intervalo confianza: 0,544-0,764.
Concordancia obtenida puede considerarse BUENA.
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Tabla 3. Efecto del error de medicación sobre el paciente y la asistencia.
Impacto sobre el paciente n %

Efecto ha ocurrido y el paciente ha estado en situación crítica 1 0,4%
Efecto ha ocurrido y el paciente ha sufrido un daño temporal 7 2,7%
Efecto no ha ocurrido, pero estuvo a punto de ocurrir 180 70,9%
Incidente ha ocurrido y ha afectado a un paciente, pero el paciente no ha sufrido daño 54 21,3%
Incidente ha ocurrido, pero fue detectado antes de que afectara a un paciente 12 4,7%
Total Resultado 254 100,0%

Atención que recibió el paciente n %

Intervención o tratamiento de soporte vital (intubación orotraqueal, RCP) 1 0,4%
Intervención quirúrgica adicional 2 0,8%
La atención sanitaria no se vio afectada 211 83,1%
Requirió un nivel más elevado de observación y monitorización 34 13,4%
Requirió una prueba adicional (radiografía, cultivo, etc) u otro procedimiento 4 1,5%
Tratamiento médico o rehabilitación (antibióticos, curas, etc) 2 0,8%
Total Resultado 254 100,0%

Tabla 4. Tipos de error notificados totales y reales de la base de datos bruta y depurada.
TOTAL ERRORES (potenciales + reales) n depurada % depurada n bruta % bruta

Medicamento erróneo 62 21,4% 37 14,5%
Dosis incorrecta 130 44,9% 103 40,4%
Omisión dosis, medicación o vacuna 6 2,1% 8 3,1%
Frecuencia de administración incorrecta 52 17,9% 41 16,1%
Error de preparación o manipulación 5 1,7% 2 0,8%
Monitorización insuficiente 2 0,7% 2 0,8%
Error de dispensación 9 3,1% 9 3,5%
Paciente equivocado 3 1,0% 3 1,2%
Duración tratamiento incorrecta 3 1,0% 2 0,8%
Falta adherencia al tratamiento 1 0,4% 1 0,4%
Interacción medicamentosa 3 1,0% 3 1,2%
Otros: 14 4,8% 44 17,2%

Error de administración 1    
Error de prescripción/preparación de tto 3  
Error vía administración 2  
Velocidad administración 8      

TOTAL ERRORES   290 100,0% 255 100,0%
ERRORES REALES n depurada % depurada n bruta % bruta

Medicamento erróneo   19 22,9% 8 15,7%
Dosis incorrecta 29 35,0% 23 45,1%
Omisión dosis, medicación o vacuna 3 3,6% 1 2,0%
Frecuencia de administración incorrecta 16 19,3% 14 27,4%
Error de preparación o manipulación 5 6,0% 0 0,0%
Monitorización insuficiente 2 2,4% 2 3,9%
Error de dispensación 2 2,4% 2 3,9%
Paciente equivocado 1 1,2% 0 0,0%
Duración tratamiento incorrecta 3 3,6% 0 0,0%
Falta adherencia al tratamiento 1 1,2% 0 0,0%
Interacción medicamentosa 1 1,2% 0 0,0%
Otros: 1 1,2% 1 2,0%

Error de administración 1      
TOTAL ERRORES REALES   83 100,0% 51 100,0%

El número total de errores es superior al número de registros, pues cada registro puede contener más de un error.
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RAM
Las fechas de las notificaciones de RAM eran correctas en el 100% de 
los casos. Fueron descubiertas en el 61,9% de los casos por el médico de 
Atención Primaria, seguido del personal de la Unidad de Hospitalización a 
Domicilio 9,5%. En la base de datos sin depurar se hallaron 11 inconsisten-
cias (52,4%) en la afectación de la asistencia sanitaria y 13 (61,9%) en el 
efecto declarado de las RAM. Todas fueron recodificadas según el daño 
descrito en el campo “describa_lo_que_pasó”. De este mismo campo se 
recuperaron 16 de los 21 medicamentos causantes de la RAM. Los otros 5 
no figuraban en ningún campo de la base original.
Los tipos de RAM estaban completamente codificados en 14 casos 
(66,7%), pero eran incompletos en el resto de ellos (tabla 5). 

Discusión
Hasta 2014 el número de notificaciones en SINEA fue reducido. La inclu-
sión de un objetivo mínimo de notificaciones por servicio en los acuerdos 
de gestión ha permitido disponer de un número considerable (364 en los 
primeros 8 meses, objeto del estudio). El abordaje de los EA relacionados 
con el uso del medicamento puede realizarse desde una aproximación 
individual17, o desde una perspectiva colectiva que permita identificar los 
factores de riesgo y las características asociadas a los mismos en un grupo 
de pacientes. Este estudio se alineó en el segundo grupo1 aunque SINEA 
permite también que un equipo de revisores, a los que se envía un correo 
electrónico que alerta de cada nueva notificación, rastree en tiempo real la 
notificación de eventos centinela de forma individual (único análisis posible 
en años anteriores debido al bajo número de notificaciones).
El porcentaje de campos vacíos entre los 10 considerados clave que se 
encontró en este estudio es ligeramente superior (31,3%) al descrito por los 
centros de farmacovigilancia18, si bien una parte importante de la informa-
ción se recuperó en el proceso de depuración de campos de texto libre. Los 
centros de farmacovigilancia tienen amplia experiencia en la validación de 
datos obtenidos por comunicación espontánea de eventos adversos. Entre 
un 20 y un 25%18 de todas las tarjetas amarillas requieren información adi-
cional, que se recaba generalmente por teléfono. Esta depuración, sin em-
bargo tiene lugar antes de la introducción de los datos en la base de datos. 
En un sistema de notificación voluntaria de EA evaluable localmente, sin 
dotación específica para depuración, es importante conocer la calidad 

Tabla 5. Tipos de reacciones adversas notificadas.
Tipos Reacciones Adversas   n % n bruta % bruta

Nauseas, vómitos o diarrea   5 15,15% 0 0,00%
Prurito, rash, otras manifestaciones 6 18,19% 4 44,45%
Reacción cutánea por contacto 2 6,06% 0 0,00%
Ulcus o hemorragia digestiva alta 1 3,03% 1 11,11%
Estupor o desorientación 1 3,03% 0 0,00%
Cefalea 1 3,03% 1 11,11%
Alteraciones neurológicas 3 9,09% 1 11,11%
Hemorragia, epistaxis, hematomas 1 3,03% 0 0,00%
Agravamiento función renal (nefropatía) 1 3,03% 0 0,00%
Alteración de ritmo cardíaco o actividad eléc-
trica 1 3,03% 0 0,00%

Hipotensión 1 3,03% 0 0,00%
Dolor (analgesia poco efectiva) 3 9,09% 0 0,00%
Otros:   7 21,21% 2 22,22%

Ansiedad 1  
Astenia 1  
Calambres 1  
Dificultad respiratoria 2  
Goteo nasal 1  
Mialgia 1  

TOTAL SINTOMAS   33  100,00% 9 100,00% 

de los datos brutos, e instaurar medidas para minimizar la necesidad de 
depuración manual. En este caso la calidad de los datos fue aparentemen-
te mala, con desviaciones de hasta el 114% en algunas variables como 
el porcentaje de reacciones adversas identificadas antes y después de la 
depuración. Dado el reducido número de RAM, estas desviaciones pueden 
no reflejar la calidad real de los datos. 
El coeficiente kappa fue propuesto originalmente por Cohen (1960) para 
el caso de dos evaluadores o dos métodos. Esta medida de concordancia 
está pensada para clasificaciones nominales, en las que no existe un 
orden de graduación entre las diferentes categorías, por lo que es idónea 
para este estudio19. Landis y Koch20 propusieron unos márgenes para valo-
rar el grado de acuerdo en función del índice kappa, de forma que valores 
entre 0,4 y 0,6 indican un grado de acuerdo moderado, entre 0,6 y 0,8 
bueno y entre 0,8 y 1 muy bueno.
Según estos márgenes, la concordancia obtenida en la clasificación del 
evento como RAM, EM o evento no relacionado con los medicamentos 
fue muy buena (kappa = 0,85 IC 95% 0,79-0,90), a pesar de la llamativa 
infraconsideración de RAM notificadas (2,7%) frente a reales (5,8%). Se 
evidenció la dificultad para distinguir RAM de otros eventos. La conside-
ración de dos eventos como RAM y como EM simultáneamente permitió 
extraer dos conclusiones: la base de datos debería modificarse para hacer 
mutuamente excluyentes estas dos categorías y es necesaria una formación 
de los notificadores en la clasificación de eventos: una reacción anafilác-
tica a un medicamento puede ser considerada como reacción adversa, 
si no se dispone de datos que permitan anticiparla, pero se convierte en 
un error de medicación si se dispone de información previa sobre alergia 
declarada y ésta ha sido pasada por alto en el proceso de prescripción, 
validación y/o administración. En el caso de las RAM, por su propia defi-
nición, todas deben afectar al paciente y todos los pacientes sufren daño 
en mayor o menor grado, lo que debe afectar a la asistencia sanitaria. Este 
punto también necesita un refuerzo formativo pues el porcentaje de incon-
sistencias superó el 50% en ambos ítems. La categorización de un evento 
como RAM es relevante porque sólo cuando así sucede SINEA ofrece al 
final del proceso de notificación, la posibilidad de cumplimentar on-line la 
tarjeta amarilla para remitirla a los centros de farmacovigilancia. También 
se requiere mayor formación para distinguir entre EM reales y potenciales. 
La concordancia en este caso fue moderada-buena (kappa 0,65 IC 95% 
0,54-0,76).
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La depuración es un proceso costoso, realizado fundamentalmente a partir 
del campo de texto libre “describa_lo_que_pasó” que permite sin embargo 
disponer de abundantes datos de calidad para establecer mejoras en el 
proceso farmacoterapéutico. A pesar de los valores de concordancia obte-
nidos en las variables principales (tipo de evento adverso y tipo de error), 
el tedioso proceso de depuración no puede obviarse. Si no se hiciera, se 
perdería por ejemplo la capacidad de analizar los principios activos impli-
cados con mayor frecuencia, ya que este campo estaba vacío o contenía 
errores en 133 casos (48,5%). La depuración permite conocer datos de 
gran importancia, como que el mayor número de errores notificados impli-
ca a la prescripción de trastuzumab, e investigar sus causas. Este error es 
debido a que la prescripción electrónica no permite la programación auto-
mática de diferentes dosis en diferentes ciclos, para lo que se requiere una 
modificación manual. Se han recomendado mecanismos de prescripción 
estructurados para trastuzumab y otros fármacos que también requieren 
una dosis de carga en el primer ciclo (cetuximab) para minimizar el riesgo 
de error, y se han implantado alertas en el segundo ciclo avisando de la 
necesidad de disminuir la dosis. La emergencia de nuevos errores, debida 
a la implantación de nuevas tecnologías está descrita21 y los relacionados 
con la prescripción electrónica22,23 son responsables de alrededor del 60% 
de ellos24. La literatura abunda en incidentes y alertas sobre la posibilidad 
de error debido a la confusión de trastuzumab con adotrastuzumab emtan-
sina25, pero no se ha encontrado ninguno sobre errores de dosificación 
debido a la persistencia de las dosis de carga. Se ha demostrado26 que 
las variables que más influyen en la aceptación de un sistema de notifica-
ción voluntaria son la facilidad de utilización y la capacidad de extraer 

conclusiones que permitan aprender, y este caso es un buen ejemplo de 
lo segundo. Por otra parte, el gran número de errores relacionados con 
citostáticos se debe a que en el proceso de validación de la prescripción, 
el farmacéutico encargado del proceso notifica todos los errores encon-
trados, mientras que en otros ámbitos la notificación es menos exhaustiva. 
Como ya se ha comentado5, los sistemas de notificación voluntaria no 
sirven para establecer la prevalencia, precisamente por la ocurrencia de 
estos sesgos de notificación.
Los errores detectados en la introducción de fechas son subsanables a 
través de la recodificación siguiendo una secuencia lógica, pero sería 
preferible cambiar los campos de texto libre por campos fecha con el 
control lógico incorporado (la fecha del evento no puede ser posterior a 
la de notificación, por ejemplo). Se evidenció la importancia de instruir en 
la conveniencia de notificar la hora exacta del evento para poder hacer 
análisis de densidad de eventos por turnos de trabajo. Del mismo modo la 
utilización de una lista desplegable para categorizar al personal implicado 
y a quien descubrió el error se revela como una medida fácil de implantar 
con elevada repercusión en la facilidad de análisis.
Como conclusión se podría apuntar que parece inevitable por el momento 
la depuración de la base de datos antes de su análisis, y sería conveniente 
realizar unas sesiones prácticas formativas a los notificadores, así como 
introducir controles lógicos en los campos de clasificación del evento, fecha 
e impacto_sobre_el_paciente en el caso de RAM y transformar en campos 
desplegables con opciones cerradas los de quien_descubrió, categoría_
profesional y principio_activo, aunque esta última transformación no está 
exenta de dificultades y habría que valorar su factibilidad.
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Abstract
Objective: To determine the variation in the pharmacotherapy comple-
xity index in HIV+ patients after hospital admission.
Method: A retrospective, single-center study with HIV+ patients on an-
tiretroviral treatment (ART) who were admitted to hospital between 2008 
and 2015 were conducted. Demographic, analytical, clinical and phar-
macotherapy variables were collected, as well as those about the use of 
healthcare resources. The primary endpoint was the variation in the overall 
complexity index after a hospital admission, measured through the MRCI 
tool (University of Colorado). There was also an analysis of the variation 
in adherence to ART, and of the causes that led to an increase in pharma-
cotherapy complexity after hospitalization. 
Results: The study included 146 patients (84.9% male) with 45.3 ± 9.1 
years as mean age; 30.8% of these patients had experienced an admis-
sion to hospital in the previous year, with a median stay of seven days 
(IQR: 4-12,5). The mean overall complexity before hospital admission was 
14.5 ± 7.2 vs. 16.5 ± 8.0 after admission, with a significant difference 
(1.97 [CI = 0.85;3.09]). The percentage of patients adherent to ART before 
admission was 58.3% vs. 41.8% after admission (p = 0.023). The only 
factor associated to an increase in complexity was having five or more 
chronic drugs prescribed before admission (OR = 3.146 [1.045-9.471]).
Conclusion: The overall pharmacotherapy complexity increased after 
hospital admission, reducing the adherence to ART. Chronic treatment 
prescribed before admission was the only factor associated with an in-
crease in complexity after admission.

Resumen
Objetivo: Determinar la variación del índice de complejidad 
farmacoterapéutico en pacientes VIH+ tras un ingreso hospitalario.
Método: Estudio unicéntrico, retrospectivo de pacientes VIH+ en trata-
miento antirretroviral (TAR) que sufrieron un ingreso durante 2008-2015. 
Se recogieron variables demográficas, analíticas, clínicas, farmacotera-
péuticas y de utilización de recursos sanitarios. La variable principal fue 
la variación del índice de complejidad global tras un ingreso hospitalario, 
medida a través de la herramienta MRCI (Universidad de Colorado). Ade-
más, se analizó la variación de la adherencia al TAR y se analizaron las 
causas que originaron un incremento de la complejidad farmacoterapéu-
tica tras la estancia hospitalaria. 
Resultados: Se incluyeron 146 pacientes (84,9% hombres) con una 
media de edad de 45,3 ± 9,1 años. El 30,8% de los pacientes habían re-
gistrado un ingreso en el año previo, con una mediana de duración de 7 
días (IQR: 4-12,5). La media de complejidad global previa al ingreso fue 
de 14,5 ± 7,2 frente a 16,5 ± 8,0 después del mismo, con una diferencia 
significativa (1,97 [IC: 0,85; 3,09]). El porcentaje de pacientes adheren-
tes al TAR fue 58,3% frente al 41,8%, posterior al ingreso, (p = 0,023). El 
único factor asociado al aumento de la complejidad fue tener prescrito 
cinco o más fármacos de manera crónica antes del ingreso (OR = 3,146 
[1,045-9,471]). 
Conclusión: La complejidad farmacoterapéutica global aumentó tras el 
ingreso disminuyendo la adherencia al TAR. El tratamiento crónico pres-
crito antes del ingreso fue el único factor asociado a un aumento de 
complejidad tras el mismo.
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Pharmacotherapy complexity.
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Introduction
HIV infection has undergone a huge transformation since the first cases 
were diagnosed, at the start of the 80s. These changes have occurred 
not only due to the variation in the transmission ways and distribution of 
new patients incorporated for clinical follow-up, but also due to the great 
changes experienced in the survival of persons infected with HIV, thanks 
to a generalized access to effective antiretroviral treatment combinations 
(ARTs)1. As a result, the future of HIV care will require a change of mentali-
ty. So far, patient care has focused on the morbimortality associated with 
HIV/AIDS; in the next years, this approach will turn towards a scenario 
where the health experience of the HIV+ population will resemble incre-
asingly that of the non-infected population, because their life expectancy 
will be increasingly similar to that of the overall population2. This has led 
to the use of concepts so far seldom associated with this type of patients, 
such as pluripathology or polypharmacy, because some studies show 
that the risk of suffering complications not associated with AIDS is higher 
than in the overall population3,4. In this sense, there has been research 
on cardiovascular conditions5,6, neoplasias7,8, liver conditions9, chronic 
renal disease10, osteoporosis11,12, or neurocognitive disorders13. Similarly, 
an increasing number of publications show an increase in polypharmacy 
in this type of patients, an aspect that so far has been treated from a 
qualitative and less quantitative perspective, and how to manage it in 
real practice14. 
It goes without saying that overall patient care, and particularly Pharmaceu-
tical Care for this type of patients, must adapt to these new circumstances. 
The American model for pharmaceutical practice already included within 
its recommendations the need for patient follow-up based on a pharma-
cotherapy complexity index15. Until then, the only publication was precisely 
the study by Martín S et al.16, for HIV patients, that has been adapted and 
used in our setting with an on-line adaptation and update. However, this 
index referred exclusively to the complexity of antiretroviral treatment. Other 
authors have developed assessments for the quantitative estimation of the 
level of complexity of the complete pharmacotherapy, even with an analysis 
of its importance for HIV+ patients, though this has been mostly used in the 
outpatient setting17,18.
However, even though there are studies conducted on HIV+ population that 
evaluate certain treatment aspects (errors, pharmacy interventions, interac-
tions), so far no study has analyzed the impact of hospital admission in the 
pharmacotherapy complexity of this type of subjects19-21.
The objective of this study is to know the impact of hospital admission in the 
pharmacotherapy complexity index (CI) of HIV+ patients. 

Method
A retrospective, single-centre study, including all HIV+ patients who were 
admitted to a hospitalization ward between the years 2006 and 2014 
were conducted. The study excluded all those patients with a hospital stay 
<24 hours, or those without record of the minimum data necessary to con-
duct the study. 
Hospital admission was defined as a >24 hour stay in a hospitalization 
ward, excluding visits to the Hospital ER or observation. 
The following variables were collected: demographical (age, gender and 
transmission path), analytical results such as plasma viral load (copies/mL) 
and CD4 lymphocyte count (cell/uL), clinical (duration and cause of the 
admission, previous hospitalizations during the past year, CDC stage and 
number and type of infectious and non-infectious comorbidities (including 
co-infection with the hepatitis virus), social (Barthel Index, education, living 
alone, mental disorders, socioeconomic difficulties, addiction to drugs/
alcohol), and finally pharmacotherapeutical variables, including antiretro-
viral and concomitant treatment, and adherence to ART before and after 
admission. 
The primary endpoint of the study was the variation in the overall pharma-
cotherapy complexity index before and after hospital admission. The MCRI 
tool was used for calculating this index; this tool has been designed and va-
lidated by the University of Colorado, and is available in the following link: 
http://www.ucdenver.edu/academics/colleges/pharmacy/Research/re-
searchareas/Pages/researchareas.aspx
The secondary objective was the analysis of the potential factors associated 
with the variation in the complexity index. 

For the calculation of adherence to ART, the SMAQ questionnaire was 
used, as well as the dispensing records for six months before and after 
hospital admission. The combination of drugs administered was obtained 
through the dispensing program for outpatients of the Pharmacy Unit (Do-
minion). 
The rest of variables were obtained through computer search of the patient’s 
Single Clinical Record. 
In order to conduct the statistical analysis, data refinement was initially con-
ducted, followed by a description of said data. Quantitative variables were 
summarized with means and typical deviations; or, in case of asymmetri-
cal distributions, with medians and percentiles (P25 and P75); percentages 
were used for qualitative variables. 
In order to compare the mean of quantitative variables, Student’s t test was 
used for paired samples, as well as Wilcoxon’s nonparametric test. Pre-
viously, data normality was confirmed through the Kolmogorov-Smirnov test, 
in order to decide on the use of parametric or non-parametric tests. 
McNemar’s Test was used to analyze the modification in dichotomous va-
riables before and after hospital admission. 
Finally, and with the objective to find prognostic factors for the increase in 
the complexity index, a binary logistical regression model was conducted 
after a previous univariate analysis, in order to identify the independent 
variables associated with this increase. If any variables were found, the-
se would be entered into a multivariate model for their final selection 
(p < 0.30).

Results
The study included 146 patients (84.9% male) with 45.3 ± 9.1 years as 
mean age. In the majority of cases (80.1%), the disease was contracted 
through parenteral use of drugs. At the time of admission, 62.2% of tho-
se patients with data presented undetectable viral load, and 70.9% had 
an acceptable immunological status, defined as a CD4 lymphocyte count 
>250 cell/µL22. 
Of these patients, 30.8% had been admitted to hospital once during the 
previous year, with 7 days as median hospital stay (IQR: 4.0-12-5). The 
main causes for admission are shown in figure 1. 
Two or more non-infectious comorbidities were experienced by 31.8% of 
patients; while 79.5% of patients suffered at least one infectious comorbi-
dity; it is worth highlighting that 79.5% of patients were co-infected with 

Table 1. Demographical, analytical and clinical characteristics of 
the population at baseline.

Basal characteristics (n=146 patients)

Male gender (%) 84.9% (n=124)
Age (years SD) 45.3±9.1

Transmission factor (%)
IVDU 80.1% (n=117)

Sexual 19.9% (n=29)
Undetectable viral load

(<50 copies/mL) 62.2% (n=69)

CD4 count
<250 cell/µL

250-500 cell/µL
>500 cell/µL

29.1% (n=39)
29.1% (n=39)
41.8% (n=56)

AIDS stage 65.1% (n=95)
Number of  

NON-infectious 
comorbidities 

None
1 Comorbidity

≥2 Comorbidities

22.6 (33)
35.6 (52)
41.8 (61)

Number of infectious 
comorbidities

None
1 Comorbidity

≥2 Comorbidities

20.5 (30)
58.9 (86)
20.6 (30)

HCV co-infection 76.1% (n=105)
Number of  

hospitalizations during 
the previous year

0 previous admissions
1 previous admission

≥2 previous admissions

69.7% (n=101)
15.2% (n=22)
15.2% (n=22)

SD: Standard Deviation; IVDU: Intravenous Drug User; HCV: Hepatitis C virus.
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the Hepatitis C virus. Table 1 shows the basal demographical and clinical 
characteristics of the patients included in the study.
Barthel Index was assessed in 38 patients; 76.1% of them had >80 scores 
out of 100. Only eight patients provided information about their level of 
education, five about their family support, and seven about their financial 
problems. 
The main antiretroviral treatment was based in a combination with a pro-
tease inhibitor (45.9% of patients), followed by 39.7% patients treated with 
a combination of 2 Nucleoside/Nucleotide Reverse Transcriptase Inhibitors 
(NRTIs) plus 1 Non-nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor (NNRTI); whi-
le 4.1% patients were on a combination of 2 NRTIs + Integrase Inhibitors 
(INSTIs). The remaining 10.3% of patients had been prescribed other non-
conventional treatments.
Regarding concomitant medication, the mean number of drugs prescribed 
per patient was 2.3 ± 2.1; the most frequently prescribed drugs were tho-
se used against opioid dependency in 45 patients (13.4%), followed by 
anxiolytics in 41 patients (12.2%) and drugs for prevention and treatment 
of peptic ulcer in 40 patients (11.9%). The distribution of the rest of drugs 
appears in figure 3. 
When analysing the primary variable, the overall mean CI previous to ad-
mission was 14.5 ± 7.2 vs. 16.5 ± 8.0 after admission, reaching statistical 
significance (1.97 [CI: 0.85; 3.09]). An identical conclusion was obtained 
from the non-parametric test (p = 0.001).
Regarding the assessment of adherence to ART, 58.3% of patients were 
adherent before admission vs. 41.8% who were adherent after admission 
(p = 0.023).
Finally, there was an analysis of potential factors responsible for an increase 
in complexity during admission. The multivariate analysis included treatment 
with NRTIs, treatment with INSTIs, taking ≥5 concomitant drugs, and a high 
basal pharmacotherapeutical complexity. The only factor associated with 
an increase in complexity was the prescription of 5 or more chronic drugs 
before admission, which triples the risk of increase in complexity after ad-
mission (OR = 3.146 [1.045-9.471]). The complete outcomes for univariate 
and multivariate analysis are shown in table 2.

Discussion
This study confirmed that after hospital admission there was an increase 
in pharmacotherapeutical complexity for HIV+ patients. Additionally, there 
was a reduction in adherence to antiretroviral treatment after these hospita-
lization episodes. 
Different studies have analysed the modification in drug prescription after 
hospital admission in the overall population, particularly in elderly pa-
tients23-25. The study by Elliot et al.23 reviewed the impact of hospitalization 
on pharmacotherapy complexity for elderly patients in an Internal Medi-
cine Unit. There was a 4-point increase in chronic medication complexity, 
and of 6.7 points in overall medication. In our case, the absolute diffe-
rence was of approximately 2 points. This difference can be due to the 
disparity in age and comorbidities between the patients in both studies 
(mean age 45.3 vs. 79.7). Regarding the simplification strategies used 
in the pharmacy intervention, these were confirmed to be more effective 
for the reduction of complexity in patients with a low number of drugs at 
admission, and in those admitted to Specialized Geriatric Units. The study 
by Stange et al.26 analysed the evolution in pharmacotherapy complexity 

and adherence in >18-year-old patients with some chronic prescription 
for treating a cardiovascular or metabolic condition before, during and 
after admission. No significant differences were detected in any of these 
two parameters, though a positive trend was observed in adherence to 
medication. This can be due to the brief post-admission period (42 ± 7 
days) taken, and the effect of recent hospitalization upon taking their me-
dication. 
Regarding the variation in pharmacotherapeutical adherence, the majority 
of studies point at the process of transition in care and hospital discharge as 
essential elements that can have a noticeable impact on this parameter27-29. 
In the study by Sengstock et al.27 the following are stated as factors that 
contribute to non-adherence: treatment failure after hospital discharge, and 
lack of education on the importance of treatment and its adverse effects by 
the hospital staff, as well as the lack of specific indications. Besides, the 
presence of polypharmacy and multiple doses taken daily will also play an 
important role, as well as the excessive cost of drugs. At this point, health-
care education by healthcare professionals, particularly by the Pharmacist, 
who is an expert in medications, seems to be the key for an improvement in 
adherence after hospital admission. 
On the other hand, only a limited number of studies have analyzed so 
far the complexity index and its impact on patient health outcomes. A re-
lationship has been determined between an increase in complexity and 
the reduction of adherence in patients with cardiovascular disease, though 
the methodology for assessing complexity differs from the one used in this 
study30. The study by Jimenez et al.31 associated a higher complexity index 
with a worse compliance of the objectives proposed in HIV+ patients on 
treatment with lipid lowering medication. At the same time, the low adheren-
ce to lipid lowering treatment also had a negative impact on the objectives 
proposed.
It seems clear that the analysis and the reduction in pharmacotherapy com-
plexity should be a priority for all types of patients, but particularly for HIV+ 
patients. Even though the complexity of treatments for this infection has been 
drastically reduced in recent years, HIV evolution and chronification has led 
to patients presenting increasingly more age-related comorbidities, and an 
increase in the number and complexity of their overall pharmacotherapy 
regimens. Some of the barriers analyzed for the implementation of simpli-
fication strategies at hospital discharge include lack of time by physicians 
and the low acceptance of the strategies proposed by the pharmacists 
involved32.
Finally, after analyzing the predictive factors associated with an increase 
in pharmacotherapy complexity after hospital admission, a high number 
of drugs prescribed before admission increased threefold the likelihood of 
higher complexity at hospital discharge. 
The study by Montes et al.33 already described how the number of con-
comitant drugs was a factor predicting re-hospitalization in HIV patients, 
together with the number of previous admissions during that year, the use of 

Table 2. Distribution of reasons for admission of patients included 
in the study

Reasons for admission Number of patients (%)

Infectious process 61 (42.1)
Unknown 19 (13.1)
Neurological alteration 13 (8.9)
HCV complications 9 (6.2)
Cardiovascular disease 9 (6.2)
Neoplastic process 9 (6.2)
Digestive tract surgery 6 (4.1)
Other 19 (13.1)

Table 3. Distribution of the pharmacological groups more widely 
used by patients as concomitant medication.

Drugs Number of patients (%)

Opioid dependency 45 (13.5)
Anxiolytics 41 (12.3)
Peptic Ulcer 40 (12.0)
Prevention of p. jirovecii 19 (5.7)
Antidepressants 17 (5.1)
Sedatives 14 (4.2)
Antiaggregants 14 (4.2)
Antiepileptics 13 (3.9)
Diuretics 11 (3.3)
Antipsychotics 10 (3.0)
Analgesics 10 (3.0)
Betablockers 9 (2.7)
Others 91 (27.2)
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drugs and/or alcohol, detectable viral load, or a CD4 lymphocytes count 
< 200 cell/µL. 
Regarding the study limitations, one of the main ones is the retrospective and 
single-centre design of the study. The lack of digitalization of clinical records 
prevented the incorporation of patients admitted before 2006. Regardless 
of this, the sample size was sufficient, and the statistical tests applied in 
the multivariate analysis allowed to establish the validity of the statistical 
analysis with the population included in the study (the Hosmer-Lemeshow 
test (p = 0.815) indicates that results are valid and reliable). Moreover, the 
percentage of hospitalized patients and the treatments available for HIV+ 
patient management in previous years were radically different to the current 
ones. 
Other aspect not assessed in the present study is the adherence to conco-
mitant medication, and how this can be modified after hospital admission 
in the HIV population. Considering that HIV patients will typically present 

Table 4. Factors predicting an increase in complexity in HIV+ patients after hospital admission. Univariate and multivariate analysis.
Variable Increase in complexity n (%) univariate p Adjusted OR (95% CI) multivariate p

Age (Years)

< 50 65 (44)

> 50 14 (10) 0.794 0.829 (0.335-2.053) 0.685

Gender

Male 68 (55)

Female 10 (48) 0.539 0.510 (0.183-1.422) 0.198

Transmission factor

IVDU 64 (44) 0.773 - -

Sexual 15 (10)

Viral load ( copies/mL)

< 50 37 (33) 0.868 - -

> 50 21 (19)

CD4 count (cell/µL)

< 250 19 (14) 0.332 - -

> 250 55 (41)

Presence of ≥2 No infectious comorbidities 

Yes 35 (24) 0.502 - -

No 44 (30)

HCV Co-infection

Yes 56 (41) 0.670 - -

No 19 (14)

Type of ART

2 NRTIs + NNRTI 39 (27) 0.273 1.586 (0.746-3.374) 0.231

2 NRTIs + PI/r 42 (29) 0.803 - -

2 NRTIs + INSTI 5 (3) 0.065 0.405 (0.124-1.328) 0.136

Number of concomitant drugs

< 5 64 (51)

≥ 5 15 (71) 0.085 3.146 (1.045-9.471) 0.041

Previous adherence to ART

Yes 29 (21) 0.517 - -

No 45 (32)

Complexity at admission

High 28 (19) 0.001 0.264 (0.125-0.551) <0.001

Low 51 (35)
n: number of patients; OR: odds ratio; CI: confidence interval; IVDU: Intravenous Drug User; HCV: Hepatitis C virus; ART: antiretroviral treatment; NRTIs: nucleotide reverse 
transcriptase inhibitors; NNRTIs: non-nucleotide reverse transcriptase inhibitors: PI/r: boosted protease inhibitor; INSTI: integrase inhibitor.

better adherence to antiretroviral treatment than to the rest of medications34, 
we could reach the hypothesis that the data for adherence to concomitant 
medication will be lower than those before admission. In order to confirm 
these facts, it will be necessary to conduct a prospective study to analyze 
the overall complexity and adherence of all medication, and the potential 
impact on HIV patients of incorporating a strategy based on information, 
education, and pharmacotherapy simplification at discharge, conducted by 
a multidisciplinary team. 
Likewise, this study does not include an assessment of health outcomes deri-
ved of lack of adherence at medium-long term in this type of patients; this is 
an aspect that will be necessary to find out in future research. 
In conclusion, overall pharmacotherapy complexity increased after hospital 
admission, and there was a parallel reduction in adherence to ART. Chronic 
treatment prescribed before admission was the only factor associated with 
an increase in complexity after admission. 
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VERSIÓN ESPAÑOLA

Introducción

La infección por VIH ha sufrido una enorme transformación desde los pri-
meros casos diagnosticados, a principios de los 80. Estos cambios se han 
producido debido, no sólo a la variación en las vías de transmisión y a 
la distribución de los nuevos pacientes que se incorporan a seguimiento 
clínico sino también debido a los enormes cambios registrados en la su-
pervivencia de las personas infectadas con VIH gracias al acceso genera-
lizado a combinaciones efectivas de tratamientos antiretrovirales (TAR)1. A 
consecuencia de ello, el futuro de la atención al VIH requerirá un cambio 
de mentalidad. Hasta la fecha, la atención se ha centrado en la morbilidad 
y mortalidad ligada al VIH/SIDA. En los próximos años este enfoque girará 
hacía un escenario donde la experiencia de salud de la población VIH+ 
se asemeje más a la de la población no infectada ya que su esperanza 
de vida se aproxima cada vez más a la de la población general2. Fruto de 
ello, aparecen conceptos hasta ahora poco relacionados a este tipo de pa-
cientes, como el de pluripatología o polifarmacia ya que, algunos estudios 

muestran que el riesgo de padecer complicaciones no relacionadas con 
el SIDA es más elevado que en la población general3,4. En este sentido se 
ha investigado sobre las enfermedades cardiovasculares5,6, neoplasias7,8, 
hepatopatías9, enfermedad renal crónica10, osteoporosis11,12 , o trastornos 
neurocognitivos13. Igualmente, son cada vez mas las publicaciones que 
demuestran el incremento de la polifarmacia en este tipo de pacientes, 
aspecto que hasta ahora se ha tratado desde una perspectiva cualitativa y 
menos cuantitativa, y cómo manejarla en la práctica14. 
La atención sanitaria en general y, especialmente, la Atención Farmacéutica 
a este tipo de pacientes debe adaptarse, como no puede ser de otra ma-
nera, a estas nuevas circunstancias. Ya el modelo de práctica farmacéutica 
americano, incluía dentro de sus recomendaciones, la necesidad de llevar a 
cabo un seguimiento a los pacientes en base a un índice de complejidad de 
la farmacoterapia15. Hasta ese momento, el único estudio publicado era pre-
cisamente el de Martín S et al.16, para pacientes VIH, que ha sido adaptado 
y utilizado en nuestro entorno con una adaptación y actualización en la web. 
Sin embargo, este índice hacia referencia en exclusiva a la complejidad del 
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Tabla 1. Características demográficas, analíticas y clínicas 
basales de la población.

Características basales (n=146 pacientes)

Sexo varón (%) 84,9% (n=124)
Edad (años SD) 45,3±9,1

Factor de Adquisición (%)
ADVP 80,1% (n=117)
Sexual 19,9% (n=29)

Cv Indetectable
(<50 cop/mL) 62,2% (n=69)

Cifras CD4
<250 cel/µL

250-500 cel/µL
>500 cel/µL

29,1% (n=39)
29,1% (n=39)
41,8% (n=56)

Estadio SIDA 65,1% (n=95)

Número de comorbilidades 
NO infecciosas

Ninguna
1 Comorbilidad

≥2 Comorbilidades

22,6 (33)
35,6 (52)
41,8 (61)

Número de comorbilidades 
Infecciosas

Ninguna
1 Comorbilidad

≥2 Comorbilidades

20,5 (30)
58,9 (86)
20,6 (30)

Co-infección VHC 76,1% (n=105)
Número de 

Hospitalizaciones  
año previo

0 Ingresos previos
1 Ingreso Previo

≥2 Ingresos previos

69,7% (n=101)
15,2% (n=22)
15,2% (n=22)

Sd: Desviación estándar; ADVP: Usuario de droga por vía parenteral; Cv: Carga 
Viral; cop: copias; VHC: Hepatitis C.

tratamiento antirretroviral. Otros autores han desarrollado valoraciones para 
estimar cuantitativamente el nivel de complejidad de la farmacoterapia com-
pleta, incluso con análisis de su importancia en pacientes VIH, aunque se ha 
usado sobre todo en el ámbito ambulatorio17,18.
Sin embargo, aunque hay estudios realizados sobre población VIH+ que 
valoran determinados aspectos de su tratamiento (errores, intervenciones 
farmacéuticas, interacciones) ningún estudio, hasta ahora, ha analizado 
como influye el ingreso hospitalario en la complejidad de la farmacotera-
pia de este tipo de sujetos19-21.
El objetivo de este estudio es conocer la influencia del ingreso hospitalario 
en el índice de complejidad (IC) farmacoterapéutica del paciente VIH+.

Método
Estudio retrospectivo, unicéntrico. Se incluyeron todos los pacientes VIH+ 
que sufrieron un ingreso hospitalario en planta de hospitalización entre los 
años 2006-2014. Se excluyeron a todos aquellos pacientes cuya estancia 
hospitalaria fuera menor de 24 h o no tuvieran registrados los datos míni-
mos necesarios para desarrollar el estudio.
Se consideró ingreso hospitalario una estancia mayor de 24 horas en plan-
ta de hospitalización, excluyendo visitas a urgencias u observación.
Se recogieron variables demográficas (edad, sexo y vía de adquisición), 
analíticas como la carga viral plasmática (copias/mL) y la cifra de linfocitos 
CD4 (cel/uL), clínicas (duración del ingreso y su causa, hospitalizaciones 
previas en el último año, estadio CDC y número y tipo de comorbilidades 
infecciosas y no infecciosas (incluyendo la co-infección por virus hepatotró-
pos), sociales (índice de Barthel, estudios, vivir solo, desórdenes mentales, 
dificultades socioeconómicas, adicción a drogas/alcohol) y finalmente 
farmacoterapéuticas, en las que se incluyó el tratamiento antirretroviral y 
concomitante, la adherencia al TAR antes y después del ingreso. 
La variable principal del estudio fue la variación del índice de complejidad 
farmacoterapéutico global antes y después del ingreso hospitalario. Para el 
cálculo de este índice se utilizó la herramienta MCRI diseñada y validada 
por la Universidad de Colorado, disponible en el siguiente enlace: http://
www.ucdenver.edu/academics/colleges/pharmacy/Research/researcha-
reas/Pages/researchareas.aspx.
Como objetivo secundario se analizaron los posibles factores relacionados 
con la variación del índice de complejidad.
Para el cálculo de la adherencia al TAR se empleó el cuestionario SMAQ y 
los registros de dispensación seis meses antes y después del ingreso hospi-
talario. La combinación de fármacos administrados se obtuvo mediante el 
programa de dispensación a pacientes externos del servicio de farmacia 
(Dominion). 
El resto de variables se obtuvieron por consulta informática de la Historia 
de Salud Única del paciente.
Para llevar a cabo el análisis estadístico, en primer lugar se realizó una 
depuración de los datos, procediendo después a la descripción de los mis-
mos. Las variables cuantitativas se resumieron con medias y desviaciones 
típicas o, en caso de distribuciones asimétricas, con medianas y percentiles 
(P25 y P75) y las variables cualitativas con porcentajes. 
Para comparar la media de las variables cuantitativas se realizó la prueba 
t de Student para muestras relacionadas y el test no paramétrico de Wil-
coxon. Previamente se comprobó la normalidad de los datos con el test 
d Kolmogorov-Smirnov, con el fin de determinar la utilización de pruebas 
paramétricas o no paramétricas.
Se empleó el test de McNemar para analizar la modificación en las varia-
bles dicotómicas antes y después del ingreso hospitalario.
Por último, y con el objetivo de encontrar factores pronósticos de incremento 
del índice de complejidad , se realizó un modelo de regresión logística 
binaria tras un análisis univariante previo, para identificar las variables in-
dependientes relacionadas con este incremento. Caso de encontrar va-
riables se introducirían en un modelo multivariante para su selección final 
(p < 0,30).

Resultados
Se incluyeron en el estudio un total de 146 pacientes (84,9% hombres) con 
una edad media de 45,3 ± 9,1 años. El factor mayoritario de adquisición de 
la enfermedad fue el consumo de drogas por vía parenteral con un 80,1%. 
En el momento del ingreso, el 62,2% de los pacientes con datos presentaban 

carga viral indetectable y el 70,9% un estado inmunológico aceptable, defi-
nido como una cifra de linfocitos CD4 superior a 250 cel/µL22. 
El 30,8% de los pacientes habían registrado un ingreso en el año previo y 
la mediana de la estancia hospitalaria fue de 7 días (IQR: 4.0-12,5). Las 
principales causas de ingreso se recogen en la figura 1. 
El 31,8% de los pacientes padecía 2 o más comorbilidades no infecciosas 
y el 79,5% al menos una infecciosa, destacando que el 79,5% de los 
pacientes estaban co-infectados por el virus de la hepatitis C. Las carac-
terísticas demográficas y clínicas básales de los pacientes del estudio se 
incluyen en la tabla 1.
Se valoró el índice de Barthel en 38 pacientes con un 76,1% de los mismos 
con una puntuación superior a 80 puntos sobre 100. Tan sólo ocho pa-
cientes informaron sobre su nivel de estudios, cinco sobre su apoyo familiar 
y siete sobre sus problemas económicos.
El tratamiento antirretroviral mayoritario estaba basado en una combinación 
con un inhibidor de la proteasa (45,9%), seguido de un 39,7% compues-
to por 2 Inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleóticos/
nucleósidos (ITIAN) más un no análogo (ITINN) y un 4,1% por 2 ITIAN+ 
inhibidores de la integrasa (InIn). El 10,3% tuvo prescrito otros regímenes 
no convencionales.
En relación a la medicación concomitante, el número medio de fármacos 
prescrito por paciente fue de 2,3 ± 2,1, siendo los fármacos más frecuente-
mente prescritos los usados contra la dependencia de opioides en 45 pa-
cientes (13,4%), seguido de ansiolíticos en 41 (12,2%) y de fármacos para 
la prevención y tratamiento de la úlcera péptica con 40 pacientes (11,9%). 
La distribución del resto de fármacos se muestra en la figura 3. 
Analizando la variable principal, la media de IC global previa al ingreso 
fue de 14,5 ± 7,2 frente a 16.5 ± 8.0 después del mismo alcanzando la sig-
nificación estadística (1,97 [IC: 0,85; 3,09]). Idéntica conclusión se obtuvo 
de la prueba no paramétrica (p = 0,001).
En cuanto a la valoración de la adherencia al TAR, el 58,3% de los pacien-
tes fueron adherentes antes del ingreso frente al 41,8% que lo fue después 
del mismo (p = 0,023).
Por último, se analizaron posibles factores responsables del aumento de la 
complejidad durante el ingreso. Se incluyeron en el análisis multivariante 
el tratamiento con ITIAN, el tratamiento con InIn, tomar un número mayor 
o igual que cinco fármacos concomitantes y la complejidad farmacotera-
péutica elevada de partida. El único factor asociado al aumento de la 
complejidad fue tener prescrito cinco o más fármacos de manera crónica 
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antes del ingreso, lo que triplica el riesgo de aumentar la complejidad tras 
el ingreso (OR = 3,146 [1,045-9,471]). Los resultados completos del análisis 
univariante y multivariante se muestran en la tabla 2.

Discusión
En este estudio se constató que tras un ingreso hospitalario aumentaba 
la complejidad farmacoterapéutica en pacientes VIH+. Adicionalmente, la 
adherencia al tratamiento antirretroviral tras estos episodios de hospitaliza-
ción disminuyó. 
En varios estudios se ha analizado como se modifica la prescripción de fár-
macos tras un ingreso hospitalario en población general, especialmente en 
el paciente anciano23-25. En el trabajo de Elliot et al.23 se revisó el impacto 
de la hospitalización en la complejidad farmacoterapéutica en pacientes 
ancianos de unidades de medicina interna. Se produjo un incremento de 4 
puntos de la complejidad en la medicación crónica y de 6,7 puntos en la 
medicación global. En nuestro caso, la diferencia absoluta fue aproximada-
mente 2 puntos. Está diferencia puede deberse a la disparidad de edad y 
comorbilidades de los pacientes de ambos estudios (media de edad 45,3 
vs. 79,7). En cuanto a las estrategias de simplificación empleadas en la 
intervención farmacéutica se constata que son más efectivas en la disminu-
ción de la complejidad en pacientes con un número bajo de fármacos al 
ingreso y en los ingresados en unidades especializadas en geriatría. En el 
estudio de Stange et al.26 se analizó la evolución de la complejidad farma-
coterapéutica y de la adherencia en pacientes mayores de 18 años con 
alguna prescripción crónica para tratar una enfermedad cardiovascular o 
metabólica antes, durante y después del ingreso. No detectaron diferen-
cias significativas en ninguno de los dos parámetros aunque se observó una 
tendencia positiva en la adherencia a la medicación. Esto puede deberse 
al corto periodo post-ingreso (42 ± 7 días) tomado y el efecto de la reciente 
hospitalización en la toma de fármacos. 
En relación a la variación de la adherencia farmacoterapéutica, la mayoría 
de estudios disponibles señalan el proceso de transición asistencial y el alta 
hospitalaria como un elemento fundamental que puede afectar notablemen-
te a este parámetro27-29. En el trabajo de Sengstock et al.27 se señalan como 
factores que favorecen la no adherencia el fallo del tratamiento tras el alta 
hospitalaria y la falta de educación sobre la importancia del tratamiento y 
sobre sus efectos adversos por parte del personal hospitalario así como la 
ausencia de indicaciones concretas. Además también adquiere un papel 
importante la presencia de polifarmacia y la toma de dosis múltiples dia-
rias, así como el coste excesivo de los fármacos. En este punto, la educa-
ción sanitaria por parte de los profesionales sanitarios, particularmente del 
farmacéutico, experto en medicamentos, parece clave para la mejora de 
la adherencia tras un ingreso hospitalario.
Por otro lado, hasta el momento, los estudios que analizan el índice de 
complejidad y su repercusión en los resultados en salud de los pacientes 
son escasos. Se ha establecido una relación entre un aumento de la com-
plejidad con la disminución de la adherencia en pacientes con enfermedad 
cardiovascular aunque la metodología de la valoración de la complejidad 
difiere de la empleada en este estudio30. En el trabajo de Jimenez et al.31, 
se asoció un mayor índice de complejidad con un peor cumplimiento de los 
objetivos propuestos en pacientes VIH+ en tratamiento con hipolipemiantes. 
A su vez la baja adherencia al tratamiento hipolipemiante también repercu-
tió negativamente en los objetivos propuestos.

Parece claro que el análisis y la disminución de la complejidad farmacotera-
péutica debe ser una prioridad en todo tipo de pacientes. En los pacientes 
VIH+ especialmente, ya que aunque los tratamientos propios para su infección 
han disminuido su complejidad drásticamente en los últimos años, la evolución 
del VIH y su cronificación ha provocado que los pacientes presenten cada 
vez más comorbilidades asociadas a la edad y un aumento en el número y 
complejidad de sus regímenes farmacoterapéuticos globales. Entre las ba-
rreras analizadas para la implementación de estrategias de simplificación al 
alta hospitalaria se encuentra la falta de tiempo de los facultativos y la poca 
aceptación de las estrategias propuestas por los farmacéuticos implicados32.
Finalmente, tras analizar los factores predictivos relacionados con el au-
mento de la complejidad farmacoterapéutica tras un ingreso hospitalario, 
un número elevado de fármacos prescritos previamente al ingreso multiplicó 
por tres las posibilidades de aumentar la complejidad al alta hospitalaria. 
Ya en el estudio de Montes et al.33 se describió como el número de fár-
macos concomitantes era un factor predictor de reingreso hospitalario en 
pacientes VIH, junto con el número de ingresos previos en ese año, el con-
sumo de drogas y/o alcohol, la cara viral detectable o la cifra de linfocitos 
CD4 inferior a 200 cel/µL. 
En cuanto a las limitaciones del estudio, una de las principales se debe al 
diseño retrospectivo y unicéntrico del estudio. La falta de digitalización de 
las historias clínicas impidió incorporar pacientes anteriores al año 2006. 
A pesar de ello, el tamaño de muestra es suficiente y los test estadísticos 
aplicados en el análisis multivariante, permitieron establecer la validez del 
análisis estadístico con la población incluida en el estudio (la prueba de 
Hosmer y Lemeshow (p = 0,815) indica que los resultados son válidos y fia-
bles). Además en fechas anteriores el porcentaje de pacientes ingresados 
y los tratamientos disponibles para el manejo de los pacientes VIH+ eran 
radicalmente distintos a los actuales.
Otro aspecto que no se ha valorado en el presente estudio es la adheren-
cia a la medicación concomitante y como puede modificarse tras el ingreso 
hospitalario en la población VIH. Teniendo en cuenta que los pacientes VIH, 
por norma general, son más adherentes al tratamiento antirretroviral que al 
resto de fármacos34, podríamos hipotetizar que los datos de adherencia a 
la medicación concomitante serán inferiores a los previos al ingreso. Para 
confirmar estos hechos será necesario realizar un estudio prospectivo que 
analicé la complejidad global y al adherencia a toda la medicación y la 
repercusión que puede tener la incorporación de una estrategia basada 
en la información, educación y simplificación farmacoterapéutica al alta, 
llevada a cabo por un equipo multidisciplinar, en los pacientes VIH. 
Igualmente, tampoco se ha realizado en el estudio una valoración de los re-
sultados en salud derivados de la falta de adherencia a medio-largo plazo en 
este tipo de pacientes, aspecto también que sería necesario conocer en futuras 
investigaciones. En conclusión, en nuestro estudio la complejidad farmacotera-
péutica global se incrementó tras el ingreso hospitalario y paralelamente dismi-
nuyó la adherencia al TAR. El tratamiento crónico prescrito antes del ingreso fue 
el único factor asociado a un aumento de complejidad tras el mismo. 

Tabla 2. Distribución de los motivos de ingreso de los pacientes 
incluidos en el estudio.

Motivos de Ingreso Número de pacientes (%)

Proceso Infeccioso 61 (42,1)
Desconocido 19 (13,1)
Alteraciones Neurológicas 13 (8,9)
Complicaciones VHC 9 (6,2)
Enfermedad Cardiovascular 9 (6,2)
Proceso Neoplásico 9 (6,2)
Cirugía Digestiva 6 (4,1)
Otros 19 (13,1)

Tabla 3. Distribución de los grupos farmacológicos más usados 
por los pacientes como medicación concomitante.

Fármacos Número de pacientes (%)

Dependencia de opioides 45 (13,5)
Ansiolíticos 41 (12,3)
Úlcera péptica 40 (12,0)
Prevención p. jirovecii 19 (5,7)
Antidepresivos 17 (5,1)
Sedantes 14 (4,2)
Antiagregantes 14 (4,2)
Antiepilépticos 13 (3,9)
Diuréticos 11 (3,3)
Antipsicóticos 10 (3,0)
Analgésicos 10 (3,0)
Betabloqueantes 9 (2,7)
Otros 91 (27,2)
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Abstract
Objetive: To assess the pharmacokinetic monitoring of SDC performed 
from primary healthcare (PH) in patients with chronic treatment.
Methods: Cross-sectional retrospective study of patients with chronic 
treatment with digoxin belonging to the department of a General Univer-
sity Hospital.
 Data were analized: age, sex, diagnosis, number of serum digoxin con-
centration determinations, date and origin of the request for monitoring, 
analytical result and pharmacokinetic assessment are collected.
Results: 624 patients are undergoing chronic treatment with digoxin, 
68% women, mean age 78.4 (39-98) years. 308 (49.4%) patients haven’t 
analytical determination of SDC (Group 1), 183 (29.3%) patients have a 
SDC occasionally performed with a request from specialist care (Group 2) 
and 133 (21,3%) patients have CSD performed  with a request from pri-
mary healthcare doctors, with an average of 2.42 monitoring per patient 
and year (Group 3). These are those patients who have pharmacokinetic 
monitoring of chronic treatment with digoxin.
Of the group 2.25 (13.6%) patientes were hospital admission from emer-
gency department for presenting digitalis intoxication with CSD>2 ng/ml, 
and 39 (21.3%) patients for low dosing with CSD<0.5 ng/ml. Group 3.4 
(3%) patients presented digitalis intoxication and 5 (3.8%) for insufficient 
dosing.
Conclusions: A small proportion of patients undergoing chronic 
treatment with digoxin are under pharmacokinetic monitoring and a re-
duction in complications derived from inappropriate CSD compared to 
those not under pharmacokinetic follow-up is observed.

Resumen
Objetivo: Evaluar el seguimiento farmacocinético de las CSD que se 
realiza desde Atención Primaria (AP) en pacientes con tratamiento cró-
nico.
Métodos: Estudio trasversal observacional retrospectivo de pacientes 
en tratamiento crónico con digoxina que pertenecen al departamento de 
un Hospital General Universitario.
Se recogen datos de edad, sexo, diagnóstico, número de determina-
ciones séricas de digoxina realizadas, fecha y origen de la solicitud de 
monitorización, resultado analítico y valoración farmacocinética. (Infrado-
sificación, normodosificación o supradosificación).
Resultados: 624 pacientes están en tratamiento crónico con digoxina: 
68% mujeres, edad media 78,4 (39-98) años. 308 (49,4%) pacientes 
no tienen realizada ninguna determinación analítica de CSD (Grupo 
1), 183 (29,3%) pacientes tienen CSD realizadas de manera esporádi-
ca con solicitud tramitada desde Atención Especializada (Grupo 2) y 
133 (21,3%) pacientes tienen CSD realizadas de manera periódica con 
solicitud cursada por médicos de AP, con un promedio de 2,42 moni-
torizaciones por paciente y año (Grupo 3). Estos son los que tienen un 
seguimiento farmacocinético del tratamiento crónico con digoxina.
Del Grupo 2,25(13,6%) entran por el Servicio de Urgencias por presentar 
intoxicación digitálica con CSD>2 ng/ml, y 39 (21,3%) pacientes por 
baja dosificación con CSD<0,5ng/ml. Del Grupo 3,4 (3%) presentan 
intoxicación digitálica y 5 (3,8%) infradosificación.
Conclusiones: Una pequeña parte de los pacientes que se encuentran 
en tratamiento crónico con digoxina están en seguimiento farmacocinéti-
co. Se observa una reducción de las complicaciones derivadas de CSD 
inapropiadas con respecto a los que no están en seguimiento farmaco-
cinético.
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Contribution to scientific literature
Published bibliography, such as the DIG clinical trial, supports that digoxin 
must be used while monitoring serum concentration, creatinine levels, and 
potassium levels, in order to minimize the risk of toxicity. To conduct an 
adequate pharmacokinetic follow-up of digoxin concentrations in serum in 
patients under chronic treatment will be useful for an adequate pharmaco-
logical management of HF (heart failure) and AF (atrial fibrillation). Serum 
digoxin concentrations (SDC) are a major factor to predict toxicity, and are 
associated with mortality rates; therefore, an individualized dosing will be 
particularly interesting for these patients.
This study shows that patients on chronic treatment with digoxin who 
have no pharmacokinetic follow-up of serum concentrations by Primary 
Care will require emergency healthcare with higher frequency. Digoxin 
lab tests requested from the Emergency Unit shows a significant propor-
tion of patients with SDCs beyond therapeutic range; the majority are 
above the interval, and present clinical expressions of toxicity. This study 
reinforces the recommendations stating that pharmacokinetic monitoring 
of SDCs must be one more parameter to be controlled in the follow-up 
of patients on digitalis treatment, in order to minimize the risk of toxicity.

Introduction
Cardiac glycosides cause a positive inotropic effect, they reduce sympathe-
tic activation, and have electrophysiological properties. These actions are 
the basis for their use in the treatment of two relevant clinical situations: 
Congestive Heart Failure due to systolic dysfunction, and supraventricular 
tachyarrhythmia such as atrial fibrillation. Digitoxin has not been available 
in many countries since the 80s, and therefore digoxin is the most widely 
used in clinical practice.
Even though it is no longer first choice treatment, mainly due to the wi-
despread use of beta-blockers, amiodarone and calcium antagonists, the 
efficacy of digoxin has been supported by numerous clinical trials 1,2 such 
as PROVED3 or RADIANCE4.
Due to its pharmacokinetic characteristics, digoxin presents a narrow thera-
peutic range that defines its safety and efficacy: serum digoxin concentra-
tion (SDC) must be between 0.8 and 2ng/mL (1-2.5nmol/l)5. Clinical trials 
have demonstrated that, in patients with normal sinus rhythm, the benefit of 
digoxin therapy has appeared with mean concentrations of 0.5-1.75 ng/
ml6, and the post-hoc analysis of the Digitalis Investigation Group (DIG) 
study1,7 has demonstrated an improvement in results in patients with serum 
digoxin concentrations between 0.5 and 0.8ng/ml.
The coverage offered by Primary Care (PC) has resulted in the essential role 
of GPs in the diagnosis, treatment and follow-up of patients with Congestive 
Heart Failure (CHF) and Atrial Fibrillation (AF). The most recent recommenda-
tions 8,9 are positioned in favour of monitoring serum digoxin concentrations 
as one more parameter to be controlled in the follow-up of patients on 
chronic digitalis treatment. The objective is to individualize therapy through 
the use of pharmacokinetic criteria, in order to find a balance between 
maximum efficacy and minimum toxicity, orientated by lab tests determining 
the serum concentration of the drug.
If SDCs go beyond the upper end of the interval, there is a higher risk of 
presenting clinical expressions of toxicity; on the other hand, concentrations 
below this range can lead to poor disease control. The most frequent ex-
pressions of digitalis toxicity are: nausea, vomiting, diarrhoea, asthenia, di-
zziness and confusion, together with hydroelectrolytic and electrocardiogra-
phic alterations (sinus brachycardia, atrioventricular block and extrasystole).
Monitoring is particularly important in persons with chronic renal impair-
ment, because a significant reduction in renal function can lead to a build-
up of digoxin, and favour its toxicity. But there are also other factors such 
as age, thyroid function, or drug interactions, which can have an impact on 
SDC variations 10.
The objective of this study is to assess the pharmacokinetic follow-up of 
SDCs conducted from PC in patients on chronic treatment with digoxin 
within our area.

Methods
An observational retrospective study of patients on chronic treatment with 
digoxin. On March, 2015, a transversal cut was made of all patients on 

treatment with digoxin within the area of a General University Hospital with 
6 Health Centres (HCs) affiliated, and a population of referral of approxi-
mately 200,000 inhabitants.
Information about patients on chronic treatment with digoxin was obtained 
from the database provided from PC through the Abucasis® program. This 
information was compared in the Pharmacy Unit with the database from the 
Hospital Pharmacokinetic Unit, where there is a record of all lab test results 
for drugs conducted from 2006 until today.
Data were collected, including demographic details (age and gender), 
diagnosis, number of serum digoxin concentration tests conducted, data 
and source of the application for monitoring (HC and physician assigned 
per patient), lab test results, and pharmacokinetic assessment (underdosing, 
normal dosing, or overdosing).
The results from the six HCs in the area were collated, and patients were 
classified into three groups:

Group 1
Patients with non-monitored serum digoxin concentrations; Patients for whom 
no lab test for digoxin determination has been conducted.

Group 2
Patients with known serum digoxin concentrations, but not monitored from 
PC: Patients with one or more digoxin lab tests which coincide with their 
visits to ER or admission to the hospitalization ward. Lab test determinations 
were managed exclusively from Specialized Care (SC), either by the Emer-
gency Unit or the hospitalization units of the hospital.

Group 3
Patients with known serum digoxin concentrations that are monitored from 
PC: These are patients with tests requested by PC physicians, with pharma-
cokinetic follow-up of chronic treatment with digoxin, including patients with 
digoxin tests conducted periodically or on specific occasions.
There was a comparison between Groups 2 and 3 in order to determi-
ne the utility / value of the pharmacokinetic follow-up of SDCs. To this 
aim, there was a quantification of the number of patients who attend the 
Emergency Unit with inadequate digoxin levels, requested from the Emer-
gency Unit due to suspected underdosing or poisoning. Besides, there 
was also an assessment in Group 3 of the annual frequency of lab test 
determinations.

Results
In total, 624 patients are on chronic treatment with digoxin in our area: 68% 
of them are women, with a mean age of 78.4 (39-98) years; 41 have a HF 
diagnosis (6.6%); 339 have an AF diagnosis (54.1%); 77 present AF + HF 
(12.3%), and 169 have other diagnoses (27%).
After comparing databases, the result obtained was that 308 patients 
(49.4%) on chronic treatment with digoxin have no lab test determination of 
their serum concentration, and are included in Group 1; while 316 patients 
(50.6%) have one or more lab test determinations, and belong to Groups 
2 and 3.
Regarding the patients classified in Groups 2 and 3 with SDC determina-
tions recorded in the database of our hospital unit, in 183 (57.9%) cases, 
the request was conducted by SC physicians at specific moments; these 
patients belong to Group 2. On the other hand, 133 patients (42.1%) have 
SDC values recorded due to a monitoring request by PC physicians in a 
periodical way. These patients are classified within Group 3.
Of the patients assigned to Group 2, with serum digoxin concentrations not 
monitored by PC, 25 patients (13.6%) have attended the Emergency Unit 
in 29 occasions due to digitalis poisoning symptoms, with serum digoxin 
levels above 2ng/ml; and 39 more patients (21.3%) have attended the 
Emergency Unit in 46 occasions due to underdosing symptoms, with a SDC 
below 0.5ng/ml.
According to the established definition for Patient on Pharmacokinetic Fo-
llow-up of SDCs by PC (Group 3), 133 (21.3%) of the 624 patients on 
chronic treatment with digoxin belong to this group, with an average 2.42 
monitorings conducted per patient and year (1.52 monitorings / patient / 
year from the HC with the lower frequency of pharmacokinetic controls, 
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and 3.78 monitorings / patient / year from the HC that requests lab test 
determinations with the highest frequency). (Table 1: Results by HC.)
On the other hand, 4 (3%) of the patients classified in Group 3 have visited 
the Emergency Unit due to digitalis poisoning, and 5 (3.8%) due to under-
dosing.

Discussion
The outcomes of the study have revealed that there is a significant number 
of patients in our area on digoxin treatment for two prevalent diagnoses: 
HF and AF. The mean age of the study population was around 78 years. 
Monitoring is particularly important in persons with chronic renal impairment 
or reduced renal clearance, because these present a lower volume of dis-
tribution for digoxin, as well as a very important reduction in its elimination, 
and these circumstances require a dosing adjustment in order to prevent 
overdosing11 (Table 2. Situations that will modify SDCs.)
No lab test determination has been conducted for serum digoxin concen-
trations in almost half of the study population (Group 1), and therefore it 
is not known whether these are within therapeutic range. Various publis-
hed articles state that serum digoxin concentration monitoring must be one 
more parameter to be controlled within the follow-up of patients on digitalis 
treatment, in order to minimize the risk of toxicity.8,9,12

In our study, only 20% of the total population on this chronic treatment is 
being monitored through tests for drug detection in serum (Group 3). Besi-
des, there are clear differences in terms of monitoring frequency among the 
six HCs within this area.
The most recent recommendations regarding the regularity of SDC monito-
ring state that a first control must be conducted for HF at 7-10 days after 
treatment initiation or change of dose; at this time, a stable situation should 
have been reached.9 Subsequently, this pharmacokinetic control in stable 
patients should be repeated every 3-6 months, or earlier in case of clinical 
changes or suspected toxicity.9 When digoxin is used in AF, the frequency 
of pharmacokinetic monitoring is not as well defined as for HF. Publications 
suggest that it should be monitored periodically, without mentioning any 
specific time.8,9,10,12

The data of the study also reveal disparities in the number of visits to the 
Emergency Unit due to inadequate dosing; these are significantly higher in 
the group of patients without pharmacokinetic follow-up (Group 2): 10% 
more patients in this group have attended the Emergency Unit because they 
presented digitalis poisoning, while 16% more patients in the same group 

have presented symptoms of underdosing. These results show a better thera-
peutic control in the group of patients for whom, as well as an assessment 
of their clinical situation, there is also a periodical pharmacokinetic monito-
ring of treatment, which allows the individualization of their dosing regimen 
(Group 3).
The study shows that an adequate pharmacokinetic follow-up of digoxin 
treatment will present benefits, and that only a low proportion of patients in 
our area are adequately monitored.
In conclusion, there is no lab test determination of SDC for approximately 
50% of patients, and 30% are not tested periodically; therefore, there is no 
adequate pharmacokinetic follow-up by PC of digoxin treatment in 80% of 
the patients in our area. There are clear differences in monitoring frequency 
among the six affiliated HCs, as well as in the number of patient visits to the 
Emergency Unit due to inadequate dosing.

Table 2. Agents that modify serum concentration and sensitivity 
to digoxin

Modifying factors Effect

Cholestyramine
Antacids

Neomycin
Sulfasalazine

25% reduction in SDC 

Eryhthromycin
Verapamil

Amiodarone
Tetracyclines
Omeprazole

40-70% increase in SDC 

Hypokalemia
Hypercalcemia

Acidosis
Hypothyroidism

Ischemic Heart Disease
Renal impairment

Increase in sensitivity 

Hyperkalemia
Hyperthyroidism Reduction in sensitivity 

SDC: Serum Digoxin Concentration.

Table 1. Number of patients on digoxin treatment and number of patients on pharmacokinetic treatment per health centre assigned
Patients on chronic treatment with digoxin Patients on pharmacokinetic follow-up Mean number of tests per patient / year 

HC 1 116 31 1.93
HC 2 53 19 1.52
HC 3 111 18 2.05
HC 4 177 34 2.00
HC 5 116 17 3.29
HC 6 51 14 3.78

HC: Health Centre.
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VERSIÓN ESPAÑOLA

Aportación a la literatura científica
La bibliografía publicada, como el ensayo DIG, respalda que la di-
goxina debe utilizarse monitorizando la concentración sérica, los nive-
les de creatinina y los niveles de potasio para minimizar el riesgo de 
toxicidad. Realizar un adecuado seguimiento farmacocinético de las 
concentraciones séricas de digoxina, en pacientes con tratamiento cró-
nico, ayuda al correcto manejo farmacológico de la ICC y la FA. Las 
CSD son un predictor importante de la toxicidad y están relacionados 
con la tasa de mortalidad, por lo que una dosificación individualizada 
resulta de especial interés en estos pacientes.
El estudio muestra que pacientes en tratamiento crónico con digoxina 
que no presentan seguimiento farmacocinético de las concentraciones 
séricas, por parte de Atención Primaria,requieren con mayor frecuencia 
asistencia sanitaria de urgencia.La determinación analítica de digoxina 
que se solicita desde el Servicio de Urgencias evidencia un porcen-
taje considerable de pacientes que presentan CSD fuera del rango 
terapéutico,en su mayoría por encima del intervalo presentando ma-
nifestaciones clínicas de toxicidad.El estudio refuerza las recomenda-
ciones de que la monitorización farmacocinética de las CSD debe ser 
un parámetro más a controlar en el seguimiento de los pacientes con 
tratamiento digitálico para minimizar el riesgo de toxicidad.

Introducción
Los glucósidos cardiotónicos tienen un efecto inotrópico positivo, reducen la 
activación simpática y propiedades electrofisiológicas. Estas acciones son la 
base para su uso en el tratamiento de dos situaciones clínicas relevantes: la 
insuficiencia cardíaca congestiva por disfunción sistólica y las taquiarritmias 
supraventriculares como la fibrilación auricular. La digitoxina no está disponible 
desde los años 80 en muchos países por lo que el más utilizado en la práctica 
clínica es la digoxina.
Aunque ya no es el tratamiento de primera elección, debido principalmente al 
extendido uso de los betabloqueantes, amiodarona y antagonistas del calcio, 
la eficacia de la digoxina se encuentra respaldada por numerosos ensayos 
clínicos1,2 como el PROVED3 o el RADIANCE4.
Debido a sus características farmacocinéticas, la digoxina presenta un estrecho 
margen terapéutico que define su seguridad y eficacia: la concentración sérica 
de digoxina (CSD) debe situarse entre 0,8 y 2 ng/mL (1-2,5 nmol/l)5. Ensayos 
clínicos han demostrado que en pacientes con ritmo sinusal normal el beneficio 
de la terapia con digoxina se ha dirigido a las concentraciones medias de 
0,5-1,75 ng/ml6 y el análisis post-hoc del estudio Digitalis Investigation Group 
(DIG)1,7 demostró mejora de los resultados en pacientes con niveles séricos de 
digoxina entre 0,5 y 0,8 ng/ml.
La cobertura que ofrecen las consultas de Atención Primaria (AP) implica que 
los médicos de familia hayan adquirido un papel fundamental en el diagnósti-
co, tratamiento y seguimiento de pacientes con insuficiencia cardíaca conges-
tiva (ICC) y fibrilación auricular (FA). Las recomendaciones más recientes8,9 se 
posicionan a favor de que la monitorización sérica de las concentraciones de 
digoxina sea un parámetro más a controlar en el seguimiento de pacientes con 
tratamiento digitálico crónico. El objetivo es individualizar la terapia mediante 
el uso de criterios farmacocinéticos para encontrar un equilibrio entre máxima 
eficacia y mínima toxicidad, orientado por la determinación analítica de las 
concentraciones séricas del fármaco.
Si las CSD sobrepasan el límite superior del intervalo existe mayor riesgo de 
presentar manifestaciones clínicas de toxicidad, mientras que concentraciones 
por debajo del rango pueden dar lugar a un mal control de la enfermedad. 
Las manifestaciones más frecuentes de toxicidad digitálica son: náuseas, vó-

mitos, diarrea, astenia, mareo y confusión, acompañadas por alteraciones hi-
droelectrolíticas y electrocardiográficas (bradicardia sinusal, bloqueo aurículo-
ventricular y extrasístoles).
La monitorización es particularmente importante en personas con insuficiencia 
renal crónica, ya que la disminución significativa de la función renal puede con-
ducir a la acumulación de digoxina y predisponer a la toxicidad de la misma. 
Pero también existen otros factores tales como edad, función tiroidea o interac-
ciones farmacológicas, que pueden influenciar en la variación de las CSD10.
El objetivo del estudio es evaluar el seguimiento farmacocinético de las CSD 
que se realiza desde AP en pacientes que se encuentran en tratamiento crónico 
con digoxina, pertenecientes a nuestra área.

Métodos
Estudio observacional retrospectivo de los pacientes en tratamiento crónico 
con digoxina. Se realiza un corte trasversal, en marzo de 2015, de todos 
los pacientes en tratamiento con digoxina que pertenecen al área de un 
Hospital General Universitario con 6 Centros de Salud (CS) adscritos y una 
población de referencia de aproximadamente 200.000 habitantes.
La información de los pacientes en tratamiento crónico con digoxina se 
obtiene a través de la base de datos facilitada desde AP mediante el pro-
grama Abucasis®. Esta información se contrasta en el Servicio de Farmacia 
con la base de datos del Área de Farmacocinética del hospital, en la que 
se encuentran registradas todas las determinaciones analíticas de fármacos 
realizadas desde el año 2006, hasta la actualidad.
Se realiza una recogida de datos que incluye datos demográficos (edad 
y sexo), diagnóstico, número de determinaciones séricas de digoxina rea-
lizadas, fecha y origen de la solicitud de la monitorización (CS y médico 
asignado por paciente) resultado analítico y valoración farmacocinética 
(infradosificación, normodosificación o supradosificación).
Se agrupan los resultados de los seis CS del área y se clasifican a los 
pacientes en tres grupos:

Grupo 1
Pacientes con concentraciones séricas de digoxina no monitorizadas: pa-
cientes que no tienen ninguna determinación analítica de digoxina reali-
zada.

Grupo 2
Pacientes con concentraciones séricas de digoxina conocidas, pero no mo-
nitorizadas desde AP: pacientes que tienen una o varias determinaciones 
de digoxina coincidiendo con visitas a urgencias o ingresos en planta de 
hospitalización. La determinación analítica viene tramitada exclusivamente 
desde Atención Especializada (AE) desde el Servicio de Urgencias o desde 
las unidades de hospitalización del hospital.

Grupo 3
Pacientes con concentraciones séricas de digoxina conocidas y monitoriza-
das desde AP: son los pacientes cuya solicitud está cursada por médicos 
de AP, con un seguimiento farmacocinético del tratamiento crónico con 
digoxina, ya sean pacientes que tienen determinaciones de digoxina reali-
zadas de manera periódica o puntual.
Se realiza una comparación entre los grupos 2 y 3 para determinar la 
utilidad/valor de un seguimiento farmacocinético de las CSD. Para ello, 
se cuantifica el número de pacientes que acuden al Servicio de Urgen-
cias con niveles inapropiados de digoxina solicitados desde el Servicio 
de Urgencias por sospecha de infradosificación o intoxicación. Además, 
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en el grupo 3 se valora también la frecuencia con la que se realizan las 
determinaciones analíticas anualmente.

Resultados
Un total 624 pacientes se encuentran en tratamiento crónico con digoxina 
en nuestra área, el 68% son mujeres, la edad media son 78,4 (39-98) 
años, 41 tienen un diagnóstico de ICC (6,6%); 339 de FA (54,1%); 77 FA 
+ ICC (12,3%) y 169 otros diagnósticos (27%).
Tras comparar las bases de datos se obtiene que 308 pacientes (49,4%) 
que están en tratamiento crónico con digoxina no tienen realizada ninguna 
determinación analítica de la concentración sérica, formando parte del 
grupo 1, mientras que 316 (50,6%) tienen realizadas una o varias determi-
naciones, perteneciendo a los grupos 2 y 3.
De los pacientes clasificados en los grupos 2 y 3, que tienen determinación 
de CSD registradas en la base de datos de nuestro servicio, 183 (57,9%) 
tienen la solicitud realizada por médicos de AE de manera puntual, perte-
neciendo estos pacientes al grupo 2. Por otra parte 133 pacientes (42,1%) 
tienen registrados valores de CSD con la solicitud de monitorizar tramitada 
por médicos de AP de forma periódica. Estos pacientes se clasifican en 
el grupo 3.
De los pacientes que se han atribuido al grupo 2, con concentraciones 
séricas de digoxina no monitorizadas por AP, 25 de ellos (13,6%) han 
acudido al Servicio de Urgencias en 29 ocasiones por presentar sínto-
mas de intoxicación digitálica con niveles séricos de digoxina superiores 
a 2 ng/ml, y 39 más (21,3%) han acudido a Urgencias por presentar 
síntomas de infradosificación con CSD por debajo de 0,5 ng/ml, en 46 
ocasiones.
Atendiendo a la definición establecida como paciente en seguimiento far-
macocinético de las CSD por AP (Grupo 3) de los 624 pacientes que se 
encuentran en tratamiento crónico con digoxina, 133 (21,3%) pertenecen a 
este grupo, con un promedio de 2,42 monitorizaciones por paciente y año 
realizadas. (1,52 monitorizaciones/paciente/año desde el CS que realiza 
control farmacocinético con menor frecuencia, y 3,78 monitorizaciones/
paciente/año desde el CS que solicita determinaciones analíticas con ma-
yor frecuencia). Tabla 1. Resultados por CS.
Por otra parte, de los pacientes clasificados en el grupo 3, 4 (3%) han 
llegado al Servicio de Urgencias por intoxicación digitálica y 5 (3,8%) por 
infradosificación.

Discusión
Los resultados del estudio revelan que existe un considerable número de 
pacientes en nuestra área con digoxina pautada para el tratamiento de dos 
diagnósticos prevalentes, la ICC y la FA. La edad media de la población 
de estudio se sitúa en torno a los 78 años. Particularmente importante es 
la monitorización en las personas con insuficiencia renal crónica o con 
aclaramiento renal disminuido, pues presentan un volumen de distribución 
menor para la digoxina, además de una disminución muy importante de 
la eliminación de la misma, circunstancias que hacen necesario un ajuste 
posológico para evitar la sobredosificación11. Tabla 2. Situaciones que va-
rían las CSD.
No se ha realizado ninguna determinación analítica de las concentracio-
nes séricas de digoxina en casi la mitad de la población del estudio (grupo 
1) por lo que se desconoce si éstas se sitúan dentro del margen terapéutico. 
En varios artículos bibliográficos se manifiesta que la monitorización sérica 

Tabla 1. Número de pacientes en tratamiento con digoxina y número de pacientes en seguimiento farmacocinético por centro de salud 
asignado

Pacientes en tratamiento crónico con digoxina Pacientes en seguimiento farmacocinético Media determinaciones paciente/año

CS 1 116 31 1,93
CS 2 53 19 1,52
CS 3 111 18 2,05
CS 4 177 34 2,00
CS 5 116 17 3,29
CS 6 51 14 3,78

CS: Centro de salud.

Tabla 2. Agentes que modifican la concentración sérica y la 
sensibilidad a la digoxina

Factores modificadores Efecto

Colestiramina
Antiácidos
Neomicina

Sulfasalazina

Disminuyen 25% de la CSD

Eritromicina
Verapamilo
Amiodarona
Tetraciclinas
Omeprazol 

Aumentan del 40-70% la CSD

Hipopotasemia 
Hipercalcemia

Acidosis
Hipotiroidismo

Miocardiopatía isquémica
Insuficiencia renal

Aumentan la sensibilidad

Hiperpotasemia
Hipertiroidismo Disminuyen la sensibilidad

CSD: Concentración sérica de digoxina.

de las concentraciones de digoxina ha de ser un parámetro más a controlar 
en el seguimiento de los pacientes con tratamiento digitálico para minimizar 
el riesgo de toxicidad8,9,12.
En nuestro estudio tan solo un 20% de la población total con este tratamien-
to crónico se encuentra monitorizada mediante la detección analítica del 
fármaco en suero (grupo 3). Además, se evidencian claras diferencias en 
la frecuencia de monitorización entre los seis CS que pertenecen al área.
Las recomendaciones más recientes a cerca de la periodicidad de moni-
torizar las CSD, afirman que en la ICC se debe realizar un primer control 
a los 7-10 días tras inicio de tratamiento o cambio de dosis, momento en 
el que se debe haber alcanzado el estado estacionario.9 Posteriormente, 
en pacientes estables, se debe repetir el control farmacocinético cada 3-6 
meses o antes en el caso de que existan cambios clínicos o sospecha de 
toxicidad.9 Cuando se utiliza digoxina en FA la frecuencia de la monito-
rización farmacocinética no se encuentra tan definida como en la ICC. 
La bibliografía sugiere que se debe monitorizar periódicamente, sin hacer 
referencia a un tiempo en concreto8,9,10,12.
Los datos del estudio también revelan disparidades en el número de visitas 
a Urgencias debido a una dosificación inadecuada, siendo estos con-
siderablemente mayores en el grupo de los pacientes que no presentan 
seguimiento farmacocinético (grupo 2). Un 10% más de pacientes de este 
grupo han acudido al Servicio de Urgencias por presentar intoxicación 
digitálica, mientras que un 16% más de pacientes del mismo han presen-
tados síntomas de infradosificación. Estos resultados evidencian el mejor 
control terapéutico en el grupo de pacientes en los que, además de evaluar 
la situación clínica, también se ejerce una monitorización farmacocinética 
periódica del tratamiento que permite la individualización de la pauta po-
sológica, (grupo 3).
El estudio evidencia que realizar un correcto seguimiento farmacoci-
nético del tratamiento con digoxina presenta beneficios y que tan solo 
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un bajo porcentaje de pacientes de nuestra área está debidamente 
monitorizado.
En conclusión, aproximadamente un 50% de pacientes no presentan de-
terminación analítica de las CSD y un 30% no tiene determinaciones de 
manera periódica, por lo que no se realiza un adecuado seguimiento far-

macocinético del tratamiento con digoxina, desde las consultas de AP en 
el 80% de los pacientes del área. Se evidencian claras diferencias en la 
frecuencia de monitorización entre los seis CS adscritos, así como en el 
número de visitas de pacientes al Servicio de Urgencias por dosificación 
inadecuada.
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Abstract
 The TECNO group of the Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria 
(Spanish Society of Hospital Pharmacy) has addressed the definition of a 
catalogue of indicators for performance, quality and safety in the use of 
technologies applied to the logistic activity of Hospital Pharmacy Units.
 The project was developed with a methodology of qualitative techniques 
by consensus, with the members of the TECNO Group participating as ex-
perts. Once indicators had been defined, a validation phase was conduc-
ted, and standards were established based on the result of the sampling 
carried out in the hospitals of the group members.
 A total of 28 indicators were obtained, with their corresponding quality 
standards applied to the use of technologies in the processed for medica-
tion storage, dispensing and preparation. 
 The definition of quality indicators and their standards for mea suring tech-
nologies in the use of medication represents a step forward in the impro-
vement of their safety.

Resumen
 El grupo TECNO de la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria ha 
abordado la definición de un catálogo de indicadores de funcionamien-
to, calidad y seguridad del uso de tecnologías aplicadas a la actividad 
logística de los Servicios de Farmacia Hospitalaria.
 El proyecto se desarrolló con una metodología de técnicas cualitativas de 
consenso participando como expertos los miembros del grupo TECNO. 
Una vez definidos los indicadores, se realizó una fase de validación y se 
establecieron estándares en base al resultado del muestreo realizado en 
los hospitales de los miembros del grupo.
 Se han obtenido un total de 28 indicadores con sus correspondientes 
estándares de calidad aplicados a la utilización de tecnologías en los 
procesos de almacenamiento, dispensación y elaboración de medica-
mentos.
 La definición de los indicadores de calidad y los estándares de medida 
de las tecnologías en el uso de los medicamentos es un paso adelante 
para mejorar su seguridad.
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Contribution to scientific literature 
The publication of this panel of indicators is considered relevant due 
to the lack of validated indicators published for technologies that have 
been implemented in many Spanish Hospital Pharmacy Units, with the 
objective of improving patient safety. 
There has been a definition of indicators for structure, process-functio-
ning and outcomes, which will contribute to the safety in the use of 
automated systems for logistical activities such as storage, dispensing, 
and preparation of medications. 
The continuous monitoring of indicators will allow to learn about the 
efficacy of technologies, and will allow to identify any latent errors or 
system failures with risk for patient safety, thus avoiding their systema-
tization. 

Introduction
The advances in terms of technologies applied to the healthcare setting 
have allowed to develop systems that lead to an improvement in the 
quality, safety and efficiency of processes, including those associated 
with the use of medications1. 
The intense logistical activity by Hospital Pharmacy Units has promoted 
the updating of technical resources and processes, by incorporating 
technology in activities which were traditionally manual. Thus, as shown 
by the results of a survey, the implementation of New Technologies in 
Spain is essentially targeted to drug management, prescription and dis-
pensing systems2,3.
The Spanish Society of Hospital Pharmacy, as well as other national 
and international organizations, has created specific work groups for 
this matter. Throughout its trajectory and true to its mission, the TECNO 
Group, created on October, 2004, has prepared support documents for 
the development of effective criteria and practices for the implementa-
tion of new technologies regarding the use of medications with efficacy 
and safety, as part of comprehensive patient care. Line 3 in their Strate-
gy Plan 2013-2017, QUALITY, determines as an operational objective: 
“To define quality indicators for the use of new technologies”4. 
In 2010, an editorial published on the role of the Hospital Pharmacist 
regarding new technologies in the healthcare setting determined a de-
finition of the Pharmacist role in terms of technology selection and eva-
luation, implementation, assessment of outcomes, teaching, training and 
research. These activities include determining indicators to ensure the 
quality and efficiency of processes and their monitoring and follow-up. 
The editorial also includes methods for quality assessment and orienta-
tion to outcomes and quality, among the knowledge and skills of the 
Pharmacist in charge1.
Patient safety is a critical component of healthcare quality, as the final 
aim of this technological development that allows to optimize complex 
processes. The responsibility for adverse events is assigned to deficien-
cies in the system, its organization and functioning, rather than to the 
individuals involved. Therefore, it is necessary to be aware of the errors 
that can be entailed by the implementation of these technologies in 
Pharmacy Units (PhUs)5.
The variability of activities and persons involved, as well as the condi-
tions in which these activities are conducted, represent an evident risk 
that must be known and analyzed. The incorporation of technology does 
not eliminate errors, it will often replace them by others that will become 
systematic; therefore, quality criteria must be incorporated when plan-
ning to implement them and at the subsequent evaluation of their perfor-
mance. Root Cause Analysis and Failure Mode Effects Analysis (FMEA) 
are tools that have been used to this aim in the evaluation of processes 
associated with medications, in order to identify potential errors and 
their causes. Even though there are a limited number of publications on 
this matter, with very variable results according to the methodology used, 
and therefore difficult to compare, the majority of articles published on 
medication safety are focused on dispensing errors5,6,7.
The storage and dispensing settings represent the highest proportion 
of a PhU activity, measured in Relative Value Units (RVUs), and tech-
nology is having the greatest impact precisely upon these activities. 
Semi-automated systems for storage and dispensing, horizontal and/

or vertical carousels, have represented a major advance in hospital 
logistics, leading to the maximum optimization of the resources used for 
medication management, but it is convenient to follow up the quality of 
processes involved in order to guarantee the minimum number of errors3.
Dispensing errors have been quantified in different studies and over the 
years as the most frequent, with rates from 2% to 31% in the dispensing 
by stock model. The incorporation of technologies in this activity has 
already demonstrated a reduction in levels from 1.7% to 8% after the 
incorporation of semi-automated systems to dispensing by stock. These 
studies have not only assessed the number of errors, but have also 
identified the stage of the dispensing process where they occur, and 
the factors involved. To detect these errors will improve the quality of the 
service offered by the PhU, and allow to establish preventive measures 
and work procedures that will lead to safer dispensing5,8,9,10.
In the specific case of semi-automated dispensing systems (SDS), the 
TECNO Group, in collaboration with ISMP-Spain (Institute for Safe Me-
dication Practices) prepared the document “Recommendations for the 
safe use of automated dispensing systems”. In this document, Essential 
Procedure 13 includes the assessment of SDS in the hospital programs 
for quality and risk management. As well as having procedures, it is 
recommended to evaluate and record any incidents that occur, in order 
to implement improvements, as well as to define quality indicators with 
continuous monitoring that will guarantee an adequate performance 
and use of SDS. Some of them are: contents of the SDS, stock, expi-
ration dates, filling processes, preparation of orders or collection of 
medications7. Subsequently, TECNO and the ISMP-Spain analyzed the 
implementation of safe practices in the use of automated dispensing 
systems, based on this document. The results of this analysis show that 
the level of implementation of the practices recommended in the Essen-
tial Procedure 13 is of 48% for medium-sized hospitals (200 to 499 
beds), 54% for hospitals with > 500 beds, and 60% in those with < 299 
beds, with a mean 53% in the whole set of hospitals; this was one of 
the recommendations with lower percentage values of the 14 included 
in the document11.
The objective of this study is to define a catalogue of quality indicators 
in order to assess the use of Technologies applied to Hospital Phar-
macy. 

Methods
 – On September, 2013, in the setting of the Strategy Plan 2013-2017, 
the TECNO Group defined as an objective: to prepare a set of in-
dicators in order to evaluate the use of technologies implemented in 
Pharmacy Units.

 – A study based on qualitative consensus techniques was conducted, 
where the TECNO Group members participated as experts. 

 – For the definition of indicators, there was an identification of those 
processes where technologies have been incorporated. All group 
members were requested to provide the quality indicators used in 
their centres. Besides, a bibliographic search was conducted in or-
der to identify those indicators already described in literature, as the 
basis for the definition of the indicators that were the objective of the 
study3,5,7,12. A fact sheet was completed for each indicator, in order 
to guarantee homogeneity in data collection and interpretation. This 
sheet included the name of the indicator, method of calculation, data 
source, collection frequency, and person responsible, among other 
data (Table 1).

 – There was a validation stage for the catalogue of indicators defined, 
in order to evaluate the reliability and feasibility of the calculation of 
the indicators designed. Data were collected from hospitals with diffe-
rent characteristics, size, work procedures, and commercial solutions 
implemented. 

 – Finally, the standard value for each indicator was established, based 
on the results obtained in a sequential sampling over 3 months. 

Results
The logistic processes in the Pharmacy Unit that have incorporated techno-
logies are: storage, dispensing, and preparation of medications. The most 
widely implemented systems are: 

010_10698- Indicadores de calidad de nuevas.indd   534 18/12/18   9:04



535
Farmacia Hospi ta lar ia 2017
l Vol. 41 l Nº 4 l 533 - 542 lQuality indicators for technologies applied to the hospital pharmacy

Table 1. Fact Sheet for the Indicator.
INDICATOR NO. PROCEDURE / PROCESS: RESPONSIBLE:

QUALITY CRITERIA:
Exceptions to the criteria (if any):

Sources of the quality criteria: Standard:
INDICATOR (name):

Calculation
Numerator:

Denominator:

Data Collection

Data sources:
Sample size and type of study:

Frequency:
Responsible:

 – Semi-automated systems for horizontal dispensing (SASHD)
 – Semi-automated systems for vertical dispensing (SASVD)
 – Automated dispensing systems (ADS) 
 – Automated dispensing systems for outpatients (ADSO)
 – Medication re-packaging systems 
 – Traceability systems for drug preparation 

Process and outcome indicators were defined for each one; the outcome 
was a list of 28 indicators with their related standards (Table 2). 
The estimation of quality standards was conducted with data provided 
by 5 hospitals in the TECNO Group: Universitario Ramón y Cajal from 
Madrid, Universitario de Getafe from Madrid, Virgen de la Arrixaca from 
Murcia, General Universitario from Ciudad Real, and Parc Taulí from Sa-
badell.

Discussion
According to the WHO, the best way to adopt solutions in order to reduce 
risks is to think in terms of system; therefore, it is essential for organizations 
to get involved in the implementation of quality guarantee systems, and to 
define criteria, objectives and standards. 
An indicator is not a direct measure of quality, but a tool that allows us to 
assess actions, and indicates which aspects require a deeper analysis. The-
re are different definitions of indicator. According to the JCAHO (Joint Com-
mission on Accreditation of Healthcare Organizations), it is: “A quantitative 
measure useful for monitoring and assessing the quality of important aspects 
in patient care, organization and management. It points at the aspects whe-
re there might be an opportunity for quality improvement”13.
Rule UNE 66175, Quality Management Systems. Guidelines for the im-
plementation of indicators systems, defines it as: “Data or set of data 
which will help to measure objectively the evolution of a process or an 
activity”14.
Indicators are tools determined over time, which allow an improvement 
in the quality of processes. Having a catalogue of indicators will fa-
cilitate management and benchmarking, and ensure a homogeneous 
quality15.
The methodology for developing the catalogue was based on quali-
tative techniques by consensus, because there are no publications on 
validated indicators for the use of these technologies. This participative 
method is widely used in the setting of public healthcare, given the need 
to unify criteria in areas where it is not possible to generate scientific 
evidence15,16. 
The following are considered qualitative techniques: open interviews, dis-
cussion groups, observation, and participative observation. Qualitative re-
search collects the words by the subjects for their subsequent interpretation, 
without insisting on the statistical representation of quantitative techniques. 
The members of the group are required to make collective decisions, based 
on common agreements. In order to reach this type of agreements and 
decisions, there are different techniques for consensus that can help to a 
structured and systematic process. 
In order to guarantee the validity of a consensus, the following will be 
essential: 

• To determine the questions to be answered, and set up clear and specific 
objectives. 

• To select the group of experts, in order to guarantee aspects such as a 
sufficient number of members, experience, prestige, interest for the sub-
ject, time availability, and lack of conflicts of interest. 

• Scenarios must be methodically prepared, following a formal structured 
process. 

These indicators have been confirmed in daily practice, verifying that 
Pharmacy Units have the information systems required to allow their 
monitoring. In the items “SASH: errors in the preparation of orders” and 
“SASVD: errors in the preparation of carts”, 2 indicators with similar 
characteristics have been defined, to allow each hospital to use the 
most feasible based on the technology available and their information 
system. 
The objective of the TECNO Group has been for maximum values, trying 
to define a high number of indicators in order to include the highest num-
ber of activities and characteristics of the automated logistic processes, 
though avoiding to make one single definition, or even leaving some 
matters for each centre to decide, aware that the structure and work 
procedures are different in each Pharmacy Unit, and it is not always 
possible to apply common criteria. 
In the case of automated systems for dispensing to outpatients, or tra-
ceability in preparation, their limited current implementation in Phar-
macy Units makes it difficult to obtain indicators, and even more to 
define a quality standard; therefore, the catalogue leaves up to each 
Pharmacy Unit the definition of the types of error to be monitored, 
based on their own interests. It is considered necessary to continue 
along this line of work, as these technologies are implemented and 
others are incorporated, such as the use of robotic dispensing sys-
tems. 
We must highlight a limitation: the standards were calculated with the 
data collected in 5 hospitals from the Group. A larger study would 
be required in order to verify them; and for this reason, the TECNO 
Group considers it will be necessary to develop a multicentre project 
with the Pharmacy Units that use technologies to calculate systema-
tically and periodically these indicators, and share these results. An 
increase in sample size would allow to validate or re-calculate stan-
dards based on results, and thus continue moving forward in quality 
improvement. 
With this definition of indicators, the TECNO Group takes one more 
step to ensure the best use of the technologies available. If so far it had 
defined the technologies and requirements that should be met in terms 
of structure, software, interfaces and services4, with the definition of this 
panel of indicators it meets the objective of establishing a continuous 
evaluation system which will allow to identify latent errors or system failu-
res with risk for patient safety, avoiding their systematization. 
The definition of quality indicators for technologies applied to Hospital 
Pharmacy and their standards is a process for continuous improvement that 
contributes to a safe use of medications. 
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Table 2 (cont.). Panel of Quality Indicators for technologies in Hospital Pharmacy.
TECHNOLOGY QUALITY INDICATOR CALCULATION OF INDICATOR STANDARD

Table 2. Panel of Quality Indicators for technologies in Hospital Pharmacy.
TECHNOLOGY QUALITY INDICATOR CALCULATION OF INDICATOR STANDARD

SASHD

Reliability of the drug inventory in 
the SASHD1 No. of boxes without incidence / No. of boxes reviewed (%) ≥95%

Match between the physical and 
the clerical stock in the SASHD2 No. of units without incidence / No. of total units counted (%) ≥90%

Accuracy in the preparation of 
orders for clinical units3 No. of lines without incidence / No. of lines sent to the SASHD (%) ≥95%

Agreement in empty places No. of real empty places / No. of empty places identified by the system (%) ≥95%
Control of expiration date No. of non-expired units / No. of total units counted (%) ≥98%

Quality in preparation of orders4

No. of medication lines without errors in order preparation / No. of 
medication lines reviewed (%) ≥98%

No. of units without errors in order preparation / No. of total units 
reviewed (%) ≥95%

SASVD

Reliability of the drug inventory in 
the SASVD5 No. of boxes without incidence / No. of boxes reviewed (%) >80%

Match between the physical and 
the clerical stock in the SASVD No. of units without incidence / No. of total units counted (%) ≥75%

Accuracy in the preparation of 
Unidosis Carts6 No. of lines without incidences / No. of lines sent to the SASVD (%) ≥95%

Agreement in empty places No. of real empty places / No. of empty places identified by the system (%) ≥98%
Control of expiration date No. of non-expired units / No. of total units counted (%) ≥98%

Quality in preparation of carts7

No. of medication lines without errors in cart preparation / No. of medi-
cation lines reviewed (%) ≥98%

No. of medication units without loading errors / Total number of medica-
tion units reviewed (%) ≥95%

ADS

Reliability of the ADS inventories in 
the re-stocking process8

No. of medication lines without stock incidences in the re-stocking pro-
cess / No. of medication lines re-stocked (%) ≥80%

Reliability of the ADS inventories9 No. of medications without stock incidences in the re-stocking process / No. 
of medications included in the ADS (%) ≥90%

Stockout for ADS (Total No. of stockouts / Days analyzed in the period) / No. of stations (%) ≤2%
Collections without override by 
ADS

Total No. of collections without override / Total No. of collections* No. 
of ADS (%) ≥70%

Medications prescribed not inclu-
ded in the ADS10

No. of medications prescribed not included in the ADS / Total No. of 
medications in the ADS (%) ≤10%

Collection / Re-stocking Ratio11 No. of medication units collected / No. of medication units re-stocked in 
each ADS

Historic  
control

Control of expiration date No. of non-expired units / No. of total units reviewed (%) ≥98%
Errors in ADS re-stocking12 No. of lines adequately re-stocked / Total No. of lines re-stocked (%) Historic control
ISMP Index of Safety in ADS Results of the self-assessment questionnaire for ADS safety Historic control

ADSO

Accuracy in dispensing to outpa-
tients13

No. of lines without incidence in dispensing / No. of medication lines 
dispensed (%) ≥99%

Accuracy in the automatic load of 
medications No. of non-rejected packages / Total No. of packages to be loaded (%) ≥95%

Agreement between the ADSO 
stock and the management system

No. of existing units in ADSO / No. of units in the ADSO Management 
System (%) ≥95%

System stops in dispensing No. of incidences blocking ADSO in dispensing / Total No. of dispen-
sing lines (%) ≤5%

Quality in dispensing of medica-
tions to outpatients14

No. of dispensing actions without errors / No. of dispensing actions 
conducted with the technology (%) ≥99.5%

RE-PACKAGING 
SYSTEMS

Losses in re-packaging No. of units lost / Total No. of units to be re-packaged (%) ≤1%
Quality in re-packaging No. of units adequately re-packaged / No. of re-packaged units (%) ≥99%

TRACEABILITY 
SYSTEMS FOR 

DRUG  
PREPARATION

Discrepancies of medications in 
laminar flow cabinet

No. of preparations intercepted by the system / Total No. of prepara-
tions (%) Historic control

Deviations in gravimetric control No. of preparations detected with incorrect weight by the gravimetric 
control / Total No. of preparations (%) Historic control

Accuracy in administration15 No. of errors in administration to patients prevented by the traceability 
system / Total No. of administrations (%) Historic control

SASHD: Semi-automated systems for horizontal dispensing SASVD: Semi-automated systems for vertical dispensing 
ADS: Automated dispensing systems ADSO: Automated dispensing systems for outpatients
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Table 2 (cont.). Notes on the Panel of Indicators.
Semi-automated system for horizontal dispensing (SASHD):

1Reliability of the inventory Any discrepancy found, qualitative as well as quantitatively, in the SASHD boxes. A systematic review of the 
SASHD must be established for its calculation.

2Match between the physical 
and the clerical stock in the 

SASHD

Any quantitative discrepancy in the units counted in a systematic review of the SASHD. The standard value has 
been defined taking into account that +/-5% discrepancies in the units counted in relation to the clerical stock of 
the SASHD are not considered an error.

3Accuracy in the preparation 
of orders for clinical units

“Incidences” are defined as lines automatically generated by the system in the “Report of Incidences”, when 
completing the preparation of orders (any type of orders: deals, urgent orders, re-stocking for SASVD and ASD, 
etc.). E.g. order “10”, dispensed “8”.

4Errors in preparation of 
orders

Any discrepancy found, qualitative as well as quantitatively, between what has been requested and what has 
been dispensed in each order prepared. Stockout of a medication will be considered an error.
One or the other indicator will be calculated based on the needs and the potential for calculation in each 
hospital.

Semi-automated system for vertical dispensing (SASVD)

5Reliability of the inventory Any discrepancy found, qualitative as well as quantitatively, in the SASVD boxes. A systematic review of SAS-
VD must be established for its calculation.

6Accuracy in the preparation 
of Unidosis Carts

“Incidences” are defined as lines automatically generated by the system in the “Report of Incidences”, when 
preparing for loading each Unidosis Cart. E.g. order “3”, dispensed “1”.
Stockout of a medication will be considered an error.

7Errors in load preparation for 
the Unidosis Carts

Any discrepancies found, qualitative as well as quantitatively, between what has been ordered and what has 
been dispensed in each box of the Unidosis Cart.
Stockout of a medication will be considered an error.
One or the other indicator will be calculated based on the needs and the potential for calculation in each 
hospital.

Automated Dispensing System (ADS):

8Reliability of the ADS 
inventories in the re-stocking 

process

Any discrepancies found, qualitative as well as quantitatively, in ADS locations during the re-stocking process.
This indicator does not include the expiration date control.

9Reliability of the ADS inven-
tories

Any discrepancies found, qualitative as well as quantitatively, in ADS locations during the re-stocking process. 
A systematic review of the ADS must be established for its calculation.

10Override Exceptional withdrawal of medications from the ADS previous to pharmaceutical validation 

11Collection/Re-stocking Ratio
The calculation must exclude those medications which the Hospital has defined as external to the ADS (e.g. 
saline therapy). It will include those medications prescribed but not included in each ADS, and which are 
dispensed by an alternative circuit to ADS re-stocking

12Collection/Re-stocking Ratio

Each centre will define the optimal efficiency in re-stocking according to the maximum/minimum stocks defined 
for the medications included in the ADS and the re-stocking frequency determined for them. E.g.: For a 4:1 ratio 
(max:min) and minimum stock determined to cover the needs during 2-3 days, the optimal re-stocking frequency 
would be approximately every 6 days.

13Errors in ADS re-stocking
Each centre will define the types of error they are interested to analyze and the methodology to be followed. It 
is considered essential to measure at least qualitative errors (wrong medication, medications mixed in the same 
location), which must be measured in the re-stocking process in real time.

Automated dispensing system for outpatients (ADSO)

14Accuracy in dispensing to 
outpatients

“Incidence” is defined as any discrepancy found, qualitative as well as quantitatively, in the dispensing lines. 
Stockout of a medication will be considered an error.

15Quality in dispensing medi-
cations to outpatients

The type of error to be considered is not specified in the indicator (wrong medication, dose, quantity…) 
Each centre will define the types of error they are interested to analyze and the methodology to be followed.

Re-packaging System

16Losses in re-packaging Medications that, after the re-packaging process, have lost their integrity or organoleptic characteristics (breaka-
ge, change in colour, pulverization…) 

Traceability in preparation:

17Medication discrepancies in 
the laminar flow cabinet Those intercepted by error in medication, dose, concentration, etc., will be considered discrepancies. 

18Accuracy in administration At the time of administration to the patient, the system detects an error that can be “wrong patient” or “wrong 
order of administration”.
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VERSIÓN ESPAÑOLA

Aportación a la literatura científica
Se considera relevante la publicación de este panel de indicadores 
debido a la falta de indicadores validados publicados sobre unas 
tecnologías que se han implantado en muchos Servicios de Farmacia 
Hospitalaria españoles con el fin de mejorar la seguridad del paciente. 
Se han definido indicadores de estructura, proceso-funcionamiento y 
resultado que contribuyen a la seguridad del uso de sistemas automa-
tizados de actividades logísticas como almacenamiento, dispensación 
y elaboración de medicamentos.
La monitorización continua de los indicadores permitirá conocer la efi-
cacia de las nuevas tecnologías y permitirá identificar errores latentes 
o fallos del sistema con riesgo para la seguridad del paciente evitando 
que se sistematicen.

Introducción
El avance de las tecnologías aplicadas al ámbito sanitario ha permitido 
desarrollar sistemas que permiten mejorar la calidad, seguridad y eficiencia 
de los procesos, incluidos los relacionados con el uso de medicamentos1. 
La intensa actividad logística de los Servicios de Farmacia Hospitalaria, ha 
promovido la modernización de los recursos técnicos y los procesos incor-
porando tecnología en actividades tradicionalmente manuales. Así según 
muestran los resultados de una encuesta, la implantación de Nuevas Tecno-
logías en España va dirigida fundamentalmente a los sistemas de gestión, 
prescripción y dispensación de medicamentos2,3.
La Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria, al igual que otras organi-
zaciones nacionales e internacionales han creado grupos de trabajo espe-
cíficos para esta materia. El grupo TECNO, creado en octubre de 2004, 
a lo largo de su trayectoria y fiel a su misión, ha elaborado documentos 
de apoyo dirigidos al desarrollo de criterios y prácticas efectivas para la 
aplicación de las tecnologías en el uso seguro de los medicamentos, como 
parte del cuidado integral del paciente. La línea 3 de su plan estratégico 
2013-2017, CALIDAD, establece como objetivo operativo: “Definir indicado-
res de la calidad en el uso de nuevas tecnologías”4. 
Ya en 2010 con la publicación de un editorial sobre el papel del farmacéu-
tico de hospital en las nuevas tecnologías en el sector sanitario se habían 
definido las funciones del farmacéutico en el ámbito de la selección y eva-

luación de tecnologías, implantación, evaluación de resultados, docencia, 
formación e investigación. Estas actividades incluyen establecer indicadores 
para asegurar la calidad y eficiencia de los procesos y su monitorización y 
seguimiento. El editorial incluye también entre los conocimientos y habilida-
des del farmacéutico responsable métodos de evaluación de la calidad y 
orientación a resultados y calidad1.
La seguridad del paciente, como fin último de este desarrollo tecnológico 
que permite optimizar procesos complejos, es un componente crítico de la 
calidad asistencial. La responsabilidad de los eventos adversos se atribuye a 
deficiencias del sistema, de la organización y su funcionamiento más que a 
los individuos que participan en el mismo. Por lo tanto es necesario conocer 
los errores que puede conllevar la implantación de las tecnologías en los 
Servicios de Farmacia (SF)5.
La variabilidad de actividades y personas implicadas, así como las condi-
ciones en que se realizan dichas actividades suponen un riesgo evidente 
que hay que conocer y analizar. La incorporación de tecnología no elimina 
los errores, muchas veces los sustituye por otros que se sistematizan, por lo 
que se deben incorporar criterios de calidad en la planificación de su incor-
poración y evaluación posterior de su funcionamiento. Los análisis causa-raíz 
y análisis modal de fallos y efectos (AMFE) son herramientas que han sido 
utilizadas con este fin en la evaluación de procesos relacionados con medi-
camentos para identificar los posibles errores y sus causas. Aunque existen 
pocas publicaciones al respecto con resultados muy variables en función 
de la metodología empleada y por lo tanto difícilmente comparables, la 
mayoría de los artículos publicados sobre seguridad de medicamentos se 
centran en errores de dispensación5,6,7.
El ámbito del almacenamiento y la dispensación representan el mayor por-
centaje de la producción de un SF medida en Unidades Relativas de Valor 
(URV) y es precisamente en estas actividades donde la tecnología está te-
niendo un mayor impacto. Los sistemas semiautomatizados de almacena-
miento y dispensación, carruseles horizontales y/o verticales, han supuesto 
un gran avance en la logística hospitalaria rentabilizando al máximo los 
recursos empleados en la gestión del medicamento, pero conviene hacer 
un seguimiento de la calidad de los procesos en los que intervienen para 
garantizar el mínimo número de errores3.
Los errores de dispensación han sido cuantificados en distintos estudios y a 
lo largo de los años como los más frecuentes con tasas entre el 2 y el 31% 
en el modelo de dispensación por stock. La incorporación de tecnologías en 
esta actividad ya ha demostrado reducirlas hasta valores del 1,7-8% tras la 
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incorporación de sistemas semiautomatizados a la dispensación por stock. 
Estos estudios no sólo valoran el número de errores sino que identifican la 
etapa del proceso de dispensación dónde ocurren y los factores contribu-
yentes. Detectar estos errores mejora la calidad del servicio ofertado por el 
SF y permite establecer medidas preventivas y procedimientos de trabajo 
que permitan una dispensación más segura5,8,9,10.
En el caso concreto de los sistemas automatizados de dispensación (SAD) el 
grupo TECNO en colaboración con el ISMP-España, elaboró el documento 
“Recomendaciones para el uso seguro de los sistemas automatizados de 
dispensación”. En este documento, el procedimiento esencial 13 incluye la 
evaluación de los SAD en los programas de calidad y gestión de riesgos 
de los hospitales. Además de disponer de procedimientos, se recomienda 
evaluar y registrar los incidentes que ocurran para implantar mejoras, así 
como definir indicadores de calidad cuya monitorización continua garantice 
un funcionamiento y uso correcto de los SAD. Entre ellos: contenido del SAD, 
inventario, caducidades, procesos de llenado, preparación pedido o retira-
da de medicamentos7. Posteriormente TECNO y el ISMP-España analizaron 
la implantación de las prácticas seguras en la utilización de los sistemas 
automatizados de dispensación en base a este documento. El resultado de 
este análisis muestra que el grado de implantación de las prácticas recomen-
dadas en el procedimiento esencial 13 es del 48% para los hospitales de 
tamaño intermedio (200-499 camas), del 54% en los hospitales con más de 
500 camas y del 60% en los de menos de 200 camas con una media del 
53% en el conjunto de hospitales, siendo una de las recomendaciones con 
valores porcentuales más bajos de las 14 que constituyen el documento11.
El objetivo de este trabajo es definir un catálogo de indicadores de calidad 
para evaluar el uso de las Tecnologías aplicadas a la Farmacia Hospita-
laria.

Métodos
 – En septiembre de 2013 el grupo TECNO definió como objetivo en el mar-
co del plan estratégico 2013-2017 elaborar un conjunto de indicadores 
para evaluar la calidad del uso de las tecnologías implantadas en los SF.

 – Se llevó a cabo un estudio basado en técnicas cualitativas de consenso 
en el que participaron como expertos los miembros del grupo TECNO. 

 – Para la definición de indicadores se identificaron los procesos en los que 
se han incorporado tecnologías. Se solicitó a todos los miembros del 
grupo que aportaran los indicadores de calidad utilizados en sus centros. 
Además se realizó una búsqueda bibliográfica para identificar indica-
dores ya descritos en la literatura como base para la definición de los 
indicadores objetivo del trabajo3,5,7,12. Se cumplimentó una ficha técnica 
para cada indicador para garantizar la homogeneidad en la recogida e 
interpretación de los datos. En esta ficha se incluyó nombre del indicador, 
método de cálculo, fuente de datos, frecuencia de recogida y responsa-
ble entre otros (Tabla 1).

 – Se realizó una fase de validación del catálogo de indicadores definido 
para valorar la fiabilidad y factibilidad del cálculo de los indicadores di-
señados. Se recogieron datos de hospitales con distintas características, 
tamaño, procedimientos de trabajo y soluciones comerciales implanta-
das.

 – Finalmente se estableció el valor estándar para cada indicador en base a 
los resultados obtenidos en un muestreo secuencial a lo largo de 3 meses. 

Resultados
Los procesos logísticos del SF que han incorporado tecnologías son: alma-
cenamiento, dispensación y elaboración de medicamentos. Los sistemas 
mayoritariamente implementados son: 
 – Sistemas semiautomatizados de dispensación horizontal (SSADH)
 – Sistemas semiautomatizados de dispensación vertical (SSADV)
 – Sistemas automatizados de dispensación (SAD)
 – Sistemas automatizados de dispensación para pacientes externos (SAD-
PEX)

 – Sistemas de reenvasado de medicamentos
 – Sistemas de trazabilidad en la elaboración de medicamentos

Para cada uno se definieron indicadores de proceso y de resultado obte-
niendo una relación de 28 indicadores con sus correspondientes estánda-
res (Tabla 2).
El cálculo de los estándares de calidad se realizó con los datos aportados 
por 5 hospitales del Grupo TECNO: Universitario Ramón y Cajal de Ma-
drid, Universitario de Getafe de Madrid, Virgen de la Arrixaca de Murcia, 
General Universitario de Ciudad Real y Parc Taulí de Sabadell.

Discusión
Para la OMS, la mejor manera de adoptar soluciones para reducir los 
riesgos es pensar en términos de sistema, por lo que es fundamental que las 
organizaciones se impliquen en instaurar sistemas de garantía de calidad y 
definir criterios, objetivos y estándares.
Un indicador no es una medida directa de la calidad, sino una herramienta 
que nos permite valorar las actuaciones e indica qué aspectos requieren 
un análisis más profundo. Existen distintas definiciones de indicador. Según 
la JCAHO (Joint Commission on Acreditation of Healthcare Organizations): 
”Medida cuantitativa que sirve para monitorizar y evaluar la calidad de 
aspectos importantes de la atención, organización, gestión. Señala dónde 
se puede estar produciendo una oportunidad de mejora de la calidad”13.
La Norma UNE 66175, Sistemas de Gestión de la calidad. Guía para la 
implantación de sistemas de indicadore, los define como: “Datos o conjunto 
de datos que ayudan a medir objetivamente la evolución de un proceso o 
de una actividad”14.
Los indicadores son un instrumento cuya determinación a lo largo del tiem-
po permite la mejora de la calidad de los procesos. Disponer de un catá-
logo de indicadores facilita la gestión, el benchmarking y el aseguramiento 
de una calidad homogénea15.
La metodología para el desarrollo del catálogo se basó en técnicas cua-
litativas de consenso ya que no existen publicados indicadores validados 
de utilización de estas tecnologías. Este método de carácter participativo 
es ampliamente utilizado en el campo de la salud pública dada la necesi-
dad de unificar criterios en áreas donde no es posible generar evidencia 
científica15,16. 
Se consideran técnicas cualitativas: entrevistas abiertas, grupos de discu-
sión, observación y observación participante. La investigación cualitativa 
recoge los discursos de los sujetos, para proceder luego a su interpretación 
sin insistir en la representación estadística de técnicas cuantitativas. Se re-
quiere que los miembros del grupo elaborador tomen decisiones colectivas, 
basadas en acuerdos comunes. Para alcanzar este tipo de acuerdos y 

Tabla 1. Ficha del indicador.
INDICADOR Nº PROCEDIMIENTO / PROCESO: RESPONSABLE:

CRITERIO DE CALIDAD:
Excepciones al criterio (si procede):

Fuentes del criterio de calidad: Estándar:
INDICADOR (nombre):

Cálculo
Numerador:

Denominador:

Recogida de Datos

Fuentes de datos:
Tamaño de la muestra y tipo de estudio:

Frecuencia:
Responsable:
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Tabla 2. Panel de indicadores de calidad de nuevas tecnologías en Farmacia Hospitalaria.
TECNOLOGÍA INDICADOR CALIDAD CÁLCULO INDICADOR ESTÁNDAR

SSADH

Fiabilidad del inventario de medica-
mentos en el SSADH1 N° cajetines sin incidencia/N° cajetines revisados (%) ≥95%

Concordancia entre stock fÍsico y 
administrativo del SSADH2

N° unidades sin incidencia/N° unidades totales  
contadas (%) ≥90%

Precisión de la preparación de 
pedidos a unidades clínicas3 N° lineas sin incidencias/N° líneas enviadas al SSADH (%) ≥95%

Concordancia en ubicaciones vacías N° huecos vacíos reales/N° huecos vacíos que identifica el sistema (%) ≥95%
Control de caducidad N° unidades no caducadas/N° total de unidades revisadas (%) ≥98%

Calidad en la preparación de los 
pedidos4

N° líneas de medicamento sin errores en la preparación de los pedidos/ 
N° líneas de medicamento revisadas (%) ≥98%

N° unidades sin errores en la preparación de los pedidos/N° unidades totales 
revisadas (%) ≥95%

SSADV

Fiabilidad del inventario de medica-
mentos en el SSADV5 N° cajetines sin incidencia/N° cajetines revisados (%) >80%

Concordancia entre stock fisico y 
administrativo del SSADV N° unidades sin incidencias/N° unidades totales contadas (%) ≥75%

Precisión del llenado de carros de 
Dosis Unitaria6 N° lineas sin incidencias/N° lineas enviadas al SSADV (%) ≥95%

Concordancia en ubicaciones vacías N° huecos vacíos reales/N° huecos vacíos que identifica el sistema (%) ≥98%
Control de caducidad N° unidades no caducadas/N° total de unidades revisadas (%) ≥98%

Calidad de la preparación del llena-
do de carros7

N° líneas de medicamento sin errores de llenado/ 
N° líneas de medicamento revisadas (%) ≥98%

N° unidades de medicamento sin errores de llenado/ 
N° total de unidades de medicamentos revisadas (%) ≥95%

SAD

Fiabilidad en los inventarios de SAD 
en el proceso de reposición8

N° líneas de medicamento sin incidencias en el stock en el proceso de la repo-
sición/N° líneas de medicamento repuestas (%) ≥80%

Fiabilidad en los inventarios de SAD9 N° medicamentos sin incidencias en el stock en la revisión sistemática/N° 
medicamentos incluidos en el SAD (%) ≥90%

Stock out por SAD (N° total stockout/Días del periodo analizado)/N° estaciones (%) ≤2%
Retiradas sin overrides por SAD N° total de retiradas sin override/N° total retiradas* N° SAD (%) ≥70%
Medicamentos prescritos no incluidos 
en SAD10

N° medicamentos prescritos no incluidos en SAD/N° total medicamentos SAD 
(%) ≤10%

Ratio Retirada/Reposición11 N° de unidades de medicamentos retiradas/N° de unidades de medicamentos 
repuestas en cada SAD

Control 
histórico

Control de caducidad N° unidades no caducadas/N° total de unidades revisadas (%) ≥98%

Errores en la reposición de los SAD12 N° líneas repuestas correctamente/N° total de líneas repuestas (%) Control 
histórico

Índice ISMP de seguridad en  
SAD Resultado del cuestionario de autoevaluacion de la seguridad de los SAD Control 

histórico

SADPEX

Precisión en la dispensación a PEX13 N° de líneas sin incidencia en la dispensación/N° de lÍneas dispensadas de 
medicación (%) ≥99%

Precisión en la carga automática de 
medicamentos N° envases no rechazados/n° total de envases a cargar (%) ≥95%

Concordancia entre el stock del 
SADPEX y el sistema de gestión

N° unidades existentes en SADPEX/N° unidades en el Sistema Gestión del 
SADPEX (%) ≥95%

Paradas del sistema en la dispen-
sación

N° incidencias que bloquean el SADPEX en la dispensación/n° total de líneas 
de dispensación (%) ≤5%

Calidad en la dispensación de me-
dicamentos a pacientes externos14

N° de dispensaciones sin error /N° de dispensaciones realizadas con la 
tecnología (%) ≥99.5%

SISTEMAS DE 
REENVASADO

Pérdidas en el reenvasado N° unidades perdidas/N° total de unidades a reenvasar (%) ≤1%
Calidad en el reenvasado N° de unidades correctamente reenvasadas/N° unidades reenvasadas (%) ≥99%

SISTEMAS DE 
TRAZABILIDAD  

EN LA 
ELABORACIÓN

Discrepancias de medicamentos en 
cabina N° preparaciones interceptados por el sistema/N° total de preparaciones (%) Control 

histórico

Desviaciones en el control de peso N° de preparaciones detectadas por peso incorrecto/ 
N° total de preparaciones (%)

Control 
histórico

Precisión en la administración15 N° errores administración evitados por el sistema/ 
N° administraciones totales (%)

Control 
histórico

SSADH: Sistema Semiautomatizado de Dispensación Horizontal. SSADV: Sistema Semiautomatizado de Dispensación Vertical.
SAD: Sistema Automatizado de Dispensación
SADPEX: Sistema Automatizado de Dispensación en Pacientes Externos
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Tabla 2 (cont.).. Notas del panel de indicadores.
Sistema Semiautomatizado de Dispensación Horizontal (SSADH):

1Fiabilidad del inventario Cualquier discrepancia encontrada tanto cualitativa como cuantitativamente en los cajetines del SSADH. Para su 
cálculo se deberá establecer una revisión sistemática del SSADH

2Concordancia entre stock físico 
y administrativo del SSADH

Cualquier discrepancia cuantitativa en las unidades contadas en una revisión sistemática del SSADH. El 
valor estándar está definido teniendo en cuenta que no se considera error un +/- 5% de discrepancias en las 
unidades contadas respecto al stock administrativo del SSADH

3Precisión de la preparación de 
pedidos a unidades clínicas

Se definen como “Incidencias” las líneas que genera automáticamente el sistema en el “Informe de Inci-
dencias”, al finalizar la preparación de los pedidos (cualquier tipo de pedido: pactos, pedidos urgentes, 
reposición de SSADV y SAD, etc). Ej: pedido “10”, servido “8”

4Errores en preparación de los 
pedidos

Cualquier discrepancia encontrada tanto cualitativa como cuantitativamente entre lo solicitado y lo servido en 
cada pedido preparado. La rotura de stock de un medicamento se considera error. Se calculará uno u otro 
indicador en función de las necesidades y de las posibilidades para el cálculo de cada hospital

Sistema Semiautomatizado de Dispensación Vertical (SSADV):

5Fiabilidad del inventario Cualquier discrepancia encontrada tanto cualitativa como cuantitativamente en los cajetines del SSADV. Para 
su cálculo se deberá establecer una revisión sistemática del SSADV.

6Precisión del llenado de carros 
de DU

Se definen como “Incidencias” las líneas que genera automáticamente el sistema en el “Informe de Inciden-
cias”, en la preparación del llenado de cada carro de Unidosis. Ej: pedido “3”, servido “1”. La rotura de 
stock de un medicamento se considera error.

7Errores en preparación del 
llenado de carros de DU

Cualquier discrepancia encontrada tanto cualitativa como cuantitativamente entre lo solicitado y lo servido 
en cada cajetín del carro de Unidosis. La rotura de stock de un medicamento se considera error. Se calculará 
uno u otro indicador en función de las necesidades y de las posibilidades para el cálculo de cada hospital.

Sistema Automatizado de Dispensación (SAD):
8Fiabilidad en los inventarios de 
SAD en el proceso de reposición

Cualquier discrepancia encontrada tanto cualitativa como cuantitativamente en las ubicaciones del SAD 
durante el proceso de reposición. En este indicador no se incluye el control de caducidad.

9Fiabilidad en los inventarios del 
SAD

Cualquier discrepancia encontrada tanto cualitativa como cuantitativamente en las ubicaciones del SAD 
durante el proceso de reposición. Para su cálculo se deberá establecer una revisión sistemática del SAD.

10Override Retiradas excepcionales de medicamentos del SAD previas a la validación farmacéutica.

11Mtos prescritos no incluidos 
en SAD

En el cálculo se deben excluir aquellos medicamentos que el Hospital ha definido como externos a los SAD 
(ej: sueroterapia). Se incluirá los medicamentos que están prescritos pero no incluidos en cada SAD y que se 
dispensan por un circuito alternativo a la reposición del SAD.

12Ratio Retirada/Reposición

Cada centro definirá la eficiencia óptima de reposición en función de los stocks max/mín definidos para los 
medicamentos incluidos en los SAD y la frecuencia de reposición establecida de los mismos. Ej: para un ratio 
4:1 (max:min) y stock mínimo establecido para cubrir las necesidades de 2-3 días, la frecuencia óptima de 
reposición sería aproximadamente cada 6 días.

13Errores en la reposición de los 
SAD

Cada centro definirá los tipos de error que le interesa analizar y la metodología a seguir. Se considera im-
prescindible medir al menos los errores cualitativos (medicamento equivocado, medicamentos mezclados en 
la misma ubicación) los cuales deberán medirse en el proceso de la reposición en tiempo real.

Sistema Automatizado de Dispensación a Pacientes Externos (SADPEX)

14Precisión dispensación PEX Se define como “Incidencia” cualquier discrepancia encontrada tanto cualitativa como cuantitativamente en 
las líneas de dispensación. La rotura de stock de un medicamento se considera error.

15Calidad en la dispensación 
de medicamentos a pacientes 

externos

El indicador no concreta el tipo de error a considerar (medicamento equivocado, dosis, cantidad...). Cada 
centro definirá los tipos de error que le interesa analizar y la metodología a seguir.

Sistema de Reenvasado

16Pérdidas en el reenvasado Medicamentos que tras el proceso de reenvasado han perdido su integridad o características organolépticas 
(roturas, cambio color, pulverización...).

Trazabilidad en la elaboración:
17Discrepancias de medicamen-
tos en cabina de flujo laminar Se consideran discrepancias las interceptadas por error en medicamento, dosis, concentración, etc.

18Precisión en la administración En el momento de la administración al paciente el sistema detecta un error que puede ser “paciente equivoca-
do” u “orden de administración errónea”.

decisiones existen diferentes técnicas de consenso que pueden ayudar a 
hacerlo de forma organizada y sistemática.
Para garantizar la validez de un consenso resulta fundamental: 
• Establecer cuestiones a responder y objetivos concretos y específicos.
• Seleccionar el grupo de expertos de manera que se garanticen aspectos 

como un número suficiente de miembros, experiencia, prestigio, interés por 
el tema, disponibilidad de tiempo e inexistencia de conflictos de interés. 

• Los escenarios deben ser elaborados metódicamente, siguiendo un pro-
ceso formal estructurado.

Estos indicadores han sido contrastados en la práctica diaria verificando 
que los SF disponen de los sistemas de información necesarios para per-
mitir su monitorización. En los ítems, “SSADH: errores en la preparación de 
los pedidos” y “SSADV: errores en la preparación del llenado del carro” se 
definen 2 indicadores de características similares para permitir que cada 
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hospital utilice el más viable en función de la tecnología disponible y su 
sistema de información. 
El objetivo del grupo TECNO ha sido de máximos, intentar definir un gran 
número de indicadores para abarcar el mayor número de actividades y 
características de los procesos logísticos automatizados aunque evitando 
hacer una única definición o incluso dejando a criterio de cada centro 
algunos temas, conscientes de que la organización de cada SF y sus pro-
cedimientos de trabajo son distintos y no siempre es factible aplicar criterios 
comunes.
En el caso de los sistemas automatizados de dispensación para Pacientes 
Externos o los de trazabilidad en la elaboración, su escasa implantación en 
el momento actual en los SF dificulta obtener indicadores y más aún definir 
un estándar de calidad por lo que el catálogo deja abierta la definición de 
los tipos de error a monitorizar a cada servicio en función de sus intereses. 
Se considera necesario seguir en esta línea de trabajo a medida que se 
vayan implementando estas tecnologías y se incorporen otras como el uso 
de sistemas robotizados de dispensación. 

Como limitación hay que señalar que el cálculo de los estándares se realizó 
con los datos recogidos en 5 hospitales del grupo. Sería necesario un estudio 
más amplio para verificarlos y por ello el grupo TECNO considera necesario 
desarrollar un proyecto multicéntrico con los SF que utilizan tecnologías para cal-
cular sistemática y periódicamente estos indicadores y compartir los resultados. 
El aumento del tamaño muestral permitiría validar o recalcular los estándares en 
función de los resultados y así seguir avanzando en la mejora de la calidad.
El grupo TECNO con esta definición de indicadores da un paso más para 
garantizar la mejor utilización de las tecnologías disponibles. Si hasta ahora 
había definido las tecnologías y los requisitos que deben cumplir en términos 
de estructura, software, interfaces y prestaciones4, con la definición de este 
panel de indicadores cumple el objetivo de establecer una sistemática de 
evaluación continua que permita identificar errores latentes o fallos del siste-
ma con riesgo para la seguridad del paciente evitando que se sistematicen.
La definición de indicadores de calidad para tecnologías aplicadas a la 
Farmacia Hospitalaria y sus estándares es un proceso de mejora continua 
que contribuye al uso seguro de los medicamentos.
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Abstract
Sarcopenia (or muscle insufficiency) is a geriatric syndrome characteri-
zed by a progressive and generalized loss of skeletal muscle mass and 
function which has adverse consequences, particularly physical disabi-
lity, falls and death. It can develop slowly, as a chronic condition that 
emerges over many years, or acutely, generally due to immobilization 
associated with an acute disease. 
The physiopathology of sarcopenia is complex, and affects both the mus-
cle and its neurological and hormonal regulation. 
 The prevalence of sarcopenia increases with age and in certain healthca-
re settings (nursing homes, hospitals, rehabilitation centres). Its diagnosis 
is based on the documentation of a low muscle mass associated with 
low muscle strength and/or low physical performance. Once confirmed, 
a syndromic approach is needed, based on a comprehensive geriatric 
assessment in order to determine its causes and prepare a treatment plan 
which addresses the treatment of symptoms as well as the etiology. 
Prevention of sarcopenia starts in the adult age, through the promotion of 
adequate nutritional habits, an increase in physical activity and, ideally, 
resistance exercise. Sarcopenia treatment must necessarily include resis-
tance exercises (that can be associated with other types of exercise) and 
an improvement in diet, increasing protein intake up to 1.2-1.5 g/kg/day 
and covering caloric requirements. In some cases, this will require the 
use of nutritional supplements, which can contain leucine, beta-hydroxy 
beta-methylbutyrate acid (HMB) and vitamin D, in order to optimize its 
effects on the muscle. There are still no medications available to treat 
sarcopenia. 

Resumen
 La sarcopenia (o insuficiencia muscular) es un síndrome geriátrico caracte-
rizado por una pérdida progresiva y generalizada de masa y función del 
músculo esquelético que tiene consecuencias adversas, especialmente la 
discapacidad física, las caídas y la muerte. Puede producirse de forma 
crónica, a lo largo de muchos años, o aguda, generalmente por una 
inmovilización asociada a una enfermedad aguda. 
 La fisiopatología de la sarcopenia es compleja y afecta tanto al músculo 
como a su regulación neurológica y hormonal.
 La prevalencia de la sarcopenia aumenta con la edad y en determinados 
entornos asistenciales (residencias, hospitales, centros de rehabilitación). 
Su diagnóstico se basa en la documentación de una baja masa muscular 
asociada a baja fuerza muscular y/o bajo rendimiento físico. Una vez se 
confirma, es preciso adoptar un enfoque sindrómico y usar una valoración 
geriátrica integral para determinar sus causas y elaborar un plan de trata-
miento que incluya tanto el tratamiento de los síntomas como el etiológico.
 La prevención de la sarcopenia comienza en la edad adulta, a través 
de la promoción de hábitos de alimentación correctos, un aumento de 
la actividad física e, idealmente, ejercicios de resistencia. El tratamiento 
de la sarcopenia debe incluir necesariamente ejercicios de resistencia 
(que pueden asociarse a otros tipos de ejercicio) y la mejora de la dieta, 
aumentando la ingesta proteica hasta 1,2-1,5 g/kg/día y cubriendo los 
requerimientos calóricos. En algunos casos será preciso para ello el uso 
de suplementos nutricionales, que pueden contener leucina, ácido β-hi-
droxi β-metilbutírico (HMB) y vitamina D, para optimizar sus efectos en el 
músculo. Aún no disponemos de medicamentos para tratar la sarcopenia.
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Table 1. Criteria and techniques used to diagnose sarcopenia

Sarcopenia is diagnosed when Criterion 1 is present, as well as at least one of the other two criteria (2 and/or 3).

1. Low muscle mass 
2. Low muscle strength 

3. Low physical performance 

Techniques used to diagnose sarcopenia

Muscle mass Muscle strength Physical performance

➼ Absorptiometry (DXA) 
➼ Bioimpedantiometry (BIA)
• Anthropometry

➼ Grip strength
•  Isokinetic knee extension  

(quadriceps)

➼ Walk speed
➼  Short physical performance battery (SPPB)
• Timed Up and Go Test 
• 6-minute walk test
• 400 metre walk test 

➼ The most frequently used

In recent years, the term sarcopenia has gone from being hi dden in a 
bunch of research articles for experts to become, together with frailty, one 
of the trendy terms in Geriatrics, rapidly extending to other specialties. The 
number of research articles is increasing at exponential rate. It is increa-
singly frequent for older patients to receive this diagnosis. What is happe-
ning? This article offers a brief review of sarcopenia, trying to emphasize 
some aspects particularly important for the pharmaceutical practice.

Sarcopenia: Background and Concept 
The term sarcopenia is formed by two Greek words: sarx, which means 
flesh, and penia, which indicates the lack of something; summing up: “loss 
of flesh”. It was first proposed in 1998 in order to define a well-known 
problem in older persons, but for which there was no adequate descriptive 
term so far: the loss of muscle mass and function, associated with age, 
which deteriorates mobility, nutrition status, and physical independence1. 
Even though sarcopenia causes major consequences on the life and phy-
sical ability of loss persons, it has not been acknowledged as a disease, 
in the International Classification of Diseases (ICD-10) until 2016. 
The best way to understand sarcopenia is as an organ impairment (muscle 
insufficiency or muscle failure)2. It generally appears in a chronic and 
latent manner, and settles slowly with ageing; but it can also appear ra-
pidly, usually associated with an acute immobility or severe disease (such 
as during hospitalization). Sarcopenia is closely associated with physical 
frailty3,4. Sarcopenia is one of the main causes for physical frailty. Both 
sarcopenia and frailty are factors predicting the development of physical 
disability; this is why research looking how to stop these conditions before 
disability apperes is so relevant. 

How is it diagnosed?
Currently, sarcopenia is defined as a geriatric syndrome characterized by 
a progressive and generalized loss of skeletal muscle mass and function, 
which increases the risk to suffer problems such as death, falls, physical disa-
bility and impaired quality of life5. Up to 30% of impaired people living in 
the community suffer from sarcopenia, with higher prevalence among those 
living in nursing homes. It is not yet clear whether its prevalence is higher in 
women or in men, because there is no agreement between different studies, 
partly depending on the cut-off points used to determine muscle mass. 
In clinical practice, three measurements are needed in order to diagnose 
sarcopenia: muscle mass, muscle strength, and physical performance (Ta-
ble 1). It must be considered that the cut-off points for each measurement 
can vary according to gender and age, and often also to race or country 
of origin. Densitometry is becoming the standard procedure for measuring 
muscle mass; this can be conducted with the same equipment used for bone 
densitometry. Appendicular mass (of the limbs) will often be measured. The 
usual alternative is bioimpedantiometry, which is a portable test. Many 
pharmacies and obesity clinics have foot bioimpedance meters, which are 
the least reliable in measuring muscle mass. Usually, the equation calcula-
ted by the device is not valid; in many of them it will only provide the lean 
mass percentage; it is recommended to use a standard equation such as 

Janssen’s6. The easiest measurement of muscle strength is a hand grip devi-
ce. Physical performance (a concept addressing the physical ability of the 
whole body, and not that of an isolated muscle) it can be measured with 
simple tests, such as a four-meters gait speed test. 
It is convenient to remember that sarcopenia is not the only disease which 
causes a generalized loss of muscle mass. This can be caused by other 
conditions mostly malnutrition and cachexia, and it is not always easy to 
differentiate between these three problems7, which can be interlinked, and 
therefore difficult to separate. Malnutrition causes loss of (lean) muscle mass 
as well as fat mass, and it is caused by an inadequate update of nutrients. 
In cachexia, the loss of lean and fat mass is caused by a severe disease 
such as cancer. In sarcopenia, the fat mass is usually normal or increased; 
the latest is known as sarcopenic obesity8.
Once diagnosed, it is convenient to approach sarcopenia in the same way 
as other geriatric syndromes9, conducting a Comprehensive Geriatric As-
sessment in search of its causes (Table 2). From the point of view of the phar-
macist, it is important to review those medications that could be associated 
with sarcopenia10,11,12. It is best to conduct this task in an interdisciplinary 
approach which is adapted to the healthcare setting where the intervention 
is being conducted13.

Physiopathology
The physiopathology of sarcopenia is quite complex, including muscle 
processes as well as endocrinological and neurological regulatory pro-
cesses14,15. With normal ageing, the quality of muscle fibers deteriorateds, 
with a reduction in their maximum potency, shortening speed and elasticity. 
This deterioration in muscle cell function can be due to different changes 
associated with age, including the loss of anabolic stimulus secondary to a 
reduction in testosterone and other anabolic hormones, age-related sub-cli-
nical inflammation (inflammaging) and molecular changes in cell contraction 
mechanisms. Some of these changes can be partially reversed through con-
tinuous physical exercise. 
Anatomic changes also occur, such as a reduction in the number and acti-
vation of muscle satellite cells, a reduction in the number of muscular fibers 
(particularly those of type IIA) and fat infiltration of muscle, both at macro 
and microscopic level. The circulating levels of myostatin (a growth factor 
that limits muscle mass growth) also increase with age; and there is a modi-
fication in the regulation of different genes that regulate the muscle protein 
metabolism. 
The neurological control of movement is also affected in sarcopenia, with 
a relevant role control by the loss of motor plates, which has not been fully 
understood yet. Many other neurological, endocrinological, and even mi-
crovascular mechanisms seem to be involved in the genesis of this disease. 

How to detect patients with sarcopenia
The prevalence of sarcopenia increases with age; thus, older people pre-
sent a higher risk of sarcopenia. Its frequency is so high at very advanced 
ages that it would be probably worth using screening tests to detect it 
in this population; however, there is still no agreement about the age at 
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which this screening should start, and it has not been proved that popu-
lation screening improves relevant clinical outcomes. Screening can be 
conducted using tools such as the SARC-F16 questionnaire, currently under 
validation in several European languages. The measure of walk speed 
could also be used, and all those people who walk less than 1 metre per 
second should be considered at risk. 
An alternative approach is to search for sarcopenia in certain healthcare 
settings or risk populations. The groups at special risk are older people 
admitted in hospitals, nursing homes or rehabilitation centres, and those 
who attend Geriatric outpatient clinics. Acute sarcopenia will frequently 
appear during hospitalization, as a consequence of long stays in bed and 
the presence of acute diseases. Another alternative is to search for sarco-
penia in risk populations, such as patients with repeated falls, those who 
seem to walk slower, show prolonged limitation in their physical activity, 
use a cane, or have problems getting up from their seat17.

Prevention and Treatment
Sarcopenia prevention should start in adult age, because the loss of mus-
cle mass and function starts at around age 30-year-old, and becomes 
more evident when patients are over 50-year-old. Prevention is based on 
maintaining a high level of physical activity in daily life, conducting spe-
cific resistance exercises (muscle strength), an adequate diet (adherence 
to Mediterranean Diet, with a special emphasis on a high protein intake 
and avoiding risk behaviours (smoking, drinking alcohol). Implementing 
these habits can delay the development of sarcopenia possibly in over a 
decade, depending on the age at which changes start. 
Once established, it will be important to detect sarcopenia at the earliest 
stage possible. There are data suggesting that severe sarcopenia is more 
difficult to reverse than mild sarcopenia. The first step is to identify and 
treat its causes, generally through a Comprehensive Geriatric Assessment 
and a sequential therapeutic approach (Figure 1). Nutritional intervention 
and exercise will be the basis of treatment18. There are no medications 
approved for sarcopenia, though some are already in clinical research19.

Recommendations about exercise and physical 
activity 
First of all, it must be understood that exercise and physical activity are 
different concepts. The American Institute of Medicine defines physical ac-
tivity as any movement caused by the contraction of skeletal muscles that 
increases the use of energy, and exercise as planned, structured and repe-
titive movements that seek to improve or maintain one or more components 
of physical fitness. Physical activity includes any daily activity (housework, 
going for a walk, moving around the house, hobbies); physical exercise 
needs dedication and planning. There are very comprehensive recommen-
dations by the American College of Sports Medicine on physical activity 
and exercise in older people20 , and recent recommendations about how 
to promote them in persons living in nursing homes21.
Sarcopenia management requires both an increase in physical activity 
and conducting a specific program of exercises, which must include re-
sistance exercises with weights or elastic bands, to improve muscle func-
tion of lower limbs; therefore, it is usually beneficial to start them under 
the supervision of an expert in exercise. It seems advisable to associate 

resistance exercise with other types of exercise (aerobic, balance and fle-
xibility) in order to obtain the maximum benefit of said exercise. There are 
increasingly more resources available on-line (videos and written material) 
on exercise for older persons. 

Dietary recommendations
Currently it seems clear that a low protein intake in the adult age will 
predict to a high extent the risk of suffering physical disability in the fu-
ture22. Therefore, it is reasonable to start by advising older patients with 
sarcopenia about their diet, correcting any nutritional deficiency found. 
Protein intake recommendations have experienced a great variation in 
recent years, going from 0.8 grams per kg of body weight to a minimum 
1.0 grams in healthy older people, and 1.2-1.5 grams in patients with sar-
copenia23. Caution is only required in those patients who suffer advanced 
renal disease (glomerular filtration rate <30 ml/min). 
Caloric intake must be sufficient (and cover also the increased needs from 
exercise and physical activity), because otherwise proteins won’t be used 
to build muscle, but due to their caloric value. It is also recommended to 
distribute proteins regularly throughout the day, insisting on protein intake 
immediately after exercise, because the muscle appears to have the prio-
rity at that time in terms of receiving the proteins ingested. 

The role of nutritional supplements 
Many older people won’t reach their nutritional requirements only through 
diet interventions. For this reason, several interventions have been studied 
in order to improve the quality and quantity of diet in patients with sarco-
penia, even though there are still limited data available24. The intake of es-
sential aminoacids (especially those rich in leucine) represents a powerful 
stimulus for protein formation in the muscle, even though isolated protein 
supplements have not yet demonstrated benefits in clinical practice. The 

Table 2. Causes and types of sarcopenia

Primary Sarcopenia Examples

Age-related sarcopenia No other evident cause except for ageing.

Secondary Sarcopenia

Activity-related Can be due to rest in bed, sedentary lifestyle, deconditioning, or zero gravity situations. 

Disease-related Due to advanced organ disease (heart, lung, liver, kidney, brain), inflammatory diseases, neoplasias, endocri-
nological conditions (overlapping with cachexia). 

Nutrition-related Consequence of an insufficient intake of energy and/or proteins, malabsorption, GI diseases, or use of medi-
cations with anorexigenic effects. 

Figure 1. Outline of sarcopenia management.

Diagnose: muscle mass and function, choose your cut-off points.

Drugs: The future for non-adherent patients, don’t expect them in the near future.

Nutritional intervention: Increase protein intake, use supplements whenever 
necessary. HMB / essential aminoacids can be useful.

Exercise / activity: Resistance or combined exercise,  
an increase in physical activity does not seem to be enough.

Decide the outcome measure: Relevant for that patient,  
probably physical performance is the most useful.

Identify and treat underlying causes: Use a syndromic approach assisted  
by a Comprehensive Geriatric Assessment.
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same applies to creatine supplements. Beta-hydroxy beta-methylbutyrate 
acid (HMB), a metabolic derivate of leucine, seems to have an important 
effect in mass improvement, and particularly in muscle function; however, 
in most clinical trials, it has been studied as part of a complete nutritional 
supplement. It is also appropriate to attain normal Vitamin D levels, becau-
se it’s deficiency will worsen muscle function. 

Even though many of the previously mentioned supplements are used in 
Sports Medicine, the most robust studies in older people have been made 
with complete nutritional supplements, covering the needs in terms of ca-
lories as well as proteins; therefore, high-protein preparations are usually 
recommended. While expecting further data, it makes sense to choose 
supplements which will also contain Vitamin D and leucine / HMB.

VERSIÓN ESPAÑOLA

En los últimos años la palabra sarcopenia ha pasado de estar oculta en 
un puñado de artículos de investigación para expertos a ser, junto con la 
fragilidad, una de las palabras de moda de la Geriatría, extendiéndose rá-
pidamente a otras especialidades. El número de artículos de investigación 
crece de forma exponencial. Cada vez es más frecuente que pacientes 
mayores reciban este diagnóstico. ¿Qué está pasando? En este artículo 
haremos una somera revisión de la sarcopenia, intentando hacer énfasis en 
algunos aspectos de especial importancia para la práctica farmacéutica.

Sarcopenia: historia y concepto
La palabra sarcopenia proviene de dos palabras griegas: sarx, que signi-
fica carne, y penia, que habla de la falta de algo. En resumen, “falta de 
carne”. Fue propuesta por vez primera en 1998 para describir un problema 
bien conocido en las personas mayores, pero que no tenía hasta entonces 
un término descriptivo adecuado: la pérdida de masa y función muscular, 
relacionada con la edad, que deteriora la movilidad, el estado de nutrición 
y la independencia física1. Aunque la sarcopenia tiene una enorme trans-
cendencia para la vida y la capacidad física de las personas mayores, 
hasta 2016 no ha sido reconocida como enfermedad en la Clasificación 
Internacional de Enfermedades (CIE-10).
La mejor manera de comprender la sarcopenia es como una insuficien-
cia de órgano (insuficiencia muscular)2. Generalmente aparece de forma 
crónica y larvada, instaurándose lentamente con el envejecimiento, pero 
puede también surgir de forma rápida, habitualmente en relación con una 

inmovilidad aguda o una enfermedad grave (como sucede durante un in-
greso hospitalario). La sarcopenia está íntimamente ligada con la fragilidad 
física3,4. La sarcopenia es una de las principales causas de fragilidad físi-
ca. Tanto sarcopenia como fragilidad son predictores de la aparición de 
discapacidad física, de ahí la relevancia de la investigación que busca la 
manera de detenerlas antes de que aparezca la discapacidad.

¿Cómo se diagnostica?
La sarcopenia se define hoy día como un síndrome geriátrico que se carac-
teriza por una pérdida progresiva y generalizada de la masa y la función 
del músculo esquelético, que aumenta el riesgo de sufrir problemas como 
muerte, caídas, discapacidad física y peor calidad de vida5. Hasta un 
30% de las personas mayores que viven en la comunidad tiene sarcopenia, 
con prevalencias mayores en los que viven en residencias. No está aún 
claro si es más frecuente en mujeres o en hombres, ya que los estudios 
discrepan, en parte dependiendo de los puntos de corte usados para de-
terminar la masa muscular.
En la práctica, para diagnosticar la sarcopenia es preciso tomar tres medi-
das: la masa muscular, la fuerza muscular y el rendimiento físico (Tabla 1). 
Hay que tener en cuenta que los puntos de corte de cada medida puede 
variar en función del sexo, la edad, y muchas veces la raza o el país de 
origen. Para medir la masa muscular se está convirtiendo en estándar la 
densitometría, que puede hacerse con los mismos aparatos con las que 
se hace la densitometría ósea. Suele medirse la masa apendicular (la de 
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las extremidades). La alternativa habitual es la bioimpedanciometría, que 
es portátil. Muchas farmacias y clínicas de adelgazamiento tiene bioim-
pedaciómetros de pie, que son los menos fiables para medir la masa 
muscular. No vale, generalmente, la ecuación calculada por la máquina 
(que muchas veces solo da el porcentaje de masa magra), hay que usar 
una ecuación estandarizada como la de Janssen6. La medida más sencilla 
de la fuerza muscular es un aparato de prensión de mano. El rendimiento 
físico (un concepto que habla de la capacidad física del cuerpo, no de un 
músculo aislado), se puede medir con pruebas sencillas, como la velocidad 
de la marcha en un trayecto de 4 metros.

Es conveniente recordar que la sarcopenia no es la única enfermedad que 
produce pérdida generalizada de masa muscular. Otras enfermedades, 
entre las que destacan la malnutrición y la caquexia, pueden también cau-
sarla, y no siempre es fácil distinguir entre estos tres problemas7. Estas tres 
entidades pueden estar entrelazadas, de forma que sea difícil distinguir 
entre ellas. La malnutrición causa pérdida tanto de masa muscular (magra) 
como de masa grasa y se debe a una ingesta inapropiada de nutrientes. 
En la caquexia la pérdida de masa magra y grasa se debe a una enferme-
dad grave como el cáncer. En la sarcopenia la masa grasa suele ser nor-
mal o estar aumentada, en lo que se conoce como obesidad sarcopénica8.

Una vez diagnosticada, es conveniente afrontar la sarcopenia como otros 
síndromes geriátricos9, realizando una valoración geriátrica exhaustiva en 
busca de las causas (Tabla 2). Desde el punto de vista del farmacéutico es 
importante revisar los medicamentos que pueden estar relacionados con 
la sarcopenia10,11,12. Es conveniente que este trabajo se haga de forma 
interdisciplinar y adaptada al entorno sanitario en el que tiene lugar la 
intervención13.

Fisiopatología
La fisiopatología de la sarcopenia es muy compleja, incluyendo tanto 
procesos musculares como procesos reguladores endocrinos y neuroló-
gicos14,15.

Con el envejecimiento normal, la calidad de las fibras musculares va de-
teriorándose, reduciéndose su potencia máxima, su velocidad de acorta-
miento y su elasticidad. Este deterioro de la función de las células mus-
culares puede deberse a diversos cambios relacionados con la edad, 
incluyendo la pérdida de estímulos anabólicos secundaria a la reducción 
de la testosterona y otras hormonas anabolizantes, la inflamación subclí-
nica asociada a la edad (inflammaging) y cambios moleculares en los 
mecanismos de contracción celular. Algunos de estos cambios pueden ser 
parcialmente revertidos con el ejercicio físico continuado.
Se producen también cambios anatómicos, con una reducción del número 
y la activación de las células satélites musculares, una reducción del núme-
ro de fibras musculares (especialmente las de tipo IIA) e infiltración grasa 
del músculo, tanto macro como microscópica. Aumentan también con la 
edad los niveles circulantes de miostatina (un factor de crecimiento que 
limita el crecimiento de la masa muscular) y se modifica la regulación de 
diversos genes que regulan el metabolismo proteico muscular.
El control neurológico del movimiento también se ve afectado en la sarco-
penia, con un papel relevante –aún no bien comprendido- de la pérdida 
de placas motoras. Muchos otros mecanismos neurológicos, endocrinoló-
gicos e incluso microvasculares parecen participar en la génesis de esta 
enfermedad.

¿Cómo pueden detectarse los pacientes con 
sarcopenia?
La prevalencia de la sarcopenia avanza con la edad, de forma que a 
mayor edad, mayor riesgo de sarcopenia. Su frecuencia es tan eleva-
da a edades muy avanzadas que probablemente merezca la pena usar 
pruebas de cribado para detectarla en esta población, si bien aún no 
hay acuerdo sobre a qué edad empezar a buscarla, ni se ha demostrado 
que el cribado poblacional mejore resultados clínicos relevantes. Para ha-
cer el cribado pueden usarse instrumentos como el cuestionario SARC-F16, 
en proceso de validación actualmente en numerosos idiomas europeos. 
También podría usarse la medida de la velocidad de la marcha, conside-

Table 2. Causas y tipos de sarcopenia

Sarcopenia primaria Ejemplos

Sarcopenia relacionada con la edad Sin otra causa evidente salvo el envejecimiento.

Sarcopenia secundaria

Relacionada con la actividad Pude deberse al reposo en cama, estilo de vida sedentario, decondicionamiento o situaciones de 
gravedad cero.

Relacionada con la enfermedad Por enfermedad avanzada de órgano (corazón, pulmón, hígado, riñón, cerebro), enfermedades 
inflamatorias, neoplasias, endocrinopatías (se solapa con la caquexia).

Relacionada con la nutrición Consecuencia de una ingesta insuficiente de energía y/o proteínas, malabsorción, enfermedades 
digestivas o uso de medicamentos con efectos anorexígenos.

Tabla 1. Criterios y técnicas usados para diagnosticar la sarcopenia

El diagnóstico de sarcopenia se hace cuando está presente el criterio 1 y al menos uno de los otros dos criterios (2 y/o 3).

1. Masa muscular baja 
2. Fuerza muscular baja

3. Rendimiento físico bajo

Técnicas usadas para diagnosticar la sarcopenia

Masa muscular Fuerza muscular Rendimiento físico

➼ Absorciometría (DXA)
➼ Bioimpedanciometría (BIA)
• Antropometría

➼ Fuerza de prensión
•  Extensión isocinética de rodilla (cuádriceps)

➼ Velocidad de la marcha
➼  Short physical performance battery (SPPB)
• Test levántese y ande cronometrado
• Test de caminar 6 min
• Test de caminar 400 m 

➼ Las más usadas
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futuro22. Por tanto, es razonable comenzar aconsejando a los mayores con 
sarcopenia sobre su dieta, corrigiendo cualquier déficit nutricional encon-
trado en la misma. Las recomendaciones de ingesta proteica han variado 
enormemente en los últimos años, pasando de los 0,8 gramos por kg de 
peso y día a un mínimo de 1,0 gramos en mayores sanos y 1,2-1,5 gramos 
en pacientes con sarcopenia23. Hay que tener precaución solamente en 
los enfermos que sufran una enfermedad renal avanzada (tasa de filtrado 
glomerular menor de 30 ml/min).
La ingesta calórica tiene que ser suficiente (y cubrir también las necesida-
des del ejercicio y la actividad física), ya que en caso contrario las proteí-
nas no se utilizarán para construir músculo, sino por su valor calórico. Se 
recomienda también un reparto proporcionado de las proteínas a lo largo 
del día, haciendo énfasis en ingerir proteínas inmediatamente después del 
ejercicio, ya que el músculo parece tener prioridad en ese momento para 
recibir las proteínas ingeridas.

Papel de los suplementos nutricionales
Muchas personas mayores no alcanzarán los requerimientos nutricionales 
sólo con intervenciones en la dieta. Se han estudiado por ello diversas 
medidas para mejorar la calidad y cantidad de la dieta en pacientes con 
sarcopenia, si bien los datos no son aún muy abundantes24. El aporte de 
aminoácidos esenciales (especialmente ricos en leucina) supone un pode-
roso estímulo para la formación de proteínas en el músculo, aunque los 
suplementos proteicos aislados aún no han demostrado beneficios en la 
práctica clínica. Lo mismo sucede con los suplementos de creatina. El áci-
do β-hidroxi β-metilbutírico (HMB), un derivado metabólico de la leucina, 
parece tener un importante efecto en la mejora de la masa y especialmen-
te la función muscular, si bien en la mayoría de los estudios clínicos se ha 
estudiado como parte de un suplemento nutricional completo. Es también 
correcto asegurar la normalidad de los valores de vitamina D, ya que su 
deficiencia empeora la función muscular.
Aunque muchos de los preparados anteriores se usan en medicina de-
portiva, los estudios más sólidos en personas mayores están hechos con 
suplementos nutricionales completos, que cubran tanto las necesidades 
calóricas como las proteicas, por lo que suelen recomendarse los pre-
parados hiperproteicos. A la espera de más datos, tiene sentido elegir 
suplementos que además tengan vitamina D y leucina / HMB.
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rándose en riesgo todas las personas que caminen a menos de 1 metro 
por segundo.
Una alternativa es buscar la sarcopenia en determinados entornos asisten-
ciales o en poblaciones de riesgo. Los mayores ingresados en hospitales, 
residencias o centros de rehabilitación, y los que acuden a consultas de 
Geriatría son grupos de especial riesgo. La sarcopenia aguda surge du-
rante la hospitalización de forma frecuente, como consecuencia del en-
camamiento y la presencia de enfermedades agudas. Otra alternativa es 
buscar la sarcopenia en poblaciones en riesgo, como aquellos con caídas 
repetidas, que parecen andar más despacio, tienen una limitación prolon-
gada de su actividad física, usan un bastón o muleta, o tienen problemas 
para levantarse de la silla17.

Prevención y tratamiento
La prevención de la sarcopenia debería comenzar en la edad adulta, ya 
que la pérdida de masa y función muscular comienza alrededor de los 
treinta años de edad y se hace más prominente a partir de los cincuenta. 
La prevención se basa en mantener un nivel elevado de actividad física 
en la vida cotidiana, la realización de ejercicio específico de resistencia 
(fuerza muscular), una nutrición adecuada (adherencia a una dieta medi-
terránea, haciendo además énfasis en una ingesta elevada de proteínas) 
y evitar conductas de riesgo (fumar, beber alcohol). El establecimiento de 
estos hábitos puede retrasar la aparición de la sarcopenia, posiblemente 
más de una década, dependiendo de la edad en que se comiencen los 
cambios.
Una vez establecida es importante detectarla en la fase más precoz posi-
ble. Existen ya datos que sugieren que la sarcopenia grave es más difícil 
de revertir que la sarcopenia leve. El primer paso es identificar y tratar 
sus causas, generalmente a través de una valoración geriátrica integral 
y un enfoque terapéutico escalonado (Figura 1). La base del tratamiento 
es la intervención nutricional y el ejercicio18. No hay aún medicamentos 
aprobados para la sarcopenia, aunque algunos se encuentran ya en fases 
clínicas de investigación19.

Consejos sobre ejercicio y actividad física
Es preciso, en primer lugar, distinguir entre ambos conceptos. El Institute of 
Medicine de EE.UU. define la actividad física como cualquier movimiento 
producido por la contracción de músculos esqueléticos que aumenta el 
consumo de energía y el ejercicio como los movimientos planificados, es-
tructurados y repetitivos que buscan mejorar o mantener uno o más compo-
nentes de la forma física. La actividad física incluye cualquier actividad co-
tidiana (doméstica, pasear, moverse por casa, hobbies); el ejercicio físico 
implica dedicación y planificación. Existen recomendaciones muy precisas 
y completas del American College of Sports Medicine sobre actividad físi-
ca y ejercicio en personas mayores20 e incluso recomendaciones recientes 
sobre cómo promoverlos en personas ingresadas en residencias21.
Para el tratamiento de la sarcopenia es necesario promover tanto un 
aumento de la actividad física como la realización de un programa es-
pecífico de ejercicios. Los ejercicios tienen que incluir obligatoriamente 
ejercicios de resistencia, hechos con pesas o cintas elásticas, en la que se 
mejore la musculatura de los miembros inferiores, por lo que generalmen-
te es beneficioso comenzarlos de forma supervisada por un experto en 
ejercicio. Parece aconsejable asociar los ejercicios de resistencia a otros 
tipos de ejercicio (aeróbico, de equilibrio y de flexibilidad) para obtener 
el máximo beneficio del ejercicio. Existen cada vez más recursos (videos y 
material escrito) en internet sobre ejercicio para personas mayores.

Consejos sobre alimentación
Hoy día parece claro que una baja ingesta de proteínas en la edad adulta 
predice de forma importante el riesgo de sufrir discapacidad física en el 

Figura 1. Propuesta de manejo de la sarcopenia.

VGI: valoración geriátrica integral.
HMB: ácido β-hidroxi β-metilbutírico.
AAEE: aminoácidos esenciales.

Diagnostique: masa y función muscular, elija sus puntos de corte.

Fármacos: el futuro para pacientes no cumplidores,  
no los esperen en un futuro próximo.

Intervención nutricional: aumente la ingesta proteica, use suplementos cuando 
sea preciso, HMB/AAEE pueden ser útiles.

Ejercicio / actividad: ejercicio de resistencia o combinado,  
el aumento de la actividad física no parece ser suficiente.

Decida la medida de resultado: relevante para el paciente,  
probablemente la más útil es el rendimiento físico.

Identifique y trate las causas subyacentes:  
Use un enfoque sindrómico y ayúdese de la VGI.
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Resumen
El cáncer de próstata (CP) es el tumor maligno urogenital más frecuente en hom-
bres de edad avanzada y la segunda causa de muerte por cáncer en hombres 
en Europa. La práctica terapéutica actual considera como primera línea la te-
rapia de privación de andrógenos (ADT; androgen deprivation therapy) en el 
cáncer de próstata clínicamente localizado de alto riesgo, localmente avanzado 
o metástasico. La ADT se realiza mediante orquiectomía (castración quirúrgica), 
agonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH), o bien 
mediante el bloqueo androgénico completo (agonista LHRH más antiandróge-
no). El docetaxel en combinación con prednisona o prednisolona está indicado 
para el tratamiento de pacientes con cáncer de próstata hormono-refractario 
metastásico. Los ensayos clínicos CHAARTED y STAMPEDE analizaron el efecto 
de adelantar el uso de docetaxel añadido a la ADT en el contexto del paciente 
hormonosensible. En el ensayo CHAARTED se demostró un aumento significativo 
en la variable de máxima relevancia como es la supervivencia global (SG), con 
una diferencia de medianas de 13,6 meses. También se obtuvo beneficio clínico 
en las variables secundarias mediana de tiempo hasta enfermedad resistente a 
la castración o hasta progresión clínica. En el ensayo STAMPEDE, en el que se 
incluyeron un 39% de pacientes no metastásicos, se demostró una diferencia de 
medianas de 10 meses en la SG y de 17 meses en la covariable principal de 
supervivencia libre de progresión. Los eventos adversos más frecuentes fueron: 
neutropenia, neutropenia febril, leucopenia y alteraciones generales tales como 
astenia, letargia o fiebre. Según los datos del estudio CHAARTED y STAMPEDE 
y el coste incremental de 3.196,98 € de añadir docetaxel a la terapia de refe-
rencia, por cada año de vida ganado el coste adicional estimado es compatible 
con un coste/eficacia incremental (CEI) entre 2.267,36 € y 3.851,78 €. A la 
vista de los importantes resultados de eficacia y el perfil manejable de seguridad, 
el posicionamiento propuesto es adelantar el uso de docetaxel añadido a la 
ADT a la primera línea del cáncer de próstata metastásico hormonosensible, en 
aquellos pacientes que cumplan los criterios básicos del estudio CHAARTED.

Abstract
Prostate cancer (PC) is the most common urogenital malignancy in older men 
and the second leading cause of death by cancer in men in Europe. Current 
therapeutic practice considers Androgen Deprivation Therapy (ADT) as first 
line treatment for clinically localized prostate cancer at high-risk, either locally 
advanced or metastatic. ADT can be achieved through orchiectomy (surgical 
castration), luteinizing hormone-releasing hormone (LHRH) agonists, or through 
complete androgen blockade (LHRH agonist combined with an anti-androgen). 
Docetaxel in combination with prednisone or prednisolone is indicated for the 
treatment of patients with hormone-refractory metastatic prostate cancer. The 
CHAARTED and STAMPEDE clinical trials studied the effect of bringing forward 
the use of docetaxel added on to ADT in the context of hormone-sensitive pa-
tients. The CHAARTED clinical trial showed a significant increase in a variable 
with maximum relevance such as Overall Survival (OS), with a difference of 13.6 
months between medians. There was also clinical benefit in the secondary va-
riables: median time until castration-resistant disease or until clinical progression. 
In the STAMPEDE clinical trial, which included 39% of non-metastatic patients, a 
10-month difference between medians was demonstrated in OS, and 17 months 
in the primary co-variable of Progression Free Survival. The most frequent adverse 
events were: neutropenia, febrile neutropenia, leucopenia, and general disor-
ders such as asthenia, lethargy or fever. According to data from the CHAARTED 
and STAMPEDE studies, and the incremental cost of € 3 196.98 for adding on 
docetaxel to standard treatment, the estimated additional cost for each year of 
life gained is compatible with an incremental cost-effectiveness ratio between 
€ 2 267.36 and € 3 851.78. In view of the efficacy and safety results, the pro-
posed positioning is: to advance the use of docetaxel added to androgen depri-
vation therapy to first-line metastatic hormone-sensitive prostate cancer, regardless 
of metastatic volume, in those patients who meet the CHAARTED study criteria.
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Introduction
Prostate cancer (PC) is the most common urogenital malignancy in older men 
and the second leading cause of cancer death in men in Europe. This is an 
important health problem, especially in developed countries, with a higher 
proportion of elderly men in the general population. In Spain, the estimated in-
cidence and mortality of prostate cancer according to Globocan (year 2012) 
is 27,853 / 100,000 inhabitants (122,1 new cases / 100,000 / year) and 
5,481 deaths per year (24 deaths / 100,000 / year)2.
Current therapeutic practice considers hormone therapy as first line treatment, 
with androgen suppression by luteinizing hormone-releasing hormone (LHRH) 
agonists or orchiectomy, or complete androgen blockade (LHRH agonist com-
bined with an anti-androgen), both in high-risk clinically localized PC as in 
localized prostate advanced or metastatic cases. Combination therapy with 
radiotherapy was consistently associated with a specific improvement in the 
disease and Overall Survival (OS), compared with single-mode treatment, in 
Phase III randomized studies3.
LHRH analogues (leuprorelin, goserelin and triptorelin) act by reducing the 
amount of testosterone produced by testes. Treatment with these drugs is also 
called chemical castration or medical castration. In order to avoid the initial 
flare effect when these are first administered, antiandrogen therapy with fluta-
mide or bicalutamide should preceded or co administered with LHRH agonist, 
for at least 7 days.
LHRH antagonists, such as degarelix, rapidly and directly inhibit the release 
of androgens, unlike LHRH agonists without causing exacerbation. Therefore, 
they do not require coadministration with an antiandrogen. This therapy is only 
used in the case of patients with short-term complications.
The combination of radiotherapy with brachytherapy, with or without ADT, 
during two or three years, is another primary treatment option for high-risk or 
locally advanced patients. However, the optimal duration of ADT in this set-
ting remains unclear. Radical prostatectomy plus pelvic lymph node dissection 
(PLND is remains as an option in high-risk patients who may benefit from sur-
gery, and for selected patients with locally advanced disease, with no fixation 
to adjacent organs.
If the first hormone line fails, a second hormone treatment may sometimes be 
attempted: if androgen suppression loses efficacy, an antiandrogen may be 
added to the therapy, or if complete androgen blockade fails, the antiandro-
gen will be removed.
If this second hormonal line also fails, it is said that the disease is progressing 
to a condition known as Castration-Resistant Prostate Carcinoma (CRPC). The 
definition of CRPC4 includes castrate serum testosterone < 50 ng/dL and bio-
chemical or radiological progression:
 – Biochemical progression: Increased levels of Prostate Specific Antigen (PSA) 
in 3 measurements with at least one week between them, with 2 eleva-
tions > 50% regarding the nadir and PSA > 2 ng/mL;

 – Radiological progression: either two or more new bone lesions on bone 
scan or a soft tissue lesion using RECIST cirteria 1.1.

New evidence has been recently published about the use of docetaxel, a 
drug whose patent has expired; these seem to show benefits in the setting of 
hormone-sensitive PC patients. Docetaxel has not been approved for use in 
this indication5. Docetaxel in combination with prednisone or prednisolone 
is indicated for the treatment of patients with hormone-refractory metastatic 
PC. Therefore, the use of docetaxel in this new scenario would be off-label, 
according to Royal Decree 1015/2009 on use of drugs in special situations. 
It requires an Informed Consent of the patient, which must be recorded in the 
medical history6.
Just like the introduction of docetaxel represented a before-and-after in CRPC 
treatment the introduction into the sensitive hormone patient should be consi-
dered as an important therapeutic advance in CP. For this reason, from the 
GENESIS-SEFH group, an evaluation report was carried out according to the 
MADRE methodology, which analyzed the current situation.

Efficacy
The studies analyzed for this evaluation were the CHAARTED7 and STAMPE-
DE8 clinical trials, because these provide the most mature data with the highest 
number of patients; as well as a meta-analysis9, including patients with M0 
and M1 stages.
CHAARTED is a multicenter, open label, phase III trial, in which 790 patients 
recently diagnosed with metastatic PC were randomized to receive either 6 

cycles of docetaxel plus ADT or ADT alone. The primary objective of the study 
was to determine whether docetaxel therapy at the beginning of ADT for me-
tastatic hormone-sensitive prostate cancer would result in longer overall survival 
(OS) than that with ADT alone, and some of the secondary endpoints determi-
ned were: the time until castration-resistant disease, time to clinical progression, 
time to serological progression, PSA response measured at 6 and 12 months, 
and quality of life measured through the FACT-P Questionnaire (Functional As-
sessment of Cancer Therapy–Prostate).
Metastatic disease was defined as high-volume if the patient presented visceral 
metastasis or ≥ 4 bone lesions with ≥ 1 beyond the vertebral bodies and pelvis.
STAMPEDE is a multicenter, phase III, open clinical trial, randomized 2:1:1:1, 
where patients received, respectively, ADT (control arm), ADT + zoledronic 
acid, ADT + docetaxel, or ADT + docetaxel + zoledronic acid. The study inclu-
ded 2,962 patients recently diagnosed with PC, either metastatic, positive 
node (N +) or high-risk locally advanced; the latter should meet at least two 
of the following criteria: T3/4 stage, Gleason pattern 8-10, or PSA levels ≥ 40 
ng/ml. The primary endpoint of the study was to determine OS and PFS 
(Progression Free Survival). The secondary endpoints determined were skele-
ton-related events, and quality of life measured through the questionnaire by 
the EORTC QLQ-C30 (European Organization for Research and Treatment of 
Cancer, quality life questionnaire).
Table 1 shows the results of the CHAARTED and STAMPEDE clinical trials.
A meta-analysis was also included in the evaluation; its objective was to see 
the effect of adding on docetaxel and biphosphonates to ADT in terms of OS 
and PFS. Seven controlled and randomized clinical trials were included, with 
high-risk localized or metastatic hormone-sensitive PC patients, where doceta-
xel + standard care therapy (hormone therapy + /-radiotherapy) was compared 
with standard therapy; 3 of the studies included patients in M1 stage (STAM-
PEDE, GETUG-15 and CHAARTED) and 4 studies were conducted in patients 
in M0 stage (STAMPEDE, GETUG-12, TAX 3501 and RTOG 0521). In total, 
3,206 patients in Stage M1 and 3,978 patients in M0 stage were included.
Table 2 shows the main results of the meta-analysis.

Safety
Adverse events related to docetaxel are widely known and described in li-
terature. The most common adverse events are: neutropenia, anemia, throm-
bocytopenia, peripheral sensory neuropathy, motor peripheral neuropathy, 
febrile neutropenia, gastrointestinal reactions (fatigue, diarrhoea, nausea and 
vomiting), alopecia, and skin reactions. Among the most severe: Grade 4 
hypersensitivity reactions, febrile neutropenia, and liver toxicity.
In the CHAARTED study, the proportion of Grade 3-5 events in the expe-
rimental arm was 29% vs. 3% in the control arm. The most frequent events 
were: neutropenia (12%), febrile neutropenia (6%), fatigue (4%), leukopenia 
(5%), lymphopenia (2%), allergic reaction (2%), anaemia (1%) and diarrhoea 
(1%). The protocol description specifies that adverse events among the patients 
in the control arm must not be routinely documented, and this might explain 
such a low proportion.
In the STAMPEDE study, the proportion of Grade 3-5 events in the experimen-
tal arm treated with ADT + docetaxel was 52% vs. 32% in the control arm. 
The most frequent events were: febrile neutropenia (15%), neutropenia (12%), 
endocrine alterations (10%), gastrointestinal alterations including diarrhoea, 
abdominal pain, constipation and vomiting (8%), general alterations such as 
asthenia and fever (7%) and musculoskeletal alterations (6%).
There was one death in the CHAARTED study and eight deaths in the STAMPE-
DE study (one due to neutropenic sepsis in the ADT + docetaxel arm, and seven 
in the ADT + docetaxel + zoledronic acid arm: 4 of them due to neutropenic 
sepsis, 1 due to pneumocystis pneumonia, 1 due to interstitial pneumonitis, 
and 1 due to pneumonia); these could have been associated with docetaxel.
Approximately 86% of patients in the CHAARTED study intervention group 
(N = 397) received the complete treatment. Of this proportion, approximately 
74% received the established courses of treatment without any dose reduction. 
In the STAMPEDE study, 77% in the ADT + docetaxel arm N = 592) and 71% 
in the ADT + docetaxel + zoledronic acid (N = 593) completed the 6-course 
administration.
The differences in safety outcomes between both studies could be caused 
by the differences in the population included in each one10. There was no 
recommendation about how to use the colony-stimulating factors in either of 
the protocols for the two studies.
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Table 1. Outcomes of the CHAARTED and STAMPEDE clinical trials
CHAARTED study

Variable evaluated in the study ADT + Docetaxel
N = 397

ADT
N = 393 Median Difference HR

(CI 95%) p

Primary Outcome

Overall Survival (median) 57.6 months 44.0 months 13.6 months 0.61  
(0.47-0.80)  < 0.001

Secondary Outcomes
Median time until castra-
tion-resistant disease. 20.2 months 11.7 months 8.5 months 0.61  

(0.51-0.72)  < 0.001

Median time until clinical 
progression. 33.0 months 19.8 months 13.2 months 0.61  

(0.50-0.75)  < 0.001

Proportion of patients with a 
reduction in PSA < 0.2ng/ml 
at 6 months.

32% 19%  < 0.001

Proportion of patients 
with a reduction in 
PSA < 0.2ng/ml at 12 
months.

27.7% 16.8%  < 0.001

Variation in quality of life 
measured at 3 months. -2.7 -1.1

Outcomes by subgroups
Overall survival in 
patients with high-volume 
disease.

49.2 months 32.2 months 17.0 months 0.60  
(0.45-0.81)  < 0.001

Overall survival in 
patients with low-volume 
disease.

Not achieved Not achieved - 0.60  
(3.32-1.13) p = 0.11

 STAMPEDE Study

Variable evaluated in the study Arm A:
ADT N = 1184

Arm B: ADT + ZA 
N = 593

Arm C:  
ADT + DOC N = 592

Arm D: ADT + ZA  
+ DOC N = 593

Median difference  
vs. Arm A

HR  
(CI 95%) p

Primary Outcomes

Overall Survival (months) 71 NA 81 76
B: - 

C: 10 
D: 5

B:0.94  
(0.79-1.11) 

C:0.78  
(0.66-0.93) 

D:0.82  
(0.69-0.97)

B: 0.45 
C: 0.006 
D: 0.022

Progression Free Survival 
(months) 20 22 37 36

B: 2 
C:17 
D: 16

B:0.92  
(0.81-1.04) 

C:0.61  
(0.53-0.70) 

D:0.62  
(0.54-0.70)

B: 0.198 
C: < 0.001 
D: < 0.001

Progression Free Survival* 
(months) 34.8 44.2 43.1

C:9.4  
(CI 95%.6.6-12.3) 

D: 8.3  
(CI 95% 5.5-11.1)

- 
-

C: < 0.001 
D: < 0.001

Secondary Outcomes

Skeleton-related events. 328 153 112 108

B:0.89  
(0.73-1.07) 

C:0.60  
(0.48-0.74) 

D:0.55  
(0.44-0.69)

B: 0.221 
C: < 0.001 
D: < 0.001

Results by subgroups

Overall survival in  
metastatic patients 
(months)

45 46 60 55
B: 1 
C:15 
D: 10

B:0.93  
(0.77-1.11) 

C:0.76  
(0.62-0.92) 

D:0.79  
(0.66-0.96)

B: 0.416 
C: 0.005 
D: 0.015

ADT: Androgen Deprivation Therapy; ZA: zoledronic acid; DOC: docetaxel.
*A model was used to calculate the trimmed mean adjusted to the first 84 months of Progression Free Survival, because important evidence was observed regarding lack of 
proportionality along the curve with the use of Hazard Ratio. 
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Table 2. Outcomes of the Meta-Analysis

Variable evaluated in the meta-analysis* ADT + Docetaxel ADT ARR  
(CI 95%) p NNT  

(CI 95%)

Primary Outcome
% of absolute risk of death  
at 4 years in M1 patients. 50.62% 60% 9.38%  

(5.06% to 13.63%)  < 0.05 11 (8 to 19)

% of absolute risk of death  
at 4 years in M0 patients. 17.65% 20% 2.35%  

(-1.59% to 5.73%) 0.218 Not relevant

Secondary Outcomes
% of absolute risk of progression or death  
at 4 years in M1 patients. 64.3% 80% 15.7%  

(12.41% to 19.32%)  < 0.05 6 (5 to 8)

% of absolute risk of progression or death  
at 4 years in M0 patients. 22.09% 30% 7.91%  

(4.91% to 10.45%)  < 0.05 13 (10 to 20)

ADT: Androgen Deprivation Therapy; ARR: Absolute Risk Reduction; NNT: Necessary numbers of patients to treat in order to obtain an additional efficacy unit.
*Because no differences between medians can be obtained, a 40% survival at 4 years is assumed in the group treated with ADT monotherapy. In M0 patients, an 80% is 
assumed. The same assumption is made for Progression Free Survival: 20% in M1 patients and 70% in M0 patients. 

It must be taken into account that treatment with docetaxel could involve a 
reduction in patients’ quality of life; this aspect is a major key element to be 
considered at the time of deciding on treatment approach. According to the 
data in the FACT-P Quality of Life questionnaire, collected in the CHAARTED 
study, docetaxel leads to a higher worsening in quality of life, measured at 3 
months since treatment initiation. Even though the measurement was conducted 
at 12 months, it showed better outcomes than the control arm, and patients 
treated with docetaxel could even return to their baseline status11.

Economic area
For the economic analysis, only those costs derived of the price of docetaxel 
were taken into account, because treatment with docetaxel is also added to 
standard treatment (hormonal therapy). The associated indirect costs were not 
considered for the economic evaluation, such as those derived from adverse 
events occurred, or analytical and/or radiological tests for chemotherapy fo-
llow-up. For the calculation of cost per day in those medications with dose 
adjusted by weight, a standard patient of 70 kg was taken as reference. For 
those medications with dose adjusted per body surface, the reference was a 
standard patient with 1.7 m2. The incremental cost compared to the reference 
therapy would be € 3,196.98.
According to the data from the CHAARTED and STAMPEDE studies and the 
cost of treatment, the estimated additional cost per year of life gained (LYG) 
is compatible with a estimated incremental cost effectiveness ratio (ICER) be-
tween € 2,267.36 and € 3,851.78. Therefore, this would be an efficient the-
rapy (See table 3).
According to the National Statistics Institute, the Spanish male population (from 
18 to 110-year old) was of 22,813.635 inhabitants by July, 2016.
The incidence of PC in Spain is of 122 cases per 100,000 inhabitants. If 
we consider that approximately 5% of de novo diagnoses are metastatic, the 

number of patients adequate for receiving docetaxel at national level, accor-
ding to the CHAARTED criteria, could be estimated in 1,392 patients. Taking 
into account the incremental cost of € 3,196.98 vs. ADT in monotherapy, the 
impact in Spain would be of € 4,449,018.82.

Additional considerations
The comparator is adequate, and the primary endpoint in both studies is the 
variable with maximum clinical relevance: OS. The difference in OS between 
both studies could be caused by the proportion of non-metastatic patients 
included in the STAMPEDE study, who therefore had better disease prognosis.
In both studies, there are statistically significant differences in the secondary 
variables with higher interest, such as PFS or Time until Clinical Progression. 
This is shown even though patients included would have access to docetaxel 
subsequently, which indicates the clear benefit of bringing forward the use of 
the drug to this first line with ADT.
There is doubt regarding patients without metastasis. The CHAARTED study 
does not include them, unlike the STAMPEDE study, where they represent 
approximately 39% of the total patients included. However, outcomes are 
not confirmed in these patients, although it is a fact that there is no significant 
interaction either.
Regarding the analysis by sub-groups, the CHAARTED study presents consis-
tency in all sub-groups; however, there is a dubious interaction in PS (ECOG). 
But with a dubious interaction “p”, even though it cannot be ruled out, in a 
pre-specified analysis, with biological plausibility but inconsistency in the out-
comes obtained by the STAMPEDE study, evidence does not seem to be 
enough in order to consider that patients with PS (ECOG) = 0 will benefit less 
than those with PS (ECOG) = 1-2.
On the other hand, the STAMPEDE study presents consistency in all sub-
groups, except in one of the analyses, in patients with recurrent disease in 

Table 3. Incremental Cost-Effectiveness

Incremental Cost-Effectiveness (ICE) Continuous Variables 

Reference Type of outcome VARIABLE  
evaluated Efficacy of ADT + Doc Efficacy of ADT Difference in efficacy Incremental cost* ICE  

(CI95%)

CHAARTED Primary OS 57.6  
months

44.0  
months

1.13 years
(13.6 months) € 3,196.98 2,829.18€/LYG

Subgroups OS in patients with  
high-volume disease

49.2  
months

32.2  
months

1.41 years
(17 months) € 3,196.98 2,267.36€/LYG

STAMPEDE Primary OS 81  
months

71  
months

0.83 years
(10 months) € 3,196.98 3,851.78€/LYG

Subgroups OS in metastatic  
patients

60  
months

45  
months

1.25 years
(15 months) € 3,196.98 2,557.58€/LYG

ADT: Androgen Deprivation Therapy; OS: Overall Survival. LYG: year of life gained. 
*Indirect associated costs were not taken into account, such as those derived of adverse events occurred or lab and/or radiological tests for chemotherapy follow-up. 
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the arm treated with ADT + docetaxel + zoledronic acid, with a significant “p” 
for interaction. Given that CI95% is extremely wide due to the low number of 
patients, and that in the arm treated with ADT + docetaxel there is consistency 
between recurrent or non-recurrent disease, we cannot confirm in general that 
patients with recurrent disease will benefit of the therapy.
It is interesting to note that the score in the Gleason Scale does not show 
interaction in any of the studies. That is to say, the increase in survival would 
appear both in patients with a Gleason Score ≥ 8 and in patients with a lower 
score.
It is also worth highlighting in the CHAARTED study that the 95% Confidence 
Intervals between subgroups with high or low volume disease are completely 
overlapping, and we can reach the conclusion that there is no evidence about 
any different performance. We could say that no interaction was found, and 
therefore, the value assigned to the low-volume subgroup cannot be other than 
the overall value of the study, because there is no evidence otherwise12.
Meta-analysis confirms the overall survival benefit in metastatic patients. In 
non-metastatic patients, we do not have evidence to suggest that the result 
is different, since there is no interaction in the STAMPEDE subgroup analysis, 
and the meta-analysis does not obtain a sufficient sample to affirm or discard 
the benefit.

Conclusion: Therapeutic Positioning and Conditions 
for Use
In view of the efficacy and safety results, the proposed positioning is consi-
dered Category D-1: It is included in the Pharmacy Formulary with specific 

recommendations: to advance the use of docetaxel added to androgen 
deprivation therapy to first-line metastatic hormone-sensitive prostate cancer, 
regardless of metastatic volume, in those patients who meet the CHAARTED 
study criteria:
• PC diagnosis by Pathology, with radiological evidence of metastasis, in 

the defined setting either for high or low volume disease*.
• Patients with ECOG 0, 1 or 2 with an adequate organic function to 

receive chemotherapy.
• No peripheral neuropathy > grade 1 or history of hypersensitivity to do-

cetaxel.
• No history of heart disease such as myocardial infarction in the last 6 

months, active angina, or congestive heart failure.
• Patients previously treated with ADT during ≤ 24 months, with progres-

sion 12 months after treatment completion may benefit from docetaxel 
therapy.

• Patients on treatment with ADT for metastatic disease, who have initiated 
treatment during the last four months, and without evidence of progres-
sion, could also benefit of the addition of docetaxel.

*To deprive patients without high volume of the important survival benefit 
does not seem compatible with a correct interpretation of the sub-group 
analysis from the CHAARTED study.
It would be an off-label use, because docetaxel is indicated in metastatic 
“hormone refractory” PC. Therefore, informed consent will be mandatory, 
and this must be entered in the clinical record, according to article 13.1 of 
Royal Decree 1015/2009 of June, 19th, which regulates the availability of 
drugs in special situations.
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VERSIÓN ESPAÑOLA

Introducción
El cáncer de próstata (CP) es el tumor maligno urogenital más frecuente en 
hombres de edad avanzada y la segunda causa de muerte por cáncer en 
hombres en Europa. Se trata de un importante problema de salud, especial-
mente en países desarrollados, con mayor proporción de hombres de edad 
avanzada en la población general. En España, la incidencia y mortalidad 
estimada de cáncer de próstata según Globocan (año 2012) es de 27.853 
nuevos casos al año (122,1 nuevos casos/100.000/año) y 5.481 muertes 
al año (24 muertes/100.000/año)2.
La práctica terapéutica actual considera como primera línea la hormono-
terapia, con supresión androgénica mediante agonistas de la hormona li-
beradora de hormona luteinizante (LHRH) u orquiectomía, o bien bloqueo 
androgénico completo (agonista LHRH más antiandrógeno), tanto en el cán-
cer de próstata clínicamente localizado de alto riesgo como en el localmen-
te avanzado o metástasico. La terapia combinada con la radioterapia se 

asoció consistentemente con una mejora específica de la enfermedad y la 
supervivencia en general, en comparación con el tratamiento de modalidad 
única en estudios aleatorizados en fase III3.
Los análogos de la LHRH (leuprorelina, goserelina y triptorelina) actúan re-
duciendo la cantidad de testosterona producida por los testículos. Al trata-
miento con estos medicamentos se le denomina también castración química 
o castración médica. Para evitar el efecto de la exacerbación cuando éstos 
se administran por primera vez, la terapia antiandrógenica con flutamida o 
bicalutamida debe preceder o co-administrarse con el agonista de la LHRH 
durante al menos 7 días.
Los antagonistas de LHRH, como por ejemplo degarelix, inhiben rápida y 
directamente la liberación de los andrógenos, a diferencia de los agonistas, 
sin producir exacerbación. Por lo tanto, no requieren coadministración con 
un antiandrógeno. Esta terapia solo se utiliza en el caso de pacientes en los 
que se prevean complicaciones a corto plazo.
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La combinación de radioterapia con la braquiterapia, con o sin ADT durante 
dos o tres años, es otra opción de tratamiento primario para pacientes de 
alto riesgo o localmente avanzados. No obstante, la duración óptima de 
la ADT en este entorno aún no está clara. La prostatectomía radical más 
disección de ganglios linfáticos pélvicos sigue siendo una opción en aque-
llos pacientes de alto riesgo que puedan beneficiarse de la cirugía y en 
pacientes con enfermedad localmente avanzada seleccionados, sin fijación 
a órganos adyacentes.
Si falla la primera línea hormonal, en ocasiones se puede intentar un se-
gundo tratamiento hormonal: si la supresión androgénica pierde eficacia, 
se puede añadir un antiandrógeno a la terapia, o si lo que fracasa es el 
bloqueo androgénico completo, se retirará el antiandrógeno.
Si también falla esta segunda maniobra hormonal se dice que la enferme-
dad progresa hacia una situación conocida como carcinoma de próstata 
resistente a castración (CPRC). La definición de CPRC4 incluye niveles de 
testosterona bajo castración < 50 ng/dL y progresión bioquímica o radio-
lógica:
 – Progresión bioquímica: Niveles aumentados de antígeno prostático espe-
cífico (PSA) en 3 mediciones, distanciadas al menos una semana entre 
sí, con 2 elevaciones superiores al 50% respecto del nadir y un PSA > 2 
ng/mL;

 – Progresión radiológica: Aparición o progresión de dos o más lesiones 
óseas o de tejidos blandos según criterios RECIST 1.1.

Recientemente se han publicado nuevas evidencias sobre el uso de doceta-
xel, un medicamento cuya patente ha caducado, que parecen mostrar bene-
ficios en el contexto del paciente con cáncer de próstata hormonosensible, 
y que no son reflejadas en su ficha técnica5. Docetaxel en combinación con 
prednisona o prednisolona está indicado para el tratamiento de pacientes 
con cáncer de próstata hormono-refractario metastásico. Por tanto, el uso de 
docetaxel en esta nueva situación, sería en una indicación fuera de ficha 
técnica. Éste se acogería a lo establecido en el RD 1015/2009, de uso de 
medicamentos en situaciones especiales. Requiere el consentimiento infor-
mado del paciente y registrar dicho consentimiento en la historia clínica6.
Al igual que la introducción de docetaxel supuso un antes y un después en 
el tratamiento del CPRC, la introducción en el paciente hormono sensible 
debe considerarse como un importante avance terapéutico en el CP. Por 
ello, desde el grupo GENESIS-SEFH se procedió a realizar un informe de 
evaluación según la metodología MADRE que analizase la situación actual.

Eficacia
Los estudios que se analizaron para realizar la evaluación fueron: los ensa-
yos clínicos CHAARTED7 y STAMPEDE8, ya que son los que aportan datos 
más maduros y con un mayor número de pacientes, y un metanálisis9, que 
incluye pacientes con estadios M0 y M1.
CHAARTED es un ensayo fase III, multicéntrico, abierto, en el que se alea-
torizaron 790 pacientes con diagnóstico reciente de cáncer de próstata 
metastásico a recibir 6 ciclos de docetaxel más ADT o a recibir la ADT única-
mente. El objetivo principal de este estudio fue determinar la supervivencia 
global (SG) y entre los objetivos secundarios se determinaron el tiempo has-
ta enfermedad resistente a la castración, el tiempo hasta progresión clínica, 
el tiempo hasta progresión serológica, respuesta del PSA medido a los 6 
y 12 meses y la calidad de vida medida mediante el cuestionario FACT-P 
(Functional Assessment of Cancer Therapy–Prostate).
Se definió enfermedad metastásica de alto volumen si el paciente presenta-
ba metástasis viscerales o ≥ 4 lesiones óseas y una de estas más allá de la 
columna vertebral o pelvis.
STAMPEDE es un ensayo fase III, multicéntrico, abierto y aleatorizado 
2:1:1:1 en el que los pacientes recibieron, respectivamente, ADT (brazo con-
trol), ADT + ácido zoledrónico, ADT + docetaxel o ADT + docetaxel + ácido 
zoledrónico. Se incluyeron 2.962 pacientes recientemente diagnosticados 
de cáncer de próstata como metastásicos, nódulo positivo (N + ) o de alto 
riesgo-localmente avanzados, estos últimos siempre y cuando tuvieran al me-
nos dos de los siguientes criterios: estadio T3/4, patrón de Gleason 8-10 o 
niveles de PSA ≥ 40 ng/ml. El objetivo principal del estudio fue determinar la 
SG y la supervivencia libre de progresión (SLP). Como objetivos secundarios 
se determinaron los eventos relacionados con el esqueleto y la calidad de 
vida medida por el cuestionario EORTC QLQ-C30 (European Organization 
for Research and Treatment of Cancer, quality life questionnaire).

Los resultados obtenidos en los ensayos CHAARTED y STAMPEDE se obser-
van en la tabla 1.
También se incluyó en la evaluación un metanálisis en el cual se buscaba 
ver el efecto de la adición de docetaxel y bifosfonatos a la ADT en términos 
de supervivencia global y supervivencia libre de progresión. Se incluyeron 
7 ensayos clínicos controlados y aleatorizados de pacientes con cáncer 
de próstata hormono sensible de alto riesgo localizado o metastásico, en 
los que se comparaba docetaxel mas la terapia de cuidados estándares 
(hormonoterapia + /-Radioterapia) frente a la terapia estándar, de los cuales 
3 eran en pacientes con estadio M1 (STAMPEDE, GETUG-15 y CHAARTED) 
y 4 en pacientes con estadio M0 (STAMPEDE, GETUG-12, TAX 3501 y 
RTOG 0521). En total, se incluían 3.206 con estadio M1 y 3.978 en pa-
cientes con estadio M0.
También se presentan los resultados principales del metanálisis en la tabla 2.

Seguridad
Los eventos adversos relacionados con docetaxel son ampliamente cono-
cidos y descritos en la literatura. Los eventos más comunes son: neutrope-
nia, anemia, trombocitopenia, neuropatía sensorial periférica, neuropatía 
periférica motora, neutropenia febril, reacciones gastrointestinales (fatiga, 
diarrea, náuseas y vómitos), alopecia, reacciones cutáneas. Dentro de los 
más graves: reacciones de hipersensibilidad grado 4, neutropenia febril y 
hepatotoxicidad.
En el estudio CHAARTED el porcentaje de eventos grado 3-5 ocurrido en el 
brazo experimental fue de un 29% frente a un 3% en el brazo control. Los 
eventos más frecuentes fueron: neutropenia (12%), neutropenia febril (6%), 
fatiga (4%), leucopenia (5%), linfopenia (2%), reacción alérgica (2%), anemia 
(1%) y diarrea (1%). En la descripción del protocolo se especifica que los 
eventos adversos entre los pacientes del grupo control no serán documenta-
dos rutinariamente, de ahí que el porcentaje pudiese ser tan bajo.
En el estudio STAMPEDE el porcentaje de eventos grado 3-5 ocurrido en el 
brazo experimental ADT + docetaxel fue de un 52% frente a un 32% en el 
brazo control. Los eventos más frecuentes fueron: neutropenia febril (15%), 
neutropenia (12%), alteraciones endocrinas (10%), alteraciones gastrointes-
tinales incluyendo diarrea, dolor abdominal, estreñimiento, vómitos (8%), 
alteraciones generales como astenia y fiebre (7%) y alteraciones musculo 
esqueléticas (6%).
Una muerte en el CHAARTED y ocho en el STAMPEDE (una por sepsis 
neutropénica en el brazo ADT + docetaxel y siete en el brazo de ADT + doce-
taxel + ácido zoledrónico, de las cuales 4 fueron por sepsis neutropénica, 1 
por neumonía pneumocística, 1 por neumonitis intersticial y 1 por neumonía) 
pudieron estar relacionadas con docetaxel.
Aproximadamente el 86% en el grupo de intervención del estudio CHAAR-
TED (N = 397) recibieron el tratamiento completo. De este porcentaje, 
aproximadamente el 74% recibieron los ciclos estipulados sin reducción de 
dosis alguna. En el estudio STAMPEDE, un 77% en el brazo de ADT + Do-
cetaxel (N = 592) y un 71% en el brazo de ADT + Docetaxel + Zoledrónico 
(N = 593), completaron la administración de los 6 ciclos.
Las diferencias en resultados de seguridad entre ambos estudios podrían 
estar debidas a las diferencias en materia de población incluida en cada 
uno10. En ambos estudios, en el protocolo no se emitió recomendación algu-
na de cómo usar los factores estimulantes de colonias.
Debe tenerse en cuenta que el tratamiento con docetaxel podría implicar un 
detrimento en la calidad de vida de los pacientes, siendo este aspecto una 
clave importante a tener en cuenta a la hora de decidir la actitud terapéuti-
ca. Según datos del cuestionario de calidad de vida FACT-P recogidos en 
el CHAARTED, docetaxel aporta un mayor empeoramiento de la calidad 
de vida medida a los 3 meses desde el inicio del tratamiento. Aunque la 
medición que se realizó a los 12 meses arrojó unos mejores resultados que 
el brazo control, volviendo incluso los pacientes tratados con docetaxel a 
su estado basal11.

Área económica
Para el análisis económico solo se tuvieron en cuenta los costes derivados 
del precio de docetaxel, ya que a la terapia de referencia (terapia hor-
monal) se añade también el tratamiento con docetaxel. No se tuvieron en 
cuenta para la evaluación económica los costes indirectos asociados como 
podrían ser los derivados de los eventos adversos producidos o los test ana-
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Tabla 1. Resultados de los ensayos clínicos CHAARTED y STAMPEDE
Ensayo CHAARTED

Variable evaluada en el estudio ADT + Docetaxel
N = 397

ADT
N = 393 Diferencia Mediana HR

(CI 95%) p

Resultado principal
Supervivencia global 
(mediana) 57,6 meses 44,0 meses 13,6 meses 0,61  

(0,47-0,80)  < 0,001

Resultados secundarios
Mediana tiempo hasta 
enfermedad resistente a la 
castración.

20,2 meses 11,7 meses 8,5 meses 0,61  
(0,51-0,72)  < 0,001

Mediana tiempo hasta 
progresión clínica 33,0 meses 19,8 meses 13,2 meses 0,61  

(0,50-0,75)  < 0,001

Porcentaje de pacientes con 
descenso de PSA < 0,2ng/
ml a los 6 meses

32% 19%  < 0,001

Porcentaje de pacientes con 
descenso de PSA < 0,2ng/
ml a los 12 meses

27,7% 16,8%  < 0,001

Variación de la calidad de 
vida medida a los 3 meses. -2,7 -1,1

Resultados por subgrupos
Supervivencia global en 
pacientes con enferme-
dad de alto volumen.

49,2 meses 32,2 meses 17,0 meses 0,60  
(0,45-0,81)  < 0,001

Supervivencia global en 
pacientes con enferme-
dad de bajo volumen.

No alcanzada No alcanzada - 0,60  
(3,32-1,13) p = 0,11

Ensayo STAMPEDE

Variable evaluada en el estudio Brazo A:
ADT N = 1184

Brazo B: ADT  
+ ZA N = 593

Brazo C:  
ADT + DOC N = 592

Brazo D: ADT + ZA  
+ DOC N = 593

Diferencia Mediana 
frente a brazo A

HR  
(CI 95%) p

Resultados principales

Supervivencia global 
(meses). 71 NA 81 76

B: - 
C: 10 
D: 5

B:0,94  
(0,79-1,11) 

C:0,78  
(0,66-0,93) 

D:0,82  
(0,69-0,97)

B: 0,45 
C: 0,006 
D: 0,022

Supervivencia libre de 
progresión (meses). 20 22 37 36

B: 2 
C:17 
D: 16

B:0,92  
(0,81-1,04) 

C:0,61  
(0,53-0,70) 

D:0,62  
(0,54-0,70)

B: 0,198 
C: < 0,001 
D: < 0,001

Supervivencia libre de 
progresión* (meses). 34,8 44,2 43,1

C:9,4  
(CI 95%,6,6-12,3) 

D: 8,3  
(CI 95% 5,5-11,1)

- 
-

C: < 0,001 
D: < 0,001

Resultados secundarios

Eventos relacionados con 
el esqueleto. 328 153 112 108

B:0,89  
(0,73-1,07) 

C:0,60  
(0,48-0,74) 

D:0,55  
(0,44-0,69)

B: 0,221 
C: < 0,001 
D: < 0,001

Resultados por subgrupos

Supervivencia global en 
pacientes metastásicos 
(meses).

45 46 60 55
B: 1 
C:15 
D: 10

B:0,93  
(0,77-1,11) 

C:0,76  
(0,62-0,92) 

D:0,79  
(0,66-0,96)

B: 0,416 
C: 0,005 
D: 0,015

ADT: terapia de privación de andrógenos; ZA: ácido zoledrónico; DOC: docetaxel;
*Se utilizó un modelo para calcular la media truncada ajustada a los primeros 84 meses de la supervivencia libre de progresión, ya que se observó una importante eviden-
cia de falta de proporcionalidad a lo largo de la curva con el uso del hazard ratio.
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líticos y/o radiológicos para el seguimiento del tratamiento quimioterápico. 
Para el cálculo del coste día en los medicamentos que se dosifican por Kg 
de peso, se toma como referencia un paciente estándar de 70 kg. Para 
los que se dosifican por superficie corporal, se toma como referencia un 
paciente estándar de 1,7 m2. El coste incremental respecto a la terapia de 
referencia sería de 3.196,98€.
Según los datos del estudio CHAARTED y STAMPEDE y el coste del tra-
tamiento, por cada año de vida ganado, el coste adicional estimado es 
compatible con un CEI entre 2.267,36 € y 3.851,78 €. Se trataría, por 
tanto, de una terapia eficiente. Ver tabla 3.
Según el Instituto Nacional de Estadística, a Julio del 2016 la población 
masculina española (18-110 años) se cifra en 22.813.635 habitantes.
La incidencia de cáncer de próstata en España es de 122 casos por cada 
100.000 habitantes. Si consideramos que aproximadamente el 5% de los 
diagnósticos de novo debutan como metastásicos. A nivel nacional, el nú-
mero de pacientes candidatos a recibir docetaxel según criterios CHAAR-
TED se podría estimar en 1.392 pacientes. Teniendo en cuenta el coste 
incremental de 3.196,98 € frente a la ADT en monoterapia, el impacto en 
España sería de 4.449.018,82 €.

Consideraciones adicionales
El comparador es el adecuado y el objetivo principal en ambos estudios 
es la variable de máxima relevancia clínica (supervivencia global). La di-
ferencia de SG entre ambos estudios podría ser debida al porcentaje de 
pacientes no metastásicos incluidos en el estudio STAMPEDE y por tanto 
con mejor pronóstico de la enfermedad.
En ambos ensayos se observan diferencias estadísticamente significativas 
en las variables secundarias de mayor interés como la supervivencia libre 
de progresión o el tiempo hasta progresión clínica. Esto se muestra pese 

a que los pacientes incluidos tendrían posteriormente acceso a docetaxel, 
lo que indica un claro beneficio de adelantar el uso del fármaco a esta 
primera línea con ADT.
Existe duda en los pacientes sin metástasis. El estudio CHAARTED no los 
incluye. El estudio STAMPEDE sí, aproximadamente representan el 39% 
del total de los pacientes incluidos, pero los resultados no se confirman 
en estos pacientes, si bien es cierto que tampoco se presenta interacción 
significativa.
Atendiendo al análisis por subgrupos, el estudio CHAARTED, aunque pre-
senta consistencia en todos los subgrupos, muestra interacción dudosa en 
el PS (ECOG). Pero con una p de interacción dudosa, aunque no desecha-
ble, en un análisis que fue pre especificado, con plausibilidad biológica, 
pero con inconsistencia con los resultados obtenidos en el estudio STAM-
PEDE, no parece que la evidencia sea suficiente para considerar que los 
pacientes con PS (ECOG) = 0 se beneficien menos que aquellos con PS 
(ECOG) = 1-2.
Por otro lado, el estudio STAMPEDE presenta consistencia en todos los 
subgrupos, excepto en uno de los análisis, en pacientes con enfermedad 
recurrente en el brazo de ADT + Docetaxel + zoledrónico, con una p signi-
ficativa para interacción. Dado que el IC95% es extremadamente amplio 
por el bajo número de pacientes y que en el brazo de ADT + Docetaxel si 
existe consistencia entre enfermedad recurrente o no, en general no po-
demos asegurar que los pacientes con enfermedad recurrente vayan a 
beneficiarse de la terapia.
Es interesante consignar que la calificación de la escala Gleason no pre-
senta interacción en ninguno de los estudios. Es decir, el aumento de super-
vivencia se daría tanto en pacientes con Gleason 8 o superior, como en 
los que tienen una puntuación inferior.
También cabe destacar en el CHAARTED que los IC95% entre los subgru-
pos con enfermedad de alto o bajo volumen se solapan totalmente entre sí 

Tabla 2. Resultados del metaanálisis

Variable evaluada en el metaanálisis* ADT + Docetaxel ADT RAR  
(IC 95%) p NNT  

(CI 95%)

Resultado principal
% de riesgo absoluto de muerte a los 
4 años en pacientes M1 50,62% 60% 9,38%  

(5,06% a 13,63%)  < 0,05 11 (8 a 19)

% de riesgo absoluto de muerte a los 
4 años en pacientes M0 17,65% 20% 2,35%  

(-1,59% a 5,73%) 0,218 No procede

Resultados secundarios
% de riesgo absoluto de progresión o 
muerte a los 4 años en pacientes M1 64,3% 80% 15,7%  

(12,41% a 19,32%)  < 0,05 6 (5 a 8)

% de riesgo absoluto de progresión o 
muerte a los 4 años en pacientes M0 22,09% 30% 7,91%  

(4,91% a 10,45%)  < 0,05 13 (10 a 20)

ADT: terapia de privación de andrógenos; RAR: reducción absoluta del riesgo; NNT: Número necesario de pacientes a tratar para obtener una unidad adicional de eficacia.
*Ya que no se pueden obtener las diferencias de medianas, se asume una supervivencia a los 4 años del 40% en el grupo de ADT en monoterapia. En pacientes M0 se 
asume un 80%. También se realiza la misma presunción en la supervivencia libre de progresión, 20% en pacientes M1 y 70% en M0.

Tabla 3. Coste eficacia incremental

Coste Eficacia Incremental (CEI)Variables continuas

Referencia Tipo de 
resultado VARIABLE evaluada Eficacia de 

ADT + Doc Eficacia de ADT Diferencia de 
eficacia Coste incremental* CEI (IC95%)

CHAARTED Principal SG 57,6  
meses 44,0 meses 1,13 años

(13,6 meses) 3.196,98 € 2.829,18€/
AVG

Subgrupos SG en pacientes con  
enfermedad de alto volumen

49,2  
meses 32,2 meses 1,41 años

(17 meses) 3.196,98 € 2.267,36€/
AVG

STAMPEDE Principal SG 81  
meses

71  
meses

0,83 años
(10 meses) 3.196,98 € 3.851,78€/

AVG

Subgrupos SG en pacientes  
metastásicos

60  
meses

45  
meses

1,25 años
(15 meses) 3.196,98 € 2.557,58€/

AVG
ADT: terapia de privación de andrógenos; SG: supervivencia global. *No se tuvieron en cuenta los costes indirectos asociados como podrían ser los derivados de los 
eventos adversos producidos o los test analíticos y/o radiológicos para el seguimiento del tratamiento quimioterápico.
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y podríamos concluir que no existe indicio de que se comporten de forma 
diferente. Diríamos, por tanto, que no se encontró interacción. Al no existir 
interacción, el valor asignado al subgrupo de bajo volumen no debe ser 
otro que el del global del estudio, pues no hay evidencia de otra cosa12.
El metanálisis confirma el beneficio en supervivencia global en pacientes 
metastásicos. En pacientes no metastásicos, no disponemos de evidencia 
que nos permita suponer que el resultado es distinto, ya que no existe 
interacción en el análisis por subgrupos del STAMPEDE, y el metanálisis 
no consigue una muestra suficiente para afirmar o descartar el beneficio.

Conclusión-Posicionamiento terapéutico y 
condiciones de uso
A la vista de los resultados de eficacia y seguridad, el posicionamiento 
propuesto es considerarlo categoría D-1. Se incluye en la Guía Farmacote-
rapéutica con recomendaciones específicas: Adelantar el uso de docetaxel 
añadido a la terapia de privación de andrógenos a la primera línea del 
cáncer de próstata metastásico hormono sensible, independientemente del 
volumen metastásico, en aquellos pacientes que cumplan los criterios del 
estudio CHAARTED:
• Diagnóstico de anatomía patológica de cáncer de próstata con evi-

dencia radiológica de metástasis, ya sea en el contexto definido como 
enfermedad de alto o de bajo volumen*.

• Pacientes con ECOG 0, 1 o 2 con función orgánica adecuada para 
recibir quimioterapia.

• Que no presenten neuropatía periférica > grado 1 ni historia de hipersen-
sibilidad a docetaxel.

• Sin antecedentes de enfermedades cardíacas tales como infarto de mio-
cardio en los últimos 6 meses, angina activa o insuficiencia cardíaca 
congestiva.

• Los pacientes con tratamiento previo con ADT cuya duración fue de 24 
meses o menos y la progresión hubiese ocurrido tras 12 meses desde su 
finalización, podrían beneficiarse del tratamiento con docetaxel.

• Los pacientes en tratamiento con ADT para enfermedad metastásica que 
hayan comenzado el tratamiento en los últimos cuatro meses y sin evi-
dencia de progresión, también podrían beneficiarse de la adición de 
docetaxel.

*Privar del importante beneficio en supervivencia a pacientes sin alto volu-
men no parece compatible con una interpretación correcta del análisis de 
subgrupos del estudio CHAARTED.
Se trataría de un uso fuera de ficha técnica, ya que docetaxel está indicado 
en cáncer de próstata metastásico “refractario a hormonas”. En consecuen-
cia, es preceptivo el consentimiento informado y el registro de esta circuns-
tancia en la historia clínica, tal y como se recoge en el art. 13.1 del Real 
Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad 
de medicamentos en situaciones especiales.
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Introducción
La reacción paradójica psoriaforme es una reacción adversa caracterizada 
por la presencia de afectaciones patológicas de la piel y de la misma 
naturaleza morfológica que la psoriasis, con placas bien delimitadas erite-
matosas y descamativas1. Este tipo de lesiones se han descrito más frecuen-
temente en pacientes que recibieron tratamiento con fármacos anti-TNFα 
(anti-factor de necrosis tumoral alfa) (infliximab, etarnecept, adalimubab) y 
para diferentes indicaciones: artritis reumatoide, espondiloartritis, enferme-
dad inflamatoria intestinal, psoriasis y artritis psoriásica.
Esta reacción adversa se encuentra descrita dentro del conjunto de tras-
tornos de la piel y tejido subcutáneo, indicando que puede originar una 
nueva aparición o un empeoramiento de la psoriasis, incluyendo psoriasis 
pustular (principalmente palmo-plantar)2. Este tipo de reacciones constituyen 
el segundo efecto secundario dermatológico grave más frecuente después 
de las infecciones, originándose tanto casos de inducción de novo de la 
psoriasis, como de exacerbación de la psoriasis en pacientes ya tratados, 
con o sin cambios morfológicos, siendo la inducción más frecuente y des-
crita, mientras que del empeoramiento se reporta escasa información al 
respecto3. No obstante, esta reacción también se ha descrito en la literatu-
ra médica con fármacos anti-psoriásicos distintos al anti- TNFα como efali-
zumab, abatacept, ciclosporina, glucocorticoides, antralina o fototerapia. 
Con el objetivo de realizar una revisión breve de este efecto se presenta un 
caso de una reacción paradójica tras una segunda infusión de infliximab 
en un paciente con espondiloartropatía psoriásica.

Descripción del caso
Mujer de 65 años, de etnia caucásica, con antecedentes patológicos de 
hipertensión arterial, diabetes mellitus, diverticulosis, hemorragia digesti-
va alta, hernia de hiato y poliartrosis. Recibe tratamiento con enalapril 
(10 mg/día v.o), atorvastatina (20 mg/día v.o), metformina (850 mg/

día v.o), ácido fólico (5 mg/día v.o), bilastina (20 mg/día v.o), calcife-
diol (0,266 mg/15 días v.o), metamizol (575 mg/día v.o), metotrexato 
(15 mg/ 7 días v.o), paracetamol (1.000 mg/ día v.o) y salazopirina 
(500 mg/ día v.o).
En mayo de 2013 ingresa en el Servicio de Urgencias debido a la pre-
sencia de dolores articulares, aun en reposo, y la presencia de sinovitis y 
derrame articular. En base a los resultados obtenidos del análisis del líquido 
sinovial (leucocitos = 13.500 de predominio porlimorfonuclear, sin cristales) 
y los niveles en sangre de PCR (23 mg/L) se diagnostica espondiloartropa-
tía psoriásica. Se incrementa la dosis de metotrexato a 25 mg/7 días v.o. 
A pesar de ello, la paciente necesitó infiltraciones articulares, corticoides 
orales, salazopirina (2.000 mg/día v.o) y leflunomida (10 mg/día v.o) con 
el objetivo de disminuir la respuesta autoinmune.
Sin embargo, a pesar del incremento de la dosis y de los nuevos tratamien-
to se confirma una falta de control de la actividad de la enfermedad, con 
afectación psoriásica palmoplantar, por lo que a los 2 años del diagnósti-
co se decide el inicio de infliximab (Remsima®).
Previamente al comienzo de las perfusiones de infliximab, se realiza la 
prueba de Mantoux, con resultado positivo (15 mm), lo que lleva a comen-
zar el tratamiento quimioprofiláctico con isoniazida + piridoxina (300/50 
mg/ día) durante 9 meses.
Posteriormente se inicia tratamiento con infliximab a dosis de 341,5 mg/15 
días (2 dosis) para continuar con 341,5 mg/mes, sin embargo, tras las segun-
da infusión desarrolla lesiones papulovesiculosas exudativas, de pequeño ta-
maño y aspecto eczematoso en flancos y submamarios, además de pústulas 
agrupadas en palmas. Además, se evidencia la presencia de púrpura simple  
en ambas zonas pretibiales. Se realiza biopsia lesional en cuyo exámen 
anatomopatológico destaca la presencia de infiltrado linfocitario con áreas 
de espongiosis, sugestiva de toxicodermia. Se diagnostica como episodio 
de reacción paradójica psoriaforme con cambio de la morfología previa. 
A pesar de ello, se decide continuar con el tratamiento de infliximab y la 
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administración de corticoides por vía tópica, valorando estrechamente la 
evolución de la paciente. Sin embargo, tras la revisión mensual se decidió 
la suspensión del tratamiento por la no remisión de las lesiones, siendo aún 
más exacerbadas si cabe.

Discusión
El uso de terapias biológicas en general está aumentando en el tratamiento no 
solo de la psoriasis, sino de otras enfermedades inflamatorias crónicas, y en la 
actualidad, los más utilizados son aquellos fármacos que bloquean el TNFα, 
a pesar de que cada vez están surgiendo nuevas dianas moleculares. En rela-
ción con la aparición de reacciones adversas que originan, es bien conocido 
el incremento en la incidencia de infecciones, reactivación de la tuberculosis, 
enfermedades desmielinizantes, así como los efectos secundarios cutáneos 
que se ha puesto de manifiesto que son más prevalentes de lo estimado. Entre 
ellos se han descrito reacciones en el punto de infusión, urticaria, erupción, 
prurito, hiperhidrosis, sequedad cutánea, dermatitis fúngica, eczema y alo-
pecia, pero también inicio o exacerbaciones de psoriasis o reacciones pso-
riasiformes, resultando por lo tanto como “reacción paradójica”, puesto que 
estos fármacos han demostrado su eficacia en el tratamiento de la psoriasis5.
En una cohorte de 207 pacientes con AR, espondiloartropatía y enfermedad 
inflamatoria intestinal tratados con anti-TNF presentaron tres tipos de morfolo-
gías de las lesiones cutáneas, cada una con diferente frecuencia: psoriasis 
pustulosa (56%), psoriasis en placa (50%) y psoriasis guttata (12%) (lesiones 
en gotas de forma predominante en áreas no previamente afectadas por 
la psoriasis, mientras que las placas originales se mantienen en remisión), 
aunque pueden existir otras presentaciones cutáneas menos frecuentes como 
la eritrodermia3,6.
Las lesiones pustulares se caracterizan por el desarrollo de pequeñas ampo-
llas, de contenido estéril, localizadas en palmas y plantas, con sensación de 
quemazón y picor, que se asocian a eritema e hiperqueratosis, la cual estaba 
presente en la paciente.
Asimismo, se calcula que el 15% de los pacientes presentan más de un tipo 
de lesiones cutáneas, sin haberse hallado correlación estadística entre el tipo 
de lesión cutánea y la enfermedad de base6.
Aunque su fisiopatología no se conoce exactamente, se han postulado di-
versas hipótesis para el desarrollo de la psoriasis paradójica. Una de las 
más ampliamente aceptadas proviene de la relación entre TNFα e IFNα (in-
terferón alfa), factor este último que juega un papel importante en la induc-
ción de lesiones psoriásicas a través de su síntesis por parte de las células 
dendríticas plasmocitoides dérmicas. El TNFα regula la producción del IFNα  
y su neutralización produce una sobreexpresión del IFNα. Apoyando esta 
hipótesis se ha demostrado un incremento de la expresión del IFNα en las 
lesiones cutáneas en pacientes con artritis juvenil y por exacerbación de la 
psoriasis cutánea tras la aplicación tópica de una crema de imiquimod (in-
ductor del IFNα7).
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Por otra parte, los inhibidores del TNFα también han puesto de manifiesto 
un incremento en la expresión del receptor CXCR3 de citoquinas en los 
linfocitos T circulantes, que está implicado en los mecanismos de regulación 
de la migración y acumulación de los linfocitos T en las células de las arti-
culaciones inflamadas, provocando un incremento en la migración de estos 
y una mayor sensibilidad a la citotoxicidad7,8.
En la mayoría de los casos, esta reacción aparece desde la segunda sema-
na, coincidiendo con la segunda infusión, hasta un periodo aproximado de 
3 años tras la infusión a consecuencia del periodo de latencia4.
Se ha descrito también el desarrollo de vasculitis asociada a este trata-
miento (incidencia 0,02-3,9 %), principalmente leucocitoclástica y, menos 
frecuentemente, necrotizante. Un 87% de los pacientes con vasculitis tienen 
afectación cutánea con púrpura palpable, máculas o pápulas eritemato-
sas, úlceras, nódulos o vasculitis digital.
Aunque el manejo de estos pacientes no ha sido bien establecido, es 
conveniente para la confirmación diagnóstica la toma de biopsias, ya que 
no todas las reacciones calificadas como psoriaformes son verdaderas 
psoriasis, por ello la correlación del análisis de la toxicodermia es crucial 
para realizar el diagnóstico en este tipo de reacción, además de la pre-
sencia de eosinófilos3,9.
En los pacientes con un cambio de la morfología de la psoriasis, como 
en la mayoría de los casos no es grave, la opción inicial más utilizada 
es el mantenimiento del mismo fármaco con la misma dosis y prescribir un 
tratamiento tópico, a no ser que las lesiones se agraven, en cuyo caso se 
recomienda el uso de otro biológico a poder ser con diferente mecanismo 
de acción, siendo la última opción la suspensión del tratamiento5 (Tabla 1).
Esta reacción fue notificada al Centro Regional de Farmacovigilancia.

Conflicto de intereses
Los autores declaran que no existe ningún tipo de conflicto de intereses ni 
de relación económica.

Tabla 1

Secuencia del tratamiento

Añadir tratamientos tópicos (corticoides de alta potencia, análogos 
de vitamina D o combinaciones de ambos).
Sustituir el fármaco implicado (preferiblemente por otro con distinto 
mecanismo de acción).
Terapia combinada con otro tratamiento sistémico: casos leves-mo-
derados (fototerapia y/o acitretina) y casos graves (ciclosporina o 
metotrexato).
Suspensión del tratamiento biológico.
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Introducción
Linagliptina es un antidiabético oral inhibidor de la enzima dipeptidil pep-
tidasa 4 (DPP-4) indicado en la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), ya sea en 
monoterapia, asociada a metformina, metformina y sulfonilurea o insulina. 
En general es un fármaco bien tolerado; no obstante, entre las reacciones 
adversas observadas en los ensayos clínicos se encuentran nasofaringitis, 
hiperlipidemia, tos e hipertrigliceridemia1. Sin embargo, no se recogen en 
la ficha técnica eventos hepáticos2.
A continuación se describe el caso de un paciente con DM2 en tratamiento 
con linagliptina y metformina que ingresa por colestasis con biopsia he-
pática sugestiva de hepatopatía de origen medicamentoso, en probable 
relación con una hepatitis tóxica por linagliptina.

Descripción del caso
Varón de 79 años con DM2 en tratamiento con linagliptina (inicio en mayo 
de 2015) y metformina. Como antecedentes personales destacan hiper-
tensión arterial, hipercolesterolemia, insuficiencia renal crónica estadio 3b, 
fibrilación auricular, anemia ferropénica, adenomas tubulares intestinales 
e hiperplasia benigna de próstata. Resto de tratamiento habitual: doxazo-
sina, simvastatina, torasemida, enalapril/lercanidipino, omeprazol, hierro 
sulfato, dutasterida/tamsulosina y acenocumarol.
El paciente es derivado a urgencias el 30 de septiembre de 2015 desde 
consultas externas al objetivarse hipertransaminemia y aumento de la fosfa-
tasa alcalina (FA), presentando astenia, coluria, prurito y leve ictericia. En 
urgencias se confirman los valores elevados de transaminasas [GPT 244 
U/L (0-41 U/L), GOT 191 U/L (0-37 U/L)] y [FA 1000 U/L (40-129 U/L)], 
observándose un ligero aumento de bilirrubina total [1,5 mg/dL (0,2-1,0 
mg/dL)]. El paciente ingresa con juicio clínico de colestasis con leve ele-
vación de bilirrubina, suspendiéndose metformina y linagliptina. Se realiza 
un estudio analítico con autoinmunidad y serologías de virus de hepatitis 
B, hepatitis C y VIH que resultan negativos, una colangiorresonancia y 
una duodenoscopia sin hallazgos significativos y se solicita una biopsia 
hepática. Desde la suspensión de linagliptina se observa un descenso de 

la FA, transaminasas (Figura 1) y bilirrubina total. Tras 17 días de ingreso 
el paciente es dado de alta reintroduciéndose metformina y linagliptina.
El paciente reingresa a los cuatro días por vómitos, intolerancia oral y prurito 
con una FA de 1421 U/L y bilirrubina total de 2,8 mg/dl. El diagnóstico 
anatomopatológico de la biopsia hepática, hepatopatía de patrón citolítico 
y colestásico, orienta hacia una hepatopatía de origen medicamentoso (po-
siblemente por antidiabéticos orales). No obstante, se aconseja descartar un 
componente de obstrucción de la vía biliar extrahepática, lo cual se descarta 
mediante ecografía abdominal en la que no se identifican alteraciones de la 
vía biliar. Ante estos hallazgos se suspende definitivamente la metformina por 
estar contraindicada en la insuficiencia renal avanzada y la linagliptina por 
sospecha de hepatitis tóxica medicamentosa, iniciándose insulina glargina. 
Tras la retirada de la linagliptina se observa una importante mejoría clínica, 
normalizándose la bilirrubina, la FA y las transaminasas. Se alcanzan niveles 
aproximadamente normales de FA y transaminasas en un mes y medio tras 
la suspensión (Figura 1).

Discusión
Si bien es cierto que en un análisis conjunto de los cuatros ensayos clínicos 
pivotales de linagliptina, entre las reacciones adversas de especial interés 
figuran eventos hepáticos (1,0% linagliptina vs. 1,2% placebo)3, el daño 
hepático por linagliptina no está descrito en la ficha técnica y son casi 
inexistentes los casos encontrados en la literatura. Solo un único caso de 
probable toxicidad hepática por linagliptina ha sido publicado en 20144,5.
El mecanismo por el que la linagliptina pueda ocasionar daño hepático no 
es conocido, aunque es sabido que se excreta principalmente vía enterohe-
pática y es metabolizada por el citocromo p450 (CYP3A4)3, habiéndose 
reportado que para fármacos con un metabolismo hepático significativo el 
riesgo de reacciones adversas a nivel hepático es mayor6.
En el caso presentado, aplicando el algoritmo de imputabilidad de una 
reacción adversa a un medicamento del Sistema Español de Farmacovigi-
lancia (SEFV)7, la reacción adversa queda clasificada como “definida”. Por 
otro lado, con la escala CIOMS/RUCAM8, más específica de sospecha 
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Busqueda con SMQ “Trastornos hepáticos relacionados con fármacos solo 
reacciones graves“ (Version MedDra 19.0).
Teniendo en cuenta la existencia de una reexposición positiva a la lina-
gliptina, con reingreso hospitalario, parece razonable descartar los otros 
fármacos como sospechosos de la hepatitis tóxica, a pesar de que la 
simvastatina se ha asociado con más de 100 casos de daño hepático10.
A pesar de que los trastornos hepatobiliares parecen no ser frecuentes con 
la linagliptina, a la vista de la posibilidad de hepatitis tóxica por la misma 
podría resultar conveniente monitorizar la función hepática en determina-
dos pacientes.
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Figura 1. Evolución de los ni-
veles de fosfatasa alcalina (FA) 
y transaminasas (GPT y GOT).

de hepatotoxicidad inducida por fármacos, la sospecha de daño hepático 
por linagliptina queda clasificada como “probable”.
Esta reacción adversa ha sido notificada al SEFV. Según dato cedido por el 
Centro de Farmacovigilancia de la Comunidad de Madrid, a fecha de 11 
de julio de 2016 se recogen en FEDRA (Farmacovigilancia Española Datos 
de Reacciones Adversas) otras cinco notificaciones espontáneas en las que 
la linagliptina es uno de los medicamentos sospechosos de producir una 
reacción adversa hepática grave. Tras consultar la base europea de far-
macovigilancia EudraVigilance, figura un único caso notificado de hepatitis 
tóxica por linagliptina9. 
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Introducción
Los estudios de imagen de perfusión miocárdica (MPI) permiten evaluar el 
flujo sanguíneo cardiaco en reposo y bajo estrés dinámico o farmacológi-
co1. Requieren la administración de un radiofármaco (tecnecio-99 metaesta-
ble o talio-201), que actúa como trazador de perfusión al ser captado por 
el cardiomiocito proporcionalmente al flujo sanguíneo de cada región. Las 
regiones con vasos estenosados u ocluidos no ven incrementado su flujo 
durante el estrés, y por ello su captación es deficiente. Las imágenes se 
obtienen utilizando técnicas como la tomografía computerizada de emisión 
monofotónica (SPECT).
Los vasodilatadores coronarios permiten inducir farmacológicamente el es-
trés cuando el paciente es incapaz de realizar ejercicio intenso1. Su acción 
se relaciona con los receptores de adenosina, con efecto relevante sobre el 
flujo coronario (receptores A2A), la frecuencia cardíaca y la reactividad de 
las vías aéreas. Aunque su vida media es de cinco minutos, la adenosina 
puede emplearse en MPI. El dipiridamol surte un efecto similar al inhibir la 
recaptación celular de adenosina.
El regadenosón es un agonista selectivo de los receptores A2A que incre-
menta el flujo coronario de forma rápida y breve1,2. Se administra en un 
bolo de 400 µg a lo largo de 10 segundos, previo al radiofármaco. Su 
eficacia y seguridad es comparable a la de las anteriores opciones tera-
péuticas3. Los efectos adversos observados en su desarrollo clínico han 
sido mayormente leves y transitorios, mostrando menor reactividad bron-
quial. Durante la postcomercialización se han notificado incidentes graves 
relacionados con isquemia miocárdica (paro cardíaco, arritmias, infarto 
agudo de miocardio) y que ocasionalmente han sido fatales4. 
Detallamos el caso de un paciente que experimenta asistolia prolongada 
tras la administración de regadenosón durante una MPI. 

Descripción del caso
Varón de 66 años, obeso, sin alergias medicamentosas conocidas, con 
antecedentes de cardiopatía isquémica con lesión de varias ramas coro-
narias y oclusión de la coronaria derecha. Intervenido de doble bypass 
hace 20 años. Fue diagnosticado de angina de esfuerzo grado III, para 
cuyo estudio se solicitó la realización de un SPECT. Se encontraba en 
tratamiento habitual con atenolol (50 mg cada 12 horas), ácido acetilsa-
licílico (100 mg día), clopidogrel (75 mg día), rosuvastatina (10 mg día), 
omeprazol (20 mg día) y nitroglicerina transdérmica (10 mg día), que no se 
interrumpieron para la prueba. 
Al no estar disponible dipiridamol para su adquisición, se empleó en su 
lugar regadenosón a dosis estándar como vasodilatador coronario (400 
mcg). De forma casi inmediata (tras 26 segundos), el paciente entró en 
asistolia (Figura 1), revertida a los 24 segundos mediante golpe esternal 
y administración intravenosa de un bolo de teofilina. Los electrocardiogra-
mas realizados posteriormente en la sala de parada no mostraron altera-
ciones significativas, y no se percibieron signos de alteración isquémica. 
Analíticamente, los principales marcadores cardiacos no se incrementa-
ron significativamente: la creatina-cinasa (CKMB) se elevó ligeramente 
(6,1 ng/mL, rango 0-5 ng/mL), pero en proporción fisiológica respecto a 
la CK total (CKMB/CKT 2,77%, rango 0-4%). Apenas se detectó tropo-
nina I (TnI 0,01 ng/mL). 
En horas sucesivas, el paciente mantuvo un ritmo sinusal mecánicamen-
te efectivo. Tras 12 horas en observación, continuó hemodinámicamen-
te estable, sin síntomas clínicos ni cardiológicos, por lo que recibió 
el alta a domicilio. El cardiólogo reajustó su tratamiento, añadiendo 
ranolazina (375 mg cada 12 horas) como antianginoso de segunda 
línea. 
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que experimentan, tras pocos segundos de recibir regadenosón, fenóme-
nos como disminución del ritmo cardíaco y la presión arterial, bloqueo au-
rículo-ventricular severo y asistolia subsecuente5,6. En 2013, la FDA publicó 
por todo ello una alerta4, que extendió a la adenosina, donde relacionaba 
estas reacciones con el robo de flujo sanguíneo de los vasos sanos respec-
to a los dañados al inducir estrés farmacológico. El mecanismo teórico por 
el que esto ocurre se basa en una respuesta vasovagal acentuada, seme-
jante al reflejo de Bezold-Jarisch, debida a la activación de los receptores 
A2A hipotalámicos5. 
En conclusión, el uso de vasodilatadores coronarios en los estudios de 
perfusión miocárdica, a pesar de su gran seguridad7, no está exento de 
provocar reacciones cardiovasculares potencialmente mortales, que pue-
den requerir resucitación para su resolución. 

Conflictos de interés
Los autores declaran no tener conflictos de interés. 

Figura 1.

Discusión
Aplicando el algoritmo de Karch-Lasagna se determina que la relación 
causa-efecto entre el regadenosón y el fenómeno adverso es probable. Se 
han descartado otros posibles motivos, como interacciones farmacológicas 
o errores de medicación. La reacción adversa fue notificada al Servicio 
Español de Farmacovigilancia (SEFV). Según datos del Centro Regional de 
Farmacovigilancia de Extremadura, se trata de la primera reacción adversa 
frente al regadenosón notificada en España desde su comercialización en 
junio de 2013. En Europa, EUDRA-Vigilance ha recogido 74 notificaciones 
sobre el regadenosón, 15 por asistolia postadministración. Para la adeno-
sina, comercializada desde 1986 en España, no se han notificado casos 
semejantes en nuestro país, aunque sí 45 en Europa. Para el dipiridamol, 
disponible desde 1998, solo se ha registrado un caso en España (30 en 
Europa). 
Desde su salida al mercado estadounidense en 2008 se han publicado 
casos similares, algunos mortales, de pacientes cardiológicamente estables 
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Introducción
Unos de los factores que explican el gran consumo de los productos de 
herboristería es su percepción como seguros por el hecho de ser “naturales 
e inofensivos”, asociándose con una menor presencia de efectos adversos. 
Sin embargo, los pacientes desconocen que muchas de estas sustancias 
pueden no estar exentas de efectos adversos e interacciones farmacológica-
mente activas. En este caso clínico se describe el caso de un paciente que 
presentó concentraciones sanguíneas infraterapéuticas de everólimus tras 
haber consumido caramelos que contenían extracto de hipérico (Hypericum 
perforatum o hierba de San Juan) (HSJ), interrelación hallada tras una exhaus-
tiva entrevista clínica farmacéutica sobre la dispensación de la medicación.

Descripción del caso
Varón de 66 años, diagnosticado en agosto de 2010 de síndrome mie-
lodisplásico, sometido en junio de 2011 a un ALO-Trasplante de Médu-
la Ósea (TMO) de donante no emparentado (DnE) 10/10, que presentó 
como principales complicaciones: Enfermedad Injerto Contra Huésped 
(EICH) crónico esclerodermiforme e insuficiencia renal crónica en relación 
con el tratamiento inmunosupresor con tacrolimus tras el ALO-TMO.
En julio de 2016, tras clínica evidente secundaria a la morfea en placas 
localizada a nivel suprapúbico, se solicitó el tratamiento con everólimus vía 
oral en base a la evidencia científica de eficacia en EICH crónico esclero-
dermiforme1, con una posología de 0,5 mg/12h y unas concentraciones 
sanguíneas terapéuticas objetivo de 3-8 mcg/l1, 2, determinadas mediante 
inmunoanálisis turbidimétrico homogéneo por partículas.

La descripción temporal del caso, así como las concentraciones sanguíneas 
de everólimus en función de la dosis, y su evolución tras el comienzo de la 
ingesta de los caramelos Isla® se describe en la Figura 1.
Ante las anomalías en las últimas concentraciones sanguíneas de eve-
rólimus, en la entrevista clínica farmacéutica con el paciente previa a 
la dispensación de la medicación desde la farmacia hospitalaria se re-
evaluó el grado de adherencia del paciente al tratamiento, siendo en 
todo momento del 100%. Tras descartar una posible mala adherencia 
y comprobar la ausencia de interacciones con su medicación domici-
liaria, finalmente se preguntó explícitamente sobre la toma de otro tipo 
de sustancias de diferente naturaleza, como homeopatía o productos de 
herboristería. En ese momento el paciente manifestó el reciente uso de un 
producto de herboristería, caramelos de origen alemán (Isla Cassis®)3. 
Confirmó la toma de ocho caramelos al día, en función de la sintomatolo-
gía, para aliviar la tos, desarrollada en el periodo de tiempo en el que se 
habían alcanzado las concentraciones sanguíneas terapéuticas objetivo. 
Tras revisar toda la información del producto acerca de su contenido, se 
observó la presencia de extracto de HSJ (“schwarzer Johannisbeer-Extrakt 
y schwarzes Johannisbeer-Aroma”). En ese momento, se recomendó su 
suspensión dada la potencial interacción existente y se comentó el caso 
con su hematólogo responsable. 
Días más tarde, el everólimus fue suspendido en relación con una sepsis de 
origen respiratorio y un dudoso cuadro de toxicidad pulmonar asociado al 
fármaco4,5, sin descartar un posible EICH pulmonar. Esta suspensión impi-
dió obtener nuevas concentraciones sanguíneas de everólimus, así como 
valorar la esperada recuperación de las mismas.
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Discusión
Los extractos de hipérico contienen hipericina, pseudohipericina y flavo-
noides, compuestos con demostrada actividad inductora enzimática del 
CYP1A2, CYP3A4 y glicoproteína P (gp-P), por lo que su administración 
junto a fármacos que utilizan esta vía, como es el caso del everólimus5, pue-
de traducirse generalmente en una disminución de su efecto terapéutico, no 
recomendándose su uso conjunto. 
Este caso demuestra la importancia del farmacéutico en la entrevista clí-
nica con el paciente previa a la dispensación de la medicación. Una 

Figura 1.
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revisión completa de todos los productos, tanto medicamentos como 
productos alternativos, que el paciente maneja es vital para detectar 
potenciales interacciones de diferente naturaleza (medicamentosas y/o 
medicamento-producto) responsables de efectos tóxicos o pérdida de efi-
cacia terapéutica. Para evitar estas interacciones de forma preventiva es 
importante que durante la primera entrevista clínica farmacéutica con el 
paciente se remarque la importancia de comunicar a los profesionales 
sanitarios la toma de cualquier producto ajeno al tratamiento prescrito, 
con el fin de alcanzar una respuesta óptima al tratamiento, en términos de 
eficacia y seguridad. 
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Tabla 1. Descripción temporal del caso con las dosis de everólimus empleadas en función de las concentraciones sanguíneas 
alcanzadas desde el inicio del tratamiento hasta su suspensión.

Fecha Concentración sanguínea 
Rango terapéutico: 3-8 mcg/l Dosis Observaciones

02/08/2016 Inicio everólimus
05/08/2016 1,9 mcg/l 0,5 mg/12 h
09/08/2016 1,7 mcg/l 0,5 mg/12 h ↑ dosis everólimus a 1mg/12 h
16/08/2016 3,3 mcg/l 1 mg/12 h
17/08/2016 Toma de CARAMELOS ISLA®: 2 caramelos, 4 veces al día

25/08/2016 0 mcg/l 1 mg/12 h Se recomienda suspensión de  
CARAMELOS ISLA®

29/08/2016 Ingreso por fiebre (>38 ºC), disnea progresiva y tos no productiva de varias semanas de evolución
Suspensión de everólimus
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El término de(s)prescripción ha sido incluido recientemente como descriptor 
MeSH (Medical Subject Heading) en el tesauro editado por la National 
Library of Medicine. Su inclusión es una señal más de la gran difusión que 
ha alcanzado entre profesionales y organizaciones sanitarias. La depres-
cripción ha conseguido atraer la atención sobre el problema de la polifar-
macia, generando corrientes de instituciones y profesionales que trabajan 
intensamente para atajarla. Sin embargo, este término plantea ciertas con-
troversias o ambigüedades que consideramos que es necesario abordar. 
La existencia de dos variantes en castellano presenta el primer conflicto 
(desprescripción vs deprescripción). Ambos prefijos son aceptados, pero 
los Descriptores en Ciencias de la Salud se han decantado por la forma 

deprescripción, que parece haber alcanzado mayor difusión, tal vez por 
su similitud con el original, para evitar secuencias de sonidos similares o 
porque así lo utilizan las publicaciones más importantes en nuestro idioma 
que han teorizado sobre ello. 
La falta de consenso en la definición supone tal vez el inconveniente más 
importante (Tabla 1). Woodward fue el primero en introducir el término en 
2003 (en inglés, deprescription)1. Otros autores como Le Couteur2 o Thomp-
son3 proponen posteriormente sus propias definiciones, añadiendo carac-
terísticas como el tipo de medicamentos retirados o el objetivo esperado. 
Scott4 o Rodríguez-Pérez5 lo orientaron más hacia el proceso subyacente, 
introduciendo nuevos matices. Gavilán6 va más allá y habla de desmon-
taje, incluyendo incluso la adición de fármacos. Reeve et al.7, conscientes 
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Deprescription, what are we talking about?
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Tabla 1. Definiciones de deprescripción.

Autor Año Definición

Woodward1 2003 Reducción de medicamentos en las personas mayores para lograr mejores resultados en salud.
Le Couteur et al.2 2011 Cese de un tratamiento de larga duración bajo la supervisión de un profesional médico.

Thompson y Farrell3 2013 Proceso de disminución progresiva, detención, descontinuación o retirada de fármacos, con el 
objetivo de gestionar la polifarmacia y mejorar los resultados.

Gavilán-Moral et al.6 2012 Proceso de desmontaje de la prescripción de medicamentos por medio de su revisión, que concluye 
con la modificación de dosis, sustitución o eliminación de unos fármacos y adición de otros.

Scott et al.4 2015
Proceso sistemático de identificación y suspensión de medicamentos en situaciones en que los daños 
existentes o potenciales superan los beneficios en el contexto del objetivo en la atención de un 
paciente individual, su situación funcional, esperanza de vida, y sus valores y preferencias.

Rodríguez-Pérez et al.5 2015

Proceso de revisión y evaluación del plan terapéutico a largo plazo, con el objetivo de suspender, 
sustituir o modificar la dosis de esos fármacos (que fueron prescritos adecuadamente) que bajo 
ciertas condiciones clínicas pueden considerarse innecesarios o con una relación beneficio-riesgo 
desfavorable.

Reeve et al.7 2015 Proceso de retirada de una medicación inadecuada, supervisado por un profesional sanitario con el 
objetivo de manejar la polifarmacia y mejorar resultados.

Gutiérrez-Valencia M, Martínez-Velilla N. Deprescripción, ¿de qué estamos 
hablando? Farm Hosp. 2017;41(4):567-568.
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de las implicaciones de la falta de estandarización para la investigación, 
la práctica clínica y la comunicación entre profesionales, realizaron una 
acertada revisión sistemática sobre la definición de deprescripción, propo-
niendo en base a sus resultados esta definición: “proceso de retirada de 
una medicación inadecuada, supervisado por un profesional sanitario con 
el objetivo de manejar la polifarmacia y mejorar resultados”7.
Más allá de este intento de consenso, se extrae de las definiciones cierta 
ambigüedad, y una dificultad a la hora de discernir si el término hace refe-
rencia al objetivo, al proceso o al resultado que puede llevar a confusión. 
La deprescripción –se puede intuir– no se refiere únicamente a la mera 
suspensión de medicamentos, sino que lleva intrínseca una intencionalidad, 
un proceso consciente e individualizado. Parece percibirse también que, 
del mismo modo que la polifarmacia no es solo un problema cuantitativo, 
la solución no pasa únicamente por retirar medicamentos, y la realidad 
de su manejo es mucho más amplia y compleja. Pero creemos que se-
ría conveniente que en lugar de forzar las definiciones para reflejar este 
hecho, impulsáramos términos ya existentes que, englobando también la 
deprescripción, expresan con mayor precisión o coherencia el concepto 
que quieren transmitir y la realidad de la práctica clínica. Por ejemplo, la 
optimización o adecuación del tratamiento pueden definir mejor el objetivo 
y englobar problemas y soluciones más amplias que la retirada de medica-
mentos; y otros conceptos como la revisión de la medicación se centran en 
el proceso para lograr los objetivos anteriores. Además, al expresarse en 
positivo, estos términos podrían ser más fáciles de aceptar de forma natural 
por profesionales y pacientes como intervenciones que buscan aportar va-
lor, en contraposición al planteamiento en negativo del término deprescrip-
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ción, que podría transmitir involuntariamente connotaciones economicistas 
o ageístas. 
La comunicación y el lenguaje son parte de nuestras herramientas de tra-
bajo, y con ellos construimos también nuestra realidad. Unificar términos y 
conceptos es clave para seguir avanzando hacia un rumbo común. Anima-
mos, por tanto, a fijar un término de uso preferente en español que facilite 
la homogeneidad, aceptar la definición propuesta por Reeve a falta de 
un mayor consenso y ser precisos en nuestro lenguaje, refiriéndonos a la 
deprescripción cuando corresponda, sin desplazar el uso adecuado de 
otros términos. 
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Sra. Directora:
La calcifilaxis es una patología descrita en pacientes con enfermedad re-
nal avanzada y trasplantados renales. Se caracteriza por la presencia de 
lesiones cutáneas dolorosas debido a la calcificación de arterias dermoepi-
dérmicas. También se ha descrito en pacientes sin enfermedad renal. Se 
estima una prevalencia del 1-4%1.
Su etiopatogenia es mal conocida. Alteraciones del metabolismo mineral 
(fósforo y aluminio séricos elevados, hipocalcemia, hiperparatiroidismo y 
deficiencia de vitamina D), comorbilidades (diabetes mellitus, obesidad, 
enfermedades autoinmunes, coagulopatías, hepatitis alcohólica y malnutri-
ción proteica) o tratamientos farmacológicos (suplementos de calcio, que-
lantes de fosfato, vitamina D, anticoagulantes orales, corticoides y suple-
mentos de hierro) se han identificado como factores de riesgo1.
El tratamiento se basa en la cura de las úlceras, analgesia, control del 
metabolismo mineral, tiosulfato sódico intravenoso y control de los factores 
de riesgo1.
Describimos un caso de calcifilaxis asociada a acenocumarol en un pa-
ciente sin enfermedad renal.
Varón de 80 años, con antecedentes de dislipemia, reflujo gastroesofá-
gico, adenoma de colon libre de enfermedad y sin tratamiento, hiperten-
sión arterial tratada con lisinopril/hidroclorotiazida, 20 mg/12,5 mg cada 
24 h e hiperuricemia controlada con alopurinol, 100 mg cada 24 h. Sin 
enfermedad renal.
Tras episodio de trombosis venosa profunda secundaria a intervención 
quirúrgica, inició tratamiento con heparina de bajo peso molecular, que 
posteriormente se cambió a acenocumarol.
Tres meses después del inicio con acenocumarol el paciente desarrolló 
ulceración en la región poplítea (Figura 1).
La biopsia epitelial determinó el diagnóstico de calcifilaxis. Ante la sospe-
cha de etiología medicamentosa por acenocumarol, se cambió a hepari-
na de bajo peso molecular, suspendida posteriormente por no presentar 
riesgo de tromboembolismo. Se trató con tiosulfato sódico al 20%, 15 g 

intravenoso 3 días por semana. Las úlceras se resolvieron tras seis meses 
de tratamiento. Tanto al diagnóstico como al final del tratamiento los pa-
rámetros analíticos y el estado nutricional fueron óptimos. El paciente no 
desarrolló ningún efecto adverso ni desequilibrio metabólico secundario 
al tratamiento con tiosulfato sódico. Tras la finalización del tratamiento no 
recidivaron las úlceras.
Al aplicar el algoritmo del Sistema Español de Farmacovigilancia2 se esti-
mó una relación de causalidad probable entre el acenocumarol y la cal-
cifilaxis. 
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Calcifilaxis no urémica mediada por acenocumarol

Non-uremic calciphylaxis due to acenocoumarol
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Figura 1. Úlcera en pierna. Presencia de úlcera supramaleolar de aspecto reti-
culado purpúreo.

Torres-Bondia FI, Parada-Saavedra FJ, Fernández-Armenteros JM, 
Schoenenberger-Arnaiz JA. Calcifilaxis no urémica mediada por 
acenocumarol. Farm Hosp. 2017;41(4):569-570.

Cómo citar este artículo/How to cite this article:Farmacia

HOSPITALARIA
 Órgano oficial de expresión científica de la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria

018_10775- Calcifilaxis no uremica mediada por acenocumarol.indd   569 18/12/18   9:14



570
Farmacia Hospi ta lar ia 2017
l Vol. 41 l Nº 4 l 569 - 570 l CARTAS AL DIRECTOR

La bibliografía revisada incluyó series de casos asociados a tratamiento 
con warfarina3-4. Igualmente que en nuestro paciente, los valores de crea-
tinina sérica, calcio, fósforo y hormona paratiroidea fueron normales. El 
tiosulfato sódico fue la opción terapéutica utilizada en la calcifilaxis, tanto 
en la asociada con warfarina como en la asociada a insuficiencia renal.
La patogénesis no es bien conocida. Se sugiere que la warfarina podría 
promover la calcificación vascular mediante la inhibición de proteínas de-
pendientes de la vitamina K5.
En conclusión, nuestro caso es importante por varias razones. La primera 
porque se trata de un raro caso de calcifilaxis por acenocumarol. La segun-
da porque al tratarse de una patología grave y al ser el acenocumarol un 
tratamiento prevalente, se debe mantener un alto grado de sospecha de 
calcifilaxis no urémica ante lesiones cutáneas en pacientes sin enfermedad 
renal y sin otros factores de riesgo. Y tercero por el éxito en la resolución 
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tras la retirada del acenocumarol y el posterior tratamiento con tiosulfato 
sódico.
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En el año 2004, el National Institute for Occupational Safety and Health 
(NIOSH) definió el término medicamento peligroso (MP)1. Paralelamente, 
el NIOSH publicó un listado de MP, que ha ido actualizando periódica-
mente2. En base a la información del NIOSH, el Instituto Nacional de Se-
guridad e Higiene en el Trabajo (INSHT) publicó, en septiembre de 2016, 
el Documento Técnico “Medicamentos Peligrosos. Medidas de Prevención 
para su preparación y administración”3, donde se recogen las medidas de 
protección que deben adoptarse para una manipulación segura de los MP 
por los profesionales sanitarios. No obstante, los documentos del NIOSH 
y del INSHT no recogen otros productos y compuestos con los criterios de 
peligrosidad en humanos definidos para los MP.
Así, existen multitud de productos sanitarios que contienen compuestos po-
tencialmente peligrosos para la salud de los profesionales sanitarios y que, 
por tanto, deben de manipularse con una serie de medidas de protección.
En esta línea se realizó una revisión de la composición de los productos 
sanitarios incluidos en el hospital, contrastándola con el listado de com-
puestos evaluados y clasificados por la International Agency for Research 
on Cancer (IARC)4 en cuanto a su potencial carcinógeno. De un total de 
776 productos sanitarios, 47 (6,1%) contienen algún compuesto incluido en 
el listado de compuestos evaluados por la IARC. De estos 47, la mayoría 
(44) contienen compuestos clasificados en el grupo 3 (el compuesto no 
es clasificable en cuanto a su carcinogenicidad en humanos), por lo que 

no requieren medidas de protección adicionales para su manipulación. 
No obstante, 2 contienen compuestos del grupo 2B (el compuesto es po-
siblemente carcinógeno en humanos) y 1 contiene compuestos del grupo 
1 (agente cancerígeno), por lo que requieren medidas de protección para 
su manipulación. La clasificación de potencial carcinógeno de la IARC, los 
productos sanitarios que contienen compuestos con potencial carcinógeno 
y las medidas implementadas en cada caso se recogen en la Tabla 1.
Aunque del total de productos sanitarios incluidos en nuestro hospital solo 
un pequeño porcentaje contiene compuestos con potencial carcinógeno, 
pueden tener un importante efecto sobre la salud de los profesionales. Por 
ello, y de una manera similar a la selección y evaluación de medicamentos, 
se debe evaluar también la potencial peligrosidad de los productos sani-
tarios incluidos en cada centro e implementar medidas para garantizar la 
seguridad de los profesionales que van a utilizarlos.
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Tabla 1. Categoría IARC, productos sanitarios, compuestos químicos y medidas implementadas en base a su potencial carcinógeno.

Categoría 
IARC

Definición
categoría IARC

Número de 
productos 
sanitarios

Producto  
sanitario

Compuesto 
químico incluido 
en la lista IARC

Medidas implementadas

1 El agente es carcinógeno en 
humanos 1 Formol 10%, 

garrafa 5 litros Formaldehído

Medidas de minimización de la exposición:
• Identificación como producto sanitario con potencial 

carcinógeno.
• Adquisición de formaldehído 3,7-4% en envases de 

pequeño volumen listo para su uso.
• Manipular con doble guante, bata y mascarilla.
• Existen en el mercado presentaciones herméticas de 

formaldehído listo para su uso; no obstante, el volumen 
de estas presentaciones no es óptimo para la tipología 
de las muestras de nuestro centro.

• Desechar en contenedores para residuos sanitarios del 
grupo IV.

2A El agente es probablemente 
carcinógeno en humanos 0 - - -

2B El agente es posiblemente 
carcinógeno en humanos 2

RS-Blue® 0,05% 
0,7ml jeringa 
precargada

Azul tripán

• Identificación como producto sanitario con potencial 
carcinógeno.

• Administrar con doble guante, bata y mascarilla.
• Desechar en contenedores para residuos sanitarios del 

grupo IV.

Ala Trypan® 
1mg/ml 0,5ml 
jeringa precar-

gada

Azul tripán

• Identificación como producto sanitario con potencial 
carcinógeno.

• Administrar con doble guante, bata y mascarilla.
• Desechar en contenedores para residuos sanitarios del 

grupo IV.

3
No clasificable en cuanto a 
su carcinogenicidad para los 
seres humanos

44 No procede No procede No procede

4 Probablemente no carcinógeno 
en humanos 0 No procede No procede No procede
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