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Biosimilares y efecto nocebo
CRESPO-DIZ C
Jefe de Servicio de Farmacia. Complejo Hospitalario Universitario de Pontevedra (España)
Instituto de Investigación Sanitaria Galicia Sur (España)

Fecha de recepción: 09/05/2021 -  Fecha de aceptación: 10/05/2021

Los últimos informes de análisis presupuestario sobre los
medicamentos biosimilares en el Sistema Nacional de Salud
de España, indican que el ahorro generado por su utilización
en la práctica clínica desde el 2009 al 2022 será de 5.162
millones de Euros1. Este potencial ahorro redunda principal-
mente en el ámbito hospitalario, debido a que en la actua-
lidad la mayoría de los biosimilares son medicamentos de
dispensación, seguimiento y control por los servicios de far-
macia hospitalaria1,2. 

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA, European
Medicines Agency), publicó en los primeros años de la pa-
sada década y de forma pionera, un proceso regulatorio que
fue referencia a nivel mundial, en el que se desarrollaron los
requerimientos de calidad, seguridad y eficacia que deben
cumplir los biosimilares para su autorización y posterior uti-
lización en la práctica clínica3,4.

Despejadas las dudas sobre las condiciones de extrapola-
ción de indicaciones que en algunas ocasiones suscitó incer-
tidumbres, la principal cuestión a debate en la práctica clínica
se centra en las condiciones de intercambiabilidad y/o susti-
tución del biotecnológico original por el biosimilar y también
de la intercambiabilidad entre biosimilares. Debate que apa-
rece desde la comercialización del primer anticuerpo mono-
clonal biosimilar5 y que se incrementó y sigue presente con
la puesta en el mercado de más biosimilares de principios
activos para el tratamiento de enfermedades crónicas inmu-
nomediadas y para procesos hematológicos y oncológicos6.

El interés principal de la práctica de la intercambiabili-
dad, es la reducción de costes que supone la utilización de
biosimilares frente a los biotecnológicos originales, así como
la competencia entre los distintos biosimilares de un mismo
principio activo. Los potenciales ahorros resultantes benefi-
cian sin lugar a duda a un mayor número de pacientes sub-
sidiarios de tratamiento biotecnológico.

Como es sabido, la EMA trasladó a los estados miem-
bros de la Unión Europea, como parte de sus políticas de
ejecución de prestación y atención farmacéutica, las deci-
siones sobre las condiciones de intercambiabilidad, ya sea
cambio (switch) por el médico prescriptor o sustitución por
el farmacéutico. Este hecho, suscitó diversos informes de
autoridades sanitarias y sociedades científicas generando
distintos posicionamientos, que en algunos casos redundan
en desconfianza e incertidumbre. Hecho que no facilita la
consecución del objetivo principal de optimización de costes
y como consecuencia de incremento de accesibilidad y equi-
dad de los pacientes a los tratamientos biotecnológicos dis-
ponibles en el mercado.

En España, los posicionamientos de las sociedades científi-
cas más representativas en la cuestión de la intercambiabilidad
y/o sustitución entre biosimilar y medicamento biotecnológico

original, la Asociación Española de Dermatología y Venero-
logía (AEDV), Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria
(SEFH), Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM),
Sociedad Española de Patología Digestiva (SEPD) y Sociedad
Española de Reumatología (SER), manifiestan perspectivas
y posicionamientos distintos. Desde la aceptación y consi-
deración del intercambio en el ámbito hospitalario7,8, hasta
el intercambio restringido única y exclusivamente al ámbito
del médico prescriptor9-11.

A pesar de las evidencias científicas publicadas sobre la se-
guridad y efectividad del intercambio de los biosimilares12-15,
todavía siguen existiendo profesionales sanitarios y asociacio-
nes de pacientes que manifiestan dudas e incertidumbre sobre
la manera de incorporarlos a la práctica clínica habitual. Cual-
quier opinión negativa o con incertidumbre sobre la utilización
de biosimilares y su sustitución e intercambio con los biotec-
nológicos originales, pueden provocar la falta de confianza de
los pacientes sobre la efectividad y seguridad de su tratamiento
y, como consecuencia, de ser susceptibles a la aparición del
efecto nocebo, como un riesgo real de posibles implicaciones
negativas para el éxito terapéutico en el paciente concreto de
que se trate16.

El efecto nocebo se describe como el empeoramiento
de los síntomas asociados o un incremento de efectos ad-
versos, debido a una actitud negativa hacia un medica-
mento o terapéutica farmacológica concreta, en este caso
el tratamiento con biosimilares. La falta de conocimiento
del paciente y las discrepancias en la información que se le
traslada, son las principales causas de las expectativas ne-
gativas con los biosimilares y su intercambio con el biotec-
nológico original. Causas que contribuyen a la presencia de
efectos nocebos y como consecuencia a una posible reduc-
ción o falta de efectividad sin respaldo ni evidencia biológica
demostrada16,17.

Las informaciones negativas sobre los biosimilares, así
como el déficit de conocimientos y la falta de coherencia
en los mensajes transmitidos, son los desencadenantes clave
del efecto nocebo16. Así, se conoce que sólo una única co-
municación e información negativa a los pacientes, puede
inducir efectos clínicos negativos de larga duración. Asi-
mismo, la escasez de conocimientos sobre los biosimilares
y su aplicación en la práctica clínica puede favorecer la des-
confianza de los pacientes. Además, la incoherencia de la
información y los múltiples mensajes distintos comunicados
por las partes interesadas, –profesionales sanitarios, asocia-
ciones de pacientes, agencias reguladoras, autoridades sa-
nitarias y compañías farmacéuticas–, pueden incrementar
la incertidumbre en los pacientes y por tanto desencadenar
un efecto nocebo sobre la utilización e intercambio de bio-
similares16,17. 
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Todas y cada una de las sociedades científicas menciona-
das con anterioridad coinciden en que la información y la for-
mación de los pacientes, son las acciones e intervenciones de
mayor trascendencia para la aplicación del intercambio de
biosimilares en la práctica clínica7-11. La comunicación de los
profesionales sanitarios con los pacientes, lideradas por la opi-
nión y actitud de los médicos, son los factores de mayor in-
fluencia en la toma de decisiones positivas de los pacientes
para usar biosimilares. Proporcionar información comprensi-
ble y actualizada, realizar una comunicación positiva, ha-
ciendo hincapié en la igualdad y no en las diferencias entre
el biotecnológico original y su biosimilar, deberían estar pre-
sentes en la interacción de los profesionales sanitarios con los
pacientes16-18.

Comunicarse como una sola voz es decisivo para evitar
confusión entre los pacientes. La información homogénea
de todas las partes implicadas en el proceso de atención al
paciente, es primordial para la consecución de una mayor
aceptación y obtener mejores resultados después del inter-
cambio a un biosimilar o entre biosimilares. 

Educar a los pacientes sobre los biosimilares es crucial
para proporcionar claridad y prevenir la desinformación. Los
pacientes necesitan acceso a información comprensible y
basada en la evidencia que les permita tomar decisiones in-
formadas sobre su tratamiento. En este sentido, es impor-
tante destacar el importante papel que están jugando las
autoridades sanitarias en la difusión de información impar-
cial sobre los biosimilares a la población general, facilitando
en muchos casos el acceso a los ciudadanos a sus páginas
web y a la información de sus posicionamientos sobre la
aplicación en la práctica clínica18,19. 

Los profesionales sanitarios, como conductores y asesores
de los pacientes en la utilización de medicamentos en el pro-
ceso patológico de que se trate, son los agentes responsables
de la gestión adecuada de la información farmacoterapéu-
tica. La trasmisión del mismo mensaje por todos los implica-
dos en el proceso de atención y tratamiento al paciente,
redundará en que se evite la incertidumbre y se minimicen
las expectativas negativas que conducen a la aparición del
efecto nocebo en la práctica clínica con biosimilares. 
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RESUMEN
Objetivos: Recopilar y comentar los artículos más relevantes
publicados en la Revista OFIL/ILAPHAR durante los 30 años
desde creación, comparándolos con las publicaciones ac-
tuales, remarcando su importancia y aplicación.
Material y métodos: Se trata de una revisión del total de los ar-
tículos disponibles en la página Web www.revistadelaofil.org,
tomándose en cuenta los artículos clasificados como editoriales,
cartas al editor, originales, revisiones y casos clínicos.
Resultados: Se clasificaron los artículos por temas, sugirién-
dose la lectura de algunos artículos por cada tema. Se pu-
dieron encontrar artículos publicados en los inicios de la

revista y que aún siguen siendo vigentes en su contenido y
aplicación. Es también significativo el aporte de líderes far-
macéuticos de Ibero Latinoamérica quienes dejaron asenta-
dos en sus artículos sus experiencias pero principalmente su
pasión por la profesión farmacéutica. 
Conclusión: La revisión realizada ha servido para poder co-
nocer cómo ha evolucionado la Revista OFIL/ILAPHAR pero
también para conocer cuál ha sido la transición de los co-
nocimientos en el mundo farmacéutico en los últimos 30
años. Recomendamos su lectura para conocer nuestra his-
toria científica, la misma que debemos seguir engrosando
con rigurosidad.

Palabras clave: RevistaOFIL/ILAPHAR, OFIL, revisión temática, atención farmacéutica, dispensación, farmacia
hospitalaria, farmacia galénica, farmacología, farmacovigilancia, educación farmacéutica.
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SUMMARY
Objectives: Compile and comment on
the most relevant articles published in
the OFIL Magazine during the 30 years
of its creation, comparing it with cu-
rrent publications, highlighting its im-
portance and application.
Material and methods: This article is a
review of all the articles available on
the OFIL Journal website www.revista-

delaofil.org, considering articles classi-
fied as editorials, letters to the editor,
originals, reviews, and clinical cases.
Results: Articles were classified by topic,
suggesting the reading of some articles
for each topic. Articles published in the
early days of the journal and that are
still current in its content and applica-
tion. The contribution of pharmaceuti-
cal leaders from Ibero Latin America is

also significant, who left their expe-
riences but mainly their passion for the
pharmaceutical profession in their ar-
ticles.
Conclusion: The review carried out has
served to be able to know how the OFIL
Magazine has evolved but also to know
what the transition of knowledge has
been in the pharmaceutical world in the
last 30 years. We recommend reading it
to learn about our scientific history, the
same one that we must continue to ri-
gorously increase.

30 years of the OFIL/ILAPHAR Magazine. 
Thematic review

Key words: OFIL Journal/ILAPHAR, thematic review, pharmaceutical care, dispensing, hospital pharmacy,
Galenic pharmacy, pharmacology.
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INTRODUCCIÓN
La primera publicación de la Revista OFIL se da en 1991, te-
niendo a cargo de dicho acto histórico el artículo publicado
por el Dr. Antonio Iñesta titulado Motor del progreso Far-
macéutico en beneficio de la sociedad1 así como el artículo
publicado por el Dr. Aquiles Arancibia titulado Reflexiones:
Dónde estamos… Hacia dónde vamos2. 

Estos artículos siguen teniendo una vigencia increíble
más aún en estos tiempos de COVID-19 en donde la afec-
tación de profesionales de la salud3-5 ha cambiado la diná-
mica profesional de los farmacéuticos e incluso la difusión
de noticias falsas6 las cuales requiere de un rol protagónico
de los farmacéuticos en todo el nivel de salud. Es por tanto,
muy pertinente recordar lo planteado por el Dr. Iñesta: De-
bemos orientar nuestras actividades hacia la sociedad, ya
que tal como Vargas7 y colaboradores lo detallaron hace 30
años, existe una necesidad de mejorar el conocimiento y
cumplimiento de los tratamientos farmacológicos.

En esa búsqueda de contribución a las ciencias farma-
céuticas la Revista de la OFIL ha publicado diversos artículos
de reflexión y motivación profesional que son realmente lec-
turas recomendadas para los estudiantes de farmacia y far-
macéuticos de todas las áreas profesionales. Así, se debe
tener presente lo que decía el Dr. Antonio Iñesta: Debemos
aprender practicándolo8, lo cual nos invoca a la acción para
mejorar nuestras competencias relacionadas con los servi-
cios farmacéuticos y, evocando al Dr. Joaquín Ronda, siem-
pre mirando hacia el futuro9.

Se puede sugerir los siguientes artículos de reflexión: 
Desafíos para la profesión Farmacéutica10, Temos que

nos fazer conhecer11, No hay farmacia sin farmacéutico12,
El espíritu de la OFIL13, Hacia la utopía farmacéutica14, Se
hace camino al andar15, Consulte con su farmacéutico16, En-
señar a pescar17, Médicos que dispensan y farmacéuticos
que prescriben. ¿Un beneficio o un riesgo?18, ¿Qué quere-
mos que sea O.F.I.L?19, Gracias a OFIL20, Renovación en la
continuidad21, Horizontes de Grandeza22, OFIL: Quiénes
somos, de dónde venimos, hacia dónde vamos23, Cancro
hereditário, revisão de conceitos24, La revista de la O.F.I.L.
debemos hacerla entre todos25, Consolidar y hacer avanzar
nuestra revista: una tarea de todos26, A modo de despe-
dida27, La farmacia hospitalaria en España: el Ayer, el Hoy y
el Mañana28, Farmacomodulación de compuestos natura-
les29, Mi mestizaje farmacéutico30, Síndrome de abstinencia
farmacéutica31, Un rincón de OFIL32, Decálogo “volver a em-
pezar” 201033, El alma de la Farmacia34, Nuevos medica-
mentos, muchos; innovadores, muchos menos35, "Falso
amigo"36, Revista de la OFIL, 25 años al servicio de la far-
macia ibero-latinoamericana37, Más allá del hospital38, El fu-
turo es hoy. La esencia del XVII Congreso de la OFIL39, La
Organización de Farmacéuticos Ibero-Latinoamericanos dis-
pone ya de un Código Ético corporativo40, Barbarismos sa-
nitarios41, Errar ya no es solo humano42. 

Un artículo muy simbólico es aquel que muestra el gran
salto que dio la Revista de OFIL para convertirse en ILA-
PHAR43, una versión ágil y dinámica de la revista, la misma
que ha servido para su escalamiento en la indexación por
parte de SCIELO. Esta es una de las grandes alegrías que
han dado los editores de la revista a todos sus lectores en
estos 30 años: Hacer crecer la revista y colocarla en sitios
cada vez más elevados del mundo académico.

Más recientemente otros artículos han logrado alcanzar
gran notoriedad y también se sugiere su lectura detallada:

El ser humano, el único animal que necesita un amo para
vivir44, ¡Y llegamos al volumen 30 con el esfuerzo de mu-
chos!45 y Mirando hacia atrás sin ira46. 

MATERIAL Y MÉTODOS
Para la extracción de los datos se dividió el equipo de inves-
tigación por años de publicación de los artículos, extrayén-
dose mediante un formulario Google, en el cual se hizo la
carga de datos, consignándose el título, año, número, vo-
lumen y páginas. Luego, los datos consignados fueron con-
catenados en Excel para obtener la referencia completar de
cada artículo. Posteriormente, se clasificaron los artículos
por temas, recomendándose algunos de modo específico
por su trascendencia académico-profesional. Todos estos ar-
tículos que promueven el empoderamiento y liderazgo de
los farmacéuticos son el punto de partida para realizar una
revisión detallada de los artículos de la revista.

RESULTADOS
Los resultados de la revisión, agrupada por temas, resaltan
algunos artículos que son sugeridos para ser tomados en
cuenta de modo prioritario para su lectura y aplicación en
la enseñanza farmacéutica e investigación científica.

Acceso a medicamentos47-62

Entre los artículos más recomendados están:
• Grado y causas de la demanda insatisfecha de medica-
mentos en los consultorios adosados de especialidades de
la región metropolitana47

• Aplicación de las técnicas de análisis de decisión a la adqui-
sición de medicamentos en el servicio de farmacia de hospital48

• La tasa de adquisición como indicador de calidad en la
gestión de medicamentos no incluidos en guía farmacote-
rapéutica49

• Repercusiones clínicas de la escasez de dosis disponibles
en las presentaciones farmacéuticas de algunos fármacos52

• La experiencia colaborativa en selección de medicamentos
del grupo GENESIS de la SEFH al servicio de toda la sociedad55

• Necesitamos una vacuna58

• Transparencia, equidad y acceso a los medicamentos: a
propósito de la pandemia por COVID-1959

Almacenamiento de medicamentos63-67

Entre los artículos más recomendados están:
• Rotura en la cadena de frío: validez de medicamentos
termolábiles63

• Transporte ecológico de medicamentos como contribu-
ción a los Objetivos de Desarrollo Sostenible: caso Perú65

• Aseguramiento de la calidad de la cadena de frío en la
distribución farmacéutica67

Atención farmacéutica68-174

Entre los artículos más recomendados están:
• Perspectivas de la atención farmacéutica en la década de
los noventa69

• Farmacéuticos coordinadores del Área del medicamento
y utilización racional de medicamentos70

• Farmacia clínica: contenidos y metodología de un pro-
grama de actualización profesional72

• Asistencia farmacéutica en la atención especializada.
Evolución y tendencias de futuro74

• Papel do farmaceutico na assistencia ambulatoria a pa-
cientes submetidos a transplantes de medula ossea77
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• Atención farmacéutica en residencias de ancianos78

• Uso de anticonvulsionantes en pacientes epilépticos. Mo-
nitorización del tratamiento82

• La evolución imparable de la atención farmacéutica en
la Farmacia Comunitaria83

• Atención farmacéutica a pacientes trasplantados86

• Atención farmacéutica y grado de satisfacción del pa-
ciente: resultado de dos encuestas90

• Intervención farmacéutica en la detección de errores po-
tenciales en prescripción de citostático94

• Atención farmacéutica en pacientes con insuficiencia car-
diaca –Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen– Es-
salud (Perú)95

• Detección de problemas relacionados con los medica-
mentos del paciente de la unidad de observación del área
de Urgencias103

• Seguimiento farmacoterapéutico y el impacto de internet
en los pacientes104

• Atención farmacéutica hospitalaria... ¿y después qué?106

• Percepción de los pacientes sobre la indicación farma-
céutica, los farmacéuticos y las farmacias comunitarias en
siete farmacias aleatorizadas en Sevilla capital109

• Consejería farmacéutica: una experiencia en pacientes
con Síndrome Coronario Agudo en el Hospital Nacional Ed-
gardo Rebagliati Martins110

• Evaluación de un programa de seguimiento farmacote-
rapéutico en pacientes con enfermedad renal118

• Seguimiento farmacoterapéutico a niños indígenas me-
xicanos con parasitosis120

• Factores determinantes de la no adherencia al trata-
miento farmacológico123

• Campaña de Atención Farmacéutica como estrategia de
difusión en los medios de comunicación127

• Optimización de la terapia biológica en patologías reumá-
ticas: grado de adecuación a las recomendaciones actuales130

• Atención farmacéutica, ecofarmacovigilancia y su aporte
en la creación de ciudades sostenibles133

• Efecto de los mensajes cortos de texto sobre la adheren-
cia al tratamiento antirretroviral en pacientes VIH positivos135

• Intervenção farmacêutica na reconciliação terapêutica
em doentes como diabetes mellitus141

• Intervención farmacéutica en el tratamiento de la que-
ratoconjuntivitis vernal con tacrolimus 0,03% colirio en pa-
ciente pediátrico, a propósito de un caso142

• Atención farmacéutica al paciente crítico como ejemplo
de integración en equipo multidisciplinar: a propósito de un
caso147

• Seguimiento farmacoterapéutico online de pacientes ex-
ternos. Aplicación para móviles: experiencia a  meses148

• Publicidad en Internet de propiedades anti-cáncer: caso
del Noni (Morinda citrifolia) y Graviola (Annona muricata)149

• Implementación de seguimiento farmacoterapéutico y
farmacovigilancia para leishmaniasis cutánea en un centro
de salud rural peruano150

• Humanizando la atención farmacéutica desde la Farma-
cia Hospitalaria155

• Diseño de una herramienta para la evaluación del riesgo
farmacoterapéutico en los pacientes hospitalizados en el
Hospital Universitario La Samaritana161

• Adequações posológicas - os riscos de seu uso à segu-
rança do paciente164

• Factors of the development of pharmaceutical care in
community pharmacies in Buenos Aires, Argentina, through

the model of artial least squares structural equation mode-
ling (PLS-SEM)165

• Evaluación de la atención farmacéutica y del envío do-
miciliario de medicación a pacientes con leucemia mieloide
crónica: proyecto TICAFAN166

• Factores de riesgo de no adherencia al tratamiento en
pacientes mayores de un núcleo rural167

• Pharmaceutical care to patients in a smoking cessation
group at a Brazilian teaching hospital170

• Teletrabajo y atención farmacéutica telemática desde la
farmacia hospitalaria: ¿hasta dónde podemos llegar?171

• Apertura de una Unidad de Atención Farmacéutica a pa-
cientes externos durante la pandemia COVID-19173

Automedicación175-182

Entre los artículos más recomendados están:
• Características de la automedicación y utilización de plantas
medicinales en tres barrios de la ciudad de León, Nicaragua175

• Consideraciones sobre el riesgo potencial en pacientes
que se automedican antiácidos179

• Uso de medicamentos prescriptos y retraso de la consulta
médica por automedicación, en los pacientes adultos ma-
yores181

• Documentando intervenções farmacêuticas e problemas
relacionados ao uso dos medicamentos numa farmácia co-
munitaria182

Bioquímica183-193

Entre los artículos más recomendados están:
• Proyección patológica y clínica de los radicales libres183

• Soluciones para conservación de órganos: Principios bá-
sicos187

• Estabilidad fisicoquímica de una mezcla analgésica intra-
venosa de paracetamol-tramadol191

• Análisis de los factores que influyen en la respuesta a agentes
estimulantes de la eritropoyesis en enfermedad renal crónica193

Biodisponibilidad194-201

Entre los artículos más recomendados están:
• Biodisponibilidad rectal del valproato sódico en conejos:
influencia del polietilenglicol 1500 y aerosol R972194

• Uso de niveles salivales en estudios de biodisponibilidad195

• Evaluación del perfil de disolución de tabletas de raniti-
dina 150 mg disponible en el mercado brasileño199

• Pronóstico de la bioequivalencia de medicamentos de li-
beración retardada de omeprazol mediante estudios de di-
solución in vitro200

• Aplicación del Sistema de Clasificación Biofarmacéutica
al Cuadro Básico de Medicamentos de Cuba: ¿bioequiva-
lencia in vivo o disolución in vitro?201

Centro de Información de Medicamentos202-208

Entre los artículos más recomendados están:
• CIMF: cuatro años de actividades en Argentina202

• Logros del Servicio de Información de Medicamentos en
Cuba205

• Evaluación del funcionamiento del primer Centro de In-
formación de Medicamentos en México206

• Implantación y estructuración de un Centro de Informa-
ción de Medicamentos207

• Centro Brasileiro de Informação sobre medicamentos
(CEBRIM): caracterização do serviço e estudo da opinião dos
usuários208
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Cumplimiento de recetas médicas209-216

Entre los artículos más recomendados están:
• Control de calidad de la cumplimentación las órdenes
médicas209

• Cumplimentación del régimen terapéutico: utilidad de un
sistema informatizado de prescripción repetida de fármacos210

• Estudio de cumplimiento de tratamientos en pacientes
psiquiátricos con psicofármacos orales211

• Grado de cumplimiento del tratamiento con zidovudina
de pacientes no ingresados213

• Uso eficiente de medicamentos para la rinitis alérgica en
Atención Primaria216

Dosis unitaria217-247

Entre los artículos más recomendados están:
• Distribución de medicamentos en dosis unitaria me-
diante un sistema informático integral. Aplicación a la utili-
zación de cefotaxima217

• Implantación y desarrollo de un programa de mejora de
calidad: análisis del proceso en el Área de Distribución de
Medicamentos por Dosis Unitarias218

• Evaluación de la calidad de un sistema de dispensación
de medicamentos en dosis unitarias220

• Avaliação da redução do consumo de medicamentos e
seu impacto econômico, com a Organização de um Serviço
de Farmácia Hospitalar e Implantação de Sistema de Distri-
buição de Medicamentos por Dose Unitária223

• Evaluación de la calidad de un sistema de distribución de
medicamentos en dosis unitarias228

• Evaluación del Sistema Dosis Unitaria en el Hospital Uni-
versitario de Caracas231

• Intervención Farmacéutica a través del sistema de distri-
bución de medicamentos en dosis unitaria232

• Alerta sobre terminología farmacéutica: Dosis Unitarias233

• Acciones de mejora en los procesos de almacenamiento
y dispensación de medicamentos en un Servicio de Farmacia
Hospitalaria240

• Análisis modal de fallos y sus efectos aplicado al sistema
de distribución de medicamentos en dosis unitarias243

• Ahorro obtenido con la implantación del Sistema de Dis-
pensación de Medicamentos en Dosis Unitaria (SDMDU) en
hospitales e institutos especializados de Lima (Perú)246

Dispensación248-263

Entre los artículos más recomendados están:
• Dispensación de medicamentos en Instituciones Sanita-
rias extrahospitalarias248

• Dispensación de medicamentos: estudio de cargas de
trabajo252

• Errores de dispensación en una unidad neonatal255

• Seguimiento de los errores de dispensación de una uni-
dad neonatal con stock en planta256

• La farmacia hospitalaria en Uruguay. Desde la entrega de
medicamentos a la dispensación farmacéutica257

• Preparación y dispensación de kits post agresión sexual
desde el Servicio de Farmacia258

• Encuesta de conocimientos y prácticas de la población
relacionados al uso responsable de antibióticos263

Dispositivos médicos264-271

Entre los artículos más recomendados están:
• Sorción de medicamentos a materiales plásticos264

• Suturas absorbibles sintéticas: control de calidad266

Educación farmacéutica272-290

Entre los artículos más recomendados están:
• Actitud de los estudiantes de farmacia frente al taba-
quismo273

• Acerca de la enseñanza de la Farmacia en Cuba275

• Prácticas tuteladas farmacéuticas: modalidad, participa-
ción, contenido y evaluación276

• La aplicación de la investigación social en el estudio de
la educación y la práctica farmacéutica en Brasil y España278

• Educación farmacéutica: hacia la enseñanza y el apren-
dizaje focalizado en el paciente289

• Formación Grado en Farmacia: análisis de preferencias
profesionales y percepciones formativas290

Ensayos clínicos291-294

Entre los artículos más recomendados están:
• Evolución de los ensayos clínicos en un hospital general291

• Evolución de la actividad del área de ensayos clínicos de
un servicio de Farmacia durante los años 2002-2006293

• Análisis modal de fallos y efectos aplicado al área de en-
sayos clínicos294

Educación sanitaria295-312

Entre los artículos más recomendados están:
• Educación sanitaria. Experiencia en el Área de Salud295

• Evaluación de un programa educativo en pacientes bron-
copulmonares y diabéticos299

• Evaluación de las necesidades de educación sobre medi-
camentos en los padres de familia304

• Conocimiento de los factores relacionados con la gastritis
en pacientes ambulatorios de la sierra de Perú307

• Uso racional de los medicamentos en Cuba desde 1959310

• Valoración de la información que poseen padres de pa-
cientes pediátricos internados en cuanto a la utilización de
medicación en aerosol312

Errores de medicación313-324

Entre los artículos más recomendados están:
• Errores de medicación inducidos por preparados intrave-
nosos de aspecto semejante313

• Desenvolvimento de um sistema de registro e analise de
erros de medicação num hospital português314

• Puntos de control para la prevención de errores de me-
dicación citostática317

Estabilidad de medicamentos325-338

Entre los artículos más recomendados están:
• Estabilidad a temperatura ambiente de medicamentos
de conservación en frigorífico325

• Tiempo de validez de medicamentos termolábiles a tem-
peratura ambiente326

• Aspectos metodológicos en el estudio de estabilidad de
medicamentos328

• Revisión de la estabilidad de los medicamentos termolá-
biles a temperatura ambiente333

• Recomendaciones para garantizar la estabilidad de me-
dicamentos fotosensibles336

Estudio de utilización de medicamentos339-402

Entre los artículos más recomendados están:
• Estudio de utilización de medicamentos: análisis de gasto
y consumo de medicamentos, mediante la clasificación
ABC, y su aplicación en la gestión de stocks339
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• Utilización de analgésicos, antiinflamatorios, antiácidos
y antagonistas H2342

• Uso de los antihipertensivos en los sectores público y pri-
vado de México345

• Análisis de la utilización de antiinfecciosos expresado en
DDD/100 estancia-día en el hospital general penitenciario347

• La medicación de los pensionistas: los medicamentos que
no se consumen349

• Estudio de utilización de antibióticos en un Hospital Pe-
diátrico mexicano355

• Utilização clínica dos radiofármacos359

• Perfil de utilização de antimicrobianos de reserva tera-
peutica em um hospital privado de Brasil364

• Consumo de medicamentos de uso compasivo en un
hospital general368

• Estudio de la utilización de fármacos antipsicóticos en
una fundación pública para pacientes esquizofrénicos en
Sevilla372

• Análisis del consumo de albúmina en un hospital público
de la provincia de Salta (Argentina)380

• Estudio de utilización de antibióticos a partir de las ventas
en droguerías en una comuna de Santiago de Calí (Colombia)382

• Descripción del consumo de medicamentos herbolarios
en la Farmacia Principal Municipal Santiago de Cuba383

• Análisis del uso de anticuerpos monoclonales en cáncer
colorrectal metastásico387

• Estudio comparativo de la efectividad de adalimumab e
infliximab en pacientes con enfermedad de Crohn391

• Utilización de fármacos biológicos en artritis reumatoide:
monoterapia y terapia combinada397

• Rastreabilidade de medicamentos hemoderivados. Legis-
lação e procedimentos399

• Análisis de la utilización de medicamentos biosimilares402

Farmacovigilancia403-413

Entre los artículos más recomendados están:
• Farmacovigilancia en Atención Primaria: experiencia en
un Centro de Salud403

• Acenocumarol de 1mg: un ejemplo de farmacovigilancia
galénica404

• Farmacovigilancia intensiva: Detección de anemia hemo-
lítica inducida por cefalosporinas407

• La Farmacovigilancia en la Unión Europea: ¿algo está
cambiando?409

• Retos en la farmacovigilancia del siglo XXI, camino del
2030412

• Denosumab y fracturas vertebrales asociadas: importan-
cia de la farmacovigilancia y la información al paciente413

Farmacoeconomía414-440

Entre los artículos más recomendados están:
• Farmacoeconomía: estudio de la eficacia en profilaxis an-
tibiótica en cirugía. Análisis de Costes414

• Estudios coste-efectividad de un colirio de mitomicin C
frente a uno de tiotepa para la prevención de recidivas tras
la extirpación del pterigión416

• Bajada de precios máximos: Estimación del impacto
sobre el gasto en recetas en un distrito sanitario420

• Reducción del gasto en cáncer disminuyendo el desper-
dicio en drogas423

• Estimación del coste real de las terapias anti-TNF en en-
fermedades reumáticas426

• Metaanálisis en red y análisis de minimización de costes

del uso de heparinas de bajo peso molecular en cirugía or-
topédica430

• Utilización, eficacia y seguridad de fidaxomicina en el tra-
tamiento de la diarrea asociada a Clostridium difficile436

• Análisis del impacto económico, de consumo y de cali-
dad en el uso de los medicamentos, tras la implantación de
la prescripción electrónica y de un sistema automatizado de
dispensación439

• Clopidogrel genérico. ¿Peores resultados y mayores cos-
tes sanitarios? Los datos no dicen eso440

Farmacia comunitaria441-448

Entre los artículos más recomendados están:
• Autoevaluación social, económica y profesional del Far-
macéutico comunitario441

• Farmacéuticos de Atención Primaria: un nuevo reto442

• Exploración de la disponibilidad de los servicios farma-
céuticos comunitarios cubanos444

• Sostenibilidad en salud en las farmacias comunitarias447

Farmacocinética449-495

Entre los artículos más recomendados están:
• Estudio de la relación nivel plasmático-dosis para el fe-
nobarbital oral en pacientes psiquiátricos adultos449

• Evaluación de la exactitud de métodos predictivos en far-
macocinética clínica450

• Variabilidad interindividual en farmacocinética451

• Evaluación médica del informe farmacocinético-clínico
para pacientes pediátricos ambulatorios456

• Pasaje de drogas a través de la barrera hematoencefá-
lica457

• Farmacocinética aplicada: conceptos básicos460

• Farmacocinética aplicada: teofilina462

• Farmacocinética aplicada: aminoglucósidos463

• Farmacocinética aplicada: fenitoína464

• Aspectos farmacocinéticos y farmacodinámicos de pa-
cientes con trasplante468

• Farmacia clínica, farmacocinética y administración de
medicamentos469

• Aplicación de un programa de simulación de modelos de
farmacocinética básica aplicada a nivel de pregrado472

• Farmacocinética Clínica: a experiência Portuguesa474

• Desarrollo y nuevas tendencias en farmacocinética clí-
nica475

• Estudio básico para la instauración de una unidad de far-
macocinética clínica482

• Determinación de doxorrubicina, epirrubicina y dauno-
rrubicina en plasma humano mediante HPLC487

• High-doses of methotrexate in osteosarcoma. Does it ad-
just to a real body surface area?491

• Sistema de soporte a la toma de decisiones clínicas: mo-
nitorización farmacocinética integrada en la historia clínica
electrónica494

Farmacia galénica496-514

Entre los artículos más recomendados están:
• Formulación de un gel hidroalcohólico de 17-betaestra-
diol. Estudio de estabilidad496

• Evaluación de la utilización de extracto de propóleo en
preparaciones antisolares498

• Formulaciones tópicas de anestésicos locales: crema Emla500

• Formulaciones tópicas de anestésicos locales (II): solución
TAC501
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• Elaboración de fórmulas magistrales en una farmacia co-
munitaria: memoria anual503

• Guía Metodológica de adecuación de las áreas de far-
macotecnia a la nueva legislación sobre formulación en los
servicios de farmacia hospitalaria en España505

• Formulaciones orales acuosas: una administración más
segura para pediatría506

• Formulación magistral en el tratamiento personalizado
de algunas patologías frecuentes en geriatría507

• Seguridad del paciente y farmacotecnia hospitalaria509

• Peligros para la salud de las materias primas y medidas
de protección ante la exposición laboral en la elaboración
de fórmulas magistrales y preparados oficinales513

Farmacia hospitalaria515-549

Entre los artículos más recomendados están:
• Creación de una unidad funcional de farmacia en un
Hospital del Insalud, centro de referencia de la Atención Es-
pecializada de un Área de Salud515

• Seguimiento y control del stock fijo de medicamentos en
botiquines de planta518

• Evolución de las actividades del Servicio de Farmacia de
un hospital de 1.400 camas519

• Implementación y evaluación de las Farmacias Periféricas
en los servicios de urgencia de la región metropolitana522

• Farmácia Hospitalar e o futuro524

• El servicio de farmacia hospitalaria como empresa de ser-
vicios525

• Memoria de un servicio farmacéutico de hospital: algo
más que números528

• Modelo de Gestión de la Unidad de Farmacia del Hospi-
tal del Salvador en la red asistencial530

• Nuevos retos en la farmacia hospitalaria española531

• Farmacia hospitalaria 2.0: quedarse fuera no es una op-
ción532

• Farmacia Hospitalaria, ampliando horizontes534

• Benchmarking en gestión sanitaria. Los Servicios de Farma-
cia Hospitalaria de España en comparación con Reino Unido535

• Nuevos desafíos: el rol del farmacéutico hospitalario frente
al cambio climático538

• Una Guía para lograr un Servicio de Farmacia Hospitalaria
más humanizado541

• Evaluación del servicio de entrega de medicación a do-
micilio desde la Farmacia Hospitalaria durante la pandemia
COVID-19546

• Hacia una Farmacia Hospitalaria Digital548

• El farmacéutico hospitalario en tiempos de COVID-19549

Genéricos550-551

Entre los artículos más recomendados están:
• Hacia una cultura de genéricos550

• El genérico: oportunidades y barreras551

Gestión quirúrgica552-561

Entre los artículos más recomendados están:
• Establecimiento de un protocolo de profilaxis quirúrgica
antimicrobiana en el Hospital San Juan de Dios de Valencia552

• O uso de antibióticos num serviço de cirugía556

• Uso profiláctico de antibióticos en el Servicio de Cirugía
de un Hospital General en el Perú558

• Características clínico-epidemiológicas de un brote de
Klebsiella pneumoniae Oxa48 en una UCI médico-quirúr-
gica. Una experiencia para reflexionar561

Factores alimentarios562-567

Entre los artículos más recomendados están:
• Salud y seguridad alimentaria562

• Influencia de los factores nutricionales y medioambien-
tales sobre el cáncer colorrectal563

• Nutracéuticos564

Informatización568-581

Entre los artículos más recomendados están:
• Detección de factores condicionantes de la informatiza-
ción del modelo oficial de recetas568

• Tecnología facsímil en el Servicio de Farmacia569

• Uso de un programa computacional como apoyo en la
administración de teofilina572

• Detección mediante un sistema computacional de las
interacciones medicamentosas de las prescripciones emiti-
das en el consultorio adosado de especialidades (CAE) del
Hospital San José573

• A automatização: um novo rumo na farmácia hospitalar577

• ¿Puede la informatización evitar errores de medicación?
Análisis de los errores potenciales en prescripciones al alta581

Interacciones582-600

Entre los artículos más recomendados están:
• El alcohol etílico. Problemas en su consumo: interacciones con
fármacos. Utilidad terapéutica: medicamento y excipiente582

• Las interacciones como causa de producción de efectos
adversos en pacientes tratados con antibióticos586

• Interacciones farmacológicas en los Servicios de medicina
Interna y Geriatría588

• Polifarmacia y riesgo de interacciones farmacológicas en
pacientes adultos con infección VIH593

• Interações medicamentosas em doentes crónicos, diabé-
ticos e com dislipidémia599

Legislación601-616

Entre los artículos más recomendados están:
• Normativa nacional y comunitaria que afecta al procedi-
miento de Registro de las especialidades farmacéuticas601

• El Tratado de Libre Comercio entre México, EE.UU. y Ca-
nadá: sector farmacéutico606

• Implantación de un procedimiento normalizado de tra-
bajo para la conciliación farmacoterapéutica al ingreso en
pacientes geriátricos613

• Procedimiento normalizado de trabajo para incluir/ex-
cluir/cambiar productos sanitarios en el hospital616

Nutrición parenteral617-636

Entre los artículos más recomendados están:
• Nutrición parenteral en la infancia617

• Estudio sobre utilización de la nutrición parenteral total
en adultos de una ciudad sanitaria y coste que origina618

• Seguimiento y control de los neonatos en nutrición pa-
renteral621

• Nutrición parenteral en neonatología622

• Reconstitución de citostáticos. Nutrición parenteral624

• Suporte nutricional no doente oncológico626

• Cuantificación de partículas de vídrio en mezclas de nu-
trición parenteral627

• Actualmente devemos modificar as fórmulas de micro-
nutrientes para nutrição parentérica?628

• Algunos factores asociados a la estabilidad de la nutri-
ción parenteral en pacientes pediátricos631
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• Reducing frequency in respiratory infections in glycogen
storage disease lb with a nutritional supplement. Case report634

• Abordaje nutricional en pacientes críticos diagnosticados
de neumonía por COVID-19636

Prevención de salud637-656

Entre los artículos más recomendados están:
• Prevención de la neumonía nosocomial en pacientes so-
metidos a ventilación mecánica637

• Rastreo de diabetes mellitus en farmacias portuguesas638

• Vacunación hepatitis B en personal sanitario639

• Estudio crítico de dietas vegetarianas640

• Transmissão vertical do VIH646

• Consulta do viajante e vacinação649

• El paciente experto y las TIC: conocimientos, habilidades
y necesidades651

• Influencia de la promoción y publicidad en el uso racional
de medicamentos653

• Policies and practices on pharmacy-delivered vaccination:
a survey study conducted in six Latin American countries654

Prescripción657-705

Entre los artículos más recomendados están:
• Racionalización en el uso de quinolonas y cefalosporinas
de tercera generación en un servicio de medicina interna657

• Estudio de prescripción farmacéutica en un Centro de
Atención Primaria. Indicadores socioeconómicos y sanitarios659

• Evaluación de la calidad de cumplimentación de las ór-
denes médicas de pacientes externos666

• Estudio de garantía de calidad de un sistema de prescrip-
ción y dispensación de antimicrobianos de uso restringido669

• Manual para la correcta redacción de la prescripción médica674

• Prescripción profiláctica de antibióticos en cirugía676

• Evaluación de un programa para la prevención de errores
de prescripción y de transcripción en un hospital terciario679

• Herramienta para el estudio de la prescripción inducida
en Atención Primaria680

• Errores potenciales en prescripción de citostáticos paren-
terales: validación farmacéutica682

• Análisis de la prescripción al alta en pacientes hospitali-
zados: impacto clínico y económico687

• Uso racional de antibióticos en Atención Primaria: Impacto
de la introducción de indicadores de calidad de prescripción688

• Aportaciones de un equipo multidisciplinar a la prescrip-
ción antibiótica del área692

• Detección de prescripción inapropiada de fármacos en
pacientes mayores institucionalizados atendidos en el servi-
cio de urgencias696

• Avaliação do método de prescrição e dispensação de me-
dicamentos realizados em uma unidade básica de saúde da
cidade de araras, segundo a concepção do usuário699

• Desafíos en la gestión de una base de datos para la pres-
cripción electrónica asistida701

• Analysis of potentially inappropriate medications prescri-
bed to older patients in a hospital setting704

Productos sanitarios706-708

Entre los artículos más recomendados están:
• Productos sanitarios706

• Aplicaciones móviles en el ámbito de la salud ¿son pro-
ductos sanitarios?707

• ¿Es necesario que los productos sanitarios incluyan en su
etiquetado el contenido en látex?708

Preparaciones estériles709-732

Entre los artículos más recomendados están:
• Elaboración de una base de datos de antibióticos predi-
luidos709

• Diseño de un área de preparación de formulaciones estériles711

• Aplicación del análisis de decisión a las mezclas intrave-
nosas normalizadas713

• Revisão dos metodos de administração de antimicrobia-
nos por via parenteral em um hospital universitário716

• Guía de administración de anti-infecciosos por vía paren-
térica719

• Hierro intravenoso: otras consideraciones sobre su utilización724

• Implantación de un protocolo de utilización de potasio
intravenoso726

• Actualización de un protocolo de dosificación inicial de
vancomicina en neonatos732

Reacciones adversas a medicamentos733-812

Entre los artículos más recomendados están:
• Estudio de la trombopenia asociada al tratamiento con
sulfonilureas733

• Evaluación del efecto genotóxico en extractos fluidos de
Plantago lancelota L. (Llantén menor) y Matricaria recutita
L. (Manzanilla)737

• Hipersensibilidade às penicilinas739

• Fotosensibilidad asociada a medicamentos: una reacción
adversa frecuente y poco conocida742

• Cultura sobre Seguridad del Paciente percibida por el
personal sanitario: estudio piloto748

• Incidencia de nefrotoxicidad en pacientes monitorizados
en tratamiento con vancomicina749

• Riesgo hemorrágico asociado a los nuevos anticoagulan-
tes orales757

• Actuaciones de seguridad en el uso del medicamento al
inicio de atención especializada al paciente pediátrico760

• Toxicidad por interacción entre inhibidores de la proteasa
y carbamazepina765

• Toxicidad de los dobletes de platinos en el cáncer de pul-
món no microcítico avanzado776

• Influencia de los medicamentos oncológicos en la capa-
cidad de conducción778

• Medicamentos trazadores como sistema de detección
eficiente de eventos adversos medicamentosos desde el Ser-
vicio de Farmacia Hospitalario780

• Evaluación del riesgo de ictus en pacientes ancianos ins-
titucionalizados con fibrilación auricular788

• Complejidad en la monitorización y manejo de interac-
ciones y toxicidades por ciclosporina A en anemia aplásica792

• Reacción adversa causada por fármacos antituberculosos
en un paciente con tuberculosis pulmonar y meníngea797

• Análisis y mejora de la preparación y manipulación de
medicamentos peligrosos orales en un Servicio de Farmacia
Hospitalaria802

• Desenvolvimento de uma ferramenta para avaliação do
desempenho de fornecedores de medicamentos na divisão
de farmácia de um hospital universitário brasileiro806

• Posible rotura tendinosa espontánea relacionada con el
uso de atorvastatina810

• Alteración cardíaca en profesional sanitario con SARS-
Cov2 tratado con hidroxicloroquina812

Realidad de la farmacia813-853

Entre los artículos más recomendados están:
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• Aspectos que conforman la realidad de la Farmacia en
Perú813

• La integración regional: una herramienta para la bús-
queda del nuevo rol del farmacéutico en América Latina y
el Caribe815

• Panorama actual de la actividad del farmacéutico cubano
en el Programa Nacional de Medicamentos819

• El farmacéutico como promotor de salud pública en países
con economías en transición820

• La profesión farmacéutica en la era del conocimiento825

• La farmacia en Guatemala. Situación actual y posibilida-
des de desarrollo futuro826

• El rol del profesional farmacéutico en la oncología y la
prevención del cáncer de ovario. Revisión sistemática de la
literatura científica829

• La farmacia comunitaria y el reto de la interdisciplinarie-
dad831

• Farmacia en el siglo de la integración laboral con máqui-
nas inteligentes837

• La necesidad de poseer un Código de Ética actualizado
para el farmacéutico del siglo XXI839

• Lo que la COVID-19 se llevó… y algunas cosas que tam-
bién debió llevarse840

• Homenaje a los farmacéuticos en la pandemia COVID-19841

• La otra pandemia842

• Los Comités de Ética Asistencial y los Comités de Ética
de la Investigación en España: organización, regulación y
funciones843

• Nuevos retos adaptativos de la Farmacia: inteligencia ar-
tificial, teletrabajo y medio ambiente848

• ¿Cuántos créditos te convalidan por ser influencer?851

• El comienzo de la OFIL o un sueño hecho realidad852

Tratamiento farmacológico854-1060

Entre los artículos más recomendados están:
• Aspectos prácticos en el manejo del temblor854

• Nuevos aspectos farmacológicos de los bloqueantes de
los canales de calcio857

• Importancia de la participación del paciente oncológico
en su tratamiento antihemético864

• Actualización del tratamiento antiviral en la infancia869

• Los inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina (IECA) en el tratamiento de la hipertensión arterial y la
insuficiencia cardíaca congestiva870

• La hidralazina: 50 años de investigación farmacológica876

• Medicamentos de uso compasivo: cambios en el perfil e
impacto asistencial y económico885

• Distribución intrahospitalaria de medicamentos: defini-
ción, análisis y evaluación de sus indicadores de calidad889

• Medicamentos de uso compasivo: análisis de su evolu-
ción en un hospital general890

• Importancia de la determinación de la sensibilidad mi-
crobiana en la elección del tratamiento antibacteriano y su
influencia en el uso racional de antibióticos896

• Inmunoglobulinas intravenosas: estudio de utilización
basado en los grados de evidencia científica899

• Uso de combinaciones medicamentosas interactuantes
en el infarto agudo de miocardio908

• Evolución de los medicamentos de uso compasivo en pe-
diatría915

• Radiofármacos en farmacia hospitalaria916

• Medicamentos huérfanos: un gran avance asistencial923

• Veiga JMP. Raioinmunoterapia por radionúclidos939

• Impacto de la clínica del estres en la comunidad: Expe-
riencias de tres años de trabajo945

• Reología: nociones teórico-prácticas básicas956

• Revisión de evidencias sobre fisiopatologia, diagnóstico
y tratamiento del acné961

• El farmacéutico ante el reto de los medicamentos bio-
tecnológicos964

• A propósito de un palé de Tamiflu973

• Las nuevas tecnologías y el futuro de la farmacia onco-
lógica979

• Reactivación del virus de la hepatitis B en paciente en tra-
tamiento quimioterápico con cisplatino y pemetrexed985

• El tratamiento de la enfermedad hepática crónica por
virus C en abril de 2015986

• Plantas medicinales en el tratamiento de la diabetes me-
llitus tipo 2: una revisión992

• Farmacoterapia en pacientes con insuficiencia cardíaca y
otras comorbilidades1003

• Experiencia en el uso de canakinumab en el Síndrome de
Activación Macrofágica: a propósito de un caso1004

• Vitamina K: ¿Cuánta más, mejor?1007

• Magnesio en los medicamentos. ¿Es necesaria su inclu-
sión en la lista de excipientes de declaración obligatoria?1013

• Control de la infección por el virus de la inmunodeficien-
cia humana: la constancia puede tener su recompensa1015

• Consumo de antimicrobianos con consideraciones espe-
ciales de uso en los establecimientos de salud del Perú1016

• Fármacos opioides durante el perioperatorio: las dos
caras de una misma moneda1020

• Fungal keratitis by Fusarium solani treated with natamy-
cin1029

• Nuevos medicamentos, excelentes oportunidades1035

• Resultados en calidad de vida comunicados por pacientes
en tratamiento antirretroviral1051

• Analgésicos opioides disponíveis em Portugal aprovados
para dor crónica1060

DISCUSIÓN
Se han podido reconocer 1.060 artículos a lo largo de 30
años que han permitido mostrar los resultados de investi-
gación de diversos autores de Ibero Latinoamérica, en di-
versas áreas de la profesión farmacéutica. 

Asimismo, cabe señalar que este artículo recopilatorio ha
nacido con el profundo interés de tener en cuenta mucha de la
información que en algún momento había sido publicada pero
que no fue revisada nunca más y que ahora mediante este es-
fuerzo de los autores desea poner en consideración de los lec-
tores para que vean como muchos temas de actualidad
científica han sido descritos anteriormente en la revista, siguen
siendo vigentes y deben ser tomados como referencia biblio-
gráfica para nuevas investigaciones. Resulta satisfactorio saber
que la profesión farmacéutica ha sido capaz de generar a lo
largo de estos 30 años diversas investigaciones que han servido
para mejorar la práctica profesional y, además, ver como incluso
ante la actual situación del COVID-19, se fueron generando in-
vestigaciones y publicaciones que han servido, sirven y servirán
para el mejor desempeño del cuidado de los pacientes.

Se espera que en los próximos años la revista sigua lo-
grando ese ascenso académico que se merece y que los in-
vestigadores de pregrado y posgrado, cuando piensen en
publicar investigaciones del ámbito farmacéutico, tengan
esta revista como su primera opción, debido a su amplia lec-
tura en Ibero Latinoamérica.
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CONCLUSIÓN
Los artículos publicados en la revista en 30 años han cu-
bierto distintos temas y han permitido difundir los hallazgos
de investigación que son fundamentales para el desarrollo
de la profesión farmacéutica. Actualmente, que la revista se
difunde cada vez más, se confía que tendrá muchos más
autores y lectores en el mundo. 

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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RESUMEN
Introducción: Evaluar efectividad y seguridad de evolocumab
en la reducción de los datos analíticos referentes al colesterol.
Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo y re-
trospectivo de pacientes tratados con evolocumab durante
12 o más semanas (mayo 2017-mayo 2019). Variables re-
cogidas: demográficas, relacionadas con tratamiento y apa-
rición eventos cardiovasculares.
Efectividad: datos analíticos, principalmente colesterol li-
gado a lipoproteínas de baja densidad (c-LDL) basal y en se-
mana 12, 24 y 48. Seguridad: efectos adversos. 
Resultados: Se identificaron 79 pacientes, mayoría varones
(54%) y edad media 62 años. El 23% de los pacientes pre-
sentaban hipercolesterolemia familiar heterocigótica y el
1% homocigótica. El 58% de los pacientes presentaban enfer-
medad cardiovascular y el 96% había sido tratado con estati-
nas. El 63% de los pacientes fueron tratados con evolocumab

en combinación. Efectividad: el nivel medio de c-LDL basal, en
semana 12, 24 y 48, fue de 151 mg/dL, 71 mg/dL, 74 mg/dL
y 72 mg/dL, respectivamente. A la semana 12, el c-LDL se
había reducido en un 53%, datos mantenidos constantes.
Seguridad: el 59% de los pacientes presentaron reacciones
adversas, un 1% tuvo que reducir posología y un 4% sus-
pender tratamiento. Al cierre del estudio, el 92% de los pa-
cientes continuaban tratamiento tras una mediana de 49
semanas. Durante el tratamiento, el 3% de los pacientes su-
frieron algún evento cardiovascular. 
Conclusiones: Evolocumab reduce los niveles de c-LDL apro-
ximadamente a la mitad en la semana 12, datos mantenidos
en el tiempo y semejantes a los publicados. En seguridad,
los resultados obtenidos son semejantes a los hallados pre-
viamente y en ficha técnica. Por tanto, evolocumab consti-
tuye una alternativa terapéutica para el tratamiento de la
hipercolesterolemia.

Palabras clave: Evolocumab, efectividad, seguridad, efectos adversos. 
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SUMMARY
Introduction: To evaluate the effective-
ness and safety of evolocumab in the
reduction of analytical data related to
cholesterol. 
Material and methods: Observational,
descriptive and retrospective study of pa-
tients treated with evolocumab for 12 or
more weeks (May 2017-May 2019). Va-
riables collected: demographic, related
to treatment and appearance of cardio-
vascular events. Effectiveness: analytical
data, mainly low density lipoprotein cho-
lesterol (LDL-c) basal and at week 12, 24

and 48. Safety: adverse events. 
Results: 79 patients were identified,
mostly males (54%), mean age 62
years. A 23% of patients had heterozy-
gous familial hypercholesterolemia and
1% homozygous. A 58% of patients
had cardiovascular disease and a 96%
had been treated with statins. A 63%
os patients were treated with evolocu-
mab in combination. Effectiveness:
mean level of LDL-c basal, at week 12,
24 and 48, were 151 mg/dL, 71 mg/dL,
74 mg/dL and 72 mg/dL, respectively.
At week 12, LDL-c had been reduced by

53%, data kept constant. Safety: 59%
of patients presented adverse events,
1% had to reduce the posology and
4% had to stop treatment. At the end
of the study, 92% of patients continued
treatment after a median of 49 weeks.
During the treatment, 3% of patients
suffered a cardiovascular event. 
Conclusions: Evolocumab reduces LDL-c
levels by approximately half in week 12,
data maintained over time and similar to
those published. In safety, the results ob-
tained are similar to those previously
found and in summary of product cha-
racteristics. Therefore, evolocumab is a
therapeutic alternative for the treatment
of hypercholesterolemia.

Effectiveness and safety of evolocumab in clinical
practice

Key Words: Evolocumab, effectiveness, safety, adverse events. 
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INTRODUCCIÓN
La hipercolesterolemia es la alteración lipídica más frecuente
y constituye uno de los principales factores de riesgo de en-
fermedad cardiovascular (ECV) y la primera causa de morbi-
mortalidad mundial1. Concretamente en la Unión Europea,
la ECV mata a más de 4 millones de personas cada año, lo
que representa el 45% de todas las muertes, siendo el nú-
mero de muertes por ECV mayor en mujeres (55%) que en
varones (45%)2. Por tanto, la importancia de la prevención
de la ECV es indiscutible y uno de los factores de alto riesgo
cardiovascular (RCV) asociado es la hipercolesterolemia.

Se distingue entre hipercolesterolemia no familiar, variante
más frecuente (80%) relacionada directamente con factores
ambientales1, e hipercolesterolemia familiar (HF), enfermedad
autosómica dominante que se caracteriza por niveles elevados
de colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad (c-LDL) de-
bido a mutaciones en los receptores LDL (r-LDL) que alteran la
capacidad del hígado para eliminar c-LDL del torrente circula-
torio3. Se distingue entre HF heterocigótica e HF homocigótica.

El c-LDL juega un papel aterogénico y su disminución es
la acción terapéutica fundamental para prevenir ECV, esta-
bleciéndose objetivos terapéuticos cada vez más estrictos.
Las guías españolas recientes, establecen en los pacientes
de muy alto RCV objetivos de c-LDL menores de 70 mg/dL,
en los pacientes de RCV alto, c-LDL menor de 100 mg/dL y
en pacientes de RCV bajo, c-LDL menor de 115 mg/dL4.

Desde el punto de vista farmacológico, los fármacos hi-
polipemiantes más usados actualmente para la hipercoleste-
rolemia son estatinas (tratamiento de primera línea), fibratos
y ezetimiba4-6, pero a pesar de esta estrategia terapéutica,
más de la mitad de los pacientes no alcanzan los objetivos
de c-LDL, pues el RCV puede ser atribuido a otros factores
de riesgo no lipídicos, como hipertensión arterial, taba-
quismo, diabetes7. Además, existen numerosos pacientes con
intolerancia/contraindicación a estatinas debido a sus reac-
ciones adversas (RA), como son los trastornos musculoesque-
léticos y del tejido conjuntivo, principalmente mialgia,
artralgia, miopatía y rabdomiólisis8. Por todo ello, es necesario
disponer de nuevos fármacos hipolipemiantes efectivos6. 

Recientemente se han aprobado dos anticuerpos mo-
noclonales inhibidores de la proproteína convertasa subtili-
sina/kexina tipo 9 (PCSK9), evolocumab y alirocumab, que
evitan que dicha proproteína circulante se una al r-LDL, au-
mentando así los niveles de r-LDL en el hígado y provocando
la reducción del c-LDL en suero9. Concretamente evolocu-
mab, fue aprobado por la Food and Drug Administration en
2015 y posteriormente por la Agencia Española de Medi-
camentos y Productos Sanitarios. Su pauta posológica reco-
mendada generalmente es de 140 mg cada 14 días vía
subcutánea9. 

Los resultados preliminares de los estudios clínicos en
fase III indicaron una reducción de los eventos CV en línea
con el grado de reducción de c-LDL. El c-LDL se redujo apro-
ximadamente un 61% en la semana 12 de tratamiento
(p<0,001) y la tasa de eventos CV en un año se redujo de
2,18% a 0,95% en el grupo evolocumab (hazard ratio 0,47;
intervalo de confianza 95%, 0,28 a 0,78; p=0,003)10,11. Un
metanálisis posterior confirmó estos hallazgos12. 

Además, los estudios MENDEL-213, LAPLACE-214, RU-
THERFORD-215 y GAUSS-216 evaluaron la eficacia y seguri-
dad de evolocumab en monoterapia o combinado con
estatinas frente a placebo y ezetimiba, concluyendo que
evolocumab disminuye los niveles de c-LDL en la semana 12

de manera estadísticamente significativa. Esta reducción de
c-LDL fue de un 57-74% frente a placebo y de un 38-46%
frente a ezetimiba1. 

En 2017, en el Simposio Americano de Cardiología se
presentó un estudio de pacientes tratados en vida real con
estatinas que habían sufrido algún ECV y a los que se les
había añadido evolocumab. Se observó una reducción del
c-LDL entre un 90% y un 30%, y una reducción del riesgo
de infarto agudo de miocardio aproximadamente de un
15%17. En cuanto a la persistencia del efecto y tolerabilidad
a más largo plazo, se llevó a cabo el estudio FOURIER18 y
DESCARTES19 de 48 y 52 semanas, respetivamente, obser-
vándose una reducción del c-LDL mantenida en el tiempo19.

Por tanto, la reducción de los niveles de c-LDL reduce con-
secuentemente el RCV, pero evolocumab no se encuentra
exento de RA, su perfil de seguridad incluye principalmente in-
fecciones (gripe [3,2%], nasofaringitis [7,4%] e infección del
tracto respiratorio superior [4,6%]), trastornos del tejido con-
juntivo (dolor de espalda [3,1%] y artralgia [2,2%]) y reacciones
en el lugar de inyección (2,2%). Otras RA menos frecuentes
son erupción cutánea, urticaria, náuseas y trastornos musculo-
esqueléticos9. Al analizar la seguridad en un estudio en vida
real, se observaron eventos neurocognitivos (confusión, amne-
sia, demencia) con mayor frecuencia en los pacientes tratados
con evolocumab (0,9% frente a 0,3%), sin variar en función
del nivel de c-LDL obtenido11.

El objetivo del estudio es evaluar efectividad y seguridad
del tratamiento con evolocumab. 

MATERIAL Y MÉTODOS 
Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de pacien-
tes en tratamiento con evolocumab en un hospital de tercer
nivel (mayo 2017-mayo 2019). Se incluyeron todos los pa-
cientes tratados con evolocumab que llevasen 12 o más se-
manas de tratamiento y con datos analíticos posteriores al
inicio del tratamiento. Por tanto, se excluyeron aquellos pa-
cientes que no habían completado 12 semanas de trata-
miento debido a la corta duración de tratamiento o aquellos
que aun llevando más de 12 semanas, no tenían datos ana-
líticos posteriores al inicio del tratamiento.

Las variables recogidas fueron, variables demográficas (sexo,
edad), diagnóstico, tratamiento hipolipemiante previo (estatinas,
fenofibrato, ezetimiba y/o colestiramina), administración de evo-
locumab en monoterapia o combinado con otros tratamientos
hipolipemiantes (estatinas, fenofibrato, ezetimiba y/o colestira-
mina) y dosis y frecuencia horaria de evolocumab. Todas ellas se
obtuvieron de la historia clínica electrónica (Altamira®) y del pro-
grama de Prescripción Electrónica Asistida (PEA®).

Para evaluar efectividad se recogió el nivel de triacilglicé-
ridos (TAG), colesterol total (c-total) y c-LDL basal y a las se-
manas 12, 24 y 48, entendiéndose como efectividad una
reducción de estos valores, principalmente c-LDL. También se
recogieron los valores de colesterol unido a las lipoproteínas
de alta densidad (c-HDL) basales y en semana 12, 24 y 48. En
cuanto a la seguridad, se recogieron las RA descritas por los
pacientes en la entrevista clínica realizada en la consulta de
atención farmacéutica a pacientes externos y los recogidos en
la historia clínica informatizada. Se recogió principalmente la
aparición de infecciones, reacción gripal, artralgias, reacciones
en el lugar de inyección, erupción cutánea y dolor muscular.

Además, se recogió la duración del tratamiento con evo-
locumab y en caso de que el fármaco se hubiera suspendido,
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el motivo de dicha suspensión,
falta de efectividad o aparición
de RA. También se recogió si
durante el tratamiento con el
fármaco los pacientes habían
sufrido algún evento CV.

El análisis estadístico de
datos se efectuó con el pro-
grama SPSS®15.0. (versión para
Windows®). Se realizó un análisis
descriptivo de las variables con-
tinuas o numéricas utilizando
medidas de tendencia central y
dispersión. En el caso de las va-
riables cualitativas se recogió la
frecuencia expresándose los va-
lores como porcentajes.

RESULTADOS
Se incluyeron en el estudio un
total de 79 pacientes en trata-
miento con evolocumab du-
rante 12 o más semanas, en
su mayoría varones (54%) con
una edad media de 62 años
(rango: 37-81).

El 23% de los pacientes
fueron diagnosticados de HF
heterocigótica y sólo el 1% de HF homocigótica, todos ellos
no controlados con la dosis máxima de estatinas tolerada. Ade-
más, el 58% de los pacientes presentaban ECV establecida no
controlada con la dosis máxima de estatinas y el 96% había
sido tratado con estatinas previamente, de los cuales el 55%
presentaban contraindicación y/o intolerancia de las mismas.
Del 96% de los pacientes tratados con estatinas previamente,
el 86% la tomaban en combinación con otro fármaco hipoli-
pemiante. La media de tratamientos hipolipemiantes previos
fue de 2 (rango: 1-3).

Durante el estudio, el 37% de los pacientes recibió evolo-
cumab en monoterapia y el 63% restante fue tratado con evo-
locumab en combinación con otros fármacos hipolipemiantes,
principalmente ezetimiba (52%) y estatinas (41%): el 32% de
los pacientes fueron tratados con 2 fármacos hipolipemiantes
además de evolocumab, 28% con 1 fármaco más y sólo el 3%
con tres fármacos más además de evolocumab. 

La dosis de evolocumab fue en todos los casos acorde a
ficha técnica y sólo en un 2% de los pacientes se espació a
administraciones mensuales por control óptimo de las cifras
de c-LDL (tras 11 semanas de tratamiento, 31 mg/dL) y por
aparición de RA, artralgia, dolor muscular y pérdida de peso
(tras 115 semanas de tratamiento; 2 años y 3 meses). 

Del 100% de los pacientes, se obtuvieron datos analíti-
cos en la semana 12 para el 95%, en la semana 24 para el
53% y en la semana 48 para el 48%. Los resultados de las
medias de los valores basales, valores a la semana 12, se-
mana 24 y semana 48 de TAG, c-total, c-LDL y c-HDL que-
dan detallados en la figura 1. La media de los niveles de
c-LDL basales fue de 151 mg/dL y a la semana 12 del trata-
miento con evolocumab estos niveles se redujeron un 53%
(reducción media 80 mg/dL), datos que se mantuvieron
constantes tanto en la semana 24 (51%; 77 mg/dL) como
en la semana 48 (52%; 79 mg/dL). En cuanto al c-total, el
valor basal medio fue de 240 y a la semana 12 del trata-

miento con evolocumab estos niveles se redujeron un 36%
(reducción media 83 mg/dL), datos que también se mantu-
vieron constantes en la semana 24 (36%; 86 mg/dL) y en la
semana 48 (34%; 82 mg/dL).

En la tabla 1, se reflejan los pacientes que lograron al-
canzar niveles de c-LDL menores de 70 mg/dL (objetivo para
los pacientes de riesgo CV muy alto)4, 100 mg/dL (objetivo
para los pacientes de riesgo CV alto)4 y reducciones de c-
LDL superiores al 50% (objetivo para los pacientes tanto de
muy alto como alto riesgo CV)4 respecto al valor basal tanto
en la semana 12, semana 24 como semana 48. 

Respecto a la seguridad, el 59% de los pacientes presenta-
ron alguna RA, siendo las principales: reacciones en el lugar de
inyección (20%), reacción de tipo gripal (20%), dolor muscular
(14%), artralgia (11%), erupción cutánea (9%) e infección
(8%). Otras RA menos frecuentes fueron: cefalea (4%), náuseas
(4%) y cansancio (3%). Por último, hubo varias RA que se atri-
buyeron al fármaco, pero solo aparecieron en pacientes aislados
(1%): melenas, sequedad de boca, pérdida de peso, pérdida
de voz, sofocos, somnolencia y sudoración. Además, el 1% de
los pacientes tuvo que aumentar el intervalo posológico por RA
(artralgia y dolor muscular) y el 4% tuvieron que suspender el
tratamiento por RA (erupción cutánea e infecciones; nasofarin-
gitis y sequedad de boca; erupción cutánea). 

Al cierre del estudio, el 92% de los pacientes continua-
ban tratamiento con una mediana de duración de 49 sema-
nas (rango: 9-131) que corresponden a 12 meses (rango:
2-30). El 8% de los pacientes restantes habían suspendido
tratamiento: 4% por RA, 1% por decisión propia, 1% por
cambio de residencia a otra Comunidad Autónoma, 1% por
exitus (hemorragia cerebral) y 1% por ineficacia, que había
reducido en la semana 12 el c-total un 5% y el c-LDL un 4%. 

Durante el tratamiento con evolocumab, el 3% de los pa-
cientes sufrieron algún evento CV (hemorragia cerebral que
conllevó exitus e infarto de miocardio sin elevación del ST). 

Figura 1. Datos analíticos a la semana 12, 24 y 48
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DISCUSIÓN 
Evolocumab redujo los niveles de c-LDL en un 53% a la se-
mana 12 de tratamiento, datos que se mantuvieron cons-
tantes en el tiempo, en la semana 24 y en la semana 48.

Durante una media de seguimiento de aproximada-
mente un año, las RA aparecieron en un 59% de los pa-
cientes y las más frecuentes fueron reacciones en el lugar
de inyección, reacción de tipo gripal y dolor muscular.

En cuanto a la efectividad, los resultados son ligeramente
inferiores a los de estudios pivotales, donde la media de re-
ducción de c-LDL se sitúa en 57-61% en semana 1210,13 y en
59% en semana 4818 (en nuestro estudio valores de 53% en
semana 12 y 52% en semana 48). Lo mismo sucede con los
niveles objetivos de c-LDL en pacientes de muy alto y alto
riesgo CV, en nuestro estudio se alcanzaron niveles de c-LDL
por debajo de 100 mg/dL en la semana 12 en el 59% de los
pacientes y por debajo de 70 mg/dL en el 45%, datos infe-
riores a los registrados previamente (90% por debajo de 100
mg/dL y 74% por debajo de 70 mg/dL)10, probablemente
todo ello asociado a las comorbilidades y complejidad de los
pacientes en la práctica clínica.

Respecto a la persistencia del efecto y la tolerabilidad a
más largo plazo, sólo se obtuvieron datos analíticos en se-
mana 48 del 48% de los pacientes, observándose una re-
ducción de c-LDL en el tiempo en dichos pacientes, datos
semejantes a los obtenidos en el estudio DESCARTES de 52
semanas de duración19. Además, en la bibliografía revisada,
el porcentaje de pacientes que sufren algún ECV durante el
tratamiento con evolocumab es de 0-1%10,13, dato parecido,
pero menor, al obtenido en nuestro estudio (3%), también
probablemente debido a las comorbilidades y complejidad
de los pacientes en la práctica clínica.

Si comparamos los resultados de efectividad de nuestro
estudio con los obtenidos en la práctica clínica habitual de
otros hospitales españoles, se observan datos ligeramente
desfavorables para nuestro estudio. Los resultados obteni-
dos en tres estudios realizados en 15-33 pacientes reflejan
una reducción del 65% del c-LDL tras 12 semanas con tra-
tamiento con evolocumab y de 41% del c-total20 (53% y
36% respectivamente en nuestro estudio). Además, el 58-
66% de los pacientes alcanzaron niveles de c-LDL menores
de 70 mg/dL21,22 (45% en nuestro estudio). Estas discrepan-
cias podrían deberse al porcentaje de pacientes en trata-
miento con evolocumab en monoterapia, 37% en nuestro
estudio frente a 10% en alguno de ellos20 y también a los
distintos diagnósticos y perfil de pacientes que incluyen los
distintos estudios. 

En relación a la seguridad, los resultados de nuestro es-
tudio son semejantes a los hallados en estudios previos,
donde el 48-69% de los pacientes presentaron alguna RA,
principalmente reacciones en el lugar de inyección (3-7%),
dolor muscular (4-7%), artralgia (5%) y dolor de cabeza (3-
12%)10,11,13, todos ellos reflejados en ficha técnica. En cam-

bio, en nuestro estudio se observan RA asociadas a evolo-
cumab no descritas en ficha técnica ni en estudios anterio-
res, como son cefalea (4%), cansancio (3%) y melenas,
sequedad de boca, pérdida de peso, pérdida de voz, sofo-
cos, somnolencia y sudoración, estas últimas solo descritas
por 1% de los pacientes. En cuanto al porcentaje de pa-
cientes que tuvieron que suspender el tratamiento con evo-
locumab por RA, la bibliografía revisada refleja un 2-8%,
datos semejantes a los obtenidos en nuestro estudio (5%).
En cambio, no se detectaron RA neurocognitivas, sí obser-
vadas en estudios previos10,11.

Al comparar los resultados de seguridad de nuestro es-
tudio con los obtenidos en la práctica clínica habitual de
otros hospitales españoles, se observan datos más desfavo-
rables en nuestro estudio. El 32% de los pacientes presen-
taron RA, frente al 59% en nuestro estudio, siendo los más
frecuentes síndromes gripales y reacciones en el lugar de in-
yección23. Sin embargo, en cuanto a la suspensión de evo-
locumab por RA los datos resultaron semejantes, entre un
3-6% en estudios previos y 5% en nuestro estudio20,22. Las
diferencias halladas en la aparición de RA entre nuestro es-
tudio y otros estudios españoles podrían ser debidas al mé-
todo de recogida de RA, pues en nuestro estudio, estas RA
fueron recogidas por el farmacéutico mediante entrevista
clínica directa con el paciente, mientras que en los demás
casos, estos datos fueron recogidos directamente de la his-
toria clínica del paciente, que en numerosas ocasiones es
escueta y con pocos datos de seguridad del fármaco.

Una de las principales limitaciones de este estudio es el
número de pacientes, pues con una mayor muestra los re-
sultados serían más contundentes. Otra limitación es la du-
ración de tratamiento, pues sería interesante conocer si el
efecto hipolipemiante se mantiene a lo largo de más de un
año de tratamiento para así comprobar la repercusión de
dichos fármacos en la prevención de la morbimortalidad car-
diovascular a más largo plazo, pues en el periodo de nuestro
estudio el 3% de los pacientes presentó algún ECV durante
el tratamiento con evolocumab. Por último, sería interesante
hacer un estudio por diagnóstico y perfil de paciente para
conocer que subgrupos de pacientes podrían beneficiarse
más o menos del tratamiento con evolocumab.

CONCLUSIONES
Evolocumab constituye una alternativa terapéutica para el
tratamiento de la hipercolesterolemia cuando las estatinas u
otros hipolipemiantes no son eficaces o están contraindica-
dos, pues se observó una reducción del 53% de los niveles
de c-LDL en la semana 12 en pacientes con dicho trata-
miento, datos que se mantuvieron constantes en la semana
24 y 48.

En los ensayos pivotales de evolocumab, el criterio de
valoración principal de eficacia fue el porcentaje medio de
reducción con respecto al valor inicial en el c-LDL, resultados

Tabla 1. Datos analíticos c-LDL

Semana 12 Semana 24 Semana 48

Pacientes (%) que alcanzan niveles de c-LDL <70 mg/dL 45% 50% 55%

Pacientes (%) que alcanzan niveles de c-LDL <100 mg/dL 59% 64% 71%

Pacientes (%) que alcanzan reducción de c-LDL del 50% 9% 50% 66%
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sólo ligeramente superiores a los obtenidos en nuestro es-
tudio, lo que corrobora que en la práctica clínica habitual
evolocumab puede ser una alternativa terapéutica en hiper-
colesterolemias. Además, a pesar de la notable frecuencia
de aparición de RA, en pocos casos conllevaron la suspen-
sión del fármaco, pues se trataba de RA leves, lo que otorga
a este medicamento cierta seguridad. El corto periodo de
uso de este fármacoo refleja la necesidad de realizar estu-
dios a más largo plazo y con más número de pacientes para
comprobar su repercusión en la prevención de la morbimor-
talidad cardiovascular.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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RESUMEN
Introducción: La diabetes mellitus (DM) es de importancia
para la salud pública y la Farmacoepidemiología constituye
una herramienta útil para controlarla.
Objetivo: Determinar frecuencia, comorbilidades, dispensa-
ción y consumo de medicamentos en un Centro de Aten-
ción Primaria de la Salud de Mendoza, Argentina. 
Metodología: Se realizó un estudio descriptivo, observacio-
nal, transversal, retrospectivo en 700 pacientes adultos, se
determinó frecuencia de DM, comorbilidades, dispensación

y consumo de medicamentos. 
Resultados: Se encontró asociación entre sexo masculino y
riesgo de DM. La DM tipo 2 fue la más frecuente. La hiper-
tensión arterial fue la comorbilidad asociada a DM. Fárma-
cos más dispensados: insulina y metformina, fármacos más
consumidos: metformina luego enalapril. 
Conclusiones: El análisis farmacoepidemiológico permitió
detectar problemas relacionados con la DM, sus comorbili-
dades y tratamientos. Estos estudios favorecen la preven-
ción y tratamiento de la DM. 

Palabras clave: Diabetes mellitus, comorbilidades, consumo, dispensación, Farmacoepidemiología.
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SUMMARY
Introduction: Diabetes mellitus (DM) is essen-
tial for public health, and Pharmacoepi-
demiology is a useful tool to control it.
Objective: To determine frequency, co-
morbidities, dispensation, and consump-
tion of medicines in a Primary Health Care

Center of Mendoza, Argentina. 
Methodology: A descriptive, observa-
tional, cross-sectional, retrospective
study was carried out in 700 adult pa-
tients, frequency of DM, comorbidities,
dispensation, and consumption of me-
dications was determined. 

Results: Association between male sex
and the risk of DM was found. Type 2
DM was the most frequent. Hyperten-
sion was the comorbidity associated
with DM. Most dispensed drugs: insu-
lin and metformin, most consumed
drugs: metformin then enalapril. 
Conclusion: The pharmacoepidemiolo-
gical analysis allowed to detect pro-
blems related to DM, its comorbidities,
and treatments.These studies favor the
prevention and treatment of DM.

Pharmacoepidemiology as a useful strategy in
diabetes mellitus: experience in a Health Center
in Mendoza, Argentina

Key Words: Diabetes mellitus, comorbidities, consumption, dispensation, Pharmacoepidemiology.

Fecha de recepción: 30/07/2019  -  Fecha de aceptación: 16/09/2019

INTRODUCCIÓN
Patologías crónicas como diabetes mellitus (DM) e hiperten-
sión arterial (HTA) representan un gran desafío epidemioló-
gico por la elevada frecuencia con que se manifiestan
principalmente en la población anciana, constituyendo un
problema de salud pública global.

La DM es un desorden metabólico caracterizado por hi-
perglucemia crónica consecuencia de alteraciones del me-
tabolismo de los hidratos de carbono, grasas y proteínas por
la disminución de la secreción y/o acción de la insulina. Su
progresión, falta de diagnóstico y/o tratamiento inadecuado

predispone a micro lesiones en retina, riñón y nervios. Del
mismo modo puede provocar macro lesiones vasculares en
cerebro, corazón y miembros inferiores.

Originalmente la etiopatogenia la clasificó en tipo 1
(DM1, destrucción de células del páncreas con déficit abso-
luto de insulina) y tipo 2 (DM2, con pérdida progresiva de la
secreción de insulina y/o con resistencia a la misma). Actual-
mente se conoce que la DM2 es una patología heterogénea
y que debería clasificarse detalladamente, permitiendo iden-
tificar a los individuos con mayor riesgo de complicaciones e
implementar los tratamientos más apropiados1. 

DOI: http://dx.doi.org/10.4321/S1699-714X2021000300004
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Organismos mundiales de salud destacan el impacto de
la DM a nivel de mortalidad y morbilidad causadas por las
complicaciones metabólicas, cardiovasculares y renales2. Pa-
ralelamente, incrementa el desarrollo de factores que con-
tribuyen a multiplicar las complicaciones tales como el
crecimiento de la población y su envejecimiento3.

La prevalencia de DM1 incrementa principalmente en
menores de 5 años, alcanzando en Europa, Oriente Medio
y Australia del 2 al 5% anual, en Escandinavia el 20%, en
China y Japón menos del 1%, y en Estados Unidos es del
7% aproximadamente4. 

En Argentina existen pocos datos de prevalencia e inci-
dencia de DM. La prevalencia de DM de Avellaneda (Buenos
Aires) en grupos de 3-12 y 13-20 años fue de 0,45/1.000 y
1,25/1.000, respectivamente5. Otro estudio sobre incidencia
de DM, realizado durante diez años en Avellaneda, y en las
provincias de Córdoba, Corrientes y Tierra del Fuego fue:
6,5; 7,0; 4,3 y 8,0, respectivamente; sumándose durante un
año la provincia de Chaco y los partidos de Berazategui y
Bahía Blanca (Buenos Aires), cuyos resultados fueron 1,72;
6,7 y 7,82, respectivamente6.

La incidencia de DM1 a nivel mundial es muy variable,
probablemente como consecuencia de sub-registro, varia-
ciones metodológicas, étnicas, ambientales, socioeconómi-
cas, o la asociación a patologías autoinmunes7.

La DM2 representa el 90-95% de los casos de DM y
tiene una creciente prevalencia con la edad, iniciándose en
cualquier etapa de la vida. Se procura que los pacientes lo-
gren el control metabólico con actividad física, alimentación
adecuada y utilizando antidiabéticos orales. No obstante,
tarde o temprano requerirán insulina para lograrlo. La DM2
se asocia frecuentemente a otros factores de riesgo cardio-
vascular (RCV) como obesidad, HTA y dislipidemia. Su detec-
ción temprana posibilitaría su reversión y como consecuencia
una mejor calidad de vida8.

Esta patología se ha vuelto pandémica con crecimiento a
nivel mundial, principalmente en los países en desarrollo. La
Organización Mundial de la Salud (OMS) vaticina que la po-
blación mundial con DM2 se duplicará en el año 20309. Asi-
mismo, menciona que estas estadísticas podrían modificarse
con intervenciones que disminuyan o eviten el aumento de
factores predisponentes8. Conocer el uso adecuado del arse-
nal terapéutico disponible contribuiría a lograr este objetivo.  

En el año 2000 se estimó que había 1.426.000 de dia-
béticos en Argentina, y que llegarían a 2.457.000 en el
203010. Encuestas realizadas en este país determinaron un
aumento de: prevalencia de factores de riesgo de DM del
8,4% al 9,6% entre 2005 y 200911, de controles de gluce-
mia de 69,3% a 75,7% y de prevalencia de DM2. El au-
mento de los dos últimos valores es probable que se deban
a un mejor acceso a los servicios preventivos12. La falta de
acceso a los servicios de salud y a la educación conlleva a la
presencia de posibles sesgos por desconocimiento del en-
trevistado respecto a su estado de riesgo13, pudiendo su-
bestimar la prevalencia de DM214-15. 

El tratamiento de la DM tiene como objetivo prevenir
las complicaciones micro y macrovasculares que llevan a ele-
vada morbi-mortalidad. No es suficiente controlar los valo-
res de la hemoglobina glicosilada porque sólo implica la
disminución de las complicaciones microvasculares. Dentro
de los fármacos antidiabéticos, la metformina es superior
que las sulfonilureas e insulina para disminuir las complica-
ciones macrovasculares y reducir la morbi-mortalidad16.  

Los beneficios de bajar intensivamente la glucemia se pu-
sieron en duda, porque se puede reducir el riesgo de com-
plicaciones microvasculares y levemente del infarto agudo
de miocardio, pero se asocia a mayor riesgo de hipoglucemia
grave y mortalidad17-18.

Las sulfonilureas se indican cuando está contraindicada
o no es tolerada la metformina. En ancianos y pacientes con
mala adherencia son de elección, la gliclazida y glimepirida
por presentar menor riesgo de hipoglucemia grave que gli-
benclamida y por ser de una toma diaria lo que además fa-
cilita la adherencia19.

El tratamiento con tres fármacos simultáneos debe ser
evaluado apropiadamente considerando los posibles benefi-
cios frente a los riesgos en cada paciente en particular. Previo
agregado de un tercer fármaco, se deberían hacer interven-
ciones que no impliquen riesgos y que aumenten los benefi-
cios como disminuir el sedentarismo, el tabaquismo, la presión
arterial y controlar la alimentación. Ante el control insuficiente
de la hiperglucemia con metformina, se puede agregar una
sulfonilurea20. 

Insulina es la mejor opción cuando la hemoglobina glico-
silada oscila entre 8%-9%, su administración no es un incon-
veniente si el índice de masa corporal (IMC) <35 kg/m2, cuyas
ventajas son mayor experiencia de uso, eficacia y seguridad
a largo plazo. Además, se puede intensificar el tratamiento
de acuerdo a la evolución de la patología. Sus desventajas
son que puede producir hipoglucemia, aumento de peso e
interferencia en las actividades cotidianas. Cuando se inicia
un tratamiento con insulina, se recomienda continuar el tra-
tamiento con metformina, controlando la posible aparición
de hipoglucemia21. 

El tratamiento farmacológico debe iniciarse cuando las
medidas no farmacológicas resultan insuficientes para alcan-
zar el objetivo terapéutico. Metformina se considera la pri-
mera opción de tratamiento oral para pacientes con DM2,
tanto obesos como no obesos, estando contraindicada en
pacientes con filtración glomerular disminuida19,21.

Finalmente, se conoce muy bien que la prevalencia de DM
en Argentina es elevada, que la prescripción de medicamentos
es un proceso clínico individualizado y dinámico con patrones
de prescripción que pueden estar fuertemente influenciados
por determinantes sociales, económicos y/o promocionales22,
y que los estudios de utilización de medicamentos realizados
hasta el momento en atención primaria de la salud en la pro-
vincia de Mendoza son escasos. Dentro de ellos, cabe citar
uno realizado por nuestro grupo de trabajo relacionado a una
patología crónica muy frecuente en atención primaria, la
HTA23. Por último, los pacientes que padecen DM son muy
vulnerables a sufrir reacciones adversas medicamentosas y a
presentar factores de riesgo asociados a la polifarmacia. 

La Farmacoepidemiología como ciencia específica que es-
tudia el uso y los efectos de los medicamentos en una pobla-
ción y momento determinados, resulta una herramienta muy
útil para detectar las modificaciones en el consumo de medi-
camentos en diferentes situaciones clínicas y analizar posibles
causas y proponer soluciones a los problemas detectados.

Por lo tanto, se visualiza una necesidad concreta en desarro-
llar investigaciones que permitan conocer más acerca de esta
patología, de los factores de riesgo asociados, del uso y de los
efectos de los fármacos en pacientes diabéticos. Por esta razón,
nuestro objetivo central fue determinar la frecuencia de patolo-
gías crónicas con principal énfasis en DM, sus comorbilidades,
distribución por sexo y edad, presencia de factores de riesgo y
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simultáneamente analizar la prescripción de monofármacos en
un Centro de Atención Primaria de la Salud (CAPS) pertene-
ciente al subsector estatal del Sistema provincial de Salud del
Ministerio de Salud en el departamento de Godoy Cruz (Men-
doza, Argentina). 

METODOLOGÍA
El CAPS Nº 30 es un centro referente cabecera del Área Sa-
nitaria del departamento de Godoy Cruz provincia de Men-
doza y está situado en un área densamente poblada. Es un
centro urbano que cuenta con servicios de Guardia, Pediatría,
Cardiología, Diabetología, Psiquiatría, Ginecología, Enferme-
ría, Vacunatorio, Radiología, Laboratorio Clínico, Bacteriolo-
gía y Farmacia, entre otros. El cuerpo médico está integrado
por médicos clínicos, de familia, diabetólogos, cardiólogos,
psiquiatras, pediatras, etc.  

Aquí se realizó un estudio farmacoepidemiológico de tipo
descriptivo, observacional, transversal y retrospectivo de indi-
cación-prescripción para el total de los pacientes mayores de
15 años que padecían alguna enfermedad crónica y que con-
currieron al Servicio de Farmacia del mencionado CAPS du-
rante junio del 2015. Cabe mencionar que el CAPS atendió
aproximadamente 21.400 consultas mensuales correspon-
dientes al grupo de pacientes mencionado anteriormente.

Se recolectaron datos estadísticos de consultas y de regis-
tros que realizó la farmacia, tales como edad, sexo, patología
principal, comorbilidades, prescripciones realizadas: tipo de
fármaco, concentración, forma farmacéutica, dosis/día, nú-
mero de unidades dispensadas mensualmente. Se analizaron
las dispensaciones realizadas de un total de 700 pacientes con
enfermedades crónicas. Se utilizaron el Vademécum del Área,
la Clasificación Internacional de Enfermedades (ICD-10)24, la
Clasificación Anatómica, Terapéutica, Química (ATC)25, las es-
tadísticas de consultorio externo de InfoSalud-Web del Minis-
terio de Salud y del software de gestión de insumos conocido
como Sistema de Información Consolidada (SIDICO-WEB). 

Los datos se procesaron en planilla Microsoft Excel 2010.
Para el análisis estadístico se utilizó Chi cuadrado y se consi-
deró diferencia significativa una p<0,05. Se calcularon las
dosis diaria definida (DDD/1.000 pacientes diabéticos/día26

para conocer el consumo de medicamentos en el periodo de
tiempo analizado y para poder realizar comparaciones entre
distintos centros, regiones, provincias y países. 

Criterios de inclusión: Pacientes mayores de 15 años con
enfermedades crónicas, que fueron atendidos por un profe-
sional médico en el CAPS Nº 30, y a los que se les dispensaron
medicamentos en el Servicio de Farmacia del mencionado
CAPS durante el mes de junio del 2015.  

Resguardos éticos: En todo momento se mantuvo la
confidencialidad de los pacientes y profesionales de la salud
involucrados en este estudio. 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN
El CAPS en estudio atendió aproximadamente 31.400 con-
sultas mensuales de las cuales 21.400 (68%) correspondieron
a pacientes mayores de 15 años. Por otro lado, dentro de
dicho grupo etario el número total de pacientes estudiados
con enfermedades crónicas fue de 700.

Datos sociodemográficos
La distribución de los pacientes por sexo dentro del total de
pacientes con enfermedades crónicas (700) fue la siguiente:
mujeres 411 (59%) y hombres 289 (41%), siendo la diferen-

cia entre ambos sexos significativa (χ2: p<0,0007: F vs. M).
Estos resultados concuerdan con otras investigaciones donde
se ha detectado que la mujer asiste más frecuentemente que
el hombre para su atención médica27.

Por otro lado, los grupos etarios que conformaron la po-
blación en estudio estuvieron compuestos por 63 (29%) pa-
cientes menores de 29 años, 175 (25%) de 30 a 49 años,
420 (60%) de 50 a 69 años y 42 (6%) mayores de 70 años.
La distribución por grupos etario dio diferencia significativa
(χ2: p<0,0001). 

La edad promedio fue 52,5 años ± 12,84 oscilando
entre 15 y 90 años. El grupo etario mayoritario fue el com-
prendido entre los 50 y 69 años, representando el 60% de
los pacientes con patologías crónicas (421) y dentro de este
grupo el 61% (256) fueron mujeres. 

Especialidad del médico
Se determinó a que médicos especialistas acudieron mayori-
tariamente los pacientes crónicos, y entre ellos se destacan
los siguientes: generalista (336; 48%), diabetólogo (196;
28%) y psiquiatra (109; 15,6%), cardiólogo (49; 7%) y otros
(10; 1,4%), encontrándose diferencia significativa entre los
mismos (χ2: p<0,0001). Se destaca una elevada concurrencia
de los pacientes crónicos a los médicos generalistas y al mé-
dico diabetólogo lo que responde al perfil de los pacientes
estudiados.

Patologías crónicas frecuentes
Las patologías crónicas frecuentes que se diagnosticaron en
el CAPS analizado fueron en orden decreciente las siguien-
tes: DM: 248 (35%), ansiedad 243 (35%), HTA 225 (32%),
hiperlipidemia 78 (11%), e hipotiroidismo 29 (4%), depre-
sión 22 (3%), existiendo diferencia significativa entre las
mismas (χ2: p<0,0001). Los porcentajes fueron calculados
sobre el total de los pacientes crónicos que además presen-
taron un alto porcentaje de comorbilidades. 

Teniendo en cuenta las consultas realizadas, la prevalencia
para DM fue de 11,5%. Los resultados encontrados fueron si-
milares a los obtenidos por Ferrante y col.13 con respecto a la
frecuencia de HTA, pero no para DM. En el 2009 estos autores
determinaron que el 34,5% presentó presión arterial elevada
al menos en una consulta. Por otro lado, el control de glucemia
se incrementó de 69,3% en 2005 a 75,7% en 2009 aumen-
tando en ese mismo periodo la prevalencia de diabetes o glu-
cemia de 8,4% a 9,6%. La gran diferencia en la prevalencia
de DM respecto al estudio anterior se justifica porque la reco-
lección de los datos se realizó desde el Servicio de Farmacia del
CAPS Nº 30 que es el encargado de la provisión de insulina
para toda el Área Sanitaria de Godoy Cruz y que además
cuenta con médico diabetólogo. Igualmente, la prevalencia tan
elevada de ansiedad sería consecuencia de la presencia de un
médico psiquiatra en este CAPS al cual acuden pacientes de-
rivados de otros CAPS del Área sanitaria de Godoy Cruz. 

Comparaciones entre la población diabética y la no diabética
La diferencia entre pacientes diabéticos 245 (35%) y no dia-
béticos 455 (65%) fue significativa (χ2: p<0,0001). En la Fi-
gura 1 se puede observar la distribución de los pacientes en
presencia o no de diabetes en función del sexo, encontrán-
dose diferencia significativa entre ambos grupos. 

En este caso, se determinó la existencia de una asocia-
ción clínicamente significativa entre el sexo masculino y la
prevalencia de DM. 
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Distribución de la población diabética
En la distribución de los pacientes diabéticos respecto al
sexo: F 115 (47%), M 130 (53%) (F vs. M, χ2: n.s.) y según el
tipo de diabetes: DM1 108 (44%), DM2 137 (56%) (DM1 vs.
DM2, χ2: n.s.), no se detectaron diferencias significativas. Se
determinó que la frecuencia de DM1 fue elevada y difiere de
lo encontrado por otros autores28 donde DM1 y DM2 represen-
taron el 10,36% y 89,3%, respectivamente. Por otro lado, la
distribución por grupo etario fue significativamente diferente
tanto para DM1: menores de 29 años: 15 (14%: entre 30-49
años: 33 (30%), entre 50-69 años: 60 (55%) como para DM2:
menores de 29 años: 3 (2%); entre 30-49 años: 24 (17%); entre
50-69 años: 106 (76%) (χ2: p<0,0001). Esta distribución mayo-
ritaria en el grupo etario de 50 a 69 años se explica porque en
el envejecimiento se producen cambios hormonales y metabó-
licos que aumentan la prevalencia de síndrome metabólico que
favorece la aterogénesis, morbilidad y mortalidad cardiovascular.
Por el contrario, con respecto al sexo no se detectaron diferen-
cias significativas en ambos tipos de DM, para DM1: sexo feme-
nino 46 (42%), sexo masculino: 63 (58%), para DM2, sexo
femenino: 70 (52%), sexo masculino: 68 (48%) (χ2: n.s.).

Paralelamente la Tabla 1 muestra la distribución de los
pacientes diabéticos teniendo en cuenta el requerimiento de
insulina. Los resultados demuestran que existe un elevado por-
centaje de pacientes diabéticos con pobre control glucémico
lo que claramente favorecería la progresión de esta patología. 

Comorbilidades frecuentes en pacientes diabéticos
Las comorbilidades frecuentes se encuentran representadas
en la Figura 2. Las patologías concomitantes presentes en

los pacientes con DM fueron, en orden decreciente las si-
guientes: HTA, dislipidemia, ansiedad, hipotiroidismo siendo
significativamente diferentes entre sí. Teniendo en cuenta
la alta frecuencia de pacientes con DM e HTA, simultánea-
mente se analizó la posible asociación de ambas patologías
según el tipo de diabetes no detectándose una asociación
significativa con una de ellas (χ2: n.s.). 

Dispensación de fármacos en pacientes diabéticos
En la Figura 3 se puede observar que tipo de fármacos se dis-
pensaron en los pacientes con DM. Aquí se ha representado el
número de fármacos dispensados por paciente expresados en
porcentaje (Figura 3A). Al respecto, no existe consenso sobre
criterios de números de fármacos y polimedicación resultando
ser arbitrarios. En nuestro caso, se determinó la prescripción de
2 fármacos o más en el 65% de los pacientes que según algu-
nos autores sería suficiente para considerarlo como polifarma-
cia29. En cambio, si se consideran 4 o más fármacos según otros
autores30, la polimedicación alcanzaría sólo al 15%. Además,
se observó la dispensación de monofármacos en pacientes con
DM siendo su frecuencia significativamente diferente principal-
mente para insulina y metformina (Figura 3B), mientras que en
el caso de combinaciones de fármacos se destacó la combina-
ción de metformina con insulina (Figura 3C). Finalmente, el con-
sumo de metformina y enalapril fue mayor cuando se expresó
como DDD/1.000 pacientes diabéticos/día (Figura 3D). 

Teniendo en cuenta que la DM2 es una patología crónica
con un alto impacto en la morbilidad y la mortalidad que con-
duce a un elevado gasto sanitario que requiere tratamiento in-
dividualizado y educación respecto al control de los factores de

Tabla 1. Distribución de los pacientes según tipo de DM y requerimiento de insulina

Tipo DM
Femenino Masculino Total

Nº % Nº % Nº %

DM1 46 40% 63 48% 109 44%

DM2 46 40% 41 31% 87 35%

DM2 I-R 24 21% 28 21% 52 21%

Total 116 100% 132 100% 248 100%

Tipo de diabetes (DM) y el requerimiento de insulina (I-R) (χ2: p<0,0047). Distribución de los pacientes teniendo en cuenta
tipo de DM, I-R y sexo de los pacientes (χ2: n.s.). 

χ2: p<0,0001; OR: 2,14 (1,56-2,93).
Distribución de los pacientes con DM según sus comorbi-
lidades (χ2: p<0,0001).

Figura 1. Distribución de los pacientes crónicos según el
sexo y la presencia o no de diabetes

Figura 2. Comorbilidades presentes en los pacientes
diabéticos
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riesgo y de la glucemia, como así también respecto a los bene-
ficios que traen aparejados los hábitos saludables, se considera
que el farmacéutico debe ser un participe activo en el control y
la prevención de los riesgos asociados a la DM. Las personas que
padecen diabetes deben apoyarse en el farmacéutico porque
realiza el seguimiento de los tratamientos y facilita la adherencia
mediante diversas estrategias y herramientas, porque puede ad-
vertir sobre la posible aparición de interacciones de diversa gra-
vedad. En relación a los hábitos de vida, el farmacéutico recuerda
respecto a los cuidados necesarios que deben tener en relación
con la alimentación, la higiene, el uso de calzado y ropa ade-
cuados y con la actividad física que les permita controlar el peso
corporal. Además, el farmacéutico aconseja la realización de los
controles analíticos de glucemia con la periodicidad que indique
el médico. Su participación activa en la implementación de me-
didas educativas que promuevan la adquisición de dichos hábi-
tos saludables y que contribuyan a prevenir el incremento tanto
de la incidencia como la prevalencia de esta patología que trae
aparejados severos problemas de salud para el paciente y serios
inconvenientes para todo sistema sanitario. Por otro lado, co-
nociendo que la DM es prevenible, se deben proponer y aplicar
políticas de salud pública que favorezcan la implementación de
medidas efectivas de promoción, prevención y tratamiento. 

CONCLUSIONES
Los datos sociodemográficos obtenidos nos permiten concluir
que un mayor número de mujeres asistieron al centro de salud.
Por otro lado, existe una asociación significativa entre el sexo
masculino y el riesgo de DM. Con respecto a la edad, se detectó
que el grupo de 50-69 años fue el más afectado por esta pato-
logía, y en relación al tipo de diabetes, la DM tipo 2 fue más fre-

cuente que la del tipo 1. Entre las comorbilidades, la HTA fue la
más frecuente, lo que indica una fuerte asociación entre las dos
patologías; luego siguen la dislipidemia y la ansiedad. 

En cuanto a los medicamentos, los dispensados con mayor
frecuencia fueron insulina y metformina, sin embargo, los más
consumidos de acuerdo con las dosis diarias definidas fueron
metformina seguida de enalapril. 

Finalmente, se concluye que la Farmacoepidemiología es
una herramienta útil para detectar modificaciones en paráme-
tros relacionados a la prevalencia y al tratamiento de diabetes
mellitus, sus comorbilidades y permite sugerir actuaciones
acordes a la situación encontrada. 

Limitaciones de este estudio
Este estudio presenta como limitación la obtención de los
datos desde la dispensa, es decir de los medicamentos en-
tregados por la farmacia a los pacientes que fueron atendidos
en dicho CAPS. Este centro en particular entrega insulinas al
60% de los pacientes del Área Sanitaria porque es donde hay
diabetólogo y farmacia a modo de garantizar la conservación
y el seguimiento de los pacientes que requieren insulina. Lo
mismo ocurre en el caso de los psicofármacos por la presencia
de un psiquiatra que recibe a los pacientes de toda el Área
Sanitaria del departamento.

Financiamiento: El presente trabajo ha sido financiado por
la Universidad Nacional de San Luis [Proyecto de Ciencia y
Técnica 2-0416].

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.

3A. Número de fármacos prescriptos en pacientes diabéticos (χ2: p<0,0001). 3B. Monofármacos dispensados en pacientes
con DM (χ2: p<0,0001). 3C. Combinaciones de fármacos más frecuentemente dispensados (χ2: p<0,0001). 3D. Consumo
de fármacos expresados como dosis diaria definida cada 1.000 pacientes diabéticos por día (DDD/1.000 pacientes diabéti-
cos/día) (χ2: p<0,0001). M: metformina; INPH: insulina protamina neutra de Hagedorn; IC: insulina corriente; E: enalapril;
G: glibenclamida.

Figura 3. Fármacos dispensados
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RESUMEN
Objetivo: Analizar las prescripciones nuevas al alta del Ser-
vicio de Urgencias Hospitalario: perfil de utilización, grado
de adecuación a la Guía Farmacoterapéutica del hospital
(GFT), calidad de la prescripción y estimación de costes.
Método: Estudio descriptivo transversal. Las variables inclu-
yeron número de medicamentos prescritos, si se hizo según
Denominación Oficial Española, financiación por el Sistema
Nacional de Salud, adecuación a la GFT y existencia de al-
ternativa más económica. También se comprobó la cumpli-
mentación de datos básicos y coste de las prescripciones.
Resultados: En un total de 1.252 episodios hubo 2.152 prescrip-
ciones nuevas al alta. Del total de prescripciones, se adecuaron
a la Guía Farmacoterapéutica del hospital el 78,0% y estaban
financiadas el 88,9%. Los fármacos más comunes fueron: pa-

racetamol metamizol, ibuprofeno, dexketoprofeno y omeprazol.
La cumplimentación deficitaria de la prescripción comprometió
la dispensación en 231 prescripciones (10,7%). En 20 presenta-
ciones se concentra el 57,5% del gasto y el 73% del ahorro. Ex-
trapolando los resultados a las prescripciones de un año se
obtiene que el gasto farmacéutico sería de 1.161.608,8€, es-
perándose una reducción en 370.846,2€ tras la adecuación a
la guía o de 571.323,3€ añadiendo la entrega de medicación.  
Conclusiones: Las prescripciones nuevas al alta se concen-
tran en un número bajo de medicamentos. Actuar sobre los
mismos permite un amplio margen de mejora económico y
aumenta la seguridad. Evitar la prescripción de medicamen-
tos no financiados y garantizar la entrega de la medicación
al alta en el Servicio de Urgencias, son otro de las puntos
de mejora identificados.

Palabras clave: Servicio de Urgencias, Guía Farmacoterapéutica, utilización de medicamentos, eficiencia, prescripción.
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SUMMARY
Objective: To analyze the new prescrip-
tions at discharge from the Emergency
Department: utilization profile, degree
of adaptation to the Pharmacothera-
peutic Guide, quality of the prescrip-
tion and cost estimation.
Method: Cross-sectional descriptive
study. The variables included the num-
ber of prescribed medications, if it was
done according to the Spanish Official
Denomination, financing by the Natio-
nal Health System, adaptation to the
Pharmacotherapeutic Guide and the

existence of a cheaper alternative. The
completion of basic data and cost of
prescriptions was also checked.
Results: A total of 1,252 episodes recei-
ved 2,152 prescriptions with a mean of
2.1 per episode. Out of them 78% were
adapted to the hospital pharmacothera-
peutic guide and 88.9% financed drugs.
Most common drugs were: acetamino-
phen, metamizole, ibuprofen, desketo-
profen and omeprazole. The deficit filling
of the prescription compromised the dis-
pensation in 231 prescriptions (10.7%).
In 20 drugs, 57.5% of spending and

73.0% of saving were concentrated. Ex-
trapolating the results to the prescrip-
tions of one year, it is obtained that the
expense would be €1,161,008.8, expec-
ting for a reduction in €370,846.2 after
adaptation to the guide or € 571,323.3
by adding the medication delivery stra-
tegy.
Conclusions: New prescriptions at dis-
charge are concentrated in a low num-
ber of medications. Acting on them
allows a wide margin of economic im-
provement and increases security. Avoi-
ding the prescription of non-financed
medicines and guaranteeing the deli-
very of the medication upon discharge
from the Emergency Department are
another of the points of improvement
identified.

Analysis of new prescriptions at discharge in an
Emergency Deparment. Impact on drug safety
and efficiency

Key Words: Emergency Department, Pharmacotherapeutic Guide, drug utilization, efficiency, prescription.
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INTRODUCCIÓN
La utilización de medicamentos tiene un gran impacto sanitario
y económico sobre el Sistema Nacional de Salud (SNS). En el
año 2017 se facturaron en España un total de 908,5 millones
de recetas en Atención Primaria, por un importe de 10.170
millones de euros; a lo que habría que añadir el consumo hos-
pitalario: 61,8 millones de envases y 6.093 millones de euros1.

El acto de prescribir constituye un proceso de toma de deci-
siones con múltiples condicionantes: aspectos farmacológicos,
clínicos, sociales, económicos2. La prescripción de medicamentos
cumple con las tres características que se sugieren para seleccio-
nar aspectos importantes de la calidad de la atención sobre los
que dirigir actividades de evaluación y monitorización: alta fre-
cuencia, alto riesgo y tendencia a presentar problemas2. Abordar
el proceso de la prescripción no es fácil, conlleva aspectos rela-
cionados con la efectividad, eficiencia y expectativas del paciente3-5

siendo además los prescriptores, los protagonistas principales
de cualquier programa de uso racional del medicamento6-9.  

El objetivo de este estudio fue analizar la prescripción far-
macéutica al alta del Servicio de Urgencias Hospitalario (SUH)
en diferentes aspectos: conocer el perfil de utilización de los
medicamentos, el grado de adecuación de la prescripción a
la Guía Farmacoterapéutica del hospital (GFT), la calidad de la
prescripción y la estimación de costes.

MATERIAL Y MÉTODOS
Estudio descriptivo transversal realizado en un SUH de un Hos-
pital Universitario de tercer nivel.

Sujetos
Se analizaron las prescripciones nuevas al alta (PNA) del SUH
durante dos años. Se consideraron PNA aquellas medicaciones
indicadas al alta que no hubieran sido registradas por el médico
de urgencias en el historial farmacoterapéutico como “medi-
cación previa”. Se obtuvo una muestra del 0,5% de los episo-
dios atendidos con resultado de alta a domicilio excluyendo las
urgencias pediátricas y gineco-obstétricas. El muestreo fue sis-
temático por conglomerados, en el que cada conglomerado
correspondía a todas las altas del servicio de cada mes de ob-
servación durante los dos años de su duración (2016 y 2017).

Fueron excluidos los episodios: sobre pacientes sin código
de identificación personal autonómico (n=66); sin informe de
alta disponible (n=1) y, episodios correspondientes a consul-
tas de revisión de un problema atendido previamente en el
SUH (n=31).

Variables
– Perfil de utilización de los medicamentos y adecuación a la
GFT: Se contabilizaron los medicamentos prescritos; si lo fueron
según la Denominación Oficial Española (DOE) o por marca co-
mercial; su financiación por el SNS; la adecuación a la GFT y
para los casos de inadecuación, si existía una alternativa finan-
ciada más económica. Para clasificar los medicamentos se uti-
lizó la Anatomical Therapeutic Chemical Classification10 (ATC).
Los importes de las prescripciones se extrajeron del Nomencla-
tor de Facturación del SNS en la fecha de indicación11.
– Calidad de la prescripción: Se midió el grado de cumpli-
mentación de los datos básicos obligatorios que deben con-
signarse en toda prescripción12 y se cuantificaron los errores
de la prescripción, tanto por omisión como cumplimenta-
ción incorrecta13.

Para todos los episodios se registró la prescripción indicada
en el informe de alta que finalmente fue emitida por el médico

de Atención Primaria (MAP) de forma posterior tras el alta y la
medicación que constaba como activa el día en que el paciente
fue atendido en el SUH.
– Cálculo de costes y estimación de ahorro: Se registró el im-
porte de todas la especialidades farmacéuticas prescritas. Se
tomó como importe de referencia (IR) el del envase o el del
número de envases, que garantizaba la duración del trata-
miento con la pauta indicada. De no especificar duración o si
la pauta era a demanda el del envase más pequeño disponi-
ble. La evaluación del margen de mejora, tanto en seguridad
como eficiencia, se estimó aplicando un programa de inter-
cambio en base a la adecuación de la prescripción a la GFT.
En la Tabla 1 se recogen los intercambios más frecuentes.

Como primer nivel de mejora de la eficiencia, se procedió al
cálculo del importe de la prescripción tras su adecuación a la GFT
(IG). Así, en los casos de inadecuación el IR inicial se sustituyó
por el calculado para el fármaco de la guía equivalente según
el programa de intercambio. De no existir un claro equivalente
en la GFT se sustituía por la alternativa más barata existente. 

Un último nivel de eficiencia se calculó sustituyendo los cos-
tes de la prescripción “a demanda” por los derivados de la en-
trega de medicación en cantidad suficiente para 48 horas de
tratamiento o un máximo de 6 unidades y, en los tratamientos
con duración definida, los derivados de la entrega de medicación
para disminuir el tamaño del envase necesario para completarlo
sin superar las unidades necesarias para 48 horas de tratamiento
(afectó fundamentalmente al grupo de los antibióticos por vía
sistémica). 48 horas es el tiempo estipulado para el que se en-
trega medicación al alta en el Servicio de Urgencias del hospital.

Se registraron como variables adicionales: edad y sexo;
nivel de triaje (niveles 2 a 5 del Sistema Manchester) y tipo de
urgencia: medicoquirúrgica (MQ), oftalmológica (OFT) y trau-
matológica (TRA).

El estudio fue eximido de la necesidad de aprobación del
Comité Ético de Investigación Clínica responsable del centro por
la Comisión de Investigación del Instituto de Investigación.

Análisis estadístico: Se realizó con el paquete estadístico
SAS/SAT, versión 9.3 para Windows. Las variables cuantitativas
se describieron mediante la media y medidas de dispersión:
desviación estándar (DE) o rango y las cualitativas mediante
porcentajes con los correspondientes intervalos de confianza
del 95% (IC95%). Para la comparación entre medias se utilizó
la prueba t-Student y para la comparación de proporciones la
prueba ji-cuadrado de Pearson. Todas las pruebas fueron bila-
terales, y el nivel de significación se estableció en 0,05. 

RESULTADOS
Se presentan los datos de la prescripción correspondiente a
1.252 episodios asistenciales. 

En la Tabla 2 se recogen las características generales de la
muestra: edad y sexo del paciente, nivel de triaje y tipo de ur-
gencia, distinguiendo si hubo o no PNA y sus totales. La edad
media de los pacientes fue de 50,4 años siendo mujeres el
51,2%. Fueron triados en los niveles 2 o 3 el 55,8%, y se co-
rrespondieron con urgencias MQ el 53,3% de los casos.

Se realizaron un total de 2.159 PNA, lo que supuso 1,72
prescripciones por episodio. No hubo PNA en 222 episodios.
Considerando solo los episodios con prescripción (1.030),
se realizaron 2,1 PNA por episodio con arreglo a la siguiente
distribución: una prescripción en 288 (28,0%; IC95%: 25,2-
30,7%); dos en 425 (41,3%; IC95%: 38,3-44,3%); tres en 257
(25,0%; IC95%: 22,3-27,6%), cuatro en 50 (4,0%; IC95%: 3,5-
6,2%) y cinco en 10 (1,0%; IC95%: 0,4-1,6%). 
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Tabla 1. Propuestas de intercambio terapéutico para adecuación a la GFT

Tabla 2. Características generales de la muestra distinguiendo si hubo o no prescripción nueva al alta y en total

Registrado en informe Sustituir por forma farmacéutica equivalente

Paracetamol, formulaciones de 1g En formulación de 500 mg¥

Asociaciones con paracetamol§ o metamizol† En sus componentes por separado

AINES orales diferentes de indometacina, diclofenaco,
naproxeno, piroxicam e ibuprofeno De ibuprofeno 600 mg¥

IBP diferentes de omeprazol o pantoprazol De omeprazol¥

Antihistamínicos sistémicos: bilastina, rupatadina, ebastina,
cetirizina, levocetirizina, desloratadina De loratadina¥

Lágrimas artificiales (gotas/pomada) Suero salino/Siccafluid/lipolac gelÆ

Antibióticos fuera de guía: cefditorem y cefixima Dependiendo localización infección

GFT: Guía Farmacoterapéutica del hospital; ¥: adecuación a la GFT; †: priorizar prescripciones financiadas sobre no finan-
ciadas; §: recomendaciones de la FDA para minimizar los riesgos de toxicidad; Æ: alternativas más económicas en las indi-
caciones no financiadas.

Sí PNA No PNA Total Estadístico/
probabilidad

Episodios 1.030 (82,3%) 222 (17,7%) 1.252

Sexo

Hombre 505 (49,0%) 107 (48,2%) 612 (48,9%; IC95%: 46,1-51,7%) χ2=0,05046
nsMujer 525 (51,0%) 115 (51,8%) 640 (51,2%; IC95%: 48,3-53,9%)

Edad (media±DE) 48,8±20,0 57,8±22,1 50,4±20,4 t=5,9452; p<0,0001

Hasta 40 años 397 (88,0%) 54 (12%) 451 (36,0%; IC95%: 33,4-38,7%)
χ2=35,7425
p<0,000140 a 65 años 381 (84,3%) 71 (15,7%) 452 (36,0%; IC95%: 33,4-38,8%)

65 y más 252 (72,2%) 97 (27,8%) 349 (27,9%; IC95%: 25,4-30,4%)

Triaje

2 110 (73,8%) 39 (26,2%) 149 (11,9%; IC95%: 10,1-13,7%)
χ2=10,6271

p<0,0053 449 (81,6%) 101 (18,4%) 550 (43,9%; IC95%: 41,2-46,7%)

4 y 5 471 (85,2%) 82 (14,8%) 553 (44,2%; IC95%: 41,4-46,9%)

Tipo de urgencia

MQ 495 (74,2%) 172 (25,8%) 667 (53,3%; IC95%: 50,5-56,0%) 
χ2=64,8386
p<0,0001OFT 159 (87,8%) 22 (12,2%) 181 (14,5%; IC95%: 12,5-16,4%)

TRA 376 (93,1%) 28 (7,0%) 404 (32,3%; IC95%: 29,7-34,9%)

PNA: prescripción nueva al alta; IC95%: intervalo de confianza al 95%; DE: desviación estándar; MQ: medicoquirúrgica;
OFT: oftalmológica; TRA: traumatológica.

Las diferencias halladas en la edad entre los pacientes que
recibieron PNA (48,8±22,1 años) y los que no (57,8±22,1 años)
fueron estadísticamente significativas (t=5,9452; p<0,0001).
Se encontraron diferencias en el porcentaje de PNA según
el nivel de triaje (χ2=10,6271; p<0,005), con valores más
altos en niveles 4 y 5 (85%), y según el tipo de urgencia
(χ2=64,8386; p<0,0001), con porcentajes más altos en las ur-
gencias TRA (93,1%). 

En la Tabla 3 se presenta la distribución de la prescripción
por principio activo y por grandes grupos de la clasificación
ATC, el número total de prescripciones y su distribución por
área asistencial. El 80% de la prescripción se concentra en

21 preparados y en 10 grandes grupos de la clasificación de
la ATC, encontrándose a la cabeza los analgésicos y antipiré-
ticos, AINE y antibacterianos para uso sistémico 

Contaban con financiación 1.920 prescripciones (88,9%;
IC95%: 87,6-90,3%); disponían de alternativa genérica 1.600
(74,1%; IC95%: 72,3-76,0%); se adecuaron a la GFH 1.683
(78,0%; IC95%: 76,2-79,7%) y de los 476 restantes 474 (99,6%)
disponían de equivalente terapéutico en la GFT.

En la Tabla 4 se recoge la calidad de la prescripción de
acuerdo con la normativa del Ministerio de Sanidad12 según
estuvieran recogidas o no, o lo hubieran sido de forma inco-
rrecta (INC).
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Tabla 3. Distribución de la prescripción por principio activo y grandes grupos de la clasificación ATC, por área asistencial y en total

Principios activos MQ OFT TRA Total

Paracetamol 196 10 222 428 (19,8%; IC95%: 18,1-21,5%)

Ibuprofeno 73 3 132 208 (9,6%; IC95%: 8,4-10,9%)

Metamizol 94 113 207 (9,6%; IC95%: 8,3-10,8%)

Dexketoprofeno 64 106 170 (7,9%; IC95%: 6,7-9,0%)

Lágrimas artificiales 5 150 155 (7,2%; IC95%: 6,1-8,3%)

Omeprazol 53 39 92 (4,3%; IC95%: 3,4-5,1%)

Amoxicilina/Clavulánico, ácido 34 1 43 78 (3,6%; IC95%: 2,8-4,4%)

Metoclopramida 60 3 63 (2,9%; IC95%: 2,2-3,6%)

Diazepam 12 50 62 (2,9%; IC95%: 2,2-3,6%)

Tobramicina colirio (oftálmico) 53 53 (2,5%; IC95%: 1,8-3,1%)

Ciclopentolato colirio 1 43 44 (2,0%; IC95%: 1,4-2,6%)

Prednisona 24 2 3 29 (1,3%; IC95%: 0,9-1,8%)

Dexametasona (oftálmico) tobramicina 1 18 1 20 (0,9%; IC95%: 0,5-1,3%)

Tramadol 9 11 20 (0,9%; IC95%: 0,5-1,3%)

Cefuroxima 17 17 (0,8%; IC95%: 0,4-1,2%)

Levofloxacino 17 17 (0,8%; IC95%: 0,4-1,2%)

Tramadol, Paracetamol 4 13 17 (0,8%; IC95%: 0,4-1,2%)

Butilescopolamina, bromuro 14 14 (0,6%; IC95%: 0,3-1,0%)

Diclofenaco (oftálmico) 14 14 (0,6%; IC95%: 0,3-1,0%)

Ciprofloxacino 13 13 (0,6%; IC95%: 0,3-0,9%)

Lorazepam 12 12 (0,6%; IC95%: 0,2-0,9%)

Dexametasona oftálmico 11 11 (0,5%; IC95%: 0,2-0,8%)

Suma 703 305 736 1.744

Porcentaje 68,9% 85,9% 94,0% 80,8%

Grandes grupos de la ATC

N02B Otros analgésicos y antipiréticos 290 10 335 635 (29,4%; IC95%: 27,5-31,3%)

M01A AINES 147 3 244 394 (18,2%; IC95%: 16,6-19,9%)

J01 Antibacterianos para uso sistémico 117 1 44 162 (7,5%; IC995%: 6,4-8,6%)

S01XA20 Lagrimas artificiales 5 150 155 (7,2%; IC995%: 6,1-8,3%)

A02BC Inhibidores de la bomba de protones 53 39 92 (4,3%; IC95%: 3,4-5,1%)

S01A Antiinfecciosos para administración oftálmica 79 79 (3,7%; IC95%: 2,9-4,5%)

N05B Ansiolíticos 26 50 76 (3,5%; IC95%: 2,7-4,3%)

A03F Propulsivos 66 3 69 (3,2%; IC95%: 2,5-3,9%)

S01F Midriáticos y Ciclopléjicos 1 43 44 (2,0%; IC95%: 1,4-2,6%)

R06 Antihistamínicos de uso sistémico 35 35 (1,6%; IC95%: 1,1-2,2%)

Suma 740 286 715 1.741

Porcentaje 72,5% 80,6% 91,3% 80,6%

Total de prescripciones 1.021 355 783 2.159

ATC: anatomical therapeutic chemical; MQ: medicoquirúrgica; OFT: oftalmológica; TRA: traumatológica; IC95%: intervalo
de confianza al 95%.
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Se recogió la prescripción en DOE en el 70,9% de los casos
(IC95%: 68,5-72,0%). De las 379 prescripciones en la que no se
especificó la forma farmacéutica (17,6%; IC95%: 15,9-19,0%), en
194 se trató de presentaciones únicas mientras que en 185 (8,6%;
IC95%: 7,4-10,0%) había más de una alternativa. El formato sólo
quedó recogido en el 1,2% de las prescripciones y la pauta en el
98,7%. En cuanto a la duración del tratamiento, no se hizo indi-
cación alguna en 756 (35,0%; IC95%: 33,0-37,0%), de las 1.403
en las que sí se hizo, en 790 (56,3%) fue a demanda.

En cuanto a los 88 errores en las forma farmacéutica: se pres-
cribieron comprimidos en lugar de cápsulas en 64 (72,7%); jarabe
en lugar de solución en 18 (20,5%) y otros errores en 6 (6,8%).
No se especificó la dosificación en 558 prescripciones (25,9%;
IC95%: 24,0-28,0%), de estas, en 496 la dosificación era única
mientras que en 62 (2,9%; IC95%: 2,2-4,0%) existía más de una
alternativa. Se prescribió una dosificación errónea en 25 casos. 

La dispensación de la medicación prescrita quedó compro-
metida en 231 de las prescripciones (10,7%; IC95%: 9,4-12,0%)
los motivos fueron: no especificar dosis en 21 casos (9,1%); sin
formulación, 64 (27,7%); ni dosis ni formulación, 1 (0,4%); re-
coger solo el nombre del fármaco, 35 (15,2%); el nombre del
fármaco con dosis, sin forma farmacoterapéutica 4 (1,7%), y
por pautar más de un preparado a elegir, 106 (45,9%).

En 198 prescripciones (9,2%; IC95%: 8-10,4%) en las que
no se indicó el tamaño del envase, se dispensó el tamaño mayor
en lugar del pequeño, lo que supuso un sobrecoste de 991,7€. 

En el 11,8% de los casos se consideró como PNA a medi-
caciones que el paciente ya tomaba, debido a que no se reco-
gió en la historia farmacoterapéutica esta medicación previa
por parte del médico del SUH (omisión de medicación).

En cuanto al gasto, globalmente la adecuación a la GFH dis-
minuye el coste en un 31,9%, llegando al 49,2% tras la adecua-
ción del tamaño del envase o entrega de medicación en los casos
de prescripción a demanda. En solo 20 principios activos o aso-
ciaciones se concentra el 57,5% del gasto y el 73% del ahorro.

Al extrapolar el resultado a un año se obtiene que el gasto
en la prescripción sería de 1.161.608,8€, con la adecuación a
la GFH se esperaría un ahorro de 370.846,2€ o de 571.332,3€
en caso de aplicar el programa de entrega de medicación para
la adecuación del envase/indicaciones a demanda. El grupo S
es el de mayor peso en el gasto y en la posibilidad de ahorro
seguido del N02 y del M01.

DISCUSIÓN
Se observaron diferencias significativas en la edad de los pacien-
tes a los que se les prescribieron PNA, siendo más jóvenes los
pacientes con más PNA, esto podría explicarse porque a mayor
edad puede existir más comorbilidad y por tanto más polimedi-
cación, por lo que los pacientes ya disponían de los fármacos
que se prescribían en el SUH y no se generaron PNA. Por otro
lado llama la atención que las urgencias menos prioritarias (ni-

veles 3, 4 y 5 ), así como las urgencias oftalmológicas y trauma-
tológicas, son las que concentran un mayor número de PNA,
probablemente por deberse estas urgencias a patologías agudas
( y no reagudizaciones de patologías crónicas) que requieren tra-
tamiento puntual, que se añade al ya habitual del paciente. 

El número de total de medicamentos por episodio en nues-
tro estudio estuvo por encima de los encontrados en estudios
similares en nuestro medio, ya que solo en medicamentos nue-
vos al alta se obtuvo una media de 1,7 medicamentos nuevos
por episodio (1,7 prescripciones totales al alta en el estudio de
Ruiz-López et al. y 2 en el de Vallano et al.)14,15. El número de
prescripciones por DOE fue alto (N=1.520; 70,9%, IC95%: 68,5-
72,3%) en comparación con estudios previos (9,5% según Va-
llano et al.)14, con las ventajas económicas y en seguridad que
ello supone14-17. 

Destacó el porcentaje tan elevado de adecuación a la GFT
(78,9%) lo que además de reflejar el alineamiento de los pro-
fesionales con la “cultura farmacoterapéutica” del hospital18

es condición imprescindible para garantizar la entrega de me-
dicación al alta en cantidad suficiente hasta la cita con el MAP,
con las implicaciones que tiene19.

Los grupos terapéuticos más prescritos fueron: N02B otros
analgésicos y antipiréticos; M01A antiinflamatorios y antirreu-
máticos no esteroideos; J01 antibióticos para uso sistémico y
S01XA20 lágrimas artificiales y otros preparados inertes, la dis-
tribución fue similar a la de estudios previos4,14,15. Estos cuatro
grupos constituyeron el 62,5% de las prescripciones, el 58,1%
del gasto y el 70,0% del gasto evitable tras adecuación a la GFT. 

Centrándonos en los principios activos, los más frecuentes
fueron: paracetamol, metamizol, ibuprofeno, dexketoprofeno
y omeprazol. Todos ellos con alternativa genérica. Entre para-
cetamol y dexketoprofeno, suponen el 14,2% del gasto y el
29,6% del gasto evitable una vez aplicadas las recomendacio-
nes de adecuación a la GFT. El uso de presentaciones de para-
cetamol a dosis menores de 1 gramo formó parte de una
campaña de uso racional y seguro del paracetamol que se llevó
a cabo en el Servicio de Urgencias en el año 201620-23.

La prescripción de medicamentos no financiados fue del
11,1%. Nuestro estudio sería el primero realizado en un Ser-
vicio de Urgencias que tendría en cuenta la prescripción de
medicamentos no financiados como posible área de mejora
en la prescripción.

Los productos más frecuentes fueron en primer lugar las lá-
grimas artificiales, que se prescribieron en el 73% de las urgencias
oftalmológicas; en su mayor parte en conjuntivitis y molestias
oculares inespecíficas. Dado que no se han encontrado diferen-
cias entre las diferentes presentaciones, como se afirma en una
reciente revisión de la Cochrane, deberían priorizarse las alterna-
tivas más económicas o sustituirlas por suero salino estéril como
primera elección24. El segundo medicamento no financiado más
prescrito fue la asociación de metamizol y butilescopolamina, con

Tabla 4. Calidad de la prescripción: grado de cumplimentación de los datos básicos obligatorios, imprescindibles para
la validez de la receta médica

Denominación
Oficial

Española

Forma
farmacéutica Dosificación Formato Pauta Duración

Sí 1.520 (70,4%) 1.692  (78,4%) 1.576 (73,0%) 26 (1,2%) 2.115 (98,0%) 1.403 (65,0%)

No 639 (29,6%) 379 (17,6%) 558 (25,8%) 2.133 (98,8%) 44 (2,0%) 756 (35%)

INC 88 (4,1%) 25  (1,2%)

INC: datos incorrectos.
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un importe de 11,24€ el envase y de 3,37€ la dosis diaria defi-
nida (DDD) y la asociación de paracetamol y metocarbamol, con
un importe de 8,98€ el envase y de 1,12€ la DDD. Atendiendo
a las recomendaciones sobre el uso seguro de paracetamol de-
bería evitarse la prescripción del mismo en combinación con otros
medicamentos, para evitar la sobredosificación derivada de la du-
plicidad terapéutica20,21. Teniendo en cuenta costes, la prescrip-
ción de los principios activos por separado supondría que la DDD
del primero pasaría a 1,0€ y la del segundo a 0,7€. 

En cuanto a los déficits en la cumplimentación de los datos
básicos de prescripción encontrados (no especificar la forma
farmacéutica (8,6%), la dosificación (2,9%) o la exclusión sis-
temática del formato del envase), de quedar recogido de igual
manera en la receta oficial, llevaría a su anulación en la mayor
parte de los casos, con lo que para el paciente supondría pagar
el importe de la dispensación o tener que acudir por una receta
nueva. Mención aparte es el sobrecoste derivado de dispensar
formatos de tamaño mayor del necesario; en el 9,2% de las
prescripciones en las que no se indicó el tamaño del envase se
dispensó en la farmacia comunitaria el tamaño mayor en lugar
del pequeño, con un sobrecoste de 991,7€ respecto al de la
alternativa más pequeña.

Diversos estudios sobre la calidad de la anamnesis farmaco-
lógica al ingreso sitúan entre el 10 y 96% el porcentaje de historias
con discrepancias, hasta el 25% son atribuibles a una anamnesis
incompleta25. Rangos similares se han descrito en los Servicios de
Urgencias16,26, siendo fundamental la conciliación de la medicación
por parte de un farmacéutico hospitalario para evitar estos erro-
res27. En nuestro caso, encontramos que hasta un 11,8% de las
PNA constaban como prescripción activa en los registros de AP,
es decir, fueron omitidos en la anamnesis farmacológica. Así, se
prescribió una medicación que el paciente tenía prescrita por su
MAP con los riesgos que puede suponer la duplicidad farmaco-
terapéutica. Además, si se entregara la cantidad suficiente de me-
dicación hasta que pueda acudir al MAP, dejándolo recogido en
el informe para evitar la dispensación en la farmacia comunitaria,
no se condicionaría la prescripción del MAP y, si fuera suficiente
con lo entregado, contribuiría a minimizar costes.  

Fortalezas y limitaciones: A la hora de interpretar nuestros
resultados ha de ponerse en valor el elevado número de episo-
dios/prescripciones analizados, muy superior al descrito en otros
estudios similares y la no existencia de sesgo derivado de la es-
tacionalidad. Aunque se trata de un estudio realizado en un
único SUH, lo que limita la generalización, las medidas de inter-
vención aquí identificadas son perfectamente extrapolables.

CONCLUSIONES
En conclusión, las prescripciones nuevas al alta se concentran
en un número bajo de medicamentos. Actuar sobre los mis-
mos permite un amplio margen de mejora económico y au-
menta la seguridad. Evitar la prescripción de medicamentos no
financiados y garantizar la entrega de la medicación al alta en
el Servicio de Urgencias, son otro de las puntos de mejora iden-
tificados en el análisis.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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Manejo del angiodema inducido por
inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina con icatibant
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RESUMEN
Objetivo: Evaluar la efectividad de icatibant en el tratamiento
del angioedema inducido por IECA (AII), en un centro sin pro-
tocolización previa del manejo.
Método: Estudio observacional retrospectivo y descriptivo.
Se incluyeron pacientes diagnosticados de AII y tratados con
icatibant 30 mg entre mayo 2015-diciembre 2017. Las va-
riables de resultado principal y secundaria fueron: tiempo
hasta resolución completa y tiempo hasta primera mejoría;
respectivamente.

Resultados: Cinco pacientes, mediana de edad 76 años (46-81);
cuatro mujeres y un varón. Todos caucásicos. Medianas de
tiempo hasta resolución completa y hasta primera mejoría: 23
horas (IQR 20,0-25,0) y 3 horas (IQR 3,0-6,0); respectivamente.
Conclusiones. El inicio temprano del tratamiento anti-bradici-
nérgico puede resultar clave para la evolución del cuadro. Para
alcanzar la máxima efectividad, se reduzcan las morbilidades
asociadas, los ingresos en UCI y el tiempo de estancia hospita-
laria, resulta primordial la elaboración de protocolos locales
que tengan en cuenta las particularidades de cada centro.

Palabras clave: Angioedema, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, icatibant, reacciones adversas
a medicamentos.
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SUMMARY
Objetive: To assess the effectiveness of
icatibant in the management of angio-
tensin-converting enzyme inhibitor-in-
duced angioedema (AII) in a hospital
without a treatment guidance.
Methods: Observational, retrospective and
descriptive study. All patients diagnossed

with AII and treated with icatibant 30 mg
between May 2015-December 2017 were
included. The primary and secondary end-
points were: time to total resolution and
time to first improvement; respectively.
Results: Five patients, median age 76
years (46-81). Four women and a man.
All of them Caucasian. Median  time to

total resolution and to first improvement:
23 hours (IQR 20.0-25.0) and 3 hours
(IQR 3.0-6.0); respectively.
Conclusion: The early start with the anti-
bradicinergic therapy may be key to the AII
evolution. To achieve the maximum effec-
tiveness and to get reduced the associa-
ted morbidity, the ICU admission and the
time to discharge, the development of
local protocols considering the particula-
rities of each center is highly necessary.

Management of angiotensin-converting enzyme
inhibitors-related angioedema with icatibant 

Key words: Angioedema, angiotensin, converting enzyme inhibitors, icatibant, drug-related side effects and
adverse reactions.
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INTRODUCCIÓN
Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) son fármacos ampliamente utilizados, efectivos y
bien tolerados. Sin embargo, el angioedema inducido por
IECA (AII), es un efecto adverso conocido y descrito en ficha
técnica con una incidencia de entre el 0,1%-0,7%1; presen-
tando en alrededor del 10% de los casos compromiso de la
vía aérea superior, que puede provocar obstrucción laríngea
y la muerte2.

Icatibant es un fármaco que actúa como antagonista
competitivo selectivo del receptor de la bradicinina tipo 2.
Su indicación aprobada es el tratamiento sintomático de

crisis agudas de angioedema hereditario con deficiencia del
inhibidor de la esterasa C1 (INHC1)3, pero off-label se viene
utilizando para el tratamiento del AII persistente o grave.

Existen diversas publicaciones acerca del uso de icati-
bant en el tratamiento del AII con diferente nivel de eviden-
cia, mostrando resultados contradictorios. Esta variabilidad
podría ser consecuencia de diferentes diseños metodológi-
cos, pero es probable que el establecimiento previo de un
algoritmo de tratamiento que permita un manejo rápido del
AII, resulte necesario. Por ello, el objetivo de nuestro estudio
es evaluar la efectividad de icatibant en el tratamiento del
AII, en un centro sin protocolización previa del manejo.

DOI: http://dx.doi.org/10.4321/S1699-714X2021000300006
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MÉTODOS
Estudio observacional retrospectivo y descriptivo, realizado en
un hospital del grupo 3, en el que se incluyeron todos los pa-
cientes con diagnóstico de AII y que recibieron al menos una
dosis de icatibant 30 mg en inyección subcutánea, entre mayo
2015-diciembre 2017. Se excluyeron aquellos casos de AII que
se resolvieron sin la administración de icatibant.

Las variables recogidas fueron: sociodemográficas (sexo,
edad, raza); farmacoterapéuticas (IECA y fecha de inicio,
fármacos concomitantes con potencial desencadenador de
angioedema idiopático/AII); clínicas (comorbilidades, ante-
cedentes de angioedema, síntomas, clasificación del edema
en vías respiratorias, tratamiento administrado previo a ica-
tibant y compromiso de la vía aérea) y de efectividad (fecha
y hora de: aparición de los síntomas de angioedema, admi-
nistración de icatibant, primeros signos de mejoría y resolu-
ción completa del cuadro. Además, se registraron dosis
repetidas de icatibant y administración de otros tratamien-
tos antibradicinérgicos).

La localización del edema en las vías aéreas se clasificó
en 3 categorías según clasificación de Chiu et al.4: tipo 1
(edema localizado en cara y cavidad oral, excluyendo suelo
de la boca), tipo 2 (edema localizado en el suelo de la boca
y/o orofaringe, incluyendo la base de la lengua, paladar
blando y úvula) y tipo 3 (angioedema con compromiso oro-
faríngeo y extensión a glotis y supraglotis).

La variable de resultado principal fue: tiempo hasta reso-
lución completa, definido como el tiempo transcurrido desde
la administración de la primera dosis de icatibant hasta la re-
solución completa del AII; según evaluación clínica.

La variable secundaria de resultado fue: tiempo hasta pri-
mera mejoría, definido como el tiempo transcurrido desde
la administración de la primera dosis de icatibant hasta la
aparición de los primeros signos de disminución del angioe-
dema; según evaluación clínica.

Los datos se obtuvieron de la historia clínica electrónica
(Selene®), del visor de prescripción en atención primaria
(HORUS®) y del gestor de peticiones clínicas (Servolab®).

Los resultados se describen en forma de mediana y rango
o rango intercuartílico (IQR).

Todas las reacciones adversas se notificaron al Sistema
Español de Farmacovigilancia.

En historia clínica se reflejó el consentimiento verbal del
paciente o familiar, al tratarse de un tratamiento utilizado
fuera de indicación aprobada. Este estudio ha sido autori-
zado por el Comité de Ético de Investigación Clínica local.

RESULTADOS
Se incluyeron cinco pacientes. La mediana de edad fue 76
años (46-81); cuatro mujeres y un varón. Todos eran de raza
caucásica. Todos los pacientes se derivaron al SUH tras la
aparición de los síntomas, excepto un paciente cuyo cuadro
comenzó durante un ingreso hospitalario. Un paciente tenía
antecedentes de angioedema de carácter idiopático y cua-
tro estaban en tratamiento con al menos un fármaco con
potencial desencadenador de angioedema idiopático/AII.
tabla1.

Se solicitaron niveles de INHC1 y complemento C3 y C4
en 4 de los 5 pacientes, descartándose el diagnóstico de an-
gioedema hereditario en todos ellos.

Dos pacientes requirieron dosis extra de icatibant debido
a la escasa mejoría tras la primera dosis. Asimismo, dos pa-
cientes recibieron otro tratamiento antibradicinérgico junto
con icatibant. Tres pacientes requirieron ingreso en la UCI
debido a la gravedad de los síntomas y la evolución tórpida.
Los dos pacientes que requirieron ser intubados/traqueos-
tomizados, recibieron la primera dosis de icatibant tras la
realización del procedimiento. Tabla 2.

La mediana de tiempo desde la aparición de los síntomas
hasta la administración de icatibant fue 4 horas (IQR 3,5-5,5
horas). Las medianas de tiempo hasta resolución completa
y hasta primera mejoría fueron: 23 horas (IQR 20,0-25,0) y
3 horas (IQR 3,0-6,0); respectivamente. Figura 1.

El tratamiento con IECA se suspendió en todos los pa-
cientes. No se registraron nuevas visitas a urgencias con re-
currencia de angioedema en ningún paciente.

Tabla 1. Variables demográficas y farmacoterapéuticas

Paciente Sexo Edad
(años) Raza

Comorbilidades
de

interés

Duración
tratamiento

con IECA

Antecedentes
de

angioedema

Medicamentos
concomitantesa

A Mujer 46 Caucásica AR
HTA

1 dosis
(enalapril) NO Ibuprofeno,

amlodipino

B Mujer 81 Caucásica HTA, alergia:
AINE

1 dosis
(captoparil) SÍ NO

C Varón 77 Caucásica HTA,
DMT2

4 años
(enalapril) NO AAS

D Mujer 73 Caucásica HTA 3 años
(enalapril) NO Ibuprofeno

E Mujer 76 Caucásica HTA, alergia:
HBPM

3,5 años
(enalapril) NO AAS,

lercanidipino

AR: artritis reumatoide; HTA: hipertensión arterial; DMT2: diabetes mellitus tipo II; AINE: antiinflamatorio no esteroideo;
HBPM: heparina de bajo peso molecular; AAS: ácido acetilsalicílico; a: medicamentos con potencial desencadenador para
la aparición de angioedema idiopático/AII. 



Rev. OFIL·ILAPHAR 2021, 31;3:281-284 / ORIGINALES / 283
Manejo del angiodema inducido por inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina con icatibant

DISCUSIÓN
El AII es un efecto adverso de clase de los IECA, grave y que no
responde al tratamiento con corticosteroides ni antihistamí-
nicos debido a que se trata de una respuesta no mediada
por histamina. Aunque existe información controvertida5,6,
algunos autores describen que los síntomas pueden apare-
cer desde la primera dosis hasta 10 años después del inicio
del tratamiento, con mayor incidencia en mujeres y en pa-
cientes de edad avanzada, datos que concuerdan con los
resultados presentados.

Icatibant es uno de los fármacos utilizados para el tra-
tamiento off-label del AII con más estudios realizados; desde
reportes de casos hasta ensayos clínicos aleatorizados. A
pesar de todo este esfuerzo científico, los datos sobre su
efectividad no son nada concluyentes7,8. Sin embargo, es
uno de los medicamentos incluidos en las recomendaciones
y guías de tratamiento del AII9,10. Ello se debe a la ausencia
de tratamientos eficaces y con la suficiente evidencia para
tratar esta emergencia, cuando se ve comprometida la vía
aérea y a que su etiología bradicinérgica es compartida con
los angioedemas hereditarios.

Estas guías recomiendan un inicio temprano del trata-
miento antibradicinérgico (INHC1/Icatibant) en aquellos pa-
cientes que ingresen en el SUH con sospecha de angioedema,
compromiso orofaríngeo y que tras haber recibido trata-
miento sintomático y antihistamínico no exista respuesta in-
mediata. 

En nuestro estudio, todos los pacientes se trataron ini-
cialmente como angioedema histaminérgico sin éxito e ini-
ciando a continuación tratamiento antibradicinérgico. Dos
de ellos recibieron otros fármacos antibradicinérgicos adi-
cionales sin que se pueda determinar cómo pudieron influir
en la resolución del AII.

El tiempo hasta primera mejoría de nuestro estudio fue,
en términos cuantitativos, ligeramente superior a la de los
ensayos clínicos aleatorizados y con protocolo de trata-
miento estandarizado: Sinert et al.7; mediana de 2 horas
(IQR 0,6-3,1) y Bas et al.11; mediana de 2 horas (IC95% 1,0-
8,1). Sin embargo; llama la atención que la variable principal
de resultado, tiempo hasta resolución completa, fuera muy

superior a las de los estudios comentados: mediana de 8
horas (IQR 3,0-16,0) y 4 horas (IQR 2,0-6,0); respectiva-
mente. Ello puede deberse al criterio utilizado como reso-
lución completa de los síntomas, siendo muy variable entre
estudios5; así como a la gravedad presentada por los pa-
cientes, requiriendo intubación/traqueostomía en dos de los
cinco pacientes de nuestro estudio en contraposición a los
trabajos comentados (ninguno y uno de 121; respectiva-
mente).

Otra hipótesis que pudiera justificar esta variabilidad, se
señala en una revisión realizada en pacientes intubados12, y
es que el tiempo desde la aparición de los primeros síntomas
hasta la administración de icatibant podría resultar clave en
la resolución temprana del cuadro. En esta línea, en nuestro
estudio podemos observar, cómo en uno de los pacientes
que requirió intubación, recibió tratamiento con icatibant
tras 20 horas desde la aparición de los síntomas. Al compa-
rar este paciente con el resto de los sujetos del estudio, ob-
servamos que recibieron tratamiento con icatibant en un
tiempo notoriamente inferior desde la aparición de los sín-
tomas y que el cuadro de AII se resolvió en un tiempo sig-
nificativamente menor. 

Cabe señalar que la principal limitación de este estudio
es su naturaleza retrospectiva, así como el tamaño de la
muestra. Sin embargo, es importante dar a conocer resul-
tados en práctica clínica real, así como la revisión crítica de
la literatura para replantearnos cómo utilizar estos fármacos
de alto impacto en indicaciones no aprobadas. Por otro
lado, es importante la creación de hipótesis que nos permi-
tan analizar la utilización de estos fármacos y la supuesta
disminución de morbilidad. 

Resulta interesante destacar que en revisiones sistemá-
ticas y metaanálisis13,14, se señala que, teniendo en cuenta
la baja evidencia de las publicaciones, no existen diferencias
de efectividad comparada entre las diferentes opciones far-
macológicas disponibles: icatibant, INHC1 o plasma fresco
congelado. Por ello, dada la utilización off-label de estos
tratamientos, son especialmente necesarios ensayos clíni-
cos aleatorizados comparativos que den luz en este con-
texto.

Figura 1. Tiempo (horas) hasta administración de icatibant desde la aparición de los síntomas de AII y variables de resultado 

Paciente E

Paciente D

Paciente C

Paciente B

Paciente A

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Paciente A Paciente B Paciente C Paciente D Paciente E

Tiempo hasta administración icatibant 20 3,5 3,5 4 5,5

Tiempo hasta primera mejoría 6 3 1,5 6 3

Tiempo hasta resolución completa 68 13 23 25 20
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Tabla 2. Tratamiento anithistaminérgico/antibradicinérgico administrado y variables clínicas

A CC+AH+A NO SÍd IC1+PFCe
Odinofagia, disnea,

dificultad para la deglución
y cambios en la voz

Tipo 3 SÍg SÍ

B CC+AH NO NO PFCf
Edema lingual, hinchazón

cervical, dificultad para
deglutir

Tipo 2 NO SÍ

C CC+AH Leve NO NO Edema lingual Tipo 2 NO NO

D CC+AH NO NO NO
Edema lingual, odinofagia,

sialorrea, enduración
submandibular

Tipo 2 NO NO

E CC NO SÍ NO Edema lingual, masa
submandibular/paratraqueal Tipo 2 SÍh SÍ
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aCC=corticoides/AH=antihistamínicos/A=adrenalina; b: no/leve/parcial/completa; cPFC=plasma fresco congelado/IC1=inhibidor C1;
d: se administraron 3 dosis; e: tras 1ª dosis icatibant; f: junto con icatibant; g: intubación orotraqueal y ventilación mecánica;
h: traqueotomía urgente.

Finalmente indicar que, se debe considerar el diagnóstico
de AII en todo paciente que acuda al SUH en tratamiento
con IECA, síntomas de angioedema y que no responda al
tratamiento con antihistamínicos, corticoterapia o adrena-
lina15. Además, sería altamente interesante que en los SUH
se elaborasen protocolos locales para el tratamiento del AII,
dadas las particularidades de cada centro. En ellos, se debe-
rían indicar en qué casos el paciente se puede beneficiar de
la utilización de fármacos antibradicinérgicos, qué fármaco
es el más eficiente dado el contexto clínico de cada paciente
y en qué tiempo razonable debe ser administrado para que
el tratamiento sea lo más efectivo posible, reduciendo las
morbilidades asociadas, el número de ingresos en la UCI y
el tiempo de estancia hospitalaria.

CONCLUSIONES
En este estudio se observa que el tiempo hasta la resolución
total de los síntomas disminuye con la administración tem-
prana de icatibant, por lo que el inicio precoz del tratamiento
antibradicinérgico podría resultar clave para una evolución sa-
tisfactoria. Se requiere la realización de estudios controlados y
aleatorizados con un mayor tamaño muestral y que estudien
otros posibles factores asociados a la evolución del cuadro. Para
alcanzar la máxima efectividad, se reduzcan las morbilidades
asociadas, los ingresos en UCI y el tiempo de estancia hospita-
laria, resulta primordial la elaboración de protocolos locales
que tengan en cuenta las particularidades de cada centro.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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RESUMEN
Introducción: La monitorización de las concentraciones plas-
máticas de antimicrobianos utilizados para tratar infecciones
en pacientes críticos es una de las estrategias propuestas
para mejorar los resultados clínicos. La monitorización de
vancomicina reduce el riesgo de resistencia bacteriana y de
nefrotoxicidad relacionada con altas concentraciones plas-
máticas. El estudio fue realizado en un hospital público de
la provincia de Córdoba, Argentina, que contiene 43 uni-
dades críticas de atención al paciente. Aunque la indicación
de vancomicina es frecuente, la solicitud de niveles plasmá-
ticos de fármacos es inusual.
Método: El Servicio de Farmacia realizó un estudio piloto
prospectivo durante 14 semanas, implementando el moni-
toreo de las concentraciones plasmáticas de vancomicina y
el cálculo del índice ABC24/CIM (área bajo la curva de con-

centración-tiempo durante un período de 24 horas/concen-
tración inhibitoria mínima).
Objetivos: Determinar el porcentaje de pacientes con con-
centraciones plasmáticas valle fuera del rango terapéutico
descrito en la literatura y la dosis que sería necesaria para
obtener un ABC24/CIM ≥400.
Resultados: Se realizaron 36 solicitudes de monitorización de
vancomicina en 31 pacientes. El 78% de las concentraciones
plasmáticas determinadas estaban fuera del rango terapéu-
tico y sólo en 8 pacientes se obtuvo un ABC24/CIM ≥400.
Conclusiones: Este estudio fue el primer paso para imple-
mentar la farmacocinética clínica en la institución y eviden-
ció la importancia de la monitorización terapéutica y la
individualización de la dosis. En pacientes críticos y con un
aclaramiento de creatinina elevado se necesitarían dosis ma-
yores a las utilizadas en este estudio.

Palabras clave: Vancomicina, farmacocinética, unidad de cuidados intensivos, monitorización de fármacos.

+ Alejandra Suarez w Hospital Córdoba (Servicio de Farmacia) w Libertad, 2051 w 5000 Córdoba (Argentina)
8 aledlr@hotmail.com.ar

SUMMARY
Introduction: Monitoring plasma con-
centrations of antimicrobials used to
treat infections in critically ill patients
is one of the strategies proposed to im-
prove clinical results. Vancomycin mo-
nitoring reduces the risk of bacterial
resistance and nephrotoxicity related
to high plasma concentrations. The
study was carried out in a public hos-
pital in the province of Córdoba, Ar-
gentina, which contains 43 critical
patient care units. Although the indi-

cation for vancomycin is frequent, the
request for plasma levels of drugs is
unusual.
Method: The Pharmacy Service carried
out a prospective pilot study for 14
weeks, implementing the monitoring
of plasma vancomycin concentrations
and the calculation of the ABC24/MIC
index (area under the concentration-
time curve over a 24-hour period/inhi-
bitory concentration minimum).
Objectives: To determine the percen-
tage of patients with trough plasma

concentrations outside the therapeutic
range described in the literature and
the dose that would be necessary to
obtain an ABC24/CIM ≥400.
Results: 36 requests for vancomycin
monitoring were made in 31 patients.
78% of the determined plasma con-
centrations were outside the therapeu-
tic range and only in 8 patients was an
ABC24/CIM ≥400 obtained.
Conclusions: This study was the first
step to implement clinical pharmaco-
kinetics in the institution and showed
the importance of therapeutic monito-
ring and dose individualization. In cri-
tically ill patients with high creatinine
clearance, higher doses than those
used in this study would be required.

Monitoring of plasma vancomycin concentrations
in critically ill patients in a public hospital of
Córdoba, Argentina
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INTRODUCCIÓN
La vancomicina es un antibiótico glicopéptido que actúa
inhibiendo la síntesis del peptidoglicano de la pared celular
(Figura 1). Es activo frente a la mayoría de las bacterias gram
positivas incluyendo Staphylococcus aureus y epidermidis
meticilino resistentes, y es uno de los antibióticos de elec-
ción para el tratamiento empírico o confirmado de nume-
rosas infecciones nosocomiales. La acción antibacteriana de
vancomicina es dependiente del tiempo que su concentra-
ción se mantenga por encima de la concentración inhibito-
ria mínima (CIM)1.

Por su elevada hidrofilia (log -3.1)2 y su alto peso mole-
cular (1.449,2 g/mol)3, la biodisponibilidad oral es despre-
ciable2, por lo que el tratamiento de infecciones que
requieren una acción sistémica requiere la administración
por una vía parenteral (endovenosa); quedando la adminis-
tración oral circunscripta al tratamiento de infecciones in-
testinales, donde la vancomicina ejerce un efecto local en
el lumen intestinal1-5.

El volumen de distribución (Vd) de vancomicina es apro-
ximadamente de 0,4-1,0 L/kg. La vancomicina difunde muy
poco al sistema nervioso central a menos que las meninges
estén inflamadas. Se une en un 50% a las proteínas de plasma
(albúmina). En los pacientes con infecciones graves como en
el caso de sepsis severa o shock séptico, esta unión es menor.
En los pacientes con la función renal normal, la semivida de
eliminación de vancomicina en plasma es de unas 6 horas (4-
11 h). Esta semivida aumenta en los ancianos y en los pacien-
tes con insuficiencia renal. Se excreta por filtración glomerular,
recuperándose en la orina de 24 horas el 75 al 80% de la
dosis administrada y una pequeña cantidad en las heces1-4. 

Es bien conocido que los pacientes críticos poseen carac-
terísticas fisiológicas que modifican el devenir del fármaco en
el organismo, lo que puede acarrear dificultades para lograr
niveles plasmáticos efectivos y seguros. En este contexto, se
recomienda la monitorización de los niveles plasmáticos de
vancomicina para (i) disminuir el riesgo de nefrotoxicidad vin-
culado a concentraciones plasmáticas elevadas, sobre todo en
presencia de otros antibióticos nefrotóxicos, y para (ii) dismi-
nuir el riesgo de resistencia. De hecho, la aparición de entero-
cocos resistentes a la vancomicina, y, más recientemente,
Staphylococcus aureus resistente a la vancomicina, es de par-
ticular preocupación ya que los niveles subterapéuticos con-
tribuyen al desarrollo de resistencia y comprometen el éxito
del tratamiento. Para ello se recomiendan concentraciones
valle (Cv) de 15 a 20 mg/L. Dichas concentraciones séricas
deben alcanzar un área bajo la curva de concentración-tiempo
durante un período de 24 horas dividido por la concentración
inhibitoria mínima de las bacterias sospechosas (relación
ABC24/CIM) de ≥400 (suponiendo una CIM ≤1 mg/L)1,4-17. 

En pacientes con sepsis severa o shock séptico, estas con-
centraciones objetivo son más difíciles de lograr debido a los
cambios repentinos que experimentan (aumento de la per-
meabilidad capilar, formación de edema, vasodilatación e hi-
potensión)6,9,10,12,15,18 y a las medidas tomadas para revertir esta
situación. Estos factores pueden conducir a Cv de vancomicina
bajas y a la subdosificación, lo que lleva a una muerte bacte-
riana inadecuada y al posible fracaso del tratamiento. Ade-
más, una dosificación insuficiente puede facilitar el desarrollo
de resistencia. Como la vancomicina se elimina por vía renal y
se distribuye ampliamente por todo el cuerpo, su farmacoci-
nética puede verse alterada por las alteraciones fisiopatológicas
inherentes a la sepsis. Por lo tanto, regímenes de dosificación

convencionales de vancomicina de 500 mg cada 6 h o 1 g cada
12 tienen poca evidencia que respalde su eficacia en pacientes
críticos y se sugiere que es poco probable que las pautas de
dosificación estándar logren el índice farmacodinámico reque-
rido de exposición a vancomicina necesario para una actividad
óptima. Debido a esto es que en un consenso de la American
Society of Health System Pharmacists, the Infectious Diseases
Society of America, and the Society of Infectious Disease Phar-
macists (ASHP/IDSA/SDIP) se recomendó dosis más agresivas
para lograr el objetivo6. En pacientes sépticos, se incrementa
el Vd y el aclaramiento renal del fármaco y, por otro lado, si
no se logra erradicar la infección se produce un fallo multior-
gánico que conlleva una disminución de la eliminación del an-
tibiótico. Ya que la línea que divide ambas situaciones es muy
estrecha, será imprescindible realizar un ajuste de las dosis ba-
sado en la monitorización de antimicrobianos, principalmente
aquellos de carácter hidrofílico o levemente lipofílico como es
la vancomicina.

El hospital es de gestión pública provincial de nivel III de
atención19, es un centro de referencia de atención a pacien-
tes adultos en cirugías cardiacas, trasplantes y atención a
quemados de toda la región. Cuenta aproximadamente con
175 camas distribuidas en 14 servicios de diferentes espe-
cialidades médicas.

Posee las siguientes unidades de atención a pacientes crí-
ticos: Unidad de Cuidados Coronarios (U.C.O), con 11 uni-
dades de atención, Unidad de Terapia Intensiva (U.T.I), con
13 unidades de atención, Unidad de Terapia Intensiva de
Quemados (U.T.I.Q), con 7 unidades de atención, Unidad de
Cuidados Intermedios (U.C.I), con 12 unidades de atención.

Pese al uso frecuente de vancomicina y a las recomenda-
ciones internacionales de monitorización de sus niveles en san-
gre1,5,11, esta práctica aún no está implementada en el Hospital
y las decisiones de dosificación se toman de manera empírica,
en base a parámetros como peso y altura, sin consideración
de las modificaciones fisiológicas que podrían ocurrir en los pa-
cientes críticos. En consecuencia, se desconoce si las pautas de
dosificación de vancomicina de la institución llevan a concen-
traciones plasmáticas efectivas y seguras.  

En este contexto, los objetivos de este trabajo fueron: 
• Describir el porcentaje de pacientes críticos que po-

seen Cv de vancomicina dentro del rango terapéutico reco-
mendado por literatura y si esas concentraciones logran
alcanzar un ABC/CIM ≥400. 

• Intervenir desde el Servicio de Farmacia en el manejo
de la terapia con vancomicina mediante la provisión de in-
formes farmacoterapéuticos.

• Determinar la necesidad de instaurar la monitorización
de vancomicina como servicio profesional en el hospital. 

MATERIALES Y MÉTODOS
Se realizó un estudio piloto, prospectivo, unicéntrico, en las
unidades de atención de pacientes críticos. El periodo fue
de 14 semanas (desde 12/09/2018 hasta el 18/12/2018). El
proyecto fue aprobado por el Comité de Capacitación y Do-
cencia, y el Comité Institucional de Ética en Investigación
en Salud (CIEIS, numero de acta 346) del establecimiento. 

Criterios de inclusión y exclusión
Se incluyeron todos los pacientes de edad igual o mayor a
16 años, internados en las unidades de atención de pacien-
tes críticos, que recibieron vancomicina por vía de adminis-
tración endovenosa intermitente.
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Se excluyeron aquellos pacientes con insufi-
ciencia renal (creatinina sérica mayor a 1,1 mg/dL
para mujeres y 1,3 mg/dL para hombres)20,21 y
pacientes con tratamiento de hemodiálisis. 

Variables
- Concentración valle
La determinación de Cv se realiza en el estado
estacionario, que para pacientes con funciona-
lidad renal normal se alcanza a las 48 horas del
inicio del tratamiento. 

Se obtuvieron muestras de 2,5 mL de san-
gre venosa a predosis matutina en tubos Vacu-
tainer sin anticoagulante de tapa amarilla, y
fueron inmediatamente enviados al Laboratorio
de Bioquímica de la institución para su análisis. 

La cuantificación de vancomicina fue reali-
zada mediante técnica de inmunoensayo de
fluorescencia polarizada (analizador COBAS
c501 de Roche).
- Concentración inhibitoria mínima (CIM)
El examen bacteriológico fue realizado por el
Servicio de Bacteriología. La identificación y de-
terminación de las CIM de los microorganismos
aislados fueron realizadas utilizando métodos
automatizados (Phoenix100. Becton. Dickinson
con paneles PMI/ID 107 y Vitek 2 compact. Bio-
Merieux con tarjetas AST-P 577). 
- Cálculo de área bajo la curva en 24 horas
(cABC24) y ABC24/CIM
Para el cálculo del área bajo la curva de con-
centración-tiempo durante un período de 24
horas se requiere la determinación de por lo
menos dos concentraciones de vancomicina
(por ejemplo, valle y pico), pero esto en la prác-
tica clínica muchas veces no es factible22.

Calculamos el ABC24, (cABC24) utilizando
la ecuación 1; donde requiere el valor del clea-
rence de creatinina (CLCr); ya que la vancomi-
cina es eliminada principalmente por excreción
renal y, por ende, el clearance de vancomicina
es aproximado al CLCr

1,10,21-24.
El CLCr fue calculado en forma teórica uti-

lizando la fórmula de  Cockcroft y Gault a partir
de datos de creatinina sérica de los pacientes25. 

El cálculo de cABC24 se calculó de acuerdo
con la ecuación 1 propuesta por varios estu-
dios24,26:
cABC24 = D/ [[(CLCr × 0.79) + 15.7] × 0.06]   Ec.1

Donde D es la dosis en mg.

Diseño de la monitorización
Por ser la primera vez que se realiza esta actividad,
y a los fines de recabar la información relevante
para realizar un informe farmacoterapéutico, el
Servicio de Farmacia del hospital diseñó una pla-
nilla de monitorización de vancomicina (Anexo I),
que implica acciones coordinadas entre los Servi-
cios Médicos, de Laboratorio y el Servicio de Far-
macia11,12.

Los pasos para realizar la monitorización de
vancomicina se describen en el siguiente dia-
grama de flujo (Figura 2):

Figura 1. Fórmula estructural de vancomicina2,3

Figura 2. Diagrama de flujo para realizar el monitoreo de vancomicina
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En los Servicios Clínicos las posologías que requieren
una administración cada 12 horas se realizan a las 8:00 y a
las 20:00 h; y las que son cada 8 horas se realizan a las 8:00,
16:00 y 00:00 h.

Una vez identificado el paciente que cumple los crite-
rios de inclusión y alcanzado el estado estacionario, el Ser-
vicio Médico correspondiente solicitó la monitorización de
vancomicina al Servicio de Laboratorio mediante la planilla
correspondiente, elaborada ad-hoc para este proyecto
(Anexo I).

Complementariamente, se acordó con el Servicio de La-
boratorio la recepción de las planillas de solicitud de moni-
torización y luego se realiza la extracción de una muestra
de sangre a predosis para la determinación de la Cv. Ade-
más, el Servicio de Laboratorio determinó la creatinina sé-
rica, la CIM en conjunto con los resultados del análisis
microbiológico y la albúmina sérica. 

El Servicio de Farmacia retira el informe de laboratorio
con el resultado de Cv y redacta el comentario farmacote-
rapéutico en la planilla. La planilla se devuelve a la unidad
de atención donde el paciente está internado para ser ad-
juntado a la Historia Clínica.

Durante el estudio se obtuvo la siguiente información
desde la Historia Clínica del paciente y se registró en una
planilla Excel: 

Datos del paciente: nombre, cama, edad, peso, sexo,
patología informada en la solicitud de monitorización.

Datos del tratamiento con vancomicina: día de comienzo
de tratamiento con vancomicina, pauta de administración
previa a la extracción, hora de la última administración de
dosis, medicación concomitante.

Datos de laboratorio: última creatinina sérica, albúmina
sérica y resultados de bacteriología (tipo de muestra anali-
zada, germen aislado y CIM). 

Los datos obtenidos fueron utilizados para la realización
de los cálculos (CLCr, cABC24, cABC24/CIM) y la elaboración
del comentario farmacoterapéutico.

Comentario farmacoterapéutico
Con la información obtenida del paciente
y el valor de Cv se redacta el comentario
farmacoterapéutico. En él se sugieren las
pautas a seguir de acuerdo al resultado;
esto puede ser una propuesta de au-
mento o disminución de dosis o cambios
de intervalos de administración de van-
comicina y el momento de una siguiente
monitorización11.

En esta primera etapa no se recabó
la información sobre la aceptación o no
de las propuestas de cambio de dosis
aportadas en los comentarios farmaco-
terapéuticos.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN
Durante el período de estudio, 53 pa-
cientes recibieron indicación de vanco-
micina, de los cuales 12 no cumplieron
con el criterio de inclusión y 10 pacientes
no fueron monitoreados por alguno de
los siguientes motivos: óbito, suspensión
del tratamiento con vancomicina, tras-
lado de servicio de internación, omisión
de solicitud de monitoreo de vancomi-

cina. 31 pacientes cumplieron con criterios de inclusión. En
la tabla 1 se describen los datos demográficos y otras ca-
racterísticas de los pacientes monitoreados.

Como indica la tabla, sólo se obtuvieron los datos de al-
búmina de 16 pacientes y se puede observar que el valor
medio (± DE) es bajo (2,5 g/dL ± 0, 7) (valor normal: 3,4 a
5,4 g/dL). Esto concuerda con la hipoalbuminemia obser-
vada comúnmente en pacientes críticos27.

La dosis recomendada de vancomicina en adultos con
función renal normal es de 30 mg/kg/día dividida en 2-4
dosis1,4-10. Por la ausencia de un protocolo de uso de van-
comicina en la institución, las pautas de dosis o tipo de ad-
ministración (continua o intermitente) no son homogéneas
y obedecen al criterio del médico tratante. Las indicaciones
de vancomicina en este estudio fueron: infusión intermi-
tente de 1 g cada 12 h (85%), 1 g cada 24 h (6%), 1,5 g
cada 12 h (6%) y de 1 g cada 8 h (3%).

Se obtuvieron 36 Cv de vancomicina ya que en 5 pa-
cientes se obtuvieron dos concentraciones.

En la figura 3 se observan las dosis normalizadas admi-
nistradas en 24 horas respecto a las Cv determinadas de
cada paciente. Un alto porcentaje de pacientes (50%) pre-
senta Cv de vancomicina, menores a 15 mg/L lo que puede
llevar a un fracaso terapéutico y un 28% presenta Cv por
encima de 20 mg/L, lo que en algunos casos puede conducir
a una nefrotoxicidad. 

Se realizaron 36 informes. Cada informe contenía un
comentario farmacoterapéutico aportando una sugerencia
para la continuación del tratamiento con vancomicina en
función del valor de Cv obtenido. Los comentarios fueron
(i) continuar con la misma dosis y repetir la monitorización
a los 7 días, (ii) corregir dosis, adjuntando una propuesta de
modificación en cantidad o posología, y repetir monitoreo
a las 48 h de ser aceptado el cambio de dosis. 

Es importante destacar que se observó baja adherencia
a la sugerencia de repetir la monitorización a los 7 días del
primero, probablemente por falta de costumbre y de pro-

Tabla 1. Datos demográficos y otras características de los pacientes

Total

Pacientes (F/M) 31 (6/25) 

Edad (años) 44,5 (15,2)

Peso (kg) 76,2 (17,9)

Talla (m) 1,67 (0,11)

Índice de masa corporal (kg/m2) 27,1 (4,6)

Creatinina sérica (mg/dL) 0,81 (0,29)

Clearance de creatinina sérica (mL/min)a 138,6 (66,7)

Albúmina sérica (mg/dL)b 2,5 (0,7) 

Concentración valle de vancomicina (mg/L) 18 (14,7)

cABC24(mg.h/L)c 312,5 (125,4)

Los datos expresados como media (desviación estándar); F: femenino; M: mas-
culino; a: estimado de acuerdo a la ecuación de Cockcroft y Gault; b: sólo se
midió en 16 pacientes; c: área bajo la curva de concentración-tiempo durante
un período de 24 horas calculada con la fórmula: cABC24 = D/ [[(CLCr × 0.79)
+ 15.7] × 0.06]; D: dosis en mg. 
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tocolización de la actividad. Por otra parte, no se recabó in-
formación respecto de la aceptación de la sugerencia apor-
tada en el comentario farmacoterapéutico. Estos aspectos
deben ser fortalecidos en caso de implementar la monitori-
zación de vancomicina en forma sistemática en el futuro. 

En 36 informes realizados de monitorización de vanco-
micina, 17 fueron acompañados por el resultado bacterio-
lógico, de los cuales 9 informaban el valor de CIM que
correspondieron a 8 pacientes. Los microorganismos iden-
tificados fueron: Estafilococo epidermidis, Estafilococo ca-
pitis, Estafilococo aureus y Enterococcus faecalis. 

La relación entre el cABC24 y las Cv de vancomicina en
estado estacionario se observa en la figura 4. Si bien la co-
rrelación es significativa (p<0,001), algunos resultados de
algunos autores demostraron que el cABC24 calculada con
el CLCr claramente está subestimada en comparación con

ABC24 estimada basándonos en datos farmacocinéticos in-
dividuales. En consecuencia, debe considerarse que una
dosis más alta de vancomicina podría recomendarse inapro-
piadamente cuando se usa el cABC24

24,26.
En la tabla 2 se detallan los valores de cABC24/CIM y las

respectivas Cv de vancomicina para aquellos pacientes en
que se pudo determinar la CIM. Asimismo, se muestra qué
dosis estimada de vancomicina habría que administrar para
llegar a un ABC24/CIM ≥400 suponiendo que su comporta-
miento fuera lineal. Como se puede apreciar sólo un pa-
ciente con una Cv entre 15-20 mg/L logra un cABC24/CIM
mayor a 400. Otros dos logran llegar a ese objetivo, pero
sus Cv están fuera de rango referenciado en literatura. Uno
de los pacientes tenía una CIM=2 y un CLCr elevado lo que
implicaría necesariamente una dosis muy elevada para lo-
grar el objetivo terapéutico28.

Figura 3. Concentraciones valle de vancomicina de acuerdo a la dosis diaria administrada normalizada por peso. La línea de
trazos indica concentraciones valle de 15 mg/L

Figura 4. Relación entre el cABC24 y las concentraciones valle de vancomicina en estado estacionario
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A pesar de lo comentado anteriormente sobre la subes-
timación de cABC, se podría decir que dosis mayores que
2000 mg diarios se necesitarían en la mayoría de los casos
de acuerdo al CLCr. En esta tabla 2 se muestra a un paciente
con CLCr elevado (259 mL/min), Cv de vancomicina obte-
nida en la primera instancia muy baja (2,1 mg/L) y una dosis
de 2000 mg de vancomicina diaria. En este caso se debería
haber comenzado con una dosis agresiva de 5000 mg por
día de vancomicina para erradicar la infección y revertir el
aumento de permeabilidad observado en este paciente que
presentaba sepsis severa. En la segunda monitorización de
Cv de vancomicina el valor obtenido (2,2 mg/L) permanece
bajo a pesar del aumento de dosis a 3000 mg, por lo tanto,
el paciente mantiene sus condiciones de sepsis. 

En la tabla 3 se muestran los datos individuales de pa-
cientes a los cuales se calculó el cABC24/CIM considerando
una CIM=1 y la dosis que se debería proponer para alcanzar
un ABC/CIM ≥400. Sólo en 5 pacientes se alcanzó el obje-
tivo y en algunos con Cv muy altas que ameritaban una dis-
minución de dosis. 

Parce obvio afirmar que el CLCr sigue siendo la determi-
nante más importante en la farmacocinética de la vancomi-
cina para lograr el objetivo terapéutico28,29. 

Algunos autores propusieron un algoritmo de dosis de
mantenimiento de vancomicina de acuerdo al CLCr del pa-
ciente. Así para CLCr de 101-170 mL/min proponen dosis
de 4000 a 6000 mg/día30. Nuestros pacientes con CLCr com-
prendidos entre 48 y 104 mL/min requerirían dosis de 1500
a 2500 mg/día, los que poseen CLCr entre 115 y 185
mL/min dosis de 3000 a 4000 mg /día y los de CLCr entre
224 y 285 mL/min dosis de 5000 a 6000 mg/día.

Si bien en general, se acepta que un objetivo de la moni-
torización de vancomicina para infusiones intermitentes es una
concentración mínima entre 15 y 20 mg /L, también se ha de-
mostrado que este objetivo se correlaciona mal con un
ABC/CIM ≥400 debido a una alta variabilidad interindividual.
De acuerdo a algunos autores concentraciones valle entre 15-
25 mg/L se correlacionan mejor30. También deberíamos señalar
que el régimen empírico de uso común de 1 g cada 12 horas

solo logró ABC24/CIM aceptables para pacientes con un CLCr
entre 48-86 mL/min (ocho de nueve pacientes). Pacientes que
presentaron CLCr mayores no lograron el objetivo terapéutico.

Este estudio tiene algunas limitaciones. Primero, no se
obtuvieron datos del estado clínico del paciente, lo que es
fundamental para saber si el paciente evoluciona favora-
blemente o no. Segundo, en la mayoría de los pacientes se
asumieron CIM=1 y si la CIM es menor o mayor, las dosis
estimadas no serían las adecuadas. Tercero, pocos pacientes
(5 de 31) se volvieron a monitorear luego de la primera de-
terminación de Cv.

CONCLUSIONES
Este estudio fue el primer paso para implementar la farma-
cocinética clínica en la institución y evidenció la importancia
de la monitorización terapéutica y la individualización de la
dosis. Es fundamental determinar el CLCr y así establecer
una dosis inicial de acuerdo a su valor. En pacientes críticos
y con un CLCr elevado se necesitarían dosis mayores a las
utilizadas en este estudio y el objetivo en algunos pacientes
de lograr Cv entre 15-20 mg/L no sería adecuado y se de-
berían alcanzar Cv más elevadas.

Estos datos respaldan una reevaluación de las recomen-
daciones de dosificación de vancomicina en pacientes críti-
cos con nuevos enfoques para alcanzar de manera más
rápida y consistente los objetivos clínicamente relevantes de
PK/PD, por lo tanto, la monitorización más frecuente sería
de vital importancia para ver cómo evolucionan las concen-
traciones y así poder realizar los ajustes posológicos rápida-
mente.
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Tabla 2. Datos individuales para aquellos pacientes a los cuales se les pudo determinar la CIM y la dosis que se debería
proponer para alcanzar un ABC/CIM ≥400 de los pacientes

Dosis diaria
(mg)

Concentración
valle (mg/L)

CIM
(mg/L)

CLCr
(mL/min) cABC24/CIM

Dosis para
alcanzar

ABC24/CIM ≥400

2000* 6 2 227 86

1000 17 1 70 233 2000

2000 27 1 86 400

2000(a) 31 1 59 541 1500

2000 18 1 99 357 2500

2000 2,1 1(b) 259 152 5000

3000 2,2 1(b) 285 207 6000

2000 19,2 1 74 450

3000 12,9 1 153 366 3500

cABC24: área bajo la curva de concentración-tiempo durante un período de 24 horas calculada con la fórmula: cABC24 = D/
[[(CLCr × 0.79) + 15.7] × 0.06], D: dosis en mg; CIM: concentración inhibitoria mínima. CLCr: clearance de creatinina; *: no se
realiza el cálculo la dosis a alcanzar, sería muy agresiva debido al CLCr de este paciente y su CIM; (a): en este caso se puede
reducir la dosis; (b): corresponde al mismo paciente.
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Tabla 3. Datos individuales de pacientes a los cuales se calculó el cABC24/CIM considerando una CIM=1 y la dosis que se
debería proponer para alcanzar un ABC/CIM ≥400

cABC24: área bajo la curva de concentración-tiempo durante un período de 24 horas calculada con la fórmula: cABC24 = D/ [[(CLCr ×
0.79) + 15.7] × 0.06], D: dosis en mg; CIM: concentración inhibitoria mínima; CLCr: clearance de creatinina; (a, b, c, d): 4 pacientes que
tienen 2 determinaciones de Cv de vancomicina.

Dosis diaria
(mg)

Concentración
valle (mg/L)

CLCr
(mL/min) cABC24/CIM

Dosis para
alcanzar

ABC24/CIM ≥400

2000(a) 13 128 286 3000

2000(a) 17 130 282 3000

2000 16 70 465

2000 49 48 625 1500

2000 10 104 339 2500

2000(b) 22 115 313 3000

2000(b) 65 56 556 1500

2000 64 54 571 1500

2000 25 84 408

2000 7 132 278 3000

2000 4 253 155 5500

2000 12 143 260 3500

2000 7 224 172 5000

2000 7 253 155 5500

2000 29 123 294 3000

2000(c) 8 172 220 4000

3000(c) 14 172 330 4000

2000 13 181 211 4000

1000 15 88 196 2500

2000 8 91 377 2500

2000 17 146 253 3500

2000 22 92 377 2500

2000 13,4 134 274 3000

2000 25,8 102 345 2500

2000 19,2 131 278 3000

2000(d) 0,9 267 147 5500

2000(d) 9,7 185 207 4000
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Anexo I

Paciente: HC: Edad:                Peso:

Médico solicitante: Altura:              Sexo:

Razón del tratamiento: 

Posología:                       

Comienzo del tratamiento:      /   /    

Fecha de inicio de la posología actual:      /   /                   Tipo de infusión:

Medicación concomitante:

SOLICITUD DE MONITORIZACIÓN DE

VANCOMICINA

Fecha:      /   / 

Servicio:

Observaciones:
Creatinina sérica:               mg/dL

Albúmina en sangre:               g/dL

Extracción de la muestra:

Fecha:      /   /         

Hora:                                              

Resultado:               mg/L

Comentario farmacoterapéutico:
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Dosage adjustment recommendations of drugs
in non-nephrology units with kidney disease
DE AGUSTÍN SIERRA L, CORREGIDOR LUNA L, RAMÍREZ CRUZ S, SALCEDO MINGOARRANZ AL, HIDALGO CORREAS FJ, GARCÍA DÍAZ B
Hospital Universitario Severo Ochoa. Leganés (España)

SUMMARY
Purpose: Kidney disease (KD) is defined as an abnormality
of the kidney in the structure or function with implications
for the health, which can occur abruptly, and either resolve
or become chronic. This status use to require medication
dosage adjustment. Inappropriate prescribing is a common
drug-related problem. The aim of this study is to evaluate
the acceptance rate through pharmaceutical interventions
with implementation of a daily cross-validation procedure
in electronic prescription in patients with KD, susceptible to
suffer a drug-related problem (DRP). 
Methods: A nine month-prospective study, in renal insuffi-
ciency inpatients (serum creatinine >1.7 mg/dl) treated with
drugs that require dosage adjustment.

Results: 539 patients with renal failure were identified, 135 of
them needed any adjust in their prescription. We performed
179 dosage recommendations, 104 of which were accepted.
Most of the recommendations were done in patients with G4
renal damage. Dose modification was the adjustment most wi-
dely required. 25 active ingredients were analyzed and the drugs
with higher number of interventions were spironolactone, rani-
tidine, meropenem and allopurinol. General Internal Medicine
was the unit with most interventions and acceptance rate. 
Conclusions: Pharmaceutical intervention stands out as a
strategy to improve the population’s pharmacotherapeutic
quality taking into account the integration of assisted elec-
tronic prescription systems to facilitate a fast and immediate
intervention in decision-making in these situations.

Key words: Pharmaceutical recommendations, kidney disease, dose adjustment, pharmacist intervention, clinical
pharmacy.

+ Lorena de Agustín Sierra w Hospital Universitario Severo Ochoa (Servicio de Farmacia) w Avenida de Orellana, s/n w 28914 Leganés (España)
8 Lorena.agustin@salud.madrid.org

RESUMEN
Objetivos: Evaluar la tasa de acepta-
ción de las intervenciones farmacéu-
ticas con la implementación de un
procedimiento diario de validación cru-
zada en prescripción electrónica de pa-
cientes con IR susceptibles de sufrir un
problema relacionado con la medica-
ción (PRM). 
Material y método: Se trata de un es-

tudio prospectivo de nueve meses de
duración realizado en un hospital ge-
neral universitario de 400 camas en
pacientes con insuficiencia renal (crea-
tinina sérica >1,7mg/dl) tratados con
medicamentos que pueden requerir un
ajuste posológico. La variable principal
fue la tasa de aceptación de las inter-
venciones farmacéuticas.
Resultados: Se identificaron 539 pacientes

con insuficiencia renal durante el período
de estudio, 135 de ellos necesitaron algún
ajuste en su prescripción. Se realizaron
179 recomendaciones farmacéuticas, 104
de las cuales fueron aceptadas. La mayo-
ría de las recomendaciones se realizaron
en pacientes con insuficiencia renal G4.
Se analizaron 25 principios activos y los
fármacos con mayor número de interven-
ciones fueron: espironolactona, ranitidina,
meropenem y alopurinol. El servicio con
más intervenciones y tasa de aceptación
fue Medicina Interna. 

Recomendaciones de ajuste posológico de fármacos
para enfermedad renal en unidades no nefrológicas

Palabras clave: Recomendación farmacéutica, insuficiencia renal, ajuste posológico, intervención farmacéutica,
farmacia clínica.

Fecha de recepción: 07/05/2020  -  Fecha de aceptación: 10/06/2020

INTRODUCTION
Acute kidney disease (KD) causes between 5-7% of hospitali-
zations in acute care units and 30% of admissions in intensive
care units (ICU), where mortality is up to 50%1. In Spain, the
chronic kidney disease (CKD) prevalence in people over 64 years
is around 21.4%. This population is more vulnerable to suffer
from potentially inappropriate medication (PIMs) because of the
combination of pluripathology and polymedication2.

Many drugs (and their metabolites), which represents a part
of the patients’ polypharmacy, are mainly excreted by the kidneys.

An alteration in this level, as a result, can produce a decrease in
its elimination, increasing its half-life and plasma concentrations.
This can be highly dangerous in drugs with narrow therapeutic
index, which serious adverse effects could appear3. As a con-
sequence of this, a huge number of guidelines and recommen-
dations have been published by scientific societies and other
authors, whose purpose is to establish the appropriate adjustment
of the regimen (dose and rate of administration) of drugs that
are eliminated by kidneys, and even propose their withdrawal,
depending on the different stages of kidney disease.

DOI: http://dx.doi.org/10.4321/S1699-714X2021000300008
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Safety is one of the main characteristics of Health Care
Systems. Therefore, it is necessary to introduce tools in daily
clinical practice to optimize the pharmacotherapy in patients
with KD, in order to detect and prevent PIMs that could po-
tentially cause clinical negative consequences and unnecessary
costs associated. However, several studies carried out in diffe-
rent hospitals revealed discrepancies between clinical perfor-
mance and the recommendations included in the guidelines4,5.

These tools consist on training physicians and pharmacists
in this subject, by integrating the pharmacist in care units or
incorporating assisted electronic prescribing programs in cli-
nical practice. Nevertheless, cross-validation methods with
pharmacist intervention remain effective in optimizing pres-
cription results and patient safety.

Aim of the study
The aim of this study is to evaluate the acceptance rate of
the pharmaceutical interventions carried out, through the
implementation of a daily cross-validation procedure in elec-
tronic prescription in patients with KD, susceptible to suffer
a drug-related problem (DRP).

Ethics approval
All procedures performed in studies involving human parti-
cipants were in accordance with the ethical standards of the
institutional research committee (Comité de Ética de la In-
vestigación con medicamentos del Hospital Universitario Se-
vero Ochoa) and with the 1964 Helsinki declaration and its
later amendments or comparable ethical standards.

METHOD
A prospective 9-month intervention study was carried out
in a 400-bed medium general university hospital, with a cli-

nical electronic history, electronic prescription system and a
Pharmacokinetic Unit in the Pharmacy Unit. 

The study included adult patients, admitted to any hos-
pitalization unit and emergency room, with serum creatinine
(Cr) levels greater than 1.7 mg/dL. The patients excluded from
study were those on hemodialysis and hemofiltration and
those who died during the study period. Patients admitted
in Nephrology Unit were rejected also because nephrologists
use to adjust drugs susceptible of cause renal impairment.

The drugs included in the study were those prescribed
and susceptible to dosage regimen adjustment (dose, rate
of administration, or both) or those contraindicated in KD.
We excluded prescribed drugs that were monitored by
plasma levels in the Pharmacokinetic Unit, regardless of the
elimination route: valproic acid, amikacin, carbamazepine,
cyclosporine, digoxin, phenytoin, phenobarbital, gentami-
cin, lithium, theophylline and vancomycin.

Data was recorded in Microsoft Excel® and the following
items were collected:

1. Demographic data: history number, age, sex, weight,
clinical service.

2. Pharmacological data: medication, administration
schedule, administration route.

3. Analytical data: Cr and estimated glomerular filtration
rate calculated.

4. Intervention: intervention text, type of intervention,
acceptance or rejection.

Creatinine clearance (CrCl) was assessed according to es-
timated glomerular filtration rate (GRF), calculated with
MDRD-4 equation (Modification of Diet in Renal Disease): GFR
ml/min/1.73 m2 = 186 x (concentration Cr [mg/dl]) - 1,154 x
(age [years]) - 0.203 x (0.742 [if woman]) x (1,210 [if black
race]).

Table 1. Characteristics of the population and interventions accepted and unaccepted according to degree of renal impairment

General features KD population G3-G5

Patients (N): 539
Average age (years): 78.52±11.61
Cr (m /dl) 3.05±1.40
GFR (mL/min/1.73m2): 22.55±8.7

According to renal impairment stage

G3
30-59 mL/min/1.73 m2

G4
15-29 mL/min/1.73 m2

G5
<15 mL/min/1.73 m2

Pharmaceutical Intervention
(n=179) 36 (20%) 101 (56%) 42 (23%)

Age (years) 77.58±10.68 80.46±11.10 74.68±12.74

Women 4 (11.11%) 49 (48.51%) 25 (59.52%)

Males 32 (88.89%) 52 (51.49%) 17 (40.48%)

Cr (mg / dL) 1.98±0.16 2.62±0.91 4,99±1,09

GFR (mL/min/1,73 m2) 34.89±3.07 23.07±4.17 10.7±2.44

Accepted interventions G3 G4 G5

Total (n=104) 20 (19.23%) 56 (53.85%) 28 (26.92%)

Dose changes (n=43) 8 (18.6%) 27 (62.79%) 8 (18.6%)

Range changes (N=21) 3 (14.29%) 12 (57.14%) 6 (28.57%)

Drug withdrawal (N=40) 9 (22.5%) 17 (42.5%) 14 (35%)

Not accepted interventions G3 G4 G5

Total (n=75) 16 (21.33%) 45 (60%) 14 (18.67%)
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Based on GFR value obtained, patients were grouped
into three categories of KD according to National Kidney
Foundation classification, based on the KDIGO guidelines,
and the document consensus of the Spanish Society of
Nephrology (SEN).

The adjustment recommendations were made based on
the value of the GFR obtained through treatment sheets
from other bibliographic sources.

The study´s process was conducted by daily incorpora-
tion of patients with drugs susceptible to adjust in KD. It
was performed by calculating the GFR and stage of KD, co-
llecting the patient's clinical situation (through the electronic
history clinic application SELENE®) and, if it was necessary,
carrying out the intervention. This was done in all cases by
means of a written alert in the electronic prescription pro-
gram, FARHOS®. After 48 hours of this intervention, the
physicians´ responses were noted taking into account their
type.

Data analysis was carried out with StataIC 14® statistical
software.

RESULTS
During the period, from February to October 2017, an
amount of 11467 patients were admitted to hospital, of
which 539 presented inclusion criteria. 179 interventions
were performed in 135 (25%) patients, of which 104 (58%)
were accepted by the physician (Table 1).

Twenty percent of total interventions were done in KD
G3 stage patients, 56% with G4 stage and 23% with G5
stage. No interventions were performed in G1 and G2 stage
patients (Table 1).

Within the accepted interventions, 43 (41.3%) were
due to dose change, 40 (38.4%) to drug withdrawal and
21 (20.1%) to range change (Figure 1). We evaluated
whether the degree of KD was influenced by the number
of accepted interventions, not being statistically significant
(p=0.302).

Interventions were carried out in 25 active ingredients
divided into 13 therapeutic groups, of which antibiotics are
those that represent the greatest number of interventions.
Analyzing by drugs, the main four active principles with
higher number of interventions both performed and accep-
ted are: spironolactone, ranitidine, meropenem and allopu-
rinol (Figure 2).

Administration route was also analyzed, with 112
(62.57%) interventions in orally administered drugs and 66
(36.87%) in intravenous drugs. No statistical significance
was found when analyzing the accepted interventions
against administration route (p=0.068).

The interventions performed by clinical services were
also analyzed. General Medicine was the service with the
highest number of interventions, with 68 (38%) and an
acceptance rate of 58.8%. During the study period, 1,641
patients were in charge of this service, and one of twenty-
four KD patients required adjustment recommendations in
their prescription. The second service with most interven-
tions was Emergency, with 25 (14%) and an acceptance
rate of 76%. No statistically significances were found when
analyzing the accepted interventions versus the prescribing
service (p=0.168).

Table 2 shows interventions by age group. No statistical
differences were found between the accepted interventions
and the age group (p=0.288).

DISCUSSION
KD is a public health problem since it affects a large percen-
tage of population. According to data of SEN, only in the
Community of Madrid more than 550,000 people suffer
from it and 6,900 would require dialysis or kidney trans-
plant. Age is one of the risk factors for the development of
KD, because the prevalence in people over 65 rises up to
21%. Moreover, a huge percentage of these patients have
comorbidities and polypharmacy. This scenery could worsen
the patient’s clinical situation, leading to a possible increase
in the incidence of PIMs in those drugs that are preferably
excreted by kidneys6.

One of the main aspects that arises in the pharmaco-
therapeutic follow-up of the elderly patient with KD is to
evaluate whether the pharmacological treatment is either
dose-adjusted or it is established by the recommended gui-
delines for renal clearance, being real or estimated. There
are guidelines, recommendations and publications in this
field. However, in many cases they are not carried out in the
daily clinical practice due to various circumstances. In the
bibliography, there are described different ways to inform
and to recommend, varying from assisted electronic pres-
cription systems (through a set of alerts) to manual review
systems of treatments by pharmacists or other health pro-
fessionals, all of them with different outcomes7.

In our hospital there is an electronic prescribing system,
with analytical data integration, but currently there is no
specific prescription for drugs adjustment in KD, so it does
not alert the physician at the time of prescription. For this
reason, an interventionist research was proposed in which
the pharmacist, once the treatment is prescribed, having
checked the patient GFR and reviewing the patient's medi-
cal history, establish the type of intervention to be carried
out when it was convenient.

Figure 1. Percentage of accepted interventions and reasons

42%
Interventions not accepted

Interventions 
accepted

Dose changes

58%

24% 22.3%
Drugs withdrawal

Range change
11.7%
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To evaluate the renal function, the predictive equation of
the glomerular filtration rate MDRD-4 was used, whose cal-
culation includes the concentration of Cr, sex, age and race.
This method is recommended by SEN because of the greater
diagnostic accuracy in elderly patients and filtration rates va-
lues between 15 and 60 mL/min/1.73 m2. It is one of the
most used in clinical practice in this context, but it may be-
come inaccurate in some situations, which is why other stu-
dies use Cockcroft's Gault equation8. Given the lack of the
real value of Cr, the limitations in the use of these calculation
based on Cr are known, which can be affected by many fac-
tors, such as malnutrition or dehydration.

The population is mainly elderly (average age between
67 and 89 years), with an average Cr value of 3 mg/dl and
a glomerular filtration rate of 22.55±8.7 ml/min/1.73 m2.
Higher creatinine plasma levels have been observed in men
rather than in women, which agrees with Such Díaz et al.9,10.

During the research, 179 interventions were performed,
with an acceptance rate of 58%, similar or slightly lower
than others published, whose intervention rates ranged bet-
ween 60-65%11,12. The high percentage of not accepted in-
terventions can be explained by the context of patients with
prerenal insufficiency, who have restored their blood vo-
lume, or in clinical situations with severe acute pathology.
In the last case, it generates uncertainty for the prescriber,
related to recommendations of dose-reducing, increasing
the therapeutic interval or avoiding the drug, prioritizing the
possible benefit or efficacy of the treatment rather than its
toxicity10,13. Despite of this, a fair percentage of accepted
interventions was obtained (53.8%) in patients with severe
KD, G4 (15-29 ml/min/1.73 m2). However, no statistically
differences were found between interventions accepted and
renal impairment stage, so there is no greater number of

interventions in patients with more severe KD, as it might
be expected.

The analysis by therapeutic groups shows that three of
them are those that concentrate greater number of recom-
mendations, both realized and accepted: antibiotics, diure-
tics and antacids.

As it coincides with other authors, antibiotics include a
large number of active ingredients susceptible to adjustment
in KD. In the study of Such Díaz et al., levofloxacin includes
the 19% of the interventions, and Arrabal Durán et al. also
obtain the highest number of interventions in the antimicro-
bial group (57.5%)10,13,14.

In our case, meropenem, levofloxacin, amoxicillin-clavu-
lanic acid and piperacillin-tazobactam were antibiotics with
the highest number of interventions.

The second group with the largest number of interven-
tions were diuretics. Similarly, in the study of Holm et al.,
furosemide was the third drug with the highest association
with drug-related problems in patients with an average age
of 78.7 year12.

Finally, the interventions carried out and accepted by cli-
nical service were analyzed. The clinical service with the gre-
atest number of both was General Medicine. This fact
appears in the study of Arrabal-Duran et al. and Devesa Gar-
cía et al., which can be explained by a greater volume of
polymedicated patients in this unit and where it is usual to
manage antimicrobials13. With half of the interventions for
this service, there is the Emergency Service, where the first
evaluation and prescription take place for the patient. Other
studies have focused exclusively on evaluating pharmaceu-
tical intervention systems15. In third place, Geriatrics Service,
although it has a lower number of interventions performed,
has registered a greater increase in accepted ones (58.7%).

Figure 2. Drugs with highest number of interventions and acceptance rate
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In order to know if there is an increase
in the number of interventions both made
and accepted in certain subgroup, they
were analyzed by age group. No differen-
ces were found between the older popu-
lation (over 80) and under 60 years old.
They were also analyzed according to the
administration route and no differences
were found between oral and intrave-
nous administration, being the latter more harmful for pa-
tients if recommendations are not made or accepted.

CONCLUSION
It has been observed in the results of this study, that a large
percentage of patients with KD have required treatment in-
tervention, being the population with G4 stage the most
inteventioned. Particularly, more than half of these interven-
tions have been accepted. In spite of this, pharmaceutical
intervention stands out as a strategy to improve the popu-
lation’s pharmacotherapeutic quality taking into account
the integration of assisted electronic prescription systems to
facilitate a fast and immediate intervention in decision-ma-
king in these situations.

Conflicts of interest: The authors declare no conflicts of in-
terest.
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RESUMEN
Objetivos: El diagnóstico y tratamiento del VHC en prisiones
podría ser una estrategia para evitar su propagación. El ob-
jetivo es el desarrollo de un programa multidisciplinar de
VHC en prisiones.
Métodos: El programa se implantó en tres prisiones entre
junio de 2016 - septiembre de 2019. El equipo sanitario es-
tuvo compuesto por enfermeras, médicos y farmacéuticos
hospitalarios. Se realizaron tests de serología para detección
del VHC, determinándose carga viral y genotipado en casos
positivos. Posteriormente, los reclusos con VHC fueron tra-
tados. Se recogieron datos poblacionales y de tratamientos.
La efectividad se evaluó mediante respuesta al final del tra-
tamiento (RFT) y respuesta viral sostenida en semana 12
(RVS12). La tolerancia fue medida mediante efectos adver-
sos irreversibles. Se compararon la prevalencia de VHC antes

y después de implantar el programa.
Resultados: La población global fue 2.065 presos. Los pacien-
tes con serología positiva de VHC y carga viral detectable fue-
ron 214. El 91,6% fueron varones. Los genotipos de VHC
más frecuentes fueron 1a (31,3%) y 3 (26,2%). Los trata-
mientos más usados fueron glecaprevir/pibrentasvir (28,0%)
y sofosbuvir/velpatasvir (22,9%). El 99,5% de los presidiarios
tratados alcanzaron RFT. El 93,2% de pacientes valorables
presentaron RVS12, con 5 recidivas. No se observaron casos
de reinfección por VHC. Los efectos adversos irreversibles fue-
ron observados en 2 pacientes. La prevalencia al comienzo
del programa fue 10,4%, mientras que al final fue 1,7%.
Conclusiones: El programa multidisciplinar de diagnóstico y
tratamiento de VHC en prisiones consiguió una elevada cu-
ración de la enfermedad, evitando nuevas reinfecciones y
con pocos efectos adversos irreversibles. 

Palabras clave: Prisiones, comunicación multidisciplinar, programa de accesibilidad, anticuerpos de hepatitis,
efectividad de tratamiento.
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SUMMARY
Aims: Diagnosis and treatment of HCV
in prisons could be a strategy to prevent
the spread of infection. The aim is the
development of a multidisciplinary pro-
gram for HCV in prisons.
Method: The program was implemented
in three prisons between June 2016 -
September 2019. Health staff was com-
posed of nurses, physicians and hospital
pharmacists. Serology tests for the de-
tection of VHC was performed. Viral
load and genotyping were determined
in the positive cases. Subsequently, in-

mates with HCV were treated. Popula-
tion data and treatments were collected.
The effectiveness was assessed by res-
ponse at the end of treatment (EOT) and
viral response sustained at week 12
(SVR12). Tolerance was measured by
irreversible adverse effects. HCV preva-
lence before implementation of program
was compared to with prevalence after
the program.
Results: Global population was 2,065 pri-
soners. Patients with positive HCV sero-
logy and detectable viral load was 214.
The 91.6% of patients were male. The

most frequent HCV genotypes were 1a
(31.3%) and 3 (26.2%). Glecaprevir/pi-
brentasvir (28.0%) and sofosbuvir/velpa-
tasvir (22.9%) were the most frequently
used treatments. EOT was reached by
99.5% of inmates. SVR12 was presented
by 93.2% valuable patients, with 5 recu-
rrences. There were no HCV reinfections.
Irreversible adverse effects associated
were observed in 2 patients. The preva-
lence at the beginning of program was
10.4% while it was 1.7% at the end.
Conclusions: The multidisciplinary pro-
gram of diagnosis and treatment of HCV
in prisons has achieved a high cure for
the disease, avoiding new reinfections
and few irreversible adverse effects.

Multidisciplinary program for the diagnosis and treatment
of hepatitis C virus infections in prisons 

Key words: Prisoners, multidisciplinary communication, accessibility program, antibodies, hepatitis, effectiveness,
treatment.
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INTRODUCCIÓN
La prevalencia de la infección por virus de hepatitis C (VHC)
presenta importantes variaciones de unas áreas geográficas
a otras, llegando a oscilar entre el 5 y el 43%1. Se han obser-
vado notables diferencias incluso entre diferentes regiones
dentro del mismo país2. Asimismo, estos datos presentan im-
portantes incertidumbres inherentes, ya que en muchas oca-
siones se cuantifica la población VHC seropositiva, y no se
diferencia de aquella con infección de VHC activa –que pre-
cisa de determinaciones positivas para ARN de VHC–3,4. Den-
tro de la población general, existen subpoblaciones de alto
riesgo como los pacientes institucionalizados, en las que se
ha estimado que la prevalencia puede ser hasta 9,5 veces su-
perior a la población general5,6. Esto se debe a los factores
de riesgo asociados como la realización de tatuajes y piercings
en condiciones inadecuadas de salud, bajo nivel económico
y sociocultural, transmisión por uso de drogas inyectadas y
determinadas conductas sexuales7,8.

La infección por VHC se asocia con una considerable
morbimortalidad, entre la que destaca el carcinoma hepato-
celular o la fibrosis hepática9. Por ello, la Organización Mun-
dial de la Salud se ha marcado como objetivo prioritario la
eliminación de VHC en 203010. Aun así, y a pesar de que
existen numerosas guías y leyes que apoyan una cobertura
sanitaria equivalente entre la población general y la pobla-
ción de las prisiones11,12, se observan importantes diferencias
de acceso a la asistencia sanitaria.  

La incorporación de los nuevos antirretroviales de acción
directa (AAD) en el tratamiento de VHC ha supuesto un im-
portante avance13. No sólo se ha demostrado una importante
mejoría en la eficacia del tratamiento en comparación con los
esquemas basados en interferón –con respuestas virales sos-
tenidas (RVS) mayores del 90%–, sino que apenas se han ob-
servado reacciones adversas, a diferencia de los tratamientos
predecesores. Por otra parte, la reducción del tiempo de tra-
tamiento con los nuevos AAD supone otra mejoría. Esta ven-
taja es un elemento facilitador para la eliminación del VHC en
la población institucionalizada, ya que en algunos estudios se
han incluido sólo aquellos pacientes con sentencias lo sufi-
cientemente largas como para completar el tratamiento y
poder confirmar el estado de la enfermedad1. Esta restricción
se debe a que se ha observado una mayor pérdida de segui-
miento en aquellos pacientes liberados o trasladados. El se-
guimiento de los pacientes es esencial no sólo para detectar
la presencia de infección, sino a la hora de reforzar la educa-
ción del paciente curado de VHC, pues se ha detectado un
mayor riesgo de re-infección en presos liberados14,15. 

Hasta ahora, se han realizado algunos estudios en Eu-
ropa, Canadá y Australia sobre el tratamiento de VHC en
prisiones15-18. En ellos, se observa que los métodos basados
en un equipo multidisciplinar o con enfermeras de referen-
cia han obtenido buenos resultados. En otros estudios se ha
usado la telemedicina para evitar los elevados costes y escasa
operabilidad de las visitas de los presos al médico especialista
en el hospital7. Sin embargo, la incorporación de la telemedi-
cina también supone limitaciones, ya que en muchas prisiones
no se dispone de los recursos necesarios para implantarla. Por
tanto, esto afectaría a la reproducibilidad de programas ba-
sados en la telemedicina, sin contar con las dificultades de co-
municación que se pudieran producir con los presos. 

El objetivo de nuestro estudio es el desarrollo de un pro-
grama multidisciplinar para el diagnóstico y tratamiento de
la infección por VHC en los presos de nuestra área.

MATERIAL Y MÉTODOS
Se realizó un estudio retrospectivo de la implantación de un
programa multidisciplinar de detección y tratamiento de infec-
ción por VHC en prisiones, desarrollado desde el 01/06/2016
a 30/09/2019. 

Centros penitenciarios
Los centros penitenciarios en los que se llevó a cabo fueron
3 instituciones mixtas de 522 celdas (Centro Penitenciario
Puerto I, Cádiz), 394 (Centro Penitenciario Puerto II, Cádiz)
y 1.008 (Centro Penitenciario Puerto III, Cádiz). La asistencia
sanitaria de estos centros depende del Hospital Universitario
de Puerto Real. 

Protocolo de detección y tratamiento de pacientes
Se estableció un protocolo de cribado poblacional del VHC
en centros penitenciarios basado en guías de detección pre-
coz de la infección y el Plan estratégico para el abordaje de
la hepatitis C en el Sistema Nacional de Salud19,20. Para rea-
lizar el diagnóstico, se determinó la serología de todos los
presidiarios que ingresaron en el centro mediante Abbott Ar-
chitect Anti-HCV® y de los antígenos Core con Abbott Diag-
nostics Architect HCV core Ag assay®. Aquellos pacientes
con resultados de infección positiva fueron sometidos a una
determinación de la carga viral (CV) con Roche Cobas HCV
Test en cobas 6800® y genotipado con Abbott Realtime HCV
Genotype II®. Se determinó el grado de fibrosis de los pa-
cientes virémicos (CV por encima de 19 copias/ml). Por otra
parte, el protocolo también incluyó el cribado de los pacien-
tes con virus de inmunodeficiencia humana (VIH). El diag-
nóstico de los pacientes se realizó en acto único. 

Posteriormente, se gestionó el tratamiento de los presos
diagnosticados de infección por VHC junto con el Servicio de
Farmacia Hospitalaria. Al inicio, se priorizaron los tratamientos
de los pacientes con mayor grado de fibrosis (F4 y F3) si-
guiendo los criterios del Plan estratégico para el abordaje de
la hepatitis C en el Sistema Nacional de Salud20. Posterior-
mente, se trataron todos los pacientes diagnosticados de in-
fección por VHC, independientemente de su grado de fibrosis.
Se usaron aquellos fármacos o combinaciones de los mismos
adaptados a las guías clínicas en cada momento y contexto
clínico. No hubo financiación de la medicación por parte de
ningún sponsor. Se excluyeron aquellos pacientes que aban-
donarían la prisión en los siguientes 6 meses al momento del
diagnóstico y decisión de tratamiento, así como los presos que
tuvieran previsto un traslado de prisión. Este criterio ha sido
comentado anteriormente en otros estudios para evitar la pér-
dida del seguimiento de los pacientes1. Los pacientes que fue-
ron excarcelados fueron remitidos al hospital de referencia.
Los tratamientos fueron prescritos por el facultativo especia-
lista en enfermedades infecciosas del hospital de referencia,
tras la valoración de cada caso individual por el personal de
referencia de las prisiones y del farmacéutico del hospital. Se
estableció un circuito de dispensación y traslado de la medi-
cación desde la farmacia del hospital de referencia a las pri-
siones, con dispensaciones mensuales por paciente. 

El seguimiento de los pacientes fue llevado a cabo por el
médico especialista en enfermedades infecciosas de forma pre-
sencial en los centros penitenciarios. La periodicidad de las vi-
sitas del facultativo hospitalario fue mensual durante los meses
de tratamiento, y posteriormente de forma bimensual hasta el
alta. Los médicos y enfermeras de referencia de cada prisión
proporcionaron apoyo al facultativo del hospital, informándose
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de cualquier incidencia de forma bidireccional. La medicación
se dispensaba a los pacientes diariamente con presencia física
del personal de prisiones junto con el tratamiento opiáceo (me-
tadona), para garantizar la adherencia al tratamiento. Toda la
asistencia proporcionada a los pacientes fue presencial, desde
el diagnóstico hasta el alta. 

Antes de iniciar los tratamientos se llevó a cabo un pro-
ceso de educación del personal sanitario y de los pacientes
con sesiones formativas sobre medidas de prevención, la
transmisión del virus de VHC, tratamiento y reinfección. Tales
sesiones se adecuaron a las costumbres de cada institución
penitenciaria. Asimismo, en cada acto de seguimiento de los
pacientes se reforzaron tales conceptos. 

Equipo multidisciplinar
Se seleccionó un referente de enfermería y médico general
en cada uno de los centros penitenciarios, que colaboraba
con el médico especialista en enfermedades infecciosas del
hospital de referencia. El enfermero referente de cada centro
penitenciario lideró el proceso de cribado y reclutamiento de
los pacientes. También fue el profesional sanitario encargado
de extraer las muestras de sangre para las determinaciones
analíticas.

El equipo multidisciplinar estaba compuesto por: 1 mé-
dico especialista en enfermedades infecciosas del centro de
referencia, 3 médicos generales de los centros penitenciarios,
3 enfermeras de referencia de las prisiones, 1 microbiólogo
y 2 farmacéuticos especialistas en farmacia hospitalaria.  

Datos, variables del estudio y tratamiento estadístico
Se recogieron los siguientes datos de los pacientes y tratamien-
tos: género, edad, grado de fibrosis, genotipo del virus VHC,
uso de terapia sustitutiva (opioides), tratamiento previo, es-
quema de tratamiento usado para infección por VHC y segui-
miento realizado. Asimismo, fueron registrados los siguientes
parámetros analíticos: creatinina, colesterol, enzimas transami-
nasas, linfocitos, bilirrubina, international normalized ratio
(INR), albúmina, alfa-fetoporteína, hemoglobina y plaquetas.
Se valoró la respuesta al final del tratamiento (RFT) y respuesta
viral sostenida a las 12 semanas de tratamiento (RVS12). RFT
fue definida como la ausencia de ARN del virus de VHC detec-
table (>19 copias de virus VHC/ml) al final del tratamiento.
RVS12 fue definido como la ausencia de ARN del virus de VHC
detectable a las 12 semanas de terminar el tratamiento. Las
recidivas, definidas como la determinación de CV detectable a
los 6 meses después de alcanzar RVS12, y reinfecciones fueron
registradas. Por otra parte, también se recogieron los efectos
secundarios irreversibles asociados al tratamiento y los aban-
donos. Finalmente, se comparó la prevalencia de infección por
VHC activa antes de la implantación del programa con los
datos al final del presente estudio, considerando RVS12 como
curación de la infección por VHC. Los pacientes sin datos de
RVS12, ya sea por pérdida de seguimiento o por no haber
completado el tratamiento fueron considerados como porta-
dores de infección activa de VHC. 

Las bases de datos utilizadas para la extracción de in-
formación fueron la historia médica digital y el módulo de
pacientes externos de la aplicación Farmatools®. 

RESULTADOS
La población global de los centros penitenciarios incluidos en
el estudio es de 2.065 presos. El número de presos con serolo-
gía positiva frente al VHC con CV detectable fue 214 (Tabla 1). 

Características de los pacientes y tratamiento usado
Aunque se trataron pacientes de ambos géneros, la mayoría
de los pacientes fueron varones (91,6%). Una cuarta parte
(25,2%) de estos presidiarios estaban incluidos en programas
de terapia de sustitución de opioides. Los genotipos de VHC
más frecuentes fueron el genotipo 1a (31,3%) y genotipo 3
(26,2%). Los pacientes fueron en su mayoría no cirróticos
(73,4%). Más del 85% de los convictos no habían recibido un
tratamiento previo para VHC. Los tratamientos más frecuen-
temente empleados fueron glecaprevir/pibrentasvir (28,0%) y
sofosbuvir/velpatasvir (22,9%). Más de dos tercios de los tra-
tamientos prescritos tuvieron un esquema de 12 semanas
(67,7%). Estos datos pueden ser consultados en la tabla 1. 

Parámetros analíticos
Las concentraciones séricas de los parámetros recogidos se
mantuvieron estables desde el inicio del tratamiento para
VHC hasta las 12 semanas posteriores. Algunos datos pre-
sentados, como los linfocitos CD4 y CD8, pertenecen sólo
a los pacientes con RVS12. La tabla 2 resume la información
disponible respecto a los parámetros analíticos.

Resultados en salud: efectividad y seguridad
En el momento de finalización del presente estudio, 194 re-
clusos habían completado el tratamiento. De estos presos,
193 (99,5%) habían alcanzado RFT. La RVS12 pudo ser ana-
lizada en 191 convictos, de los cuales 178 (93,2%) presen-
taron RVS12. Los 13 pacientes restantes tuvieron un traslado
a otro centro penitenciario o pérdida de seguimiento, por lo
que su RVS12 no pudo confirmarse por no ser valorable. Se
detectaron 5 (2,8%) recidivas en los pacientes que alcanzaron
RVS12. No se registró ningún caso de reinfección por VHC.
Durante el desarrollo del programa, se notificaron 7 (3,3%)
abandonos de tratamiento. Los efectos adversos irreversibles
asociados al tratamiento fueron observados en 2 pacientes.
El primero de ellos fue una descompensación hepática que
desembocó en el fallecimiento del convicto. El segundo fue
una hemorragia bilateral cerebral, que no fue mortal. Final-
mente, la prevalencia registrada al inicio del programa fue
del 10,4%, mientras que al final del estudio fue del 1,7%.

DISCUSIÓN
Las prisiones constituyen un micro-ambiente ideal para el
tratamiento del VHC por las características que presentan:
alta prevalencia y riesgo de transmisión de enfermedad6,7.
Aquellos presos liberados que hayan sido curados de VHC
no podrán transmitir el virus a la población fuera de las pri-
siones, evitando así la propagación de la infección. 

Sin embargo, la escasez de bibliografía acerca del trata-
miento de VHC en reclusos hace que este tipo de estudios ten-
gan una notable relevancia. Teniendo en cuenta el volumen
de presidiarios tratados y duración del estudio de anteriores
publicaciones18,21-23, podemos afirmar que nuestro programa
de detección y tratamiento de VHC en prisiones ha sido uno
de los mayores desarrollados hasta la fecha en Europa. Tam-
bién se mejora el diagnóstico de infección de VHC de otros es-
tudios3,4, en los cuales no se distingue entre población VHC
seropositiva y con infección activa. También se estableció la de-
terminación de la CV y genotipado en un solo paso desde el
comienzo del estudio, presentándose como estrategia pionera
hasta ese momento. Frente al diseño de ensayo clínico de la
principal investigación de cribado y tratamiento de VHC reali-
zada en prisiones de España18, nuestro estudio describe datos
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de práctica clínica habitual en un ambiente real. Otra diferen-
cia con respecto a este citado ensayo clínico, es que nuestro
estudio no usó un único esquema como tratamiento, sino va-
rios de ellos, ya que no recibió ningún tipo de apoyo por parte
de empresas farmacéuticas. Debido a esta circunstancia, nues-
tro trabajo podría presentar más similitudes con la práctica clí-
nica habitual, proporcionando una valiosa información que
puede complementar a los datos descritos con anterioridad
en nuestro país. 

Nuestro trabajo ha alcanzado
unos valores de RVS12 de más del
90%, ausencia de nuevos casos de
reinfección y una disminución im-
portante de la prevalencia de VHC
en los reclusos. Aunque es cierto
que la RVS12 es algo menor que la
descrita en los ensayos clínicos de
los AAD de última generación24-26,
no hay que olvidar la influencia de
la pérdida de datos por traslado a
otros centros penitenciarios, los
factores de riesgo y las barreras de
la población de prisiones. Es muy
posible que algunos de los pacien-
tes cuyo seguimiento se perdió por
traslado a otros centros hayan ob-
tenido RVS12. Asimismo, es impor-
tante reseñar que los resultados
descritos no son del todo definiti-
vos, pues no se ha completado el
tratamiento de 20 pacientes ni se
ha podido valorar la RVS12 de más
de 30 convictos. Si a todo ello aña-
dimos nuestro análisis conservador
de los datos, considerando infec-
ción activa en todos los pacientes
con pérdida de seguimiento, pode-
mos afirmar que nuestro programa
de diagnóstico y tratamiento de
VHC en prisiones ha conseguido
unos resultados de efectividad con-
siderables.

Asimismo, hemos podido con-
firmar que los programas de edu-
cación tanto de los pacientes como
de los profesionales sanitarios ge-
nera un importante impacto en la
población tratada, tal y como se ha
comprobado en otros estudios16.
Por otra parte, los efectos adversos
irreversibles han sido escasos, aun-
que se haya registrado un evento
mortal en un paciente. 

Las diferencias del acceso a la
asistencia sanitaria de la población
reclusa con respecto a la población
general vulneran los derechos huma-
nos. Se han detectado numerosas
barreras que favorecen la inequi-
dad sanitaria: estigmatización de la
población institucionalizada, difi-
cultades para el transporte de la
medicación, costes elevados de los

tratamientos, ausencia de facultativos especialistas en pri-
siones, miedo de las reacciones asociadas al tratamiento o
procesos de diagnóstico, etc.27,28. Por otra parte, también
se han localizado elementos facilitadores en la eliminación
del VHC: trabajo de equipos multidisciplinares, circuitos de
diagnóstico y cribado de la población diana, formación del
staff de las prisiones, educación de los presos, programas
de intercambio de jeringas y terapia de sustitución de opioi-
des21,28. 

Tabla 1. Características basales de la población asistida y tratamiento usado

Características basales

Pacientes con VHC (% de población total de prisión) 214 (10,4%)

Edad (media de años, rango) 46 (30-72)

Género (nº pacientes, %):
Varón
Mujer

196 (91,6%)
18 (8,4%)

Terapia de sustitución de opioides (nº pacientes, %) 54 (25,2%)

Co-infección VIH (nº pacientes, %) 52 (24,3%)

Transmisión por vía parenteral (nº pacientes, %) 194 (90,6%)

Genotipo VHC:
1a
1b
2
3
4
Indeterminado

67 (31,3%)
38 (17,8%)
2 (0,9%)

56 (26,2%) 
45 (21%)
6 (2,8%)

Grado de fibrosis (nº pacientes, %):
F0-1
F2
F3
F4
F-indeterminado

84 (39,2%)
38 (17,8%)
28 (13,1%)
54 (25,2%)
10 (4,7%)

Cirrosis (nº pacientes, %)
Sí
No
Indeterminado

54 (25,2%)
157 (73,4%)

3 (1,4%)

Tratamientos

Pacientes naïve (nº pacientes, %) 185 (86,4%)

Tratamientos totales (nº pacientes, %):
1
2
3

185 (86,4%)
27 (12,6%)

2 (9,3*10-3%)

Terapias usadas (nº pacientes, %):
Glecaprevir/pibrentasvir
Sofosbuvir/velpatasvir
Elbasvir/grazoprevir
Sofosbuvir/ledipasvir
Otros

60 (28,0%)
49 (22,9%)
42 (19,6%)
25 (11,7%)
38 (17,8%)

Duración del tratamiento (nº pacientes, %):
12 semanas
8 semanas
Otros

145 (67,7%)
67 (31,3%)
2 (9,3*10-3)
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Programa multidisciplinar para el diagnóstico y tratamiento de infección por virus de hepatitis C en prisiones

Con el programa desarro-
llado se ha podido salvar al-
gunas barreras y potenciar
muchos de estos elementos fa-
cilitadores. El principal ha sido
la presencia física de facultati-
vos especialistas en colabora-
ción con otros profesionales
sanitarios, que ha hecho posi-
ble el acercamiento entre dos
contextos que, con frecuencia,
se encuentran muy alejados:
los centros penitenciarios y los
hospitales. Este fenómeno po-
dría contribuir a mejorar proce-
sos de humanización en la
asistencia sanitaria prestada a
los reclusos. Asimismo, este
trabajo puede ser ejemplo del
procedimiento a seguir en cen-
tros que carecen de recursos
para instalar sistemas de avan-
zada tecnología, como la tele-
medicina. 

La principal limitación de
nuestro estudio es la falta
de madurez de los datos de
RVS12, que se traduce en
una efectividad ligeramente
inferior a los descritos en algunas investigaciones de similar
índole16,18. Sin embargo, no hay que olvidar el carácter con-
servador del análisis de los resultados.

A la hora de evaluar el tratamiento de la población insti-
tucionalizada, no sólo hay que tener en cuenta el beneficio
obtenido por el individuo o la población en las prisiones, sino
las ventajas que ello supone para la población general27. Se
han desarrollado modelos que estiman que el tratamiento del
VHC en prisiones podría evitar hasta 12.500 nuevas infeccio-
nes en los próximos 30 años9, así como los problemas de salud
asociados. A pesar del elevado coste de los AAD, no son
pocos los estudios que concluyen que las estrategias de tra-
tamiento de VHC en prisiones son coste-efectivas29,30. 

CONCLUSIONES
Podemos concluir que en nuestro estudio se ha desarrollado
un programa multidisciplinar de diagnóstico y tratamiento
de VHC en prisiones que ha alcanzado importantes resulta-
dos de curación de la enfermedad, evitando la aparición de
reinfecciones y con pocos efectos adversos irreversibles. 
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SUMMARY
Introduction: Minor Ailment Service is a very common phar-
maceutical service. The objective was to evaluate the criteria
associated with the referral to physician or with dispensing
medicines in those consultations in Costa Rica.
Method: Observational descriptive cross-sectional multicenter
exploratory study of: Minor Ailment Service consultations in
30 community pharmacies, and analyzed the factors associa-
ted with to refer to the physician or dispense medicines.
Results: There were 1,538  consultations, of which medici-
nes are dispensed in 92.3% of them (n=1,420), referred to
the physician in 6.7% (n=103). In relation to the interven-

tion of referring to the physician, the bivariate analysis sho-
wed a statistically significant association with them, high-
lighting the criteria suspected adverse drug reaction,
medicines use currently for other health problem and dura-
tion of the health problem ≥7 days.
Conclusions: The service is complex and shows that the phar-
macist follows a series of criteria to make a decision –the re-
ferral to physician or dispensing medicines–. There are seven
important criteria according to this study. However, the one
that stands out is suspected adverse drug reaction, followed
by medicines use currently for other health problems, dura-
tion of the health problem ≥7 days and pregnancy/lactation.

Key words: Minor Ailments Service, community pharmacy services, pharmacist, physicians.

RESUMEN
Introducción:  La indicación farmacéutica
es un servicio farmacéutico muy común.
El objetivo fue evaluar criterios asociados
con derivar al médico o dispensar.
Método:  Estudio exploratorio multicén-
trico, descriptivo de las consultas de in-
dicación farmacéutica en 30 farmacias
comunitarias durante 8 semanas. 

Resultados: Hubo 1.538 consultas, de las
cuales se dispensaron medicamentos en
el 92,3% de ellas (n=1.420), remitidas al
médico en el 6,7% (n=103). En relación
con la intervención de referirse al médico,
el análisis bivariado mostró una asocia-
ción estadísticamente significativa con
ellos, destacando los criterios sospecha
de reacción adversa a medicamentos,

uso de medicamentos actualmente para
otro problema de salud y duración del
problema de salud ≥7 días.
Conclusiones: El servicio es complejo y
muestra que el farmacéutico sigue una
serie de criterios para la derivación al mé-
dico o la dispensación. Hay siete criterios
importantes según este estudio. Sin em-
bargo, el que destaca es la sospecha de
reacción adversa a medicamentos, se-
guido del uso de medicamentos actual-
mente para otros problemas de salud, la
duración del problema de salud ≥7 días
y el embarazo/lactancia.

Servicio de Indicación Farmacéutica en Costa Rica:
criterios asociados con dispensar un medicamento
o derivar al médico

Palabras clave: Servicio de Indicación Farmacéutica, servicios farmacéuticos, farmacéutico, médicos.
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INTRODUCTION
There are health problems (HP) that involve a complex mana-
gement and require the intervention of different professionals
to evaluate it. This complexity can be given by the variety of
causes of this problem, but it can also be due to the diversity
of alternatives for its manageament. Although there are HP
considered as minor ailments, they may have different causes
and management, as mentioned above.

Minor ailments (MA) refers to self-limiting or short-las-
ting non-serious health problems that are unrelated to the
clinical manifestations of the other health problems affec-
ting the patient, or to the desired or undesired effects of
the medicines he/she is taking. As such, they do not require
a medical diagnosis1-3 and respond to or can be alleviated
by a symptomatic treatment. It also refers to those health
problems for which pharmacists are authorized1.

DOI: http://dx.doi.org/10.4321/S1699-714X20210003000010
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Patients experience these MA and attend to different
healthcare professionals as part of their self-care2,4-6. They
can go directly to their primary care physician or, often in
Costa Rica, to the community pharmacy (CP) pharmacist.
This is where the Minor Ailments Service (MAS) takes place,
defined as “the professional service provided upon patient
request in the pharmacy, when unsure of which medicinal
product to acquire and upon requesting that the pharmacist
provide the most appropriate remedy for a specific health
problem”7.

In Costa Rican context8-10, the MAS has traditionally
been offered in private community pharmacies. The phar-
macist can advise without dispensing, dispense medicines,
make hygienic-dietary recommendations, or refer to the
physician or to the Pharmacotherapy Follow-up service, ta-
king into account all the information gathered during the
interview with the patient as part of the service8.

Pharmacists dispense both over-the-counter (OTC) and
some prescription medicines (for example, NSAIDs, antacids,
antihistamine medicines)8. However, it is important to men-
tion that there is no regulation for this service and there is
no remuneration for the consultation. The only remunera-
tion is the cost of the dispense medicines.

Referral to the physician depends on the evaluation
and verification of some criteria established in the litera-
ture6,7,9,11.The document Classification of Pharmaco-The-
rapeutic Referrals states that “the implementation of
pharmaceutical care procedures (...) has led to the detection
of pharmacotherapy related situations which cannot be re-
solved by pharmacists as such situations are not within their
scope of competence. This means that the patient has to be
referred to another healthcare professional in order to re-
ceive effective care”12. This referral sometimes tends to be
oriented to the type of health professional the patient should
consult13, for example a nutritionist, a specialist physician,
among others. However there are more reasons for the re-
ferral such as referral criteria used, evaluation made by the
health professional, health professional training, etc.

There are criteria that pharmacists take into account to
consider that the resolution of a HP exceeds its professional
competences and we are trying to ascertain in this study.
Some of them are included in the definition of minor ail-
ment, others have to do with the patient: children under
the age of 2, pregnancy or lactation, other HP or medicines;
and others have to do with the HP in question: others me-
dicines taken previously, suspected adverse drug reaction
(ADR) or allergy, and duration6,7,14. On the other hand, some
determinants of health influence the MAS, for example:
country epidemiological profile, healthcare system, social
status, workplaces, gender (men and women suffer from
different types of diseases from at different ages)15.

Referring to the physician, in general, reflects a commit-
ment to the quality of care provided and is evidence that
“in order to provide appropriate healthcare, therefore, the
pharmacist’s referral to a doctor (and vice versa) is a profes-
sional need and obligation”16. However, “the decision of
whether a patient should be referred or not to the physician
is not easy and should prevail the principle primum non no-
cere”16.

The aim of this study was to evaluate the criteria asso-
ciated with the referral to physician or with dispensing me-
dicines in the Minor Ailment Service (MAS) consultations in
Costa Rica, in order to start describing this service.

MATERIAL AND METHODS
This was an observational, descriptive cross-sectional multi-
center exploratory study in 30 community pharmacies in
Costa Rica metropolitan area. No restrictions to participant
community pharmacies were applied. Community pharma-
cists received additional training about the study protocol
and instruments.

MA consultations that took place during eight consecu-
tive weeks in 2014 were characterized. The Inclusion crite-
rion was any patient, caregiver or other older than 18 years
that consulted for a MA, excluding the ones that could not
communicate in spanish. All kinds of MA according to com-
munity pharmacist expertise were considered.

Data collection was obtained from the evaluation of
consultations notes self-reported by pharmacists. Then nine
criteria (variables) defined by MAS guidelines were studied,
evaluating the influence of each of them (independent va-
riable) on the referral to the physician or on the dispensing
of medicines (dependent variables).

These criteria were: under the age of 2, other HP, medici-
nes used currently for other HP, medicines taken previously for
the HP in question, pregnancy or lactation, suspected ADR,
drug allergies, food allergies and duration of the HP ≥7 days.

As part of the statistical analysis, using SPSS v19, the asso-
ciation measure (odds ratio) of each independent variable
and each dependent variable (univariate analysis) was esti-
mated, considering a statistical significance of p<0.05. The
study complied with the current bioethics regulations in
Costa Rica, including Helsinki declaration, and ethical permis-
sion was obtained by University of Costa Rica Ethics Com-
mittee. More details are described elsewhere8. 

RESULTS
There were 1,538 MA consultations, of which medicines
were dispensed in 92.3% of them (n=1,420), referral to the
physician in 6.7% (n=103) and other interventions were ca-
rried out in the remaining 1,0%.

Of the 1,420 consultations where medicines were dis-
pensed, in 16.9% (n=240) patients were also referred to the
physician if the HP did not improve. On the other hand, re-
garding to referral to the physician, 78.6% (n=81) were re-
ferred without any other intervention, while 21.3% (n=22)
were given hygienic-dietary recommendations, as well.

The three main types of consultations were related to respi-
ratory system diseases (flu, cough and cold) (27,8%, n=427), di-
gestive system diseases (diarrhea, irritable bowel syndrome and
toothache) (16,8%, n=258) and musculoskeletal system and
connective tissue diseases (muscle contracture and limbs pains)
(11,3%, n=174). The other 44,1% of the minor ailments were
mainly related to skin (urticaria, dermatitis), genitourinary (vagi-
nitis, cystitis and dysmenorrhea) and nervous system problems
(migraine, headache, acute pain). The main dispensed medicines
were anti-inflammatories, antitussives, antihistamines, antacids,
antispasmodics, prokinetics and anti-emetics. It should be noted
that in 92% of consultations, prescription or restricted sale me-
dicines –according to national legislation– were dispensed.

Table 1 and table 2 summarizes the seven criteria that
had a statistically significant association in relation to refer
to the physician or dispense medicine. The criteria under the
age of 2 year did not have a statistically significant associa-
tion. The criteria food allergies and drug allergies did not
have a statistically significant association in relation to refer
to the physician or dispense medicine, respectively
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In relation to the intervention of referring to the physi-
cian, the bivariate analysis showed a statistically significant
association with them, highlighting the criteria suspected
ADR, medicines use currently for other HP and duration of
the HP ≥7 days.

On the other hand, in relation to the intervention of dis-
pensing medicine, the bivariate analysis showed a statisti-
cally significant association with the non-compliance of the
following criteria: medicines taken for the HP in question,
medicines use currently for other HP, pregnancy/lactation,
suspected ADR, duration of the HP ≥7 days and other HP.

The criteria suspected ADR, duration of the HP ≥7days
and pregnancy/lactation was significantly associated both
with refer to the physician and dispense medicine (OR=5,8
and OR=6,3 respectively).

DISCUSSION
Pharmacists resolve consultations that end up in actions
such as dispensing medicines or referral to other services in
the daily work of the community pharmacy. In this scenario,
the pharmacist must always evaluate certain information
about the patient, its health status, its medications, the cha-
racteristics and the severity of its symptoms, the effect and
the risk of dispensing medicines6,7,14,16-19.

This study aimed to evaluate, for the first time in Costa
Rica, criteria associated with dispense medicines or with re-
ferral to the physician as part of the MAS. The country does
not have official guidelines or protocols related to this ser-
vice. However, community pharmacists, could be basing

their actions on contents acquired during their Pharm D
courses, continuing education programs, postgraduate pro-
grams or self-taught, aspects out of the objective of this
study.

Many authors mentioned that MAS was a basic phar-
maceutical service and its characteristics changed accor-
ding to each country20-25. Many countries such as Australia,
Canada, England, New Zealand and Spain have protocolos
already established for MAS and its impact has been do-
cumented23,25.

In Costa Rica, it is a common and basic service of almost
every private community pharmacy8,10, but have not proto-
colos already established and many factors and determi-
nants of health influence it, such as:

The pharmacist: in Costa Rica each community phar-
macy must have at least one pharmacist and this service is
offered by them, different from other latinamerican coun-
tries. Community pharmacists are considered competent,
accessible2,5,13,22,26 and trustful healthcare professio-
nals2,13,22,26, which facilitates the pharmacist-patient rela-
tionship. These professionals have other tasks like: obtain,
store, secure and distribute medicines and other pharma-
ceutical care activities. Pharmacists are responsible for all
their actions in their pharmacy practice at the community
pharmacy.

The patient: some of the patients’ characteristics that
the community pharmacists have to consider are: age, preg-
nancy or lactation, other health problems, medicines used
currently for other health problems4,26. In addition, they

Table 1. Bivariate analysis of the criteria associated with refer to the physician in MA consultations

Criteria
Refer to the physician n (%)

OR (IC95%) p
Yes No

Suspected ADR*
- No (1,451)

- Yes (43)
90 (6.2)

12 (27.9)
1,361 (93.8)

31 (72.1)

Ref
5,854 (2,908-11,784) 0.000 

Medicines use currently for other HP*
- No (1,151)
- Yes (348)

52 (4.5)
48 (13.8)

1,099 (95.5)
300 (86.2)

Ref
3,382 (2,238-5,108)

0.000

Duration of the HP ≥7 days*
- No (1,047)
- Yes (424)

47 (4.5)
50 (11.8)

1,000 (95.5)
374 (88.2)

Ref
2,844 (1,877-4,310) 0.000

Pregnancy/lactation*
- No (1,424)

- Yes (36)
94 (6.6)
6 (16.7)

1,330 (93.4)
30 (83.3)

Ref
2,830 (1,149-6,968) 0.032

Other HP*
- No (1,134)
- Yes (374)

55 (4.9)
44 (11.8)

1,079 (95.1)
330 (88.2)

Ref
2,616 (1,727-3,962) 0.000

Drug allergies*
- No (1,413)

- Yes (73)
89 (6.3)
9 (12.3)

1,324 (93.7)
64 (87.7)

Ref
2,092 (1,008-4,341) 0.050

Medicines taken for the HP in question*
- No (997)
- Yes (503)

50 (5.0)
49 (9.7)

947 (95.0)
454 (90.3)

Ref
2,044 (1,357-3,079) 0.001

p: statistic significant; NS: not significant; HP: health problem; ADR: adverse drug reaction; *: suspected ADR (N=1,494);
medicines use currently for other HP* (N=1,499); duration of the HP ≥7 days (N=1,471); pregnancy/lactation (N=1,460);
other HP (N=1,508); drug allergies (N=1,486); medicines taken for the HP in question* (N=1,500).
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should consider cultural diversity, health literacy, the use of
information and communication technologies among
others5. Patients do not always proactively provide all of the
information before, thus pharmacists’ communication skills
become more important5,27. In most cases patients go to the
community pharmacy searching for a quick solution for
their consultation, thinking it is a minor ailment and asking
for medication. This fact may influence pharmacists' deci-
sion3,5,7,22,28, and it is an opportunity for responsible self-me-
dication4,5,29.

The characteristics of the consultation: Its context, se-
verity and urgency5 are aspects to consider.

Medicines: in Costa Rica, the arsenal of accessible medi-
cines is extensive8 and their legislation classifies them in two
categories:  over-the-counter (OTC) and sale restricted (ethical
or prescription). The Ministry of Health of the country focuses
their control mechanisms in certain groups of medicines, such
as psychotropic and narcotics. The control of the rest of me-
dicines in community pharmacies remains mainly on the
pharmacist. All the above increases the pharmacotherapeutic
options that pharmacists have for the MAS5.

Costa Rica s epidemiological profile: cardiovascular and
oncological diseases are the most predominant HP30,31. There
is a probability that patients with these diseases ask the phar-
macist to dispense medications for a minor health condition.
According to the MAS guidelines the community pharmacist
must refer to the physician in the instances of cardiovascular
or oncological diseases, but it is a great opportunity to iden-
tify patients at risk and that requires a referral to other health
care levels.

Costa Rica’s healthcare system: it has a public and private
sector. The public sector is led by the Caja Costarricense de
Seguro Social (CCSS), an autonomous institution in charge
of financing, purchasing and delivering most of the personal
healthcare services in a universal manner. The private sector
includes a group of ambulatory (e.g. community pharmacies)
and hospital services for lucrative purposes31. Public services
have a high coverage and a big demand that saturates them.
On the other hand, private sector services must be paid di-
rectly by the patient and they are often inaccessible to a part
of the population for their high cost31. This makes the po-
pulation demand the MAS, which is free of charge, having
to pay only the cost of the dispensed medicine, in case it is
required. MAS implies a saving to the system2-5,20,28 for two
reasons. First, a saving to the patient who invests only in the
cost of the dispense medicine. Second, to the social security
because the patient, instead of going to the Emergency De-
partment or to the physician, can consult in a community
pharmacy in some cases.

This study allows to analyze some criteria that commu-
nity pharmacists follow before making the decision to dis-
pense medicines or to refer to the physician. The four
highlighted criteria in this study were: suspected ADR, du-
ration of the health problem ≥7 days, medicines use cu-
rrently for other health problems and pregnancy/lactation.
Two of them are related to the medication, one of them
with the HP or minor ailment and the other one with the
patient.

In relation to the suspected ADR, the probability of re-
ferral to the physician and not to dispense medicines was
approximately six times higher. This was expected, because
the ADR can have a variable severity and can imply: death,
life threatening, hospitalization, disability, congenital ano-

malies or defects32. According to these conditions, pharma-
cists decide not to dispense medicines. This justifies this cri-
terion as part of the minor ailments service guidelines or
protocols.

Contrarily, the duration of the health problem ≥7 days
criterion is a less uncertain fact than the suspected ADR and
is part of the basic knowledge that the community pharma-
cist must have. In much scientific literature about HP and its
management, the duration of the health problem ≥7 days
criterion is something already established and MAS clinical
practice protocols and/or guidelines are not the exception.

Depending on the HP, excessive duration is usually the
indicator to consider that it is not a minor ailment, so it re-
quires more attention and a more detailed management by
the corresponding health care professional1,5,14. In this study,
the probability of referral to the physician and not dispense
medicines according to the duration of the health problem
≥7 days criterion was approximately three times higher. This
result may imply that the reason for the consultation could
be a serious HP or its complication evolving slowly.

The probability of referral to the physician and not dispense
medicines according to the criterion medicines use currently for
other HP and the criterion other HP was approximately three
times higher. These criteria suppose a greater complexity in
the pharmacotherapy management of the patient accor-
ding to pluripathology, polymedication, risk of drug-drug
and drug-food interactions, as well as contraindications that
must be assessed as part of the MAS and community phar-
macist could refer to the physician or other pharmaceutical
care services.

In the case of the pregnancy/lactation criterion, the pro-
bability that the pharmacist refers to the physician was three
times higher. This result is not surprising because of the po-
tential implications of the use of medicines in these condi-
tions, for both the mother and the child. Pregnancy implies
a certain number of physiological and biochemical modifi-
cations for the mother and fetus, which can affect the effi-
cacy or tolerance of medications. As well as the risk of fetal
toxicity, real or potential, which also has a relationship with
the time of pregnancy16.

Finally, with the criterion medicines taken for the HP
in question, the probability that the pharmacists should
refer to the physician was approximately two times higher.
According to that, it could be evidence of: a) that HP is not
self-limiting or b) medicines have not been effective. Before
the pharmacist refers to the physician he should evaluate:
the correct administration of the medicines, the correct
dose, the duration of the treatment and the medication
schedule7.

As it was mentioned before, there is no regulation for
the MAS in Costa Rica. This situation encourages the natio-
nal debate and research in topics such as: the definition and
classification of minor ailments, the definition of referral cri-
teria with other healthcare professionals, the need for clinical
guidelines or protocols, the documentation of outcomes11,29,
and the medications list for this service3-5. In many countries,
the elements associated with MAS are: different patient
groups, service specifications (only patient advices, advices
plus medicines from specific formulary, advices plus a referral
to a more appropriate health professionals), the minor ail-
ments (variety, complexity), the use of OTC or prescription
medicines, pharmacists or appropriately trained staff mem-
bers and forms of reimbursement23.
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The main limitation of this study was that a representa-
tive sample of the community pharmacies was not included,
but it shows part of the reality of the MAS in the country.

According to this study, the MAS in Costa Rica is com-
plex and shows that the pharmacist follows a series of crite-
ria to make a decision –the referral to physician or dispensing
medicines–.

There are seven important criteria that Costa Rican phar-
macists included in this study follow in the MAS. However,
the one that stands out is Suspected ADR, followed by me-
dicines used currently for other HP, duration of the HP ≥7
days and pregnancy/lactation.
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SUMMARY
Objectives: Sacubitril/valsartan is a drug for chronic heart
failure (CHF), approved by Drugs Regulatory Agencies based
on the results of the PARADIGM-HF, which could have se-
veral limitations on internal validity and applicability. Fur-
thermore, this drug has a high economic impact.    
The objectives of this study are to evaluate effectiveness and
safety of sacubitril/valsartan in CHF, as well as to evaluate
adequation to use criteria stablished in a Health Manage-
ment Area (HMA).  
Methods: Retrospective, observational study including adult
patients with CHF who were receiving sacubitril/valsartan du-
ring 2017 in an HMA. The treatment effectiveness was asse-

sed by death and/or hospitalization rates related to CHF. Fre-
quency of adverse events was used to safety evaluation. Fur-
thermore, adequation rate was assessed. 
Findings: A total of 68 patients were included. Death or hospi-
talization rates due to CHF at 12 months were 32.3% globally
(2.9% and 29.4% respectively). Among patients analyzed,
33.8% presented hypotension, during the first year after treat-
ment initiation. Overall adequation rate was 67.6%. 
Conclusions: A high percentage of death and/or hospitali-
zation due to CHF was observed. Hypotension is a frequent
adverse event which leads to dose adjustment and/or drug
withdrawal. Overall adequation rate of sacubitril/valsartan
prescription is acceptable. 

Key words: Chronic heart failure, sacubitril/valsartan, hypertension, pharmacotherapy, real-life study.

RESUMEN
Objetivos: El sacubitril/valsartán es un
medicamento para la insuficiencia car-
díaca crónica (ICC), aprobado por las
agencias reguladoras de medicamen-
tos en base a los resultados del en-
sayo pivotal PARADIGM-HF, que podría
tener varias limitaciones en la validez
interna y la aplicabilidad. Además, este
fármaco tiene un alto impacto econó-
mico. Los objetivos de este estudio son
evaluar la efectividad y la seguridad de
sacubitril/valsartán en la ICC, así como
evaluar la adecuación a los criterios es-

tablecidos en un Área de Gestión de
Salud (AGS).
Métodos: Estudio observacional retros-
pectivo que incluye pacientes adultos
con ICC que recibieron sacubitril/val-
sartán durante 2017 en una AGS. La
efectividad del tratamiento fue eva-
luada mediante la tasa de mortalidad
y/o hospitalización relacionadas con la
ICC. La frecuencia de los eventos ad-
versos se utilizó para la evaluación de
seguridad. Además, se evaluó la tasa
de adecuación.
Resultados: Se incluyeron un total de 68

pacientes. Las tasas de mortalidad u
hospitalización por ICC a los 12 meses
fueron del 32,3% a nivel global (2,9%
y 29,4%, respectivamente). Entre los
pacientes analizados, el 33,8% pre-
sentó hipotensión durante el primer
año después del inicio del tratamiento.
La tasa de adaptación global fue del
67,6%.
Conclusiones: Se observó un alto por-
centaje de muerte y/o hospitalización
por ICC. La hipotensión es un evento
adverso frecuente que conduce al
ajuste de la dosis y/o a la retirada del
medicamento. La tasa general de ade-
cuación de la prescripción de sacubi-
tril/valsartán es aceptable.

Estudio en vida real de la terapia combinada de sacubitril
valsartán en insuficiencia cardíaca crónica

Palabras clave: Insuficiencia cardíaca crónica, sacubitril/valsartán, hipertensión, farmacoterapia, estudio en vida
real.

Fecha de recepción: 01/05/2020  -  Fecha de aceptación: 10/06/2020

DOI: http://dx.doi.org/10.4321/S1699-714X20210003000011



318 / ORIGINALES / Rev. OFIL·ILAPHAR 2021, 31;3:317-320

Guzmán-Ramos MI, Díaz-Acedo R, Galván-Banqueri M, Saborido-Cansino C, Gutiérrez-Pizarraya A, Márquez-Saavedra E

INTRODUCTION
Chronic heart failure (CHF) is a condition which leads to fre-
quent hospitalizations, quality of life deterioration and high
rates of mortality. Pharmacological treatment in CHF focuses
on relieving symptoms (such as dyspnea or fluid retention),
preventing readmissions and improving survival1. 

The recommended CHF treatment combines renin-an-
giotensin-aldosterone system inhibitors, such as angioten-
sin-converting enzyme inhibitor (ACEI) or angiotensin-II
receptor blockers (ARB), and beta-blockers. In refractory
cases, the addition of aldosterone antagonists, such as spi-
ronolactone, is proposed. To relieve congestive symptoms,
diuretics are used. This is reflected in the treatment algo-
rithms of European1 and American Cardiology Societies2 .   

Sacubitril/valsartan is a new drug for CHF treatment which
inhibits neprilysin and blocks angiotensin-II type-I receptor. The
Spanish Agency of Medicines and Health Products (AEMPs)
published an assessment report (therapeutic positioning re-
port) for sacubitril/valsartan3 on the basis of which, the Com-
mission for the Rational Use of Medicines of the South of
Seville Health Management Area (HMA) stablished some cri-
teria for prescribing this drug. These criteria are: left ventricular
ejection fraction (LVEF) <35%, New York Heart Association
(NYHA) class II-III, and finally ACEI or ARB treatment during
the last 4 weeks before starting sacubitril/valsartan without
achieving adequate control of CHF symptoms. 

The pivotal clinical trial (RCT)4 was a randomized, con-
trolled and double-blind, multicenter trial comparing sacu-
bitril/valsartan and enalapril. It included 8,442 patients with
CHF with NYHA class II-IV and LVEF ≤40% (subsequently

modified to ≤35%) on previous treatment with ACEI or ARB.
The main combined variable was death and/or hospitaliza-
tion due to CHF. The trial was stopped early (at 27 months
of follow-up) because sacubitril/valsartan achieved a reduc-
tion of 4.7% for the combined end of death and/or hospi-
talization, reaching statistical significance (HR 0.8, 95% CI
0.73-0.87, p<0.001), as well as a significantly reduction of
crude mortality (HR 0.84; 95% confidence interval 0.76-
0.93, p<0.001). 

However, this RCT presents some limitations of internal va-
lidity (unbalanced baseline characteristics between arms) and
applicability (sacubitril/valsartan dose poorly tolerated in clinical
practice and tolerant population selected by a run-in phase)
which introduce a reasonable uncertainty about its reproduci-
bility in real populations5. In addition, the economic impact of
this treatment is high. Because of that, it is necessary to identify
patients with the most favorable benefit/risk balance6.

The objective of this study is to evaluate the effective-
ness and safety of sacubitril/valsartan for CHF treatment, as
well as the adequation to the criteria of use recommended
in the South of Seville HMA.  

METHODS
This is an observational, retrospective study conducted in
an HMA covering aproximately to 406,768 inhabitants. All
patients older than 18 years with a diagnosis of CHF and
undergoing treatment with sacubitril/valsartan between Ja-
nuary-December 2017 were included. As exclusion criteria,
previous or current participation in RCTs were considered. 

Demographic (sex and age) and diagnostic variables (pres-
cription physician, NYHA class and
LVEF at the beginning of sacubitril/val-
sartan treatment and ACEI/ARB pre-
vious treatment) were recorded. 

Mortality and/or hospitalization
due to CHF at 12 months was sta-
blished as main effectiveness varia-
ble. Some secondary variables were
also defined: blood pressure (BP) con-
trol, symptomatic improvement of
CHF at 12 months and NYHA class
variation at 12 months.

To assess safety, adverse events
(AE) and dose adjustment and/or tre-
atment withdrawal during the study
period was considered. 

Overall adequation rate for sacu-
bitril/valsartan treatment was evalua-
ted by the percentage of compliance
with these three items: LVEF ≤35%,
NYHA class I-II and previous ACEI/ARB
treatment. 

Patients with an active sacubi-
tril/valsartan prescription were obtai-
ned from the electronic prescription
application available in the Andalu-
sian Health Service. Data were co-
llected from digital medical records.
SPSS.v.21® was used for statistical
analysis. 

This study was approved by the
Ethics Committee of the South of
Seville HMA. 

Table 1. Baseline characteristics

Study population N=68

Age, mean (years) ± SD*  68.4±10.3

Sex, n (%)
Men

Women
47 (69.1%)
21 (30.9%)

Prescriptor service, n (%)
Cardiology

Internal Medicine
48 (70.6%)
20 (29.4%)

NYHA** class, n (%)
Class I

Class II-III
4 (5.9%)

64 (94.1%)

LVEF***, n (%)
≤35%α

≤40%α

>40%

56 (82.4%)
62 (91.2%)
6 (8.8%)

Previous treatment wit ACEI/ARB****
Yes
No

62 (91.2%)
6 (8.8%)

*SD: standard deviation; **NYHA: New York Heart Association; ***LVEF: left ven-
tricle eyection fraction; ****ACEI/ARB: angiotensin-converting enzyme inhibitor/an-
giotensin-II receptor blockers; α:patients with LVEF ≤40% include patients with LVEF
≤35%. Both results were included because in pivotal RCT of sacubitril/vasartan LVEF
≤40% was firstly considered as inclusion criteria, but it was lately modified to LVEF
≤35%. The Commission for the Rational Use of Medicines of the South of Seville
Health Management Area, because of this last modification of PARADIGM-HF pro-
tocol, considers LVEF ≤35% for adequation evaluation.
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RESULTS
A total of 68 patients who met the
inclusion criteria were recruited, whit
a mean age of 68.4 years. Of them,
69.1% were men, mainly receiving
therapy prescribed by cardiology de-
partment (70.6%). The rest of base-
line features are shown in table 1.

After 12 months of treatment,
22 patients (32.4%) had died and/or
had been hospitalized due to CHF.
All the effectiveness results at 12
months are shown in table 2. 

Adverse events observed during
first 12 months of treatment, as well as
need for dose adjustment and/or tre-
atment withdrawal rates are shown in
table 3. Hypotension was the most fre-
quent AE (33.8% of patients, n=23). 

Overall adequation rate was achie-
ved in 46 patients (67.6%). Moreover,
adequation for each individual item
was as follow: LVEF ≤35% in 56 pa-
tients (82.4%), New York Heart Asso-
ciation (NYHA) II-III in 64 (94.1%) and
62 with previous angiotensin-conver-
ting enzyme inhibitor/angiotensin-II
receptor blockers (ACEI/ARB) treat-
ment (91.2%). 

Since the RCT PARADIGM-HF presents several limitations5

and sacubitril/valsartan has an important economic impact in
health services6, it is important to evaluate these real-life re-
sults. So far, this work is the first study which evaluates ef-
fectiveness and safety of sacubitril/valsartan based on the
same variables which were stablished in the pivotal RCT4.   

In our study, patients had a mean age higher than PARA-
DIGM-HF patients (68.4 years vs. 63.8) and a proportion of
men lower (69.1% vs. 78.2). The European Public Assess-
ment Report of sacubitril/valsartan shows a value for the
combined variable of death and/or hospitalization due to CHF
at 12 months lower than 12%7 (extracted from PARADIGM-
HF data), which is lower than ours (32.4%). This difference
could be due to the differences in demographic patient’s cha-
racteristics.

Higher prevalence of hypotension in real life is remarkable
(33.8% after 12 months vs. 17.6 at month 27), and it is pro-
bably due to the run-in phase performed in the pivotal RCT4.
Hypotension could be an important limitation in clinical prac-
tice. Thus, the rate of treatment withdrawal because of hypo-
tension was 11.7% in our study vs. 0-9% in PARADIGM-HF4.
Other treatments withdrawal rates in our population (com-
pared to pivotal RCT results)4 were: 4.4% vs. 0.7 for acute
renal failure and 4.4% vs. 0.3 for hyperkalemia. 

Overall treatment adequation rate was acceptable
(67.6%). The main reason for non-adequacy was a LVEF >35%
in 17.6% of patients, but only an 8.8% of patients had a LVEF
>40%. 

In 2017, the Catalan Health Service published a retros-
pective study, including 2,179 patients and describing sacu-
bitril/valsartan use. The 75% of patients were men
(compared to 69.1% in our study) and the mean age of pa-
tients was similar than ours (69.8 vs. 68.4 years). All patients,
except one, had previously received ACEI/ARB treatment and,

in most cases, the lowest dose of sacubitril/valsartan was
prescribed, probably due to concerns about hypotension in
elderly population8. Moreover, a recent cohort study from the
German IMS® prescription database showed that 2/3 of pa-
tients with sacubitril/valsartan was receiving low doses (50
mg/12 hours) and only 41% of patients were able to be
dose-escalated9. This trend to maintain low doses could be
an indicator of higher incidence of hypotension in real clinical
practice.  

Another recent observational study10 included 201 pa-
tients with the same inclusion criteria (NYHA ≥II, LVEF ≤35%,
previous ACEI/ARB) which were followed during a mean
(±SD) of 221±11.4 days. The proportion of men was higher
than ours (82.0% vs. 69.1), while the mean age is similar
(67.7 vs. 68.4 years). Regarding the variation in NYHA class
at the end of the follow-up period (compared to our study),
32% vs. 51.0 of patients had improved, 64% vs. 41.2 remai-
ned stable and 4% vs. 7.8 had worsened.

The main limitation of this study is the inclusion of a local
population; thus, results might not be representative of other
different populations. Furthermore, its retrospective design
and the limited follow-up period are also limitations. However,
these results could be useful for demonstrating the effective-
ness and safety of sacubitril/valsartan in real life clinical prac-
tice, considering the same variables as pivotal RCT.  

CONCLUSION
In our study, the percentage of mortality and/or hospitali-
zation due to CHF during the first year of sacubitril/valsartan
treatment is high. In addition, hypotension is a frequent ad-
verse event, hypotension is a frequent adverse event, which
forces extreme precautions in its use and even to withdraw
it occasionally. The adequation of sacubitril/valsartan pres-
cription in the South of Seville HMA is acceptable. 

Table 2. Effectiveness results at 12 months of treatment

Death and/or hospitalization due to CHF*, n/N (%)
(main variable) 22/68 (32.4%)

Death due to CHF*, n/N (%) 2/68 (2.9%)

Hospitalization due to CHF*, n/N (%) 20/68 (29.4%)

BP** control, n/N (%) 40/551 (72.7%)

Symptomatic improvement of CHF*, n/N (%) 45/551 (81.8%)

NYHA*** class variation, n/N (%)
Improvement
Stabilization

Deterioration

26/512 (51.0%)
21/512 (41.2%)
4/512 (7.8%) 

*CHF: chronic heart failure; **BP: blood pressure; *** NYHA: New York Heart Asso-
ciation; 1: effectiveness data are not available for BP control and symptomatic im-
provement at 12 months for 13 patients, 9 of them because sacubitril/valsartan
treatment had stopped for them before data collection (2 deaths and 7 treatment
withdrawals) and 4 of them because data were not available in digital medical re-
cords; 2: NYHA class at 12 months were not available in 17 patients, 7 of them be-
cause sacubitril/valsartan treatment had stopped for them before data collection
(2 deaths and 5 treatment withdrawals) and 10 of them because data were not
available in digital medical records.  
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Table 3. Safety results at 12 months of treatment

AE* AE*
n/N (%)

Dose adjustment
n/N (%)

Treatment withdrawal
n/N (%)

Symptomatic hypotension 23/68 (33.8%) 10/23 (43.5%) 8/23 (34.8%)

Hyperkalemia 5/68 (7.4%) 2/5 (40.0%) 3/5 (60.0%)

INR** bad control 3/68 (4.4%) 1/3 (33.3%) 0/3 (0%)

Renal function impairment1 4/68 (5.9%) 0/4 (0%) 3/4 (75.0%)

Angioedema 1/68 (1.47%) 0/1 (0%) 1/1 (100%)

*AE: adverse events; **INR: international normalized ratio; 1: impairment of renal function was considered in all the patients
with this adverse event registered by the physician in digital clinical records, regardless of the impairment degree.
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RESUMEN
Objetivo: Describir un caso clínico de un paciente tratado
con amoxicilina (AMX) mientras cursaba una infección viral,
en el que se detectaron errores de medicación (EM) y reac-
ciones adversas a medicamentos (RAM).
Descripción del caso clínico: Paciente masculino de 7 años y
23 kg concurrió a la guardia del hospital presentando fatiga,
fiebre y ganglios linfáticos inflamados. Se diagnosticó faringitis
bacteriana y se indicó AMX 50 mg/kg/día vía oral/8 h. Al día
siguiente, el paciente fue nuevamente al hospital presentando
rash cutáneo en todo el cuerpo. Se advirtió evento adverso
(EA) por diagnóstico erróneo y se diagnosticó mononucleosis
infecciosa (MI). Se suspendió la AMX y hubo remisión del rash.
Un farmacéutico hospitalario realizó la imputación utilizando
el algoritmo de Naranjo (puntaje 5-8) y notificó al Sistema Uni-

ficado de Farmacovigilancia de Córdoba.
Discusión: Es fundamental el diagnóstico adecuado de la MI
para evitar el uso inapropiado de antibióticos ante una in-
fección viral. En el caso descripto ocurrió un EM en la etapa
de prescripción, debido al diagnóstico incorrecto, y una
RAM por el uso de AMX. El puntaje obtenido permitió ca-
talogar a esta RAM como probable, no pudiendo ser consi-
derada definida/probada por no haber reexposición; aunque
el EA apareció luego de la administración de un fármaco
sospechoso y no existieron causas alternativas para explicar
esta reacción. Además, el EA desapareció tras suspender la
AMX. 
Esto enfatiza el rol protagónico del farmacéutico para pro-
mover la seguridad de pacientes y la importancia de las no-
tificaciones.

Palabras clave: Amoxicilina, mononucleosis infecciosa, reacción adversa, error de medicación.
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SUMMARY
Goal: To describe a clinical case of a pa-
tient treated with amoxicillin (AMX) while
he had a viral infection. In this case, me-
dication error (ME) as well as adverse
drug reaction (ADR) were detected.
Description of the clinical case: A 7-
year-old, 23-kg male patient attended
to the hospital with the following
symptoms: fatigue, fever and swollen
lymph nodes. Pharyngitis caused by
bacteria was diagnosed and orally ad-
ministration of AMX 50 mg/kg/day
each 8 h was indicated. One day later,

the patient returned to the hospital
with skin rash throughout the body.
An adverse event (AE) was noticed due
to an error in the diagnosis, which was
corrected and infectious mononucleo-
sis (MI) was detected. AMX was sus-
pended and remission of the rash was
observed. A hospital pharmacist perfor-
med the imputation using the Naranjo
algorithm (score 5-8) and notified to
the Sistema Unificado de Farmacovigi-
lancia of Cordoba.
Discussion: Proper diagnosis of IM is
essential to avoid inappropriate use of

antibiotics when the patients present
viral infections. In this clinical case, a
ME occurred at the prescription, due
to the incorrect diagnosis, and an ADR
because of the use of AMX. The score
obtained allowed us to classify this
ADR as probable, and it could not be
considered definite/proven because
there was no re-exposure. However,
the AE occurred after the administra-
tion of a suspected drug and there
were no alternative causes to explain
this reaction. In addition, the AE disap-
peared after suspending the AMX. This
emphasizes the leading role of the
pharmacist in promoting patient safety
and the relevance of notifications.

Amoxicillin administration to a patient with infectious
mononucleosis. Report of an adverse reaction case
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INTRODUCCIÓN
La seguridad del paciente (SP) se ha convertido en uno de
los principales indicadores de calidad y en un objetivo prio-
ritario de las políticas sanitarias en todo el mundo, conside-
rándose en la actualidad un derecho de los pacientes1. La
SP abarca diferentes aspectos, entre ellos se destacan los
errores de medicación (EM), los eventos adversos (EA), las
reacciones adversas a los medicamentos (RAM) y los pro-
blemas relacionados con los medicamentos (PRM)2.

En este trabajo se describe el caso de un paciente que
estuvo bajo tratamiento con un antibacteriano mientras cur-
saba una infección viral, en el que se detectaron EM y RAM.
El caso clínico fue detectado por estudiantes de la asignatura
Farmacia Hospitalaria (carrera de Farmacia, Facultad de Cien-
cias Químicas, UNC, Argentina), en el marco de una innova-
ción pedagógica implementada. Se trabajó conjuntamente
con las estudiantes para la llevar a cabo la imputación co-
rrespondiente y la concreción del presente trabajo. 

El antibacteriano utilizado en el tratamiento del paciente
fue la amoxicilina (AMX), ampliamente utilizada para el tra-
tamiento de infecciones bacterianas causadas por bacterias
grampositivas y algunas gramnegativas. A pesar de su am-
plio uso, presenta efectos adversos, tales como: náuseas,
vómitos, diarrea y reacciones de hipersensibilidad, incluidas
las erupciones cutáneas3. Particularmente, se ha eviden-
ciado que los pacientes que cursan con mononucleosis in-
fecciosa (MI) desarrollan erupciones cutáneas luego de la
ingesta de antibióticos betalactámicos, incluida la AMX4,5.
Esta es una RAM frecuente y en los casos severos se ven
afectados cara, cuello, tronco y extremidades y, en ocasio-
nes, palmas y plantas5. 

DESCRIPCIÓN DEL CASO CLÍNICO Y PRESENTACIÓN DE LO OBSERVADO
El caso mencionado corresponde a un paciente de sexo
masculino, que al momento del tratamiento descripto tenía
7 años y pesaba 23 kg. En la tabla 1 se describe la secuencia
cronológica de los sucesos y observaciones en relación con
este paciente y su caso clínico. 

DISCUSIÓN DEL CASO CLÍNICO E INTERVENCIÓN FARMACÉUTICA
En el 90% de los casos, el virus Epstein-Barr (VEB) es el
agente causal de la MI, la cual se caracteriza por fiebre, ma-
lestar general, artralgias, mialgias, faringoamigdalitis, linfoa-
denopatías, leucocitosis y hepatoesplenomegalia (Figura 1)6.
Para un diagnóstico adecuado de esta infección se debe eva-
luar la sintomatología clínica del paciente y realizar pruebas
microbiológicas y bioquímicas. Los criterios clásicos de labo-
ratorio son: linfocitosis (>50%), linfocitos atípicos (>10%) y
serología positiva para VEB7.

En el curso de la MI, si el paciente se encuentra bajo tra-
tamiento antibiótico con betalactámicos, pueden aparecer
erupciones cutáneas que se manifiestan como exantemas
maculopapulares en todo el cuerpo6. Aún no se conoce el
mecanismo exacto que conduce a esta reacción, no se ha
dilucidado si los síntomas son causados por una reacción
alérgica al medicamento, si se trata de una erupción cutá-
nea dependiente del virus o si es una pérdida transitoria de
la tolerancia al medicamento debido al virus5. 

Se ha observado que la incidencia de erupciones cutá-
neas en pacientes con MI aguda es de 4,2-13%, porcentaje
que se ve drásticamente aumentado si el paciente cursa con
MI aguda e ingiere AMX, en cuyo caso la incidencia as-
ciende a 27,8-69%5,8.

En virtud de lo expuesto, resulta evidente la importancia
de diagnosticar adecuadamente la MI (Figura 1), utilizando
el examen clínico y los resultados de laboratorio. Esto les
permite a los médicos asesorar a los pacientes sobre el tipo
de reposo y el pronóstico general, evitando el uso inapro-
piado de antibióticos ante una infección viral. 

En el caso clínico descrito, en primer lugar, ocurrió un EM
en la etapa de prescripción, debido al diagnóstico incorrecto,
por lo que el paciente recibió un medicamento no apropiado
para su patología (medicamento erróneo categoría E)9. Por
otra parte, se produjo una RAM luego de que el paciente con
MI recibiera el tratamiento con AMX (Figura 1), confirmada
por el farmacéutico. Cabe señalar que el hospital donde
asistió el paciente no cuenta con un laboratorio para realizar

Tabla 1. Secuencia cronológica del caso clínico detallando los sucesos ocurridos y las medidas médicas adoptadas

Fechas Sucesos Observaciones

16/04/2019
Paciente concurrió a la guardia del hospital.
Cuadro: fatiga, fiebre y ganglios linfáticos
inflamados. 

Diagnóstico: faringitis bacteriana.
Indicación: AMX 50 mg/kg/día vía oral/8 h.

17/04/2019
Paciente reingresó a la guardia del hospital.
Cuadro: erupciones cutáneas en todo el
cuerpo. 

Médico consulta al farmacéutico responsable
del Servicio de Farmacia, quien detecta RAM
conocida, asociada al uso de AMX.
Se advierte EA por diagnóstico erróneo
(similitudes en la sintomatología).
Diagnóstico: se descarta la faringitis bacteriana
y se diagnostica MI de origen viral.
Indicación: suspensión del tratamiento con
AMX (intervención farmacéutica).

18/04/2019 Paciente mostró remisión de las erupciones
cutáneas.

Farmacéutico informó sobre el EA, realizó la
imputación correspondiente, utilizando el
algoritmo de Naranjo (puntaje 5-8) y notificó
al Sistema Unificado de Farmacovigilancia
provincial (SUFV, Córdoba).
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un test serológico rápido y específico para VEB, lo cual difi-
cultó su diagnóstico. Esto es de fundamental importancia
ya que se podría haber evitado la administración de un me-
dicamento innecesario.

Debido a la aparición de la RAM, se decidió llevar a cabo,
desde el Servicio de Farmacia, la imputación correspondiente
mediante el algoritmo de Naranjo, catalogándola como una
RAM probable (puntaje obtenido 5-8), de tipo B y leve (el pa-
ciente no requirió hospitalización, Figura 1)9. Aunque el pun-
taje no dio resultado de RAM definida/probada, debido a que
no hubo reexposición al tratamiento, el EA apareció luego de
la administración de un fármaco sospechoso y no existieron
causas alternativas para explicar esta reacción. Además, dicho
EA desapareció tras suspender el tratamiento con AMX. 

Considerando lo acontecido, el farmacéutico responsable
del Servicio de Farmacia le sugirió al paciente que se realizara
un estudio médico para la determinación de IgE específica a

AMX (Figura 1), para conocer si efectivamente se trató de
una reacción alérgica al tratamiento o si el episodio fue pro-
pio del cuadro clínico y la administración concomitante de
AMX. Esta información es de vital importancia para este pa-
ciente ante una nueva prescripción de AMX u otros antibió-
ticos de estructura antigénica similar, a la vez que aportaría
información de utilidad para esclarecer los mecanismos invo-
lucrados en la aparición de las erupciones cutáneas en pa-
cientes con MI tratados con AMX. 

CONCLUSIÓN
El caso reportado en particular, como así también la gran
relevancia que ha adquirido la SP en los últimos años, enfa-
tizan el rol protagónico del farmacéutico como profesional
de la salud experto en medicamentos y la importancia de
las notificaciones para garantizar el uso seguro, efectivo y
eficiente de los medicamentos.

Figura 1. Síntomas característicos debido a la infección por VEB (virus Epstein-Barr) y la importancia del rol del farmacéutico
en la detección de EM (errores de medicación) y reacciones adversas a medicamentos (RAM)
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RESUMEN
El empiema pleural es una infección localizada en la que se
produce acumulación de pus en el espacio pleural. La ma-
yoría de los empiemas se deben a una infección pleural con-
secutiva a neumonía, pero con frecuencia un derrame no
infeccioso puede contaminarse por una ejecución no ade-
cuada de los procedimientos y una técnica no estéril du-
rante una punción o drenaje quirúrgico. El empiema pleural
debido a la bacteriemia por Salmonella spp. no tifoidea, es
una infección localizada rara que generalmente se asocia
con inmunodeficiencia subyacente, anemia de células falci-

formes, enfermedad pulmonar o pleural previa, y cáncer de
pulmón. 
Se presenta el caso de un varón de 76 años de edad que al
poco tiempo de practicarle una biopsia renal, comienza con
regular estado general, dificultad respiratoria y fiebre, diag-
nosticándose empiema pleural por Salmonella spp. La mayoría
de los casos descritos de empiema pleural por Salmonella spp,
son en pacientes con inmunidad comprometida, factores pre-
disponentes o enfermedad pleuropulmonar previa, siendo
raros los casos en pacientes no inmunocomprometidos o en
pacientes que carecen de otros factores de riesgo conocidos.

Palabras clave: Drenaje quirúrgico, empiema pleural, infección, Salmonella no tifoidea. 
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SUMMARY
Pleural empyema is a localized infection
with collection of pus in the pleural space.
Most empyema is due to a pleural infec-
tion secondary to pneumonia, but often a
non-infectious effusion can be contami-
nated by poor performance of the proce-
dures and a non-sterile technique during

a surgical puncture or drainage. Pleural
empyema due to nontyphoidal Salmone-
lla spp. bacteremia is a rare localized in-
fection that is usually associated with
underlying immunodeficiency, sickle cell
anemia, previous lung or pleural disease,
and lung cancer. 
We present the case of a 76-year-old man

who, shortly after performing a renal biopsy,
he started with worsening overall status,
respiratory distress and fever, so the patient
was diagnosed with pleural empyema
due to Salmonella spp. Most of cases des-
cribed of pleural empyema due to Salmo-
nella spp. are in immunocompromised
patients, predisposing factors or previous
pleuropulmonary disease, with rare cases
in non-immunocompromised patients or
patients lacking other known risk factors.

Iatrogenic pleural empyema by Salmonella after
renal biopsy

Key Words: Infection, nontyphoidal Salmonella, pleural empyema, surgical drain.
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INTRODUCCIÓN
Salmonella es un género de bacilos gramnegativos anaerobios fa-
cultativos móviles que pertenecen a la familia Enterobacteriaceae.
Las infecciones producidas por estos bacilos incluyen gastroente-
ritis, osteomielitis, nefritis, colecistitis, endocarditis, meningitis y
neumonía1. A veces, estos bacilos producen infecciones localiza-
das supuradas que son secundarias a la bacteriemia tras la apa-
rición de fiebre entérica o enterocolitis; síndrome clínico inusual
que ocurre en aproximadamente el 1,5% de las infecciones por
Salmonella no tifoidea2, y rara vez afecta al espacio pleural.

El empiema pleural es una infección localizada en la que
se produce acumulación de pus en el espacio pleural. La ma-
yoría de los empiemas se deben a una infección pleural con-
secutiva a neumonía, pero con frecuencia un derrame no
infeccioso puede contaminarse por una ejecución no apro-
piada de los procedimientos y/o una técnica no estéril durante
una punción o drenaje quirúrgico3. 

El empiema pleural debido a la bacteriemia por Salmonella
spp. no tifoidea, es una infección rara que generalmente se

asocia con inmunodeficiencia subyacente, anemia de células
falciformes, enfermedad pulmonar o pleural previa, y cáncer
de pulmón4. 

Se presenta el caso de un paciente inmunocompetente de
76 años de edad, a quien se le diagnosticó empiema pleural
por Salmonella spp.

DESCRIPCIÓN DEL CASO
Se trata de un varón de 76 años de edad diagnosticado de em-
piema pleural por Salmonella spp. Antecedentes personales:

- No alergia a fármacos conocida. 
- Exfumador de 10-20 cigarros/día.
- Cardiopatía isquémica crónica revascularizada.
- Hipertensión arterial.
- Dislipemia.
- Angiodisplasias gástricas/lesión de Dieulafoy.
- Fibrilación auricular no valvular.
- Ictus isquémico vertebrobasilar. 
- Neoplasia renal derecha tratada con radiofrecuencia.
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El paciente fue ingresado en la Unidad de Cardiología
en abril de 2019 por trombosis sobre el dispositivo de cierre
de orejuela izquierda (efectuado en marzo de 2019), tras la
retirada de antiagregación y anticoagulación por melenas.
Previamente, al paciente se le había realizado biopsia renal
en la que se le diagnosticó neoplasia renal derecha.

Durante el ingreso, y tras la resolución del trombo con
heparina sódica, el paciente comenzó con dolor abdominal,
neutrofilia sin leucocitosis, PCR en ascenso y dudosas colec-
ciones en pruebas de imagen que sugirieron clínica de cólico
biliar. Tras el paso de los días, el paciente empeoró su estado
general, con sudoración constante, ligera taquipnea en re-
poso, desaturación y fiebre, por lo que se realizaron placa
de tórax urgente y toracocentesis diagnóstica que objetiva-
ron derrame pleural derecho, y se inició tratamiento anti-
biótico empírico con piperacilina-tazobactam. Las muestras
del líquido serohemático extraído se enviaron para estudio
microbiológico y además, se realizó tomografía axial com-
putarizada (TAC) de tórax y abdomen para completar el es-
tudio. En el TAC se observó la presencia de derrame pleural
derecho severo con morfología propia de loculación, imá-
genes que fueron compatibles con el diagnóstico de em-
piema. Tras los hallazgos que se objetivaron, la clínica del
paciente, y el crecimiento en los cultivos de Salmonella en-
terica no tifoidea, se procedió a la colocación de tubo de
tórax por parte de cirugía y cambio de tratamiento antibió-
tico a ceftriaxona intravenosa 2 g/24h. Aunque el paciente
no había presentado clínica hasta estos momentos, en el
TAC de finales de mayo, se observó que “el derrame pleural
comunicaba con la cavidad abdominal a través de una pe-
queña solución de continuidad en el diafragma ocasionada
por el trayecto de la punción”, hallazgos que se correlacio-
naron con la biopsia renal y técnica de radiofrecuencia que
se le había practicado al paciente previo al ingreso. 

Tras el manejo del paciente con tubo de tórax y antibió-
tico dirigido, el paciente fue dado de alta en tratamiento con
cefixima oral 400 mg/12h durante dos semanas más, con
mejoría clínica y analítica, disminución del volumen de las lo-
culaciones pleurales y evolución favorable del empiema.

DISCUSIÓN
Las infecciones por Salmonella spp. se manifiestan típica-
mente como gastroenteritis, bacteriemia o septicemia. Las
complicaciones extraintestinales, como las infecciones pleu-
ropulmonares, secundarias a los serotipos no tifoideos de
Salmonella, son extremadamente raras, con solo unos pocos
casos informados en el último siglo5. Uno de los mecanismos
por los cuales la Salmonella puede inducir lesión pulmonar
es a través de la activación del sistema de contacto, que con-
duce a una infiltración masiva de glóbulos rojos y al depósito
de fibrina en los pulmones infectados6. Entre los factores que
podrían precipitar infecciones pulmonares por Salmonella se
encuentran factores sistémicos, como el deterioro de la in-
munidad mediada por células, el deterioro de la función de
las células B, el uso previo de antibióticos, la disminución de
la acidez gástrica o el bajo nivel socioeconómico con condi-
ciones higiénicas deficientes; y factores locales, como enfer-
medad pulmonar o pleural previa o anomalías. Sin embargo,
los verdaderos mecanismos fisiopatológicos siguen sin estar
bien definidos7,8. Debido a que el deterioro de la inmunidad
mediada por células es un factor importante en la patogé-

nesis de las infecciones extraintestinales, la mayor parte de
los casos de empiema por Salmonella reportados incluyen a
pacientes con la inmunidad comprometida, siendo raros los
casos en pacientes inmunocompetentes1. No obstante,
hemos podido observar en la literatura casos de pacientes
sin factores predisponentes y sin la inmunidad comprome-
tida9, incluso en población pediátrica10. 

El caso que presentamos es uno de los pocos casos de
empiema pleural debido a Salmonella no tifoidea en un pa-
ciente no inmunocomprometido sin enfermedad pleuropul-
monar previa. Como posibles factores desencadenantes del
empiema en nuestro paciente, podemos destacar el poten-
cial por haber sido fumador durante años, y la biopsia ins-
trumental realizada previamente.

Para el tratamiento del empiema por Salmonella spp. la
terapia de elección consiste en un régimen antibiótico for-
mado por cefalosporinas o fluorquinolonas de tercera gene-
ración acompañadas de drenaje quirúrgico8. Nuestro paciente
fue tratado con ceftriaxona intravenosa seguido de cefixima
oral al alta, junto con drenaje quirúrgico tras la colocación de
tubo torácico.

En conclusión, Salmonella spp. no tifoidea puede causar
empiema pleural incluso en pacientes no inmunocompro-
metidos o en pacientes que carecen de otros factores de
riesgo conocidos. Debe ser considerada entre los microor-
ganismos responsables del empiema pleural, especialmente
en pacientes inmunocomprometidos, pero también en aque-
llos lugares donde la prevalencia de infección por Salmonella
es alta, ya que como hemos visto, puede estar implicada en
infecciones por procedimientos y técnicas no adecuada-
mente estériles.
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RESUMEN
El posaconazol es un inhibidor de la glicoproteína P (P-gp), un
transportador dependiente del ATP que desempeña un papel
importante en la absorción, distribución y eliminación de múl-
tiples medicamentos. Varios estudios in vitro han demostrado
que la digoxina es un sustrato de la P-gp, por lo que su admi-
nistración concomitante puede dar lugar a un aumento de la
absorción intestinal y/o a una disminución de la depuración

renal, con el consiguiente riesgo de toxicidad digitálica. 
Se presenta el caso clínico de una intoxicación digitálica como
consecuencia de la interacción entre posaconazol y digoxina en
un paciente con fibrilación auricular, insuficiencia cardiaca y múl-
tiples episodios de pancitopenia postquimioterapia por leucemia
mieloide aguda. El paciente tuvo que ser hospitalizado por bra-
dicardia de 30 l.p.m. Ambos medicamentos fueron suspendidos
de inmediato y el paciente se recuperó sin incidencias.

Palabras clave: Glicoproteína P, interacciones farmacológicas, digoxina, posaconazol.
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SUMMARY
Posaconazole is an inhibitor of glyco-
protein P (P-gp), an ATP-dependent
transporter with a role in drug ab-
sorption, distribution and elimination.
Several in vitro studies have shown
that digoxin is a substrate of P-gp, so

concomitant administration may re-
sult in increased intestinal absorption
and/or decreased renal clearance,
with a consequent risk of digitalic to-
xicity.
The clinical case of digitalis intoxica-
tion as a consequence of the interac-

tion between posaconazole and digo-
xin in a patient with atrial fibrillation,
congestic heart failure and multiple
episodes of post-chemotherapy pancy-
topenia due to acute myeloid leukemia
is weighed. The patient had to be hos-
pitalized for bradicardia of 30 l.p.m.
Both medicines were immediately sus-
pended and the patient recovered wi-
thout major issues.

Clinical relevance of the pharmacokinetic interaction
between posaconazol and digoxin: a case report

Key words: P-glycoprotein, drug interactions, digoxin, posaconazole.
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INTRODUCCIÓN
La digoxina es un fármaco inotrópico clásico que aún sigue
teniendo presencia en la práctica clínica habitual. Su condi-
ción de fármaco de estrecho margen terapéutico pone de
manifiesto la relevancia de sus efectos adversos más comu-
nes (cardiovasculares, gastrointestinales y neuropsicológi-
cos)1. Existe evidencia que indica que el uso de digoxina sin
un control de niveles séricos se asocia a una mayor morta-
lidad, particularmente en pacientes con fibrilación auricular,
en quienes debe administrarse con precaución2. 

El posaconazol es un inhibidor del citocromo P450 3A4
y de la glicoproteína P (P-gp). Este último es un transporta-
dor dependiente de ATP, con función en la absorción, dis-
tribución y eliminación de fármacos. Varios estudios in vitro
han demostrado que digoxina es un sustrato de la P-gp3.

Como resultado de esta interacción farmacocinética puede
producirse un aumento de la absorción intestinal y/o dismi-
nución del aclaramiento renal4.  

DESCRIPCIÓN DEL CASO
Varón de 70 años, con antecedentes de fibrilación auricular
permanente (FA) y linfoma no Hodgkin. En febrero de 2017
es diagnosticado de leucemia aguda mieloblástica (LAM) y
tratado con idarrubicina y citarabina. El paciente desarrolló
disfunción sistólica severa del ventrículo izquierdo, posible-
mente debido a idarrubicina. En agosto de 2017, comenzó
tratamiento con decitabina, desarrollando diversas pancito-
penias que requirieron transfusiones de concentrados de
hematíes y plaquetas, así como ingresos múltiples por des-
compensaciones de la insuficiencia cardíaca congestiva.
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Previamente el paciente había recibido tratamiento con
digoxina, pero fue suspendida en agosto de 2017 por buen
control de la FA con bisoprolol. En octubre de 2018, pre-
senta pancitopenia postquimioterapia y dos episodios de in-
suficiencia cardíaca congestiva descompensada. El Servicio
de Hematología plantea profilaxis antifúngica con posaco-
nazol y, por parte del Servicio de Cardiología, se retoma el
tratamiento con digoxina (0,125 mg/día) por presentar des-
compensación de la FA en contexto de la anemia. El Servicio
de Farmacia revisa las interacciones con su tratamiento ha-
bitual: eplerenona 75 mg/día, ranitidina 300 mg/día, furo-
semida 40 mg/día, carvedilol 12,5 mg/día y rivastigmina 60
mg/8 horas. Se detectan dos interacciones de relevancia con
posaconazol: eplerenona (tipo grave; Lexicomp; Medscape
Drug Reference) y digoxina (tipo moderada, recomendado
monitorizar; Lexicomp; Medscape Drug Reference), por lo
que el Servicio de Farmacia aconseja no iniciar posaconazol.
A principios de enero de 2019, tras el 13º ciclo con decita-
bina, el paciente desarrolla una neutropenia grado 4 (valo-
res postquimioterapia de 50 neutrófilos/mm3). Hematología
decide finalmente iniciar tratamiento con posaconazol el 8
de enero 2019, con la recomendación desde Farmacia de
monitorizar estrechamente al paciente.   

El 31 de enero de 2019 el paciente acude a la consulta
de Hematología presentando astenia, vómitos y diarrea de
una semana de evolución. Se deriva al Servicio de Urgencias
con fibrilación auricular bloqueada con escape regular a 30
latidos por minuto (LPM), con complejos QRS de duración
intermedia y analítica de 90 neutrófilos/mm3, hemoglobina
de 8,7 g/dl y digoxina de 4,78 ng/ml. El paciente ingresa a
cargo del Servicio de Cardiología con diagnóstico de intoxi-
cación digitálica, requiriendo tratamiento con isoproterenol
intravenoso y retirada de posaconazol, carvedilol, eplere-
nona y digoxina.

La función cardíaca se recupera lentamente durante el
ingreso. El paciente presenta una semivida de eliminación
de digoxina de 147 horas por lo que tarda casi 9 días en al-
canzar niveles por debajo del 2 ng/ml (tabla 1). No se reinicia
tratamiento con digoxina. Al alta el paciente mantiene fre-
cuencias entre 50 y 70 LPM, en tratamiento con 7,5 mg/día
de bisoprolol.

DISCUSIÓN
Revisando la farmacoterapia del paciente, las interacciones
más probables de digoxina podrían ser con carvedilol, furo-
semida y posaconazol. Con los dos primeros, se aumenta el
riesgo de bradicardia por bloqueo auriculoventricular y la

sensibilidad a digoxina por inducción de hipopotasemia, res-
pectivamente. Sin embargo, son interacciones sin un gran
impacto en el área bajo la curva (AUC)4,5. Además, los valo-
res de potasio y la función renal fueron normales antes y
durante el ingreso, el paciente había retomado el trata-
miento con digoxina en octubre de 2018 y no fue hasta la
introducción del posaconazol cuando presentó bradicardia
sintomática. 

La forma en que la digoxina se distribuye ha sido mate-
ria de diversos estudios, centrándose en la eliminación por
la P-gp6. Ledwitch y Roberts ponen de manifiesto que la di-
goxina es un buen sustrato para este transportador3. La in-
hibición del transporte a través de la P-gp generalmente
conduce a aumentos significativos en el AUC, la concentra-
ción plasmática máxima (Cmáx) y la semivida (t1/2) y dismi-
nuye el aclaramiento renal y extrarrenal de digoxina6. Esto
se traduce en una mayor absorción oral y biodisponibilidad
del medicamento y en una disminución de su eliminación.
Jalava et al. sugirieron que el efecto de la interacción digo-
xina-itraconazol podría ser mediado por la P-gp7. En la
misma línea, Shumaker et al. describieron el caso de un pa-
ciente con LAM y fibrilación auricular que recibió posaco-
nazol como tratamiento empírico para una neumonía de
origen fúngico y en el que se manifestó el efecto de la inter-
acción entre posaconazol y digoxina, con niveles de ésta
que alcanzaron valores de 3,1 ng/ml tras 7 días de coadmi-
nistración de los dos medicamentos. Dado que la digoxina
no se metaboliza de forma importante por el citocromo
P450, sugirieron que posaconazol podría actuar como inhi-
bidor de la P-gp8.

La semivida de eliminación de digoxina y posaconazol
es de 30-40 horas y de 29 horas, respectivamente8. En nues-
tro caso, el tiempo de concomitancia entre los dos medica-
mentos fue de 23 días, lo que podría explicar el hecho de
que se necesitaron 7 días para disminuir los niveles de di-
goxina a la mitad y casi 9 días en alcanzar niveles por debajo
del intervalo terapéutico. En el caso de Shumaker et al. los
niveles se normalizaron al cabo de 72 horas, con un tiempo
menor de concomitancia de ambos medicamentos (7 días)8.

Se realizó la escala de probabilidad de interacciones far-
macológicas de Horn y de Naranjo9, con un resultado de
interacción probable en ambas (tabla 2; puntuación de 7 para
digoxina y de 6 para  posaconazol en algoritmo de Naranjo).
No se pudo obtener información sobre la reintroducción de
los medicamentos. La reacción adversa fue comunicada al
Sistema Español de Farmacovigilancia de Medicamentos de
Uso Humano.

Tabla 1. Valores analíticos durante el ingreso

Fecha Día 1 Día 2 Día 5 Día 7 Día 9 Día 10 Día 12 Día 16 Día 17

Parámetro 31-ene 01-feb 04-feb 06-feb 08-feb 09-feb 11-feb 15-feb 16-feb

Creatinina (mg/dl) 0,9 0,87 0,99 0,9 0,89 0,84 0,83 0,82

Potasio (mEq/l) 4,6 4,6 4,9 4,2 4,7 4,4 4,7 4

Digoxina (ng/ml) 4,78 3,51 2,2 1,13 0,75 0,31

Magnesio (mEq/l) 2,31

Frecuencia cardiaca (l.p.m) 30 32 78 90 40 56 61 81 61

Albúmina (g/dl) 3,8 3,8 3,8 3,8
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Tabla 2. Algoritmo de Horn o Escala de probabilidad de interacciones farmacologicas

Preguntas Sí No Desc/NA

1. ¿Existen notificaciones o documentación creíble de la interacción
en humanos? +1 -1 0

2. ¿La interacción observada es consistente con las propiedades
interactivas del fármaco precipitante? +1 -1 0

3. ¿La interacción observada es consistente con las propiedades
interactivas del fármaco objeto? +1 -1 0

4. ¿Existe una relación temporal consistente entre el evento producido
y el curso de la interacción (comienzo/fin)? +1 -1 0

5. ¿Remitió la interacción cuando se suspendió el fármaco precipitante
sin cambiar el fármaco objeto? (si no se suspendió, usar Desc o NA u
obviar la pregunta 6)

+1 -2 0

6. ¿Reapareció la interacción cuando se volvió a administrar el fármaco
precipitante en presencia del fármaco objeto? +2 -1 0

7. ¿Pueden haber otras causas alternativas del evento que sean razonables? -1 +1 0

8. ¿Se detectó el fármaco objeto en sangre y otros fluidos en concentraciones
consistentes con la interacción propuesta? +1 0 0

9. ¿Se confirmó la interacción con otra evidencia objetiva consistente
con los efectos farmacológicos del fármaco objeto (otra diferente de la
alteración de las concentraciones del fármaco incluidas en la pregunta 8)?

+1 0 0

10. ¿Fue la interacción mayor cuando se incrementó la dosis del fármaco
precipitante o menor cuando se disminuyó la dosis de este mismo fármaco? +1 -1 0

Puntuación total  ______7______               Altamente probable >8
Probable 5-8
Posible 1-4
Dudosa <0

El punto 10 no se pudo corroborar. La puntuación final obtenida fue 7, por lo que la probabilidad de la interacción entre
posaconazol y digoxina en nuestro caso fue de probable.

Este obra está bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-
NoComercial-SinObraDerivada 4.0 Internacional.
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Señor Director:
Prescribir manualmente una nutrición parenteral (NP) es un
proceso lento, complejo y susceptible de errores, requiere
realizar múltiples cálculos, conocer los rangos de requeri-
mientos de nutrientes y sus límites máximos, considerar la
condición clínica del paciente y la posterior transcripción a
recetas manuscritas, lo cual puede provocar errores por de-
fecto u exceso de nutrientes o electrolitos, por omisión de
datos y por ilegibilidad. Un error en cualquiera de estos pro-
cesos puede ser grave e incluso fatal.

La edad pediátrica implica además una gran variabilidad
de pacientes; desde recién nacidos, incluyendo prematuros
extremos, hasta adolescentes lo que sumado a lo anterior
hace aún más complejo el proceso de prescripción de la NP.

La prescripción electrónica asistida (PEA) de NP, surge
de la necesidad de optimizar la seguridad y calidad del pro-
ceso de prescripción y consiste en prescribir directamente
utilizando un programa computacional.

Una encuesta realizada en hospitales de EE.UU., evidencia
uso de PEA en 32,7% de ellos1 y existe múltiple evidencia que
avala los beneficios de utilizarla2, diversos estudios demuestran
reducción del tiempo de prescripción de 60% en prescripcio-
nes complejas, 43% de disminución de errores de dosis,
37,5% en reducción de efectos adversos a drogas y 66% de
reducción en total de errores de  prescripción2.

El hospital pediátrico Dr. Luis Calvo Mackenna, posee
elaboración propia de NP desde el año 1998. 

En una revisión interna de datos realizada en 2014, se
constata una elaboración promedio de 15 NP diarias y 400
NP mensuales, en alza en los últimos años.

Además se revisaron las prescripciones hechas en un pe-
ríodo de 3 meses con un total de 506 recetas de NP (Tabla 1),
lo que aportó información fundamental para el desarrollo de
la planilla electrónica. 

Describiremos a continuación el diseño, puntos de corte
y alertas de una planilla de prescripción electrónica de nu-
trición parenteral pediátrica, confeccionada para nuestro
hospital y que tiene como requisitos fundamentales indicar
las dosis de macro y micronutrientes; los límites de aportes
por cada nutriente, alertas de dosificaciones incorrectas e

incompatibilidades entre los componentes de la mezcla y
los límites de seguridad del preparado3. 

La PEA consta de 3 planillas: la primera contiene datos del
paciente; unidad clínica, nombre, n° de ficha, edad en años,
meses o días y corrección por edad gestacional en neonatos,
peso en kg y/o gramos; aquí se prescribe, utilizando las bases
disponibles en nuestro hospital y también existe la opción de
utilizar agua destilada para prescripción individualizada para
el paciente. Se visualizan los aportes nutricionales y de elec-
trolitos para el paciente por kilo de peso. 

En relación a los electrolitos están expresados en meq o
mmol o mg o ug por kilo de peso y totales en la solución,
la estabilidad y sus valores máximos que fueron estableci-
dos: Na+ 154 mEq/l, K+ 80 mEq/, Mg+2 20 mEq/l, glutamina
4 g/kg/d, ácido ascórbico 3 gr/día, Zn+2 6 mg/día (conside-
rando los aportes de todas las fuentes).

Cálculo de gasto energético en reposo por fórmula de
Schofield (con peso disponible). La estabilidad de la mezcla
según la elección de fosfato orgánico (glicerolfosfato de
sodio la estabilidad según riesgo de precipitación son valo-
res menores a 160 mEq/l (sumatoria calcio-fosfato) y la es-
tabilidad en relación a fosfato inorgánico el rango de
estabilidad es la sumatoria valor menor a 35 mEq/l. 

Las fórmulas empleadas para la indicación de oligoele-
mentos, fueron diseñadas por el equipo de Nutrición Clí-
nica, utilizando como limitante el aporte de cobre y zinc,
según recomendaciones por edad y dosis máximas4-5, y
según las marcas disponibles en el mercado en nuestro país,
Tracelyt® 2 ml; 0,04 ml/kg/día (máximo 0,6 ml), Tracutil® 10
ml; 0,25 ml/kg/día (máximo 4 ml), Addaven® 10 ml; 0,5
ml/kg/día (máximo 8 ml). 

Las vitaminas aparecen por defecto según el peso del
paciente. 

La segunda planilla corresponde a la receta, toda la pres-
cripción se traduce a mililitros (ml) y contiene datos del paciente:
servicio clínico, nombre completo y diagnóstico. Se imprime y
es enviada a farmacia para su validación y elaboración. 

La tercera planilla permite ajustar el análisis de aportes
de nutrientes en relación al aporte real de volumen de NP
administrada al paciente en las últimas 24 hrs.

DOI: http://dx.doi.org/10.4321/S1699-714X20210003000015



332 / CARTAS AL DIRECTOR / Rev. OFIL·ILAPHAR 2021, 31;3:331-332

Miranda Capetanópulos D, Acuña de La Hoz L, Guevara Veloso M, Muñoz Benavides E

Inicialmente la PEA fue concebida para las Unidades de
Paciente Crítico, sin embargo desde finales del 2016 me-
diante resolución hospitalaria, se utiliza en todo el estable-
cimiento, para lo cual se capacitó a todas las unidades
clínicas en su uso, sorteando así el miedo o desconoci-
miento inicial de su correcta utilización por parte del perso-
nal, descrito en otros estudios6.

La PEA ha facilitado este proceso reduciendo los tiempos
asociados a la prescripción de NP dado que se cuenta en
forma automática con información precisa de los aportes nu-
tricionales indicados en relación a los requerimientos de cada
paciente y limites de seguridad, lo que antes se hacía en
forma manual nutriente por nutriente, además se disminuyó
en un 100% los errores de transcripción, ilegibilidad y la omi-
sión de datos en la receta, que previamente se observaba
con alta frecuencia en la prescripción manual, situación ya
reportada también en la literatura por otros autores7-8. 

En la fase de capacitación a los usuarios, la percepción
fue que es de fácil uso, entrega información útil para tomar
decisiones clínicas, en relación al soporte nutricional paren-
teral del paciente, se visualizan claramente los aportes de
macro y micronutrientes, volumen total administrado y po-
demos comparar las recomendaciones con lo aportado, se
aprecia reducción del tiempo de prescripción de al menos un
50%, lo que también se ha descrito en otros estudios1-2.

En este sentido este trabajo contribuye desde nuestra
experiencia en ser un aporte para facilitar de una manera
segura el proceso de prescripción y envío de receta a la cen-
tral de mezclas para su elaboración, minimizando al máximo
los errores de ilegibilidad y omisión de datos del paciente
descrito frecuentemente en este proceso.

Agradecimientos: Al Dr. Leonado Acuña de la Hoz, por el di-
seño de la planilla de PEA y QF Constanza Arias Konig del Hos-
pital Militar de Santiago, por datos de la encuesta de recetas.
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Tabla 1. Datos de auditoría de recetas año 2014, Hospital Dr. Luis Calvo Mackenna (HLCM)

*: Unidades de Recién Nacido Quirúrgico, Paciente Crítico Pediátrico y Paciente Crítico Cardiovascular; **: Unidades de
Trasplante de Médula Ósea, Lactantes, Segunda Infancia, Oncología y Cirugía; ***: corresponde a los ítems relacionados a
la ilegibilidad, omisión de datos, y errores de transcripción contenidos en la receta.  

Número y Porcentaje

Recetas y días NP 506/100%

Pacientes 48/100%

Recetas Unidades Críticas* 354/70%

Recetas Unidades no Críticas** 152/30%

Pacientes menores 1 año 37/68%

Pacientes mayores 1 año 11/32%

Promedio días nutrición parenteral 11/-

Rango días nutrición parenteral 1-49 días

Recetas con peso paciente 410/81%

Velocidad de infusión 213/42%

Receta con diagnóstico 486/96%

Receta con diagnóstico asociado a indicación de NP 364/72%

Intervenciones farmacéuticas*** 31%

Intervención farmacéutica Unidades Críticas 22%

1 Intervención 23 recetas

2 Intervenciones 7 recetas

4 Intervenciones 1 receta

Este obra está bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-
NoComercial-SinObraDerivada 4.0 Internacional.
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Señor Director:
Los pacientes pueden recibir un gran número de prescripcio-
nes médicas por diferentes vías de administración: orales, in-
travenosas, inhalatorias, entre otras, durante su estancia
hospitalaria, las que pueden desencadenar alteraciones en
los valores de laboratorio, especialmente de los electrolitos
plasmáticos. Cambios en ellos pueden resultar en situaciones
asintomáticas para el paciente o en manifestaciones cardía-
cas, neurológicas o renales, de distinta gravedad, que pueden
empeorar la(s) patología(s) de base de este y generar incluso
la muerte, en el caso de no ser controladas. Las alteraciones
de electrolitos pueden ser dadas por: el contenido de estos
en la formulación del medicamento, que se relaciona a la
composición de la molécula o los diferentes excipientes utili-
zados en su composición (información no disponible o de di-
fícil acceso)1-2 y/o por los mecanismos de acción ya sean
directos o indirectos de los medicamentos. Los medicamentos
pueden ocasionar aumentos o reducciones en los niveles de
electrolitos plasmáticos (sodio, potasio, calcio y magnesio).  

Esta información debiera considerarse en la prescripción
médica, con apoyo del profesional químico farmacéutico,
al momento de establecer un plan terapéutico global en el
paciente, incluido la prescripción de una nutrición parenteral
(NP), ya que esta mezcla posee electrolitos en su formula-
ción, pero que no deben utilizarse para corregir alteraciones
electrolíticas en los pacientes, si no, deben estar prescritos
de acuerdo a recomendaciones para NP con fin nutricional,
en pacientes que no pueden utilizar la vía digestiva o para
cubrir requerimientos por diferentes motivos, ya sea quirúr-
gicos, patología médica, “reposo digestivo”, insuficiencia
intestinal, entre otras indicaciones.

Una de las funciones del químico farmacéutico dentro
del equipo de salud es la monitorización de los tratamientos
farmacológicos de los pacientes, por lo que resulta funda-
mental su participación en el análisis del desequilibrio de
electrolitos, verificando la terapia del paciente y pudiendo
detectar el o los posibles mecanismos de los medicamentos

involucrados en la alteración(es) electrolítica(s), actuando de
forma preventiva o en el caso de manifestarse alteraciones,
intervenir precozmente para mantener la efectividad y se-
guridad de los tratamientos.

Existe poca información con respecto al contenido de elec-
trolitos en las formulaciones farmacéuticas, si bien, esta infor-
mación se debe declarar de manera obligatoria, en el registro
sanitario del medicamento ante la autoridad sanitaria del país
respectivo, esto es difícil de obtener, no es de acceso inmediato
y no es de uso y conocimiento habitual del equipo clínico. Al-
gunas formas de obtener la información es: estar declarada en
el prospecto del medicamento para el paciente o profesional
médico (no existe obligatoriedad de ello), o algunas adverten-
cias en los envases, pero que no declaran contenido total de
los electrolitos. Otra opción es realizar la consulta al laboratorio
fabricante o quien lo comercializa en el país, o también al cen-
tro de información de medicamentos de cada nación. En Chile
no existe reglamentación a la fecha relacionada al tema, ni en
la búsqueda realizada en otros países se observó obligatoriedad
en la declaración del contenido de electrolitos en los medica-
mentos. Consideramos que dada la problemática planteada,
se debe avanzar en reglamentar y declarar obligatoriamente
los electrolitos de los medicamentos, para conocer si están pre-
sentes en la formulación, y esta información emplearla, para
analizar la medicación de los pacientes y determinar si la pre-
sencia de electrolitos en la formulación y su contenido, son
causa de los cambios en los valores de laboratorio. Adicional-
mente creemos que está información debiera estar disponible
on-line, o en manuales/guías/dossier de fácil acceso, por prin-
cipios activos y/o laboratorios, información que se analizaría
en conjunto con los mecanismos de acción directa o indirecta
que presentan los medicamentos y que pudiera influenciar al-
teraciones en los electrolitos.

En la tabla 1, se observan medicamentos que producen
alteraciones electrolíticas, algunos ampliamente utilizados
en la práctica clínica habitual e indicados en diferentes con-
diciones médicas.

DOI: http://dx.doi.org/10.4321/S1699-714X20210003000016
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Recomendaciones para el manejo de medicamentos
que produzcan alteraciones electrolíticas y considera-
ciones en nutrición parenteral

– Evaluar en el paciente de forma preventiva, los efectos
farmacológicos que producen los medicamentos en el or-
ganismo y su capacidad de alterar los electrolitos plasmáti-
cos, para atenuar o evitar desequilibrio.

– Si se observa alteración(es) electrolítica(s), considerar
dentro del análisis, posibles alteraciones electrolíticas dadas
por los medicamentos, evaluando su impacto y el origen,
ya sea por mecanismos de acción o contenido de electroli-
tos, en el contexto de la condición clínica del paciente.

– Conocer e identificar los medicamentos más prevalen-
tes que causen alteraciones electrolíticas en los pacientes, y
que pudiesen estar involucrados en la terapia.  

– Si se conoce el contenido de electrolitos/excipientes en
el medicamento(s), calcular en relación al paciente la cantidad
total y expresarlo por mg/día, mg/kg/día, mEq/día, mEq/kg/día,
u otra unidad según corresponda (incluir toda la medicación,
Ej: sueros, nutrición parenteral, entre otros).

– Sugerir ajustar dosis, sustituir o suspender medica-
mentos que alteren los electrolitos plasmáticos en pacientes
que presenten síntomas clínicos con médico tratante, si pro-
cede por la condición clínica.

– Monitorizar la alteración electrolítica y su corrección.
– Hacer conciliación farmacéutica de las prescripciones

para que no exista duplicidad de fármacos.  
– Evaluar la sueroterapia, electrolitos y volúmenes ad-

ministrados en el paciente en la alteración electrolítica y
considerar primero ajustes/cambios de sueroterapia/electro-
litos, si el paciente tiene nutrición parenteral.

– No usar nutrición parenteral para corrección electrolítica,
y en caso de alteraciones, verificar el contenido de electrolitos

de ella (según recomendaciones de NP para pacientes), ver ajus-
tes de sueroterapia previamente, de suspender o disminuir
goteo en la NP, como última alternativa.

– En el caso de alteración electrolítica en paciente usua-
rio de nutrición parenteral, verificar la toma de muestra de
los exámenes, y si se utiliza el catéter en donde se adminis-
tra la NP, verificar lavado de este, para que la muestra no
esté falseada por contenido de NP.

– Considerar hemólisis de la muestra, si un resultado esta
dudoso, repetir antes de definir conducta.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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Tabla 1. Ejemplos de medicamentos utilizados en la práctica clínica y que disminuyen electrolitos plasmáticos 

Medicamentos que producen hiponatremia3

Antiinflamatorios no esteroideos, antidepresivos tricíclicos,
carbamacepina, ciprofloxacino, clorpropamida, cisplatino,
clofibrato, clozapina, ciclofosfamida, desmopresina, feno-
tiazina, haloperidol, ifosfamida, inhibidores de la enzima
de conversión de angiotensina, imatinib, interferón-alfa,
fluoxetina, sertralina, metotrexato, melfalán, oxitocina, ox-
carbazepina, opiáceos, vincristina, vinblastina, hidrocloro-
tiazida, furosemida

Medicamentos que producen hipokalemia4-6

Gentamicina, tobramicina, neomicina, amikacina, anfote-
ricina B, foscarnet, litio, adrenalina, isoproterenol, salbuta-
mol, formoterol, salmeterol, terbutalina, alfa-bloqueantes,
glucosa, insulina, tiazidas, furosemida, fluconazol, itraco-
nazol, nifedipino, rifampicina, acido fólico, vitamina B12,
cafeína, verapamilo

Medicamentos que producen hipocalcemia7

Foscarnet, glucagón, heparina, protamina tetraciclina,
carbamazepina, fenitoína, fenobarbital, fosfatos, furose-
mida

Medicamentos que producen hipomagnesemia8

Cisplatino, anfotericina B, ciclosporina, tacrolimus, furo-
semida, manitol, hidroclorotiazida, glucosa, insulina, gen-
tamicina, vitamina D, amilorida, laxantes, litio, antiácidos
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