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Llegó el momento del relevo

Fecha de recepción: 5/04/2023    -    Fecha de aceptación: 5/04/2023

Soler Company, e.

Tras nueve años en la dirección de la revista es tiempo de 
pasar el testigo. Han sido años llenos de ilusión por seguir 
contribuyendo a que Revista de la OFIL fundada allá por 
el año 1990 fuera “una idea aún mejor”, como expresaría 
el Dr. Joaquín Ronda en un editorial para esta revista (1), 
en referencia a que la fundación de la OFIL fue una “muy 
buena idea”, tras más de 30 años de andadura. 

Años de mucho y duro trabajo pero en los que he 
podido ir contando con el apoyo de excelentes profesiona-
les, amigas y amigos que han hecho posible que la revista 
cuente en este momento con un equipo directivo y unos 
comités de excepción y una demanda de publicación por 
parte de los autores que excede con creces las expectati-
vas previstas inicialmente. 

Años en los que siempre me ha acompañado la pasión 
por hacer de Revista de la OFIL un referente entre las publi-
caciones de habla hispana y portuguesa dedicadas a la far-
macia asistencial, ya fuera hospitalaria o ambulatoria. Re-
ferente con una amplia difusión internacional y es por ello 
por lo que desde mi acceso a la dirección quise imprimirle 
esa internacionalidad introduciendo en la cabecera de la 
revista un subtítulo que con el tiempo ha pasado a ser el 
título, Ibero Latin American Journal of Health System Phar-
macy, sin renunciar a seguir siendo la Revista de la OFIL.

Además, para ayudar en ese empeño de internacio-
nalización de la revista, ha sido muy importante la mo-
dernización de su versión digital, el trabajo de su posi-
cionamiento en la web y su presencia en redes sociales. 
Todo lo cual ha permitido que en la actualidad la revista 
en formato digital reciba una media de más de cuarenta 
mil consultas al mes. 

Pero del mismo modo que en octubre de 2013 tenía 
claro que iba a aceptar la dirección de ese ilusionante pro-
yecto que se me ofrecía, también tenía preparado mi adiós 
llegado el momento. Es muy importante estar preparado 
para la llegada, hay mucho que aportar siempre que te 
incorporas a un nuevo proyecto, pero es más importante 
aún, saber retirarte a tiempo.

He de confesar que no sería fácil pasar el testigo de 
un proyecto en el que he invertido tanta pasión, ilusión y 
tiempo, de no contar con la persona y profesional indicada 
para seguir mejorando el proyecto. El Dr. Raúl Ferrando 
Piqueres que hasta ahora ha sido el subdirector de la re-
vista, posee no solo la suficiente formación científico-pro-
fesional para el cargo, sino una calidad humana excepcio-
nal y un reconocido prestigio en el ámbito de la farmacia 
hospitalaria y la sanidad en general. Él sabrá imprimirle 
esa impronta tan personal cargada de pasión que tanto le 
caracteriza en su quehacer profesional diario.

Bienvenido pues Dr. Ferrando, bienvenido, sobre todo 
amigo Raúl, estoy seguro de que en tus manos ILAPHAR /
Revista de la OFIL va a seguir creciendo como lo ha venido 

haciendo en estos 32 años de vida y así alguien pueda de-
cir en honor a los compañeros y compañeras que la crea-
ron, “vaya idea tan genial”.

Es este el 11º relevo en la dirección de la revista en sus 
32 años de vida.

No puedo despedirme sin agradecer tantísimo a todas 
las personas que me han acompañado en esta travesía de 
nueve años y que han ido configurando la tripulación de 
lo que empezó siendo un pequeño navío y está en vías de 
convertirse en un auténtico transatlántico. Gracias a todos 
los que formáis parte de los comités editorial, científico y 
de redacción. Gracias a los sucesivos presidentes de la Or-
ganización de Farmacéuticos Ibero Latinoamericanos que 
han ido depositando en mi su confianza. Gracias a mis an-
tecesores en la dirección y al nuevo director por aceptar el 
cargo y la carga de profundidad que lleva consigo. Gracias 
a Jesús y Concha de Ibañez y Plaza, que hasta su jubilación 
han sido el armazón de la revista. Qué difícil imaginar la 
existencia de la revista sin ellos. 

En esta travesía, desde el minuto uno en que me fue 
ofrecido el timón de la revista en el entorno del 58 Con-
greso Nacional de la SEFH en Málaga, me ha venido acom-
pañando la persona que más pasión y creatividad le ha 
infundido al proyecto, de tal forma que la revista impresa 
y digital tal y como la conocemos ahora es obra suya, así 
como su presencia en las RRSS, la Web y las BBDD. Se 
trata, como muchos ya conocen, de Íñigo Soler. Gracias 
hijo por creer en el proyecto, por animarme a aceptarlo, 
a acompañarme en estos nueve años y por involucrarte 
como lo has hecho.

BIBLIOGRAFÍA
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Gestión de gases de uso medicinal 
en el ámbito sanitario, ¿A quién 
corresponde?
Gaspar Carreño M1, Godoy Prieto JB2, Moyano Nieto R3, Muñoz Rubén A4

1. Grupo Productos Sanitarios (GPS) de la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH). Jefa Servicio de Farmacia. 
Hospital Intermutual de Levante, Valencia. España
2. Asociación Española de ingeniería Hospitalaria (AEIH). Jefe de Servicio de ingeniería, mantenimiento y electromedicina. 
Hospital Universitario 12 octubre. Madrid. España
3. Asociación Fabricantes Gases medicinales (AFGM). Farmacéutico. Director Técnico Air Liquid Healthcare.España
4. Farmacéutico adjunto. Servicio de Farmacia. Hospital Intermutual de Levante, Valencia. España

Hace más de 30 años que, en España, algunos de los 
gases de uso medicinal tienen consideración de medica-
mento. La Ley 25/1990 de Garantías y uso racional del 
medicamento, actualmente derogada por el Real Decreto 
Legislativo 1/2015 de garantías y uso racional de los me-
dicamentos y productos sanitarios, en su artículo 54 bis ya 
establecía que los gases medicinales tenían la considera-
ción de medicamentos especiales.  

Pero no fue hasta finales de 2003 cuando se pro-
dujo el desarrollo reglamentario de los gases medicina-
les con la publicación del Real Decreto (RD) 1800/2003 
por el que se regulan los gases medicinales y que es de 
aplicación a los gases medicinales con consideración 
de medicamentos (ME), quedando excluidos aquellos 
gases medicinales con consideración de producto sa-
nitario (PS).

 Este RD, en la actualidad, se encuentra parcial-
mente derogado por el RD 1345/2007, por el que se 
regula el procedimiento de autorización, registro y 
condiciones de dispensación de los medicamentos de 
uso humano fabricados industrialmente,  y que define 
el gas medicinal como “gas o mezcla de gases desti-
nado a entrar en contacto directo con el organismo 
humano que, actuando principalmente por medios 
farmacológicos, inmunológicos o metabólicos, se pre-
senta dotado de propiedades para prevenir, diagnosti-
car, tratar, aliviar o curar enfermedades o dolencias”. 
Definición que curiosamente es coincidente en sus pa-
labras claves con la de medicamento contenida en este 
mismo RD.

La normalización de su gestión integral mediante 
la norma de reciente publicación UNE 179010:2021 
“gestión de gases de uso medicinal en el ámbito sani-
tario” ha sido el paso definitivo para posicionar estos 
medicamentos en el lugar que les corresponde.

Las peculiaridades inherentes a su método de fa-
bricación industrial, transporte en diferentes estados, 
almacenamiento criogénico o como gas a presión, dis-
tribución canalizada o envasada en “balas” o “bote-
llas”, junto con los riesgos asociados a las propiedades 
físicas y químicas propias de cada gas, exigen de un 

trabajo multidisciplinar entre laboratorios fabricantes, 
ingenieros hospitalarios, farmacéuticos del ámbito sa-
nitario y prevención de riesgos laborales.

Es por ello, que representantes de la Sociedad Es-
pañola de Farmacia Hospitalaria (SEFH), de la Asocia-
ción Española de Ingeniería Hospitalaria (AEIH) y de 
la Asociación Fabricantes Gases medicinales (AFGM), 
trabajaron  en estrecha colaboración para publicar en 
el año 2012 el “Procedimiento de gestión de gases 
medicinales”, cuyo objetivo principal era mejorar la ca-
lidad y la gestión de los gases de uso medicinal en los 
centros hospitalarios, y garantizar así,  la idoneidad de 
su suministro a los pacientes. Este procedimiento cons-
tituyó una herramienta de utilidad para la gestión de 
los gases de uso médico en los centros hospitalarios. 
No obstante, pasado un tiempo y con el claro objetivo 
de mejorar y completar el documento inicial, se inició 
un proceso de actualización del procedimiento, el cual 
concluyó con la publicación en el año 2018 de una 
versión actualizada, convirtiéndose en un manual. 

Y si había alguna duda de que los gases de uso 
medicinal pueden tener consideración de ME o  de PS, 
la reciente publicación de la norma UNE 179010:2021 
nos lo confirma. 

Es importante, señalar que, dentro de los gases de 
uso medicinal, se encuentran los que tienen considera-
ción de ME sujetos a las correspondientes autorizacio-
nes de comercialización por parte de la Agencia Espa-
ñola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) 
y aquellos que tienen consideración de PS, los cuales, 
precisan del correspondiente marcado CE y de la co-
municación a la AEMPS de su puesta en el mercado. 
Los considerados como medicamentos, están sujetos 
a farmacovigilancia y los considerados productos sani-
tarios, sujetos a vigilancia de productos sanitarios, lo 
cual hace más evidente la necesidad de la implicación 
del servicio de farmacia hospitalaria en su gestión.

Si ya se tenía seguridad de que algunos gases de uso 
medicinal como el heliox eran imprescindibles en la lucha 
contra enfermedades respiratorias, la pandemia provoca-
da por el por el SARS-CoV-2 ha ratificado que gases me-
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dicinales como el oxígeno medicinal o el aire medicinal 
salvan vidas. El aumento de demanda de estos gases exi-
gido por las prescripciones facultativas necesarias como 
tratamiento terapéutico del virus SARS-CoV-2 ha provo-
cado que las instalaciones hayan tenido que multiplicar 
por cuatro los caudales de suministro habituales. A esto 
se le sumó, la ampliación de camas de hospitalización y 
de camas de UCI con pacientes con idénticos requeri-
mientos de consumo de gases de uso medicinal, lo que 
provocó que el suministro continuo, seguro y de calidad 
del oxígeno medicinal, en particular, fuese un reto para 
los servicios de ingeniería y de farmacia hospitalaria.

 Las normas de dimensionamiento de las instalacio-
nes hospitalarias han quedado, por lo tanto, obsoletas 
ante los nuevos requisitos asistenciales, por lo que se ha-
cen necesarias unas nuevas condiciones de diseño que 
otorguen una mayor flexibilidad que pueda dar respuesta 
a futuras situaciones como las vividas en la pandemia. 

Como consecuencia de todo lo anterior, los fabri-
cantes tuvieron que incrementar el suministro de gases 
medicinales debido al aumento de la demanda lo que 
supuso un aumento en la producción y la necesidad de 
optimizar la logística de distribución.  

Todo ello, ha generado que la gestión de gases de 
uso medicinal se haya convertido en una de las priorida-
des de los centros sanitarios.

Es nuestro deber, contribuir al uso seguro y eficaz 
de los gases de uso medicinal, tratando de buscar una 
coordinación clara de los principales estamentos impli-
cados: servicio de farmacia, unidades  clínicas, servicio 
de ingeniería y mantenimiento para asegurar que los ga-
ses de uso medicinal están disponibles en el centro en 
cantidades adecuadas y puedan llegar al paciente en las 
condiciones óptimas, pues no olvidemos que al igual que 
sus hermanos medicamentos y productos sanitarios, es-
tán sujetos a dispensación y distribución.
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RESUMEN
A partir de la publicación de la Orden Ministerial SND/293/2020,
del 25 de marzo, tras la declaración de la emergencia sanitaria
por SARS-CoV-2 en España, se diseñaron una serie de medidas
que garantizaran la restricción de movilidad de la población sin
perjuicio del acceso a los medicamentos hospitalarios. Así, a raíz
de dicha publicación, en el Servicio de Farmacia Hospitalaria del
Hospital SAS La Línea se desarrolló un programa de Telefarmacia
con puntos de dispensación en los centros de Atención Primaria
adscritos y una consulta telefónica de Atención Farmacéutica.
Se realizaron un total de 1.007 dispensaciones en 301 pacientes
durante el periodo de estudio comprendido entre el 1 de julio al
15 de noviembre de 2020. Así, al finalizar dicho periodo, 235
fueron los pacientes que permanecieron incluidos en el pro-
grama de Telefarmacia con una edad media de 64 años y un
54,5% (128) mujeres. A estos pacientes, se les enviaron por co-

rreo postal una encuesta de satisfacción que podrían devolver
voluntaria y anónimamente al Servicio de Farmacia. Se recibieron
un total de 62 encuestas, mostrándose los pacientes satisfechos
en un 96,77% (60) con el servicio de entrega, 90,32% (56) con
el trato recibido, 87,10% (54) con la puntualidad y 98,39% (61)
con las condiciones de conservación en el Centro de Salud.
El alto grado de satisfacción de los pacientes encuestados
refleja que el nuevo programa de Telefarmacia podrían res-
ponder a las necesidades individuales de los pacientes,
siendo para ello fundamental la coordinación de todos los
profesionales implicados, así como la corresponsabilidad de
los pacientes en el control de sus tratamientos. 
Con los resultados obtenidos en el presente estudio, parece jus-
tificado mantener en el futuro los centros de atención primaria
como punto de dispensación junto con un mayor desarrollo de
la consulta no presencial de Atención Farmacéutica. 

Palabras clave: Telefarmacia, satisfacción, farmacia hospitalaria, Atención Primaria.
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SUMMARY
As of the publication of Ministerial Order
SND/293/2020, of March 25, after the
declaration of the health emergency due
to SARS-CoV-2 in Spain, a series of mea-
sures were designed to guarantee the
restriction of population mobility without
prejudice to access to hospital medica-
tions. Thus, as a result of said publication,
a telepharmacy program was developed
at the clinical pharmacy service of the
Hospital SAS La Línea with dispensing
points in the attached Primary Care cen-
ters and a Pharmaceutical Care Tele-
phone Consultation.

A total of 1,007 dispensations were
made in 301 patients during the study
period from July 1 to November 15,
2020. Thus, at the end of that period,
235 were the patients who remained
included in the Telepharmacy program
with a mean age 64 years and 54.5%
(128) women. A satisfaction survey was
sent to these patients by post, which
they could return voluntarily and anony-
mously to the pharmacy service. A total
of 62 surveys were received, showing
96.77% (60) satisfied patients with the
delivery service, 90.32% (56) with the
attention received, 87.10% (54) with

the punctuality and 98.39% (61) with
the conditions of conservation in the
health center.
The high degree of satisfaction of the
surveyed patients reflects that the new
Telepharmacy program could respond
to the individual needs of the patients,
being essential for this the coordination
of all the professionals involved, as well
as the co-responsibility of the patients
in the control of their treatments.
With the results obtained in the pre-
sent study, it seems justified in the fu-
ture to maintain primary care centers
as a dispensing point together with a
further development of the non-face-
to-face consultation of Pharmaceutical
Care.

Telepharmacy as a coordinated dispensing strategy
between Hospital Pharmacy and Primary Care

Key words: Telepharmacy, satisfaction, hospital pharmacy, Primary Care.
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INTRODUCCIÓN
La emergencia sanitaria por SARS-CoV-2 (COVID-19) su-
puso en España la publicación y adopción de una serie de
normativas reguladoras que pudieran garantizar la atención
sanitaria y el acceso a las prestaciones farmacéuticas sin de-
trimento en el estado de bienestar de la ciudadanía. 

Todas estas medidas tuvieron como objetivo la minimi-
zación del riesgo de contagio a través de restricciones de
movilidad de la población. Así, para el cumplimiento de
dicho objetivo y bajo el amparo de la Orden Ministerial
SND/293/2020 del 25 de marzo, todos los servicios de far-
macia hospitalaria, diseñaron estrategias para reducir el des-
plazamiento de los pacientes a los centros hospitalarios para
la dispensación de sus tratamientos1-3.

El plan de desarrollo en el caso del Hospital SAS La
Línea, fue dirigido hacia la creación de un circuito de dis-
pensación de medicamentos hospitalarios con una modali-
dad dual de acceso a los mismos según pertenencia a
grupos de mayor riesgo. Así, aquellos pacientes con movi-
lidad limitada fueron atendidos en el Centro de Salud al que
se encuentra adscrito, mientras que aquellos con una reco-
mendación de restricción total de movilidad recibieron su
medicación en el domicilio. 

Este circuito se ofreció a toda la población atendida como
pacientes externos, en el Servicio de Farmacia Hospitalaria y,
tras reducirse la tasa de contagios por COVID-19, se mantuvo
para aquellos pacientes que por criterios de vulnerabilidad se
podrían beneficiar del Servicio de Telefarmacia4. 

En diciembre de 2020, tras ocho meses de experiencia, se
realiza este estudio que pretende evaluar las dispensaciones
no presenciales realizadas tras la primera ola de lapandemia
de COVID-19 y el grado de satisfacción de los pacientes in-
cluidos en Telefarmacia en el Hospital SAS La Línea y que son
dispensados en su Centro de Atención Primaria.

MATERIAL Y MÉTODO
Se realiza estudio de corte transversal en el que se incluyen
los pacientes externos del Servicio de Farmacia del Hospital
SAS La Línea que fueron incluidos en el programa de Tele-
farmacia y atendidos entre el 1 de julio y 15 de noviembre
del 2020.

Los criterios de inclusión en el programa de Telefarmacia
fueron establecidos según condiciones clínicas, grado de-
pendencia, distancia geográfica al centro y/o condiciones
socioeconómicas que dificulten el acceso al centro hospita-
lario de referencia en un primer lugar. Una vez cumplidas
las condiciones que dificultan la movilidad del paciente y/o
cuidador, fue evaluada la adherencia a su terapia (cumpli-
miento terapéutico, conocimientos y habilidades para una
administración adecuada) como condición determinante
para su inclusión en el programa. 

Así, de los más de 1.500 pacientes ambulatorios aten-
didos en el Servicio de Farmacia del Hospital SAS La Línea,
fueron incluidos finalmente 235 pacientes en el programa
de Telefarmacia. Esta selección excluyó pacientes con admi-
nistración de tratamiento en Hospital de Día, terapias con
seguimiento clínico frecuente y presencial, pacientes con
domicilio en el mismo municipio del centro hospitalario y
sin problemas de accesibilidad, pacientes con domicilio
fuera del distrito del Campo de Gibraltar Este, pacientes con
necesidad de un seguimiento farmacoterapéutico estrecho
y pacientes que rechazaron su inclusión en el programa de
Telefarmacia.

Se incluyeron los 5 centros de salud adscritos al Área Sani-
taria del Campo de Gibraltar Este: Jimena, San Roque, Velada,
Poniente y Levante. Los Centros de Salud de Jimena y San
Roque se encuentran ubicados en municipios diferentes al cen-
tro hospitalario e incluyen 3 y 6 consultorios respectivamente. 

El envío de medicamentos a Centros de Salud se hizo
aprovechando la infraestructura pública del Sistema Anda-
luz de Salud, encargándose los celadores de dichos centros
del transporte de medicación, refrigerada y no refrigerada,
constando la primera del correspondiente control de tem-
peratura con un termógrafo portátil y posterior envío de las
gráficas al Servicio de Farmacia para su correcto control y
seguimiento.

Las variables descriptivas analizadas en el estudio fueron
obtenidas de la Historia de Salud registrada en Diraya, la apli-
cación corporativa de Farmacia Hospitalaria Athos Prisma® y
una encuesta de satisfacción cumplimentada por los pacien-
tes de forma anónima. Así, las variables incluidas fueron las
siguientes:

• Datos demográficos: NUHSA, edad, género, Centro
de Salud y/o Consultorio, dirección postal y teléfono.

• Datos clínicos: medicación hospitalaria prescrita (prin-
cipio activo, dosis, posología), indicación, unidad clínica
prescriptora.

• Grado satisfacción del paciente respecto al proceso de
dispensación, consulta de atención farmacéutica y perspec-
tiva del proceso en el futuro.

Para el manejo de la información de los pacientes incluidos
en el programa de Telefarmacia, se diseñó y se desarrolló una
aplicación en Microsoft® Access en el propio Servicio de Farma-
cia. Esta aplicación permitió converger información demográ-
fica del paciente con la estimación de próxima fecha prevista
de dispensación de cada uno de los pacientes y la fecha de va-
lidez de su prescripción según su seguimiento clínico.

También permite programar las fechas de dispensación a
los Centros de Salud minimizando el riesgo de retrasos en los
mismos. Así, conociendo las fechas de próxima dispensación
de todos los pacientes incluidos, fue posible crear un circuito
de envío de medicación a los 5 Centros de Salud participantes
que se divide en 2 envíos al mes para evitar saturaciones en
los centros debida a una gran afluencia de pacientes. De esta
forma, a partir de la aplicación de gestión de Athos Prisma,
se determina los pacientes con previsión de dispensación por
periodos de 15 días, se valida la continuación de su trata-
miento según cumplimiento y validez de la prescripción y se
prepara para su envío. Los envíos se preparan en bolsas indi-
viduales a las que se le adjunta una hoja de dispensación en
su exterior donde se identifica al paciente, su tratamiento y
la cantidad dispensada. Todas las bolsas preparadas para un
Centro de Salud son acondicionadas en dos contenedores in-
dependientes según necesidades de conservación (tempera-
tura ambiente y refrigerado) y son acompañadas por un
listado completo con la relación de todos los pacientes del
Centro, tratamiento, condiciones de conservación y consul-
torio si procede. Una vez realizado el envío a todos los puntos
de dispensación, los medicamentos son almacenados respe-
tando las condiciones de conservación indicadas.

La dispensación es realizada por un responsable sanita-
rio designado por el Centro. Este responsable mantiene co-
municación directa con el Servicio de Farmacia Hospitalaria
y durante el acto de dispensación, verifica junto con el pa-
ciente o persona autorizada el tratamiento, firmando la hoja
de dispensación adjunta como justificante.
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RESUMEN
A partir de la publicación de la Orden Ministerial SND/293/2020,
del 25 de marzo, tras la declaración de la emergencia sanitaria
por SARS-CoV-2 en España, se diseñaron una serie de medidas
que garantizaran la restricción de movilidad de la población sin
perjuicio del acceso a los medicamentos hospitalarios. Así, a raíz
de dicha publicación, en el Servicio de Farmacia Hospitalaria del
Hospital SAS La Línea se desarrolló un programa de Telefarmacia
con puntos de dispensación en los centros de Atención Primaria
adscritos y una consulta telefónica de Atención Farmacéutica.
Se realizaron un total de 1.007 dispensaciones en 301 pacientes
durante el periodo de estudio comprendido entre el 1 de julio al
15 de noviembre de 2020. Así, al finalizar dicho periodo, 235
fueron los pacientes que permanecieron incluidos en el pro-
grama de Telefarmacia con una edad media de 64 años y un
54,5% (128) mujeres. A estos pacientes, se les enviaron por co-

rreo postal una encuesta de satisfacción que podrían devolver
voluntaria y anónimamente al Servicio de Farmacia. Se recibieron
un total de 62 encuestas, mostrándose los pacientes satisfechos
en un 96,77% (60) con el servicio de entrega, 90,32% (56) con
el trato recibido, 87,10% (54) con la puntualidad y 98,39% (61)
con las condiciones de conservación en el Centro de Salud.
El alto grado de satisfacción de los pacientes encuestados
refleja que el nuevo programa de Telefarmacia podrían res-
ponder a las necesidades individuales de los pacientes,
siendo para ello fundamental la coordinación de todos los
profesionales implicados, así como la corresponsabilidad de
los pacientes en el control de sus tratamientos. 
Con los resultados obtenidos en el presente estudio, parece jus-
tificado mantener en el futuro los centros de atención primaria
como punto de dispensación junto con un mayor desarrollo de
la consulta no presencial de Atención Farmacéutica. 
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SUMMARY
As of the publication of Ministerial Order
SND/293/2020, of March 25, after the
declaration of the health emergency due
to SARS-CoV-2 in Spain, a series of mea-
sures were designed to guarantee the
restriction of population mobility without
prejudice to access to hospital medica-
tions. Thus, as a result of said publication,
a telepharmacy program was developed
at the clinical pharmacy service of the
Hospital SAS La Línea with dispensing
points in the attached Primary Care cen-
ters and a Pharmaceutical Care Tele-
phone Consultation.

A total of 1,007 dispensations were
made in 301 patients during the study
period from July 1 to November 15,
2020. Thus, at the end of that period,
235 were the patients who remained
included in the Telepharmacy program
with a mean age 64 years and 54.5%
(128) women. A satisfaction survey was
sent to these patients by post, which
they could return voluntarily and anony-
mously to the pharmacy service. A total
of 62 surveys were received, showing
96.77% (60) satisfied patients with the
delivery service, 90.32% (56) with the
attention received, 87.10% (54) with

the punctuality and 98.39% (61) with
the conditions of conservation in the
health center.
The high degree of satisfaction of the
surveyed patients reflects that the new
Telepharmacy program could respond
to the individual needs of the patients,
being essential for this the coordination
of all the professionals involved, as well
as the co-responsibility of the patients
in the control of their treatments.
With the results obtained in the pre-
sent study, it seems justified in the fu-
ture to maintain primary care centers
as a dispensing point together with a
further development of the non-face-
to-face consultation of Pharmaceutical
Care.
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INTRODUCCIÓN
La emergencia sanitaria por SARS-CoV-2 (COVID-19) su-
puso en España la publicación y adopción de una serie de
normativas reguladoras que pudieran garantizar la atención
sanitaria y el acceso a las prestaciones farmacéuticas sin de-
trimento en el estado de bienestar de la ciudadanía. 

Todas estas medidas tuvieron como objetivo la minimi-
zación del riesgo de contagio a través de restricciones de
movilidad de la población. Así, para el cumplimiento de
dicho objetivo y bajo el amparo de la Orden Ministerial
SND/293/2020 del 25 de marzo, todos los servicios de far-
macia hospitalaria, diseñaron estrategias para reducir el des-
plazamiento de los pacientes a los centros hospitalarios para
la dispensación de sus tratamientos1-3.

El plan de desarrollo en el caso del Hospital SAS La
Línea, fue dirigido hacia la creación de un circuito de dis-
pensación de medicamentos hospitalarios con una modali-
dad dual de acceso a los mismos según pertenencia a
grupos de mayor riesgo. Así, aquellos pacientes con movi-
lidad limitada fueron atendidos en el Centro de Salud al que
se encuentra adscrito, mientras que aquellos con una reco-
mendación de restricción total de movilidad recibieron su
medicación en el domicilio. 

Este circuito se ofreció a toda la población atendida como
pacientes externos, en el Servicio de Farmacia Hospitalaria y,
tras reducirse la tasa de contagios por COVID-19, se mantuvo
para aquellos pacientes que por criterios de vulnerabilidad se
podrían beneficiar del Servicio de Telefarmacia4. 

En diciembre de 2020, tras ocho meses de experiencia, se
realiza este estudio que pretende evaluar las dispensaciones
no presenciales realizadas tras la primera ola de lapandemia
de COVID-19 y el grado de satisfacción de los pacientes in-
cluidos en Telefarmacia en el Hospital SAS La Línea y que son
dispensados en su Centro de Atención Primaria.

MATERIAL Y MÉTODO
Se realiza estudio de corte transversal en el que se incluyen
los pacientes externos del Servicio de Farmacia del Hospital
SAS La Línea que fueron incluidos en el programa de Tele-
farmacia y atendidos entre el 1 de julio y 15 de noviembre
del 2020.

Los criterios de inclusión en el programa de Telefarmacia
fueron establecidos según condiciones clínicas, grado de-
pendencia, distancia geográfica al centro y/o condiciones
socioeconómicas que dificulten el acceso al centro hospita-
lario de referencia en un primer lugar. Una vez cumplidas
las condiciones que dificultan la movilidad del paciente y/o
cuidador, fue evaluada la adherencia a su terapia (cumpli-
miento terapéutico, conocimientos y habilidades para una
administración adecuada) como condición determinante
para su inclusión en el programa. 

Así, de los más de 1.500 pacientes ambulatorios aten-
didos en el Servicio de Farmacia del Hospital SAS La Línea,
fueron incluidos finalmente 235 pacientes en el programa
de Telefarmacia. Esta selección excluyó pacientes con admi-
nistración de tratamiento en Hospital de Día, terapias con
seguimiento clínico frecuente y presencial, pacientes con
domicilio en el mismo municipio del centro hospitalario y
sin problemas de accesibilidad, pacientes con domicilio
fuera del distrito del Campo de Gibraltar Este, pacientes con
necesidad de un seguimiento farmacoterapéutico estrecho
y pacientes que rechazaron su inclusión en el programa de
Telefarmacia.

Se incluyeron los 5 centros de salud adscritos al Área Sani-
taria del Campo de Gibraltar Este: Jimena, San Roque, Velada,
Poniente y Levante. Los Centros de Salud de Jimena y San
Roque se encuentran ubicados en municipios diferentes al cen-
tro hospitalario e incluyen 3 y 6 consultorios respectivamente. 

El envío de medicamentos a Centros de Salud se hizo
aprovechando la infraestructura pública del Sistema Anda-
luz de Salud, encargándose los celadores de dichos centros
del transporte de medicación, refrigerada y no refrigerada,
constando la primera del correspondiente control de tem-
peratura con un termógrafo portátil y posterior envío de las
gráficas al Servicio de Farmacia para su correcto control y
seguimiento.

Las variables descriptivas analizadas en el estudio fueron
obtenidas de la Historia de Salud registrada en Diraya, la apli-
cación corporativa de Farmacia Hospitalaria Athos Prisma® y
una encuesta de satisfacción cumplimentada por los pacien-
tes de forma anónima. Así, las variables incluidas fueron las
siguientes:

• Datos demográficos: NUHSA, edad, género, Centro
de Salud y/o Consultorio, dirección postal y teléfono.

• Datos clínicos: medicación hospitalaria prescrita (prin-
cipio activo, dosis, posología), indicación, unidad clínica
prescriptora.

• Grado satisfacción del paciente respecto al proceso de
dispensación, consulta de atención farmacéutica y perspec-
tiva del proceso en el futuro.

Para el manejo de la información de los pacientes incluidos
en el programa de Telefarmacia, se diseñó y se desarrolló una
aplicación en Microsoft® Access en el propio Servicio de Farma-
cia. Esta aplicación permitió converger información demográ-
fica del paciente con la estimación de próxima fecha prevista
de dispensación de cada uno de los pacientes y la fecha de va-
lidez de su prescripción según su seguimiento clínico.

También permite programar las fechas de dispensación a
los Centros de Salud minimizando el riesgo de retrasos en los
mismos. Así, conociendo las fechas de próxima dispensación
de todos los pacientes incluidos, fue posible crear un circuito
de envío de medicación a los 5 Centros de Salud participantes
que se divide en 2 envíos al mes para evitar saturaciones en
los centros debida a una gran afluencia de pacientes. De esta
forma, a partir de la aplicación de gestión de Athos Prisma,
se determina los pacientes con previsión de dispensación por
periodos de 15 días, se valida la continuación de su trata-
miento según cumplimiento y validez de la prescripción y se
prepara para su envío. Los envíos se preparan en bolsas indi-
viduales a las que se le adjunta una hoja de dispensación en
su exterior donde se identifica al paciente, su tratamiento y
la cantidad dispensada. Todas las bolsas preparadas para un
Centro de Salud son acondicionadas en dos contenedores in-
dependientes según necesidades de conservación (tempera-
tura ambiente y refrigerado) y son acompañadas por un
listado completo con la relación de todos los pacientes del
Centro, tratamiento, condiciones de conservación y consul-
torio si procede. Una vez realizado el envío a todos los puntos
de dispensación, los medicamentos son almacenados respe-
tando las condiciones de conservación indicadas.

La dispensación es realizada por un responsable sanita-
rio designado por el Centro. Este responsable mantiene co-
municación directa con el Servicio de Farmacia Hospitalaria
y durante el acto de dispensación, verifica junto con el pa-
ciente o persona autorizada el tratamiento, firmando la hoja
de dispensación adjunta como justificante.
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En paralelo al acto de dispensa-
ción, el paciente incluido en el pro-
grama de Telefarmacia, es atendido en
una consulta de Atención Farmacéu-
tica telefónica con el objetivo de realizar
un seguimiento del plan farmacotera-
péutico y/o esclarecer incidencias en la
dispensación o la prescripción.

Para el análisis del grado de satisfac-
ción, en noviembre de 2020, se diseñó
un cuestionario anónimo con 6 pregun-
tas cerradas y una pregunta abierta
para la valoración general y la inclusión
de observaciones. Cuatro de las seis
preguntas cerradas pretendían valorar
la calidad del Servicio de Telefarmacia
mediante una escala Likert con tres gra-
dos de respuesta (Satisfecho, Neutral e
Insatisfecho). Las encuestas fueron en-
viadas por correo postal al domicilio del
paciente, el cual podía cumplimentar
voluntariamente y remitir al Servicio de
Farmacia. Para facilitar este proceso, el
paciente podía entregar esta encuesta
en el Centro de Salud donde se le dis-
pensaba mensualmente su medicación
o podía enviarlo por correo ordinario
para lo cual incluimos un sobre con
sello franqueado y la dirección postal de
destino. 

RESULTADOS
Durante el periodo de estudio, del 01 de
julio al 15 de noviembre de 2020, en el
Servicio de Farmacia del Hospital SAS La
Línea fueron atendidos un total de 1.567
pacientes en el Área de Atención Farma-
céutica a Pacientes Externos entre las 2
modalidades de dispensación, presencial
y no presencial. 

En la modalidad de dispensación no
presencial se realizaron un total de
1.007 dispensaciones 301 pacientes, lo
que supuso una media de 3,35 dispen-
saciones por paciente. Durante dicho
periodo, una proporción de estos pa-
cientes seleccionados según los criterios
de inclusión establecidos, fueron exclui-
dos por motivos de situación clínica,
adherencia terapéutica o a petición del
propio paciente. De este modo, el total
de pacientes que quedaron finalmente
incluidos en el programa de Telefarma-
cia fue de 235 pacientes con una edad
media de 64 años y un 54,5% (128)
mujeres (tabla 1).

Para la evaluación del grado de satisfacción de los pa-
cientes con el programa de Telefarmacia, en noviembre de
2020 y tras 3 meses de experiencia tras la primera crisis de
la pandemia COVID-19, se envió por correo postal una en-
cuesta a los 235 pacientes incluidos y a las 4 semanas del
envío, se contabilizó un total de 62 (26,38%) cuestionarios
recibidos (tabla 2, figuras 1, 2, 3). 

DISCUSIÓN
Ante una situación de emergencia sanitaria, el Área Sanitaria
del Campo de Gibraltar Este ha sido capaz de coordinar un
programa de Telefarmacia entre el Servicio de Farmacia Hos-
pitalaria y los distintos centros de Atención Primaria que se
muestra como una herramienta viable y eficaz de dispensa-
ción no presencial y consulta telefónica sin detrimento del
seguimiento farmacoterapéutico y con beneficio de la acce-
sibilidad a la medicación de dispensación hospitalaria.

Tabla 1. Características basales

Variable n (%)

Pacientes 235 (100%)

Edad (años)

<20 1 (0,42%)

20 - 39 21 (8,94%)

40 - 59 69 (29,36%)

60 - 79 98 (41,70%)

>80 46 (19,57%)

Género

Mujer 128 (54,47%)

Hombre 107 (45,53%)

Centro de Salud

Jimena 46 (18,85%)

San Roque 121 (49,59%)

Velada 30 (12,30%)

Levante 23 (9,43%)

Poniente 15 (6,15%)

Patología tratada

Insuficiencia renal 54 (22,98%)

Esclerosis múltiple 15 (6,38%)

Enfermedades onco-hematológicas 11 (4,68%)

Infección por VIH 28 (11,91%)

Enfermedades inmunomediadas (*) 49 (20,85%)

Hiperlipidemia 6 (2,55%)

Migraña 3 (1,28%)

Otras 69 (29,36%)

*: incluye enfermedad inflamatoria intestinal, artritis reumatoide, espondilitis
anquilosante artritis psoriásica, psoriasis.

4 / ORIGINAL / Rev. OFIL·ILAPHAR 2021 [first on line]

Gallego-Galisteo M, González-Miret-Martin JM, Marín-Venegas E, González-Pinto A, Flores-Dorado M, Campos-Dávila E

El análisis de los resultados de la encuesta de satisfac-
ción muestra que el servicio de dispensación de medica-
ción hospitalaria en sus Centros de Atención Primaria ha
tenido una valoración positiva entre los pacientes encues-
tados, considerándose una mayoría con alto grado de sa-
tisfacción, como ocurría en otros proyectos similares de
Telefarmacia5 y otros sobre patologías específicas como el
VIH6. Además, los pacientes reflejan su predisposición a
que este servicio se mantenga en un futuro fuera de la si-
tuación de la pandemia (90,32%), así como su preferencia
a ser ellos los que deciden cuando contactar con el Servicio

de Farmacia para aclarar dudas respecto a su medicación
(74,58%).

Como limitación de nuestro estudio cabe destacar que
el número de encuestas recibidas es limitado. Sin embargo,
lo valoramos como suficiente, dada la necesidad de remi-
sión al Servicio de Farmacia del Hospital y el corto tiempo
transcurrido desde el envío de estas a sus domicilios. Otra
dificultad percibida es la de establecer un criterio claro de
inclusión/exclusión de los pacientes en el programa te-
niendo en cuenta las numerosas variables posibles (clínicas,
geográficas, familiares, sociales,…).

Tabla 2. Encuesta satisfacción Telefarmacia

Cuestión N (%)

¿Se encuentra satisfecho con el
servicio de entrega de medica-
ción en su Centro de Salud?

(96,77%)

(3,23%)

Satisfecho:

Neutral:
Insatisfecho: 

60

0 (0%)
2

¿Se encuentra satisfecho con
el trato recibido en su Centro
de Salud? 

(90,32%)

(6,45%)

(3,23%)

Satisfecho:

Neutral:

Insatisfecho:

56

4

2

¿Ha recibido su medicación
antes de agotar las existencias
que tenía en su domicilio?

(87,10%)

(9,68%)

(3,23%)

Satisfecho:

Neutral:

Insatisfecho:

54

6

2 

¿Ha recibido su medicación
en condiciones óptimas de
conservación (temperatura,
integridad del envase, etc.)?

(98,39%)

1 (1,61%)

Satisfecho:

Neutral:

Insatisfecho:

61

1

0 (0%)

¿Con qué frecuencia le gustaría
tener consulta telefónica con el
farmacéutico de su hospital?

(74,58%)

(6,45%)

(6,45%)

(9,68%)

(4,84%)

Prefiero llamar si tengo duda:

Mensual:

Trimestral:

NS/NC:

Otros:

40

4

4

6

3 

En el futuro, ¿dónde prefiere
recoger su medicación?

(90,32%)

(6,45%)

(3,23%)

Centro de Salud:

Farmacia Hospital:

NS/NC:

56

4

2
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En paralelo al acto de dispensa-
ción, el paciente incluido en el pro-
grama de Telefarmacia, es atendido en
una consulta de Atención Farmacéu-
tica telefónica con el objetivo de realizar
un seguimiento del plan farmacotera-
péutico y/o esclarecer incidencias en la
dispensación o la prescripción.

Para el análisis del grado de satisfac-
ción, en noviembre de 2020, se diseñó
un cuestionario anónimo con 6 pregun-
tas cerradas y una pregunta abierta
para la valoración general y la inclusión
de observaciones. Cuatro de las seis
preguntas cerradas pretendían valorar
la calidad del Servicio de Telefarmacia
mediante una escala Likert con tres gra-
dos de respuesta (Satisfecho, Neutral e
Insatisfecho). Las encuestas fueron en-
viadas por correo postal al domicilio del
paciente, el cual podía cumplimentar
voluntariamente y remitir al Servicio de
Farmacia. Para facilitar este proceso, el
paciente podía entregar esta encuesta
en el Centro de Salud donde se le dis-
pensaba mensualmente su medicación
o podía enviarlo por correo ordinario
para lo cual incluimos un sobre con
sello franqueado y la dirección postal de
destino. 

RESULTADOS
Durante el periodo de estudio, del 01 de
julio al 15 de noviembre de 2020, en el
Servicio de Farmacia del Hospital SAS La
Línea fueron atendidos un total de 1.567
pacientes en el Área de Atención Farma-
céutica a Pacientes Externos entre las 2
modalidades de dispensación, presencial
y no presencial. 

En la modalidad de dispensación no
presencial se realizaron un total de
1.007 dispensaciones 301 pacientes, lo
que supuso una media de 3,35 dispen-
saciones por paciente. Durante dicho
periodo, una proporción de estos pa-
cientes seleccionados según los criterios
de inclusión establecidos, fueron exclui-
dos por motivos de situación clínica,
adherencia terapéutica o a petición del
propio paciente. De este modo, el total
de pacientes que quedaron finalmente
incluidos en el programa de Telefarma-
cia fue de 235 pacientes con una edad
media de 64 años y un 54,5% (128)
mujeres (tabla 1).

Para la evaluación del grado de satisfacción de los pa-
cientes con el programa de Telefarmacia, en noviembre de
2020 y tras 3 meses de experiencia tras la primera crisis de
la pandemia COVID-19, se envió por correo postal una en-
cuesta a los 235 pacientes incluidos y a las 4 semanas del
envío, se contabilizó un total de 62 (26,38%) cuestionarios
recibidos (tabla 2, figuras 1, 2, 3). 

DISCUSIÓN
Ante una situación de emergencia sanitaria, el Área Sanitaria
del Campo de Gibraltar Este ha sido capaz de coordinar un
programa de Telefarmacia entre el Servicio de Farmacia Hos-
pitalaria y los distintos centros de Atención Primaria que se
muestra como una herramienta viable y eficaz de dispensa-
ción no presencial y consulta telefónica sin detrimento del
seguimiento farmacoterapéutico y con beneficio de la acce-
sibilidad a la medicación de dispensación hospitalaria.

Tabla 1. Características basales

Variable n (%)

Pacientes 235 (100%)

Edad (años)

<20 1 (0,42%)

20 - 39 21 (8,94%)

40 - 59 69 (29,36%)

60 - 79 98 (41,70%)

>80 46 (19,57%)

Género

Mujer 128 (54,47%)

Hombre 107 (45,53%)

Centro de Salud

Jimena 46 (18,85%)

San Roque 121 (49,59%)

Velada 30 (12,30%)

Levante 23 (9,43%)

Poniente 15 (6,15%)

Patología tratada

Insuficiencia renal 54 (22,98%)

Esclerosis múltiple 15 (6,38%)

Enfermedades onco-hematológicas 11 (4,68%)

Infección por VIH 28 (11,91%)

Enfermedades inmunomediadas (*) 49 (20,85%)

Hiperlipidemia 6 (2,55%)

Migraña 3 (1,28%)

Otras 69 (29,36%)

*: incluye enfermedad inflamatoria intestinal, artritis reumatoide, espondilitis
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El análisis de los resultados de la encuesta de satisfac-
ción muestra que el servicio de dispensación de medica-
ción hospitalaria en sus Centros de Atención Primaria ha
tenido una valoración positiva entre los pacientes encues-
tados, considerándose una mayoría con alto grado de sa-
tisfacción, como ocurría en otros proyectos similares de
Telefarmacia5 y otros sobre patologías específicas como el
VIH6. Además, los pacientes reflejan su predisposición a
que este servicio se mantenga en un futuro fuera de la si-
tuación de la pandemia (90,32%), así como su preferencia
a ser ellos los que deciden cuando contactar con el Servicio

de Farmacia para aclarar dudas respecto a su medicación
(74,58%).

Como limitación de nuestro estudio cabe destacar que
el número de encuestas recibidas es limitado. Sin embargo,
lo valoramos como suficiente, dada la necesidad de remi-
sión al Servicio de Farmacia del Hospital y el corto tiempo
transcurrido desde el envío de estas a sus domicilios. Otra
dificultad percibida es la de establecer un criterio claro de
inclusión/exclusión de los pacientes en el programa te-
niendo en cuenta las numerosas variables posibles (clínicas,
geográficas, familiares, sociales,…).

Tabla 2. Encuesta satisfacción Telefarmacia

Cuestión N (%)

¿Se encuentra satisfecho con el
servicio de entrega de medica-
ción en su Centro de Salud?

(96,77%)

(3,23%)

Satisfecho:

Neutral:
Insatisfecho: 

60

0 (0%)
2

¿Se encuentra satisfecho con
el trato recibido en su Centro
de Salud? 

(90,32%)

(6,45%)

(3,23%)

Satisfecho:

Neutral:

Insatisfecho:

56

4

2

¿Ha recibido su medicación
antes de agotar las existencias
que tenía en su domicilio?

(87,10%)

(9,68%)

(3,23%)

Satisfecho:

Neutral:

Insatisfecho:

54

6

2 

¿Ha recibido su medicación
en condiciones óptimas de
conservación (temperatura,
integridad del envase, etc.)?

(98,39%)

1 (1,61%)

Satisfecho:

Neutral:

Insatisfecho:

61

1

0 (0%)

¿Con qué frecuencia le gustaría
tener consulta telefónica con el
farmacéutico de su hospital?

(74,58%)

(6,45%)

(6,45%)

(9,68%)

(4,84%)

Prefiero llamar si tengo duda:

Mensual:

Trimestral:

NS/NC:

Otros:

40

4

4

6

3 

En el futuro, ¿dónde prefiere
recoger su medicación?

(90,32%)

(6,45%)

(3,23%)

Centro de Salud:

Farmacia Hospital:

NS/NC:

56

4

2
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CONCLUSIONES
La encuesta de satisfacción sobre el programa de Te-
lefarmacia ha mostrado que esta actividad, tal como
se ha llevado a cabo, ha respondido a las necesidades
individuales de los pacientes que la contestaron. Así,
más del 85% de los pacientes se mostraron satisfe-
chos en todos los puntos valorados de la dispensación
en su Centro de Atención Primaria. 

Así, podríamos considerar que una de las claves
del éxito de esta nueva modalidad de dispensación
ha sido la incorporación del propio paciente como co-
rresponsable en la consolidación, perfeccionamiento
y garantía de éxito del programa en el futuro.

Como propuesta de futuro, una vez superada la
crisis sanitaria, parece justificado mantener los Cen-
tros de Atención Primaria como punto de dispensa-
ción junto con un mayor desarrollo de la consulta no
presencial de Atención Farmacéutica. 

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener
conflicto de intereses.
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CONCLUSIONES
La encuesta de satisfacción sobre el programa de Te-
lefarmacia ha mostrado que esta actividad, tal como
se ha llevado a cabo, ha respondido a las necesidades
individuales de los pacientes que la contestaron. Así,
más del 85% de los pacientes se mostraron satisfe-
chos en todos los puntos valorados de la dispensación
en su Centro de Atención Primaria. 

Así, podríamos considerar que una de las claves
del éxito de esta nueva modalidad de dispensación
ha sido la incorporación del propio paciente como co-
rresponsable en la consolidación, perfeccionamiento
y garantía de éxito del programa en el futuro.

Como propuesta de futuro, una vez superada la
crisis sanitaria, parece justificado mantener los Cen-
tros de Atención Primaria como punto de dispensa-
ción junto con un mayor desarrollo de la consulta no
presencial de Atención Farmacéutica. 
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RESUMEN
Objetivos: El objetivo del estudio es evaluar la efectividad y
seguridad de palbociclib como tratamiento de primera línea
en mujeres con cáncer de mama metastásico con receptores
hormonales positivos y receptor del factor de crecimiento
epidérmico humano 2 negativo en estado postmenopáu-
sico, y como tratamiento de segunda línea en mujeres en
estado post-, pre- y perimenopáusicas.
Materiales y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo que in-
cluyó a mujeres en tratamiento con palbociclib entre enero del
2017 y julio del 2020. Se incluyeron a los pacientes según si
cumplía los criterios del informe de posicionamiento terapéutico
para los inhibidores CDK4/6 publicado en 2018, ampliándose
su uso tras la posterior actualización. La efectividad se evaluó
midiendo la supervivencia libre de progresión y supervivencia

global a partir del método Kaplan-Meier. La seguridad se evaluó
mediante el número de reacciones adversas y su grado según
“Common Terminology Criteria for Adverse Events” version 5.0.
Resultados: Se incluyeron 60 pacientes en el estudio. La me-
diana de edad fue de 58,7 años, con un 35% de las pacien-
tes pre-/perimenopáusicas. La mediana de SLP para las
pacientes en primera línea en estado postmenopáusicas y
segunda línea en estado post-, pre- y perimenopáusicas fue
de 21,18 meses (IC95%; NA-NA) y 17,79 meses (IC95%;
7,18-28,39) respectivamente y no se alcanzó la mediana
para la SG en ninguno de los dos casos. El efecto adverso
más frecuente grado ≥3 fue la neutropenia. 
Conclusiones: Palbociclib ha mostrado un beneficio a nivel
de efectividad con un perfil de seguridad tolerable en mujer
con cáncer de mama metastásico.

Palabras clave: Palbociclib, cáncer de mama, fulvestrant, letrozol, análisis Kaplan-Meier, supervivencia libre de
progresión, neutropenia. 

++ Francisco Javier Salmerón Navas w Plaza de la Encarnación 4, 1ºA w 41003 Sevilla (España)
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SUMMARY
Objectives: The aim of this study is to
evaluate the effectiveness and safety
of palbociclib in women with metasta-
tic breast cancer with positive hor-
mone receptors and human epidermal
growth factor receptor 2-negative.
Materials and methods: A retrospective
descriptive study including women recei-
ving palbociclib from January 2017 until
July 2020. Patients were included depen-

ding on whether it met the criteria of
the therapeutic positioning report for
CDK4/6 inhibitors published in 2018, ex-
panding their use after further updating.
Effectiveness was assessed by measuring
progression-free survival and overall sur-
vival from the Kaplan-Meier method. Sa-
fety was assessed by the number of
adverse reactions and their degree accor-
ding to "Common Terminology Criteria
for Adverse Events" version 5.0.

Results: A total of 60 patients were in-
cluded in the study. The median age was
58.7 years, with 35% of pre-/perimeno-
pausal patients. Median progression-free
survival for first-line post-menopausal
and second-line post-, pre- and perime-
nopausal patients was 21.18 months
(IC95%; NR-NR) and 17.79 months
(IC95%; 7.18-28.39) respectively and
the median for overall survival was not
reached in either case. The most com-
mon side effect of ≥3 was neutropenia. 
Conclusions: Palbociclib has shown an
effectiveness benefit with a tolerable
safety profile in women with metasta-
tic breast cancer. 

Effectiveness and safety of palbociclib in women
with hormone receptor-positive metastatic breast
cancer: real-life results

Key words: Palbociclib, breast neoplasms, fulvestrant, letrozole, Kaplan-Meier analysis, progression-free survival,
neutropenia.
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INTRODUCCIÓN
El cáncer de mama (CM) es una proliferación descontrolada
de las células que integran los lóbulos y conductos mama-
rios. La metástasis está relacionada con la adhesión a los te-
jidos de dichas células cancerosas que se diseminan a través
de la sangre y/o vasos linfáticos1.

El CM es el cáncer más frecuente entre las mujeres espa-
ñolas, con una estimación para el año 2020 de alrededor de
33.000 nuevos casos. La determinación actual es que en torno
al 12% de las mujeres españolas tendrán esta enfermedad en
algún momento de su vida. La supervivencia para estas pa-
cientes es del 81% a los 5 años, con un 6% de pacientes que
se diagnostican en etapas avanzadas de la enfermedad1,2.

Aproximadamente, el 75% de los CM invasivos pre-
senta receptores hormonales estrogénicos (RHE) y/o proges-
tágenos (RHP) positivos. La presencia o ausencia de estos
receptores, va a influir en la agresividad de la enfermedad,
en cuanto a la evolución y el tiempo de recurrencia3.

La señalización a través de la vía quinasas dependiente
de ciclinas 4/6-Retinoblastoma (CDK4/6) presenta un papel
fundamental en la regulación del ciclo celular. La pérdida de
regulación en esta vía es común en el CM, entre otras en-
fermedades4,5.

Palbociclib es un inhibidor selectivo de CDK4/6 disponi-
bles para el CM metastásico o localmente avanzado (CMm),
con RH positivos y receptor del factor de crecimiento epi-
dérmico humano 2 (HER2) negativo, impidiendo la progre-
sión de las células de la fase G1 a la fase S del ciclo celular6,7.

Para evaluar la eficacia de palbociclib en mujeres con CMm
o localmente avanzado, se dispone de dos ensayos clínicos de
fase III, aleatorizados y doble ciego: PALOMA-2 y 3. El ensayo
PALOMA-2 evaluó la eficacia y seguridad del tratamiento con
palbociclib más letrozol frente a placebo más letrozol, en mu-
jeres postmenopáusicas, que no habían recibido tratamiento
previo para la enfermedad metastásica, obteniendo un benefi-
cio en supervivencia libre de progresión (SLP) estadísticamente
significativo a favor del brazo de palbociclib (HR 0,65 (IC95%;
0,51-0,84), p=0,001) y sin datos maduros de supervivencia glo-
bal (SG). El ensayo PALOMA-3 evaluó la combinación de pal-
bociclib más fulvestrant frente a placebo más fulvestrant, en
mujeres pre/peri- y postmenopáusicas, tras progresión de la te-
rapia hormonal en contexto adyuvante o metastásico, con un
beneficio en SLP a favor de la combinación con palbociclib (HR
0,46 (IC95%; 0,36-0,59), p<0,0001) y sin mostrar beneficio es-
tadísticamente significativo en SG frente al comparador (HR
0,81 (IC95%; 0,64-1,03), p=0,09)8-11.

El objetivo del presente estudio es evaluar la efectividad
y seguridad del tratamiento con palbociclib para la primera
línea en pacientes con CMm en estado postmenopáusicas,
y para la segunda línea de pacientes con CMm en estado
post-, pre- y perimenopáusicas. 

MATERIALES Y MÉTODOS
Estudio descriptivo retrospectivo, donde se incluyó a todas
las mujeres diagnosticadas de CMm, con RHE y RHP positi-
vos y HER2 negativos, desde enero del 2017 hasta julio del
2020, en un hospital de segundo nivel. 

Para iniciar tratamiento, las pacientes debían cumplir los
criterios de uso según el Informe de Posicionamiento Tera-
péutico (IPT) de palbociclib, con primera publicación en
enero de 2018 y posteriormente una actualización en 2019,
donde se priorizaba el uso para los inhibidores de CDK4/6
tanto en primera como segunda línea metastásica. 

Las pacientes recibieron 125 mg de palbociclib cada 24
horas durante 21 días, seguido de 7 días de descanso, junto
a un antiestrógeno o un inhibidor del estrógeno sintasa.

Para recoger los datos de las pacientes, se empleó la his-
toria clínica digital (Diraya®), el programa de dispensación
de pacientes externos Dominion (Farmatools®), y el pro-
grama de prescripción de quimioterapia Farmis-Oncofarm®,
siendo procesados mediante el programa Microsoft Access®

2019. Se registraron las siguientes características poblacio-
nales y clínicas de las pacientes: edad, ECOG, estadios al ini-
cio del diagnóstico, tipo de tumor mamario, RH, HER2 y
ki67, estado menopáusico, localización de las metástasis,
terapia adyuvante o neoadyuvante previa y tratamiento hor-
monal junto a palbociclib.

Las variables del estudio fueron la “supervivencia libre de
progresión” (SLP) definida como el tiempo desde el inicio del
tratamiento hasta la fecha de la primera documentación de
progresión objetiva de la enfermedad o muerte debido a cual-
quier causa, y la “supervivencia global” (SG) definida como
el tiempo desde la fecha de inicio del tratamiento hasta la
fecha de fallecimiento, debido a cualquier causa, de la pobla-
ción global del estudio, y de las características poblacionales
definidas en los estudios pivotales PALOMA-2 (primera línea
endocrina en estadio metastásico para pacientes postmeno-
páusicas) y PALOMA-3 (segunda línea endocrina en estadio
metastásico para pacientes post-, pre- y perimenopáusicas).
Se empleó el programa SPSS Statistics® versión 26 para em-
plear el método de Kaplan-Meier. La seguridad fue valorada
según el número de reacciones adversas (RAM), el grado de
severidad según criterios de “Common Terminology Criteria
for Adverse Events” (CTCAE) versión 5.0, el número de retra-
sos y el porcentaje de reducción de dosis asociados a RAM re-
cogidas a partir de la historia clínica digital. 

RESULTADOS
Características clínicas de las pacientes
Durante el periodo de estudio, se incluyeron un total de 60
pacientes. Las características basales se recogen en la tabla 1.
La mediana de edad fue de 58,7 años, con un ECOG 0 en el
56,7% de las pacientes y un estadio IV al inicio del diagnóstico
del 30%. Todas las pacientes expresaron RHE+ y HER2- y un
90% expresaron RHP+. Además, el 43,3% de las pacientes
presentaban un valor del ki67 por encima del 30%. A nivel
morfológico, el tipo de cáncer más frecuente diagnosticado
fue el carcinoma ductal, y más de la mitad de las pacientes
presentaban metástasis óseas al inicio del tratamiento con pal-
bociclib. El porcentaje de pacientes pre/perimenopáusicas fue
del 35%. Las dos terapias hormonales más frecuentemente
utilizadas de manera concomitante junto a palbociclib fueron
fulvestrant (51,6%) y letrozol (38,3%).

Efectividad de palbociclib
Ocurrieron un total de 21 eventos de progresión y 10 even-
tos de muerte para el global de las pacientes. La mediana
de SLP fue de 34,14 meses (IC95%; NA-NA) y no se alcanzó
el valor de la mediana para la SG (figura 1A y 1B respecti-
vamente). Para las pacientes postmenopáusicas en primera
línea endocrina la mediana de SLP fue de 21,18 meses
(IC95%; NA-NA), sin alcanzarse la mediana en SG (figura
2A y 2B respectivamente). En pacientes en segunda línea
endocrina, pre-/peri-/postmenopáusicas, la mediana de SLP
fue de 17,79 meses (IC95%; 7,18-28,39) y no alcanzándose
en SG (figura 3A y 3B respectivamente).
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Tabla 1. Características demográficas y clínicas

Características Palbociclib (N=60)

Edad
Mediana de edad (rango) – años 58,7 (31-81)
<65 años – nº (%) 41 (68,3)
≥65 años – nº (%) 19 (31,7)

ECOG performance status – nº (%)
0 34 (56,7)
1 18 (30)
2 7 (11,6)
3 1 (1,6)

Estado menopaúsico – nº (%)
Pre/ Peri- 21 (35)
Post- 39 (65)

Estado de biomarcadores
RHE 60 (100)
RHP 54 (90)
HER2- 60 (100)

Expresión Ki67 – nº (%)
<30% 22 (36,6)
≥30% 26 (43,3)
Desconocido 12 (20)

Estadio de la enfermedad al inicio del diagnóstico – nº (%)
I 8 (13,3)
II 13 (21,6)
III 20 (33,3)
IV 18 (30)
Desconocido 1 (1,7)

Tipo de cáncer – nº (%)
Ductal 50 (83,3)
Infiltrante 8 (13,3)
Oculto 2 (3,3)

Localización de las metástasis – nº (%)
Visceral 43 (71,7)
No visceral

Óseo 41 (68,3)
Terapia previa adyuvante o neoadyuvante – nº (%)

Quimioterapia
Neoadyuvante 9 (15)
Adyuvante 30 (50)

Terapia adyuvante hormonal
Tamoxifeno 20 (33,3)
Anastrozol 10 (16,7)
Letrozol 11 (18,3)
Exemestano 1(1,7)
Goserelina 2 (3,3)

Terapia hormonal junto palbociclib
Fulvestrant 31 (51,6%)
Letrozol 23 (38,3%)
Tamoxifeno 3 (5%)
Exemestano 2 (3,3%)
Anastrozol 1 (1,6%)

RHE: receptores hormonales de estrógenos; RHP: receptores hormonales de
progesterona.

Eventos adversos
Hubo un total de 269 eventos adversos (EA)
relacionados con el tratamiento (tabla 2). Los
EA hematológicos más frecuentes (de cual-
quier grado) fueron la neutropenia y anemia
en el 73,3% y 55% de las pacientes respec-
tivamente. La neutropenia con grado 3-4
ocurrió en el 36,67% de las pacientes. Los
eventos adversos no hematológicos más co-
munes (de cualquier grado) fueron alteracio-
nes en los niveles enzimáticos (45%), astenia
(30%), infecciones (13,3%) y mucositis
(11,6%). Los eventos no hematológicos
grado 3 fueron astenia y alteraciones en los
niveles de GGT (6,67% de las pacientes).

Un total de 31 (51,6%) pacientes nece-
sitaron discontinuaciones intermitentes del
tratamiento como consecuencia de los EA.
El EA más común que condujo el retraso del
tratamiento fue la neutropenia (92,2% de
los eventos) seguido de trombocitopenia
(6,49% de los eventos) e infecciones (5,19%
de los eventos). La terapia de soporte más
empleada para paliar los EA fueron la eritro-
poyetina y factor estimulante de colonias
granulocíticas. 

DISCUSIÓN
Diversos estudios reafirman que la adición de
inhibidores CDK4/6 junto a fulvestrant o inhi-
bidores de la aromatasa, mejora significativa-
mente la supervivencia de las pacientes con
esta patología12-14.

En este estudio, se han seleccionado a
las pacientes basándose en los criterios de
selección del IPT, con intención de valorar la
efectividad y perfil de seguridad de palboci-
clib en la práctica clínica respecto a los resul-
tados obtenidos de los ensayos clínicos
pivotales que dieron la indicación al trata-
miento.

Las pacientes del estudio, con un perfil
similar al del ensayo PALOMA-3, tuvieron un
mayor beneficio en SLP que los obtenidos en
los resultados del ensayo clínico (17,9 meses
vs 11,2 meses), sin embargo, esto no ocurrió
con el subgrupo de pacientes semejantes al
ensayo PALOMA-2 (21,18 meses vs 30,5
meses). No se pudo comparar los resultados
de SG por falta de madurez en ninguna de
las poblaciones estudiadas, ni en la pobla-
ción global8,11.

Otros estudios publicados en vida real,
dan resultados heterogéneos con los obteni-
dos en nuestro estudio y en los EC. Tal es
caso del estudio de Porte et al., donde se in-
cluían pacientes similares a los de nuestro es-
tudio, obteniendo una mediana en SLP para
la población general de 21,3 meses, o en pa-
cientes en segunda línea endocrina, como
en el estudio de Dhakal et al., donde se ob-
tiene un valor de mediana para la variable
SLP de 2,9 meses15-17.
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Figura 1. Curvas de supervivencia. Global de los pacientes
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Figura 2. Curvas de supervivencia. Pacientes postmenopáusicas en primera línea
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Figura 3. Curvas de supervivencia. Pacientes post-/pre-/perimenopáusicas en segunda línea
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Tabla 2. Reacciones adversas relacionadas con palbociclib

Eventos Grado

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4

Nº de pacientes (%)

Alopecia 4 (6,7) 1 (1,7)

Artralgias 1 (1,7)

Anemia 28 (46,7) 10 (16,7) 1 (1,7) 1 (1,7)

Anorexia 5 (8,3) 1 (1,7)

Astenia 17 (28,3) 5 (8,3) 3 (5)

Cefaleas 2 (3,3) 1 (1,7)

Conjuntivitis 1 (1,7)

Crisis vaso-vagales 1 (1,7)

Diarrea 4 (6,7)

Disgeusia 2 (3,3)

Edema 1 (1,7)

Eritema 1 (1,7)

Herpes 1 (1,7)

Hipocalcemia 1 (1,7)

Hipertensión arterial 1 (1,7)

Incremento bilirrubina total 1 (1,7)

Incremento GGT 13 (21,7) 2 (3,3) 1 (1,7)

Incremento GOT 8 (13,3)

Incremento GPT 5 (8,3)

Incremento LDH 17 (28,3)

Infecciones 8 (13,3)

Mareo 1 (1,7)

Mucositis 5 (8,3) 4 (6,7)

Nauseas 4 (6,7) 2 (3,3)

Neutropenia 25 (41,7) 31 (51,7) 21 (35) 1 (1,7)

Prurito 3 (5)

Rash 1 (1,7) 1 (1,7)

Síndrome mano-plantar 1 (1,7)

Trombopenia 7 (11,7) 1 (1,7) 2 (3,3)

Urticaria 1 (1,7)

Vértigo 1 (1,7) 2 (3,3)

Vómitos 3 (5) 2 (3,3)

GGT: gamma glutamil transpeptidasa; GOT: glutamato-oxalacetato transaminasa; GPT: glutamato-piruvato transaminasa;
LDH: lactatodeshidrogenasa.

Con respecto al perfil de seguridad de palbociclib, más
del 75% de las pacientes tuvieron neutropenia como efecto
adverso más frecuente en los resultados de los ensayos,
siendo también común en las pacientes de este estudio, pero
con una incidencia menor (aproximadamente el 40%)8,9.

Las principales limitaciones del estudio son el diseño, la
falta de tamaño muestral y el tiempo de observación. La au-
sencia de un comparador relevante nos impide valorar la
magnitud del efecto con palbociclib en la práctica diaria.
Además, la falta de madurez en SG al no alcanzar la me-

diana en ninguno de los tres escenarios, no nos permite
comparar los resultados con los obtenidos en el ensayo PA-
LOMA-3 (PALOMA-2 sin resultados maduros en SG). Por úl-
timo, la falta de registro de los EA en la historia clínica
digital, puede conllevar una infraestimación de los resulta-
dos en seguridad. 

Sería interesante prolongar el seguimiento de nuestros
pacientes para valorar futuros resultados en SG, añadiendo
un comparador como ribociclib o abemaciclib con criterios
de inclusión semejantes. 
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CONCLUSIÓN
Palbociclib, junto a un antiestrógeno o un inhibidor del es-
trógeno sintasa, supone una terapia efectiva en pacientes
con CMm postmenopáusicas en primera línea endocrina y
en pacientes post-, pre- y perimenopáusicas en segunda
línea endocrina, consiguiendo obtener resultados relevantes
en la supervivencia de los pacientes. 

En cuanto al perfil de seguridad de palbociclib, la tota-
lidad de los pacientes sufrieron de algún evento adverso, la
mayoría de grado 1, sin embargo, un tercio de la población
del estudio sufrieron neutropenia grado 3 como evento ad-
verso más grave, siendo este el principal motivo de retraso
del tratamiento y el empleo de terapia de soporte. 

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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RESUMEN
Objetivo: Las personas institucionalizadas en centros socio-
sanitarios (CSS) tienen una mayor probabilidad de presentar
más problemas relacionados con los medicamentos (PRM)
que el resto de la población. El objetivo del presente trabajo
ha sido describir la implementación de un proceso de me-
jora continua (ciclo PDCA) de la prescripción farmacológica
de pacientes institucionalizados en CSS concertados/ priva-
dos orientado a reducir los PRM.
Metodología: Tras una búsqueda bibliográfica, se seleccio-
naron varias recomendaciones sobre los PRM detectados
con mayor frecuencia en los pacientes institucionalizados
de nuestra área, que abarca aproximadamente 5.000 resi-
dentes en 55 CSS, y se identificaron aquellos que presenta-
ban alguno de los PRM seleccionados. Posteriormente, se

constituyó un panel de expertos multidisciplinar para definir
los objetivos del proyecto, realizar un análisis de causas y
determinar posibles acciones de mejora.
Resultados: Tras presentarse el proyecto a los centros de salud
(CS), se crearon comisiones ejecutivas entre los farmacéuticos
de atención primaria, los profesionales de los CSS y de sus CS
de referencia para adaptar las diferentes acciones de mejora.
En el análisis intermedio se puede ver una reducción del 4,5%
de los pacientes con algún PRM y del 5,2% de las prescripcio-
nes por paciente asociadas a los mismos. Debido al elevado
número de pacientes institucionalizados, la revisión transversal
de PRM permite disminuir la iatrogenia medicamentosa con
los recursos disponibles. El ciclo de mejora continua PDCA, tras
analizar la prevalencia de los PRM, nos permitirá implementar
nuevas acciones o valorar iniciar el ciclo con otros PRM.  

Palabras clave: Farmacoterapia, polifarmacia, prescripción inapropiada, salud del anciano institucionalizado.

++ Ángela Usarralde-Pérez w C/ Juan de la Cierva, s/n w 28902 Getafe (España)
88 angelausarralde@hotmail.com

SUMMARY
Objective: People institutionalised in
social and healthcare centres (SHCs)
are more likely to present more drug
related problems (DRPs) than the rest
of the population. The aim of this
study was to describe the implementa-
tion of a process of continuous impro-
vement (PDCA cycle) of the pharma-
cological prescription of institutionali-
sed patients in private/contracted SHCs
to reduce DRPs.
Method: Following a literature search,

recommendations were selected on the
most frequently detected DRPs in insti-
tutionalised patients in our area (appro-
ximately 5,000 residents in 55 SHCs).
Those presenting any of the selected
DRPs were identified. Subsequently, a
multidisciplinary panel of experts was
formed to define the objectives of the
project, carry out an analysis of causes
and determine possible actions for im-
provement.
Results: The project was presented to
health centres (HCs) and executive

committees were set up between pri-
mary care pharmacists, professionals
from SHCs and their reference HCs to
adapt the different improvement ac-
tions. The interim analysis shows a
4.5% reduction in the number of pa-
tients with DRPs and a 5.2% reduc-
tion in the number of prescriptions
per patient associated with DRPs. Due
to the high number of institutionali-
sed patients, the cross-sectional re-
view of DRPs allows us to reduce drug
iatrogenesis. The PDCA cycle will
allow us to implement new actions or
consider starting the cycle with other
DRPs.  

Implementation of a pharmacotherapy optimisation
programme for institutionalised patients (ÓPTIMA)

Key words: Drug therapy, polypharmacy, inappropriate prescribing, health of institutionalized elderly.
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CONCLUSIÓN
Palbociclib, junto a un antiestrógeno o un inhibidor del es-
trógeno sintasa, supone una terapia efectiva en pacientes
con CMm postmenopáusicas en primera línea endocrina y
en pacientes post-, pre- y perimenopáusicas en segunda
línea endocrina, consiguiendo obtener resultados relevantes
en la supervivencia de los pacientes. 

En cuanto al perfil de seguridad de palbociclib, la tota-
lidad de los pacientes sufrieron de algún evento adverso, la
mayoría de grado 1, sin embargo, un tercio de la población
del estudio sufrieron neutropenia grado 3 como evento ad-
verso más grave, siendo este el principal motivo de retraso
del tratamiento y el empleo de terapia de soporte. 

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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RESUMEN
Objetivo: Las personas institucionalizadas en centros socio-
sanitarios (CSS) tienen una mayor probabilidad de presentar
más problemas relacionados con los medicamentos (PRM)
que el resto de la población. El objetivo del presente trabajo
ha sido describir la implementación de un proceso de me-
jora continua (ciclo PDCA) de la prescripción farmacológica
de pacientes institucionalizados en CSS concertados/ priva-
dos orientado a reducir los PRM.
Metodología: Tras una búsqueda bibliográfica, se seleccio-
naron varias recomendaciones sobre los PRM detectados
con mayor frecuencia en los pacientes institucionalizados
de nuestra área, que abarca aproximadamente 5.000 resi-
dentes en 55 CSS, y se identificaron aquellos que presenta-
ban alguno de los PRM seleccionados. Posteriormente, se

constituyó un panel de expertos multidisciplinar para definir
los objetivos del proyecto, realizar un análisis de causas y
determinar posibles acciones de mejora.
Resultados: Tras presentarse el proyecto a los centros de salud
(CS), se crearon comisiones ejecutivas entre los farmacéuticos
de atención primaria, los profesionales de los CSS y de sus CS
de referencia para adaptar las diferentes acciones de mejora.
En el análisis intermedio se puede ver una reducción del 4,5%
de los pacientes con algún PRM y del 5,2% de las prescripcio-
nes por paciente asociadas a los mismos. Debido al elevado
número de pacientes institucionalizados, la revisión transversal
de PRM permite disminuir la iatrogenia medicamentosa con
los recursos disponibles. El ciclo de mejora continua PDCA, tras
analizar la prevalencia de los PRM, nos permitirá implementar
nuevas acciones o valorar iniciar el ciclo con otros PRM.  

Palabras clave: Farmacoterapia, polifarmacia, prescripción inapropiada, salud del anciano institucionalizado.
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SUMMARY
Objective: People institutionalised in
social and healthcare centres (SHCs)
are more likely to present more drug
related problems (DRPs) than the rest
of the population. The aim of this
study was to describe the implementa-
tion of a process of continuous impro-
vement (PDCA cycle) of the pharma-
cological prescription of institutionali-
sed patients in private/contracted SHCs
to reduce DRPs.
Method: Following a literature search,

recommendations were selected on the
most frequently detected DRPs in insti-
tutionalised patients in our area (appro-
ximately 5,000 residents in 55 SHCs).
Those presenting any of the selected
DRPs were identified. Subsequently, a
multidisciplinary panel of experts was
formed to define the objectives of the
project, carry out an analysis of causes
and determine possible actions for im-
provement.
Results: The project was presented to
health centres (HCs) and executive

committees were set up between pri-
mary care pharmacists, professionals
from SHCs and their reference HCs to
adapt the different improvement ac-
tions. The interim analysis shows a
4.5% reduction in the number of pa-
tients with DRPs and a 5.2% reduc-
tion in the number of prescriptions
per patient associated with DRPs. Due
to the high number of institutionali-
sed patients, the cross-sectional re-
view of DRPs allows us to reduce drug
iatrogenesis. The PDCA cycle will
allow us to implement new actions or
consider starting the cycle with other
DRPs.  

Implementation of a pharmacotherapy optimisation
programme for institutionalised patients (ÓPTIMA)

Key words: Drug therapy, polypharmacy, inappropriate prescribing, health of institutionalized elderly.
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INTRODUCCIÓN
La esperanza de vida de la población española se ha incre-
mentado en las últimas décadas y además, es previsible que
este incremento se siga produciendo en los próximos años1.
El aumento de la esperanza de vida conlleva el incremento
de enfermedades crónicas y, en consecuencia, de la multi-
morbilidad en la población más mayor. Esta multimorbilidad,
junto con la fragilidad y los cambios fisiológicos debidos al
aumento de la edad, son los responsables de la polimedica-
ción en dicha población2.

Las personas institucionalizadas en centros sociosanita-
rios (CSS) presentan, respecto a la población general, una
mayor tasa de envejecimiento, comorbilidades y polimedi-
cación. Por este motivo, existe una mayor probabilidad de
que presenten más problemas relacionados con los medi-
camentos (PRM) que el resto de la población2,3.

El estudio sobre eventos adversos en residencias y cen-
tros asistenciales sociosanitarios (EARCAS) identificó los erro-
res de medicación más frecuentes, siendo en este orden:
falta de cumplimiento por el paciente, medicación innece-
saria, omisión de dosis o de medicamentos, duración inco-
rrecta y técnicas de administración incorrectas. Además,
entre las posibles actuaciones para su prevención, se incluyó
la necesidad de la revisión de la medicación por parte de un
farmacéutico4. Debido a la complejidad de estos pacientes
y de sus tratamientos, la integración del farmacéutico en
los equipos multidisciplinares de atención sociosanitaria
contribuye de manera significativa en la prevención de PRM
y en la mejora de la efectividad, la seguridad y la eficiencia
de los tratamientos2,3.

En la Comunidad de Madrid, dentro de su programa
“Proceso Asistencial Integrado del Paciente Crónico Com-
plejo”, implantado en 2017, se incluyó el Programa de Re-
visión de Tratamiento por parte del farmacéutico de atención
primaria, en el que los pacientes institucionalizados han sido
prioritarios durante estos últimos años5.

El objetivo de este trabajo es describir la implementación
de un proceso de mejora continua de la prescripción farmaco-
lógica de pacientes institucionalizados en CSS concertados/pri-
vados, orientado a reducir los problemas relacionados con la
medicación.

MATERIAL Y MÉTODOS
Debido al elevado número de pacientes institucionalizados
en CSS privados-concertados de nuestra área (aproximada-
mente 5.000 pacientes en 55 CSS), en una de las unidades
de farmacia del Servicio de Farmacia de Atención Primaria,
se planteó implementar una estrategia de mejora de la pres-
cripción farmacológica de estos pacientes orientada a redu-
cir los PRM de la manera más eficiente posible. Para ello, se
optó por una revisión de tratamiento tipo “tala selectiva”
por fármacos, en la cual se aplica de forma generalizada
una recomendación sobre un medicamento a un grupo de
pacientes concretos6.

Los farmacéuticos de atención primaria (FAP) realizaron
una revisión bibliográfica sobre estudios publicados en Pub-
Med (Medline), IBECS, COCHRANE y MEDES con las pala-
bras clave “problemas relacionados con los medicamentos”,
“errores de medicación”, “residencias” y “centros sociosa-
nitarios”, y consultaron a los médicos de familia (MF) que
habitualmente atienden a pacientes institucionalizados, los
PRM que más comúnmente identificaban en estos pacien-
tes. Con esta información, los FAP conformaron una pro-

puesta inicial de siete recomendaciones, priorizando crite-
rios de factibilidad de implementación y prevalencia de PRM
asociados, las cuales se definen a continuación:

1. Sustituir paracetamol 1g por 500-650 mg: la eficacia anal-
gésica de la dosis de 1 g comparada con la de 650 mg es
pequeña y se ha comprobado sólo para algunas indicacio-
nes. Además, debido a los casos descritos de hepatotoxici-
dad asociada a la administración de paracetamol, no se
recomienda superar la dosis por toma de 650 mg7-9.

2. Sustituir ácido acetilsalicílico (AAS) 300 mg por 100
mg: el uso de antiagregantes en prevención secundaria
se considera criterio START, sin embargo, dosis de AAS
superiores a 160 mg cada 24 horas aumentan el riesgo
de sangrado, sin evidencia de una mayor eficacia (criterio
STOPP)10. Además, de acuerdo con la lista de medica-
mentos potencialmente inapropiados de la Comunidad
de Madrid, no se recomienda superar los 100 mg11.

3. Sustituir presentaciones bucodispersables por formu-
laciones convencionales: los pacientes con síndrome de
Sjögren, xerostomía o tratados con principios activos an-
ticolinérgicos pueden tener problemas con la disgrega-
ción de estos comprimidos, pudiendo alterar a la
biodisponibilidad del principio activo12.

4. Sustituir presentaciones efervescentes por formulaciones
convencionales: existe mayor riesgo de eventos cardiovas-
culares en aquellos pacientes que reciben medicamentos
con alto contenido en sodio (formulaciones efervescentes).
Estos eventos son debidos en gran parte a un aumento del
riesgo de hipertensión y accidente cerebrovascular, por lo
que la prescripción de estas formulaciones se debe hacer
con precaución13.

5. Deprescribir antiespasmódicos urinarios: sus principales
efectos secundarios se deben a su actividad anticolinérgica
y en general son dosis dependientes (sequedad de boca,
visión borrosa, dispepsia, estreñimiento, confusión mental,
taquicardia). Además, algunos estudios recientes han aso-
ciado su uso a un incremento del deterioro cognitivo, de-
mencia a largo plazo, caídas y mortalidad, siendo los
pacientes de edad avanzada, frágiles y polimedicados, más
susceptibles de padecer estos efectos14,15. Tampoco está
recomendado su uso en pacientes con demencia, asocia-
dos a inhibidores de acetilcolinesterasas, por antagonismo
en su mecanismo de acción (criterios STOPP)10,16,17.

6. Revisar las prescripciones de hierro crónico oral (más de
3 meses): en pacientes con anemia ferropénica se debe
investigar la causa subyacente. Estos pacientes deben re-
cibir suplementos de hierro 3-6 meses tras la normaliza-
ción de las cifras de hemoglobina. Si no hay respuesta al
tratamiento, habría que sospechar incumplimiento tera-
péutico, malabsorción, balance negativo por pérdidas su-
periores a la absorción o un diagnóstico incorrecto18.

7. Valorar sustituir inhaladores de polvo seco (IPS) por in-
haladores presurizados: cuando la técnica de inhalación
es la correcta, no hay diferencias en eficacia entre los
distintos dispositivos. Sin embargo, en personas mayo-
res, se recomienda el uso de cartuchos presurizados con
cámaras espaciadoras ya que los IPS requieren unos flu-
jos inspiratorios muy altos19,20.
A partir de esta información, se planteó un proyecto de

calidad siguiendo la metodología del ciclo de mejora PDCA
(Plan-Do-Check-Action) con el fin de que fuera un proyecto
continuado en el tiempo que permitiera volver a iniciar el
ciclo con nuevos PRM. 
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Para desarrollar este proyecto fue nece-
sario analizar los datos reales del ámbito de
acción de la unidad de farmacia. Para ello, a
través de la historia clínica electrónica de aten-
ción primaria se obtuvo un listado de todos los
pacientes institucionalizados y mediante el
desarrollo de una base de datos con el pro-
grama BusinessObject® (que permite extraer
datos de las recetas facturadas) se identificaron
aquellos residentes que presentaban alguno
de los PRM seleccionados. El procesamiento
de datos se realizó con el programa Microsoft
Office Excel, mediante el cual se hizo un aná-
lisis descriptivo de los PRM.

Posteriormente, se constituyó un panel de
expertos multidisciplinar constituido por MF,
médicos de CSS, un farmacéutico de CSS pú-
blicos, un geriatra, un enfermero de atención
primaria (AP) y un FAP. El objetivo de dicho
panel de expertos era consensuar la idoneidad
de estas siete intervenciones previamente se-
leccionadas y trabajar los siguientes pasos del
proceso: definición de los objetivos, análisis de
causas y determinación de posibles acciones
de mejora.

Los objetivos principales acordados fueron
reducir un 25% el número total de pacientes
institucionalizados con estos PRM y un 30%
el número total de prescripciones asociadas a
los PRM. Como objetivo secundario, se deter-
minó analizar el grado de aceptación por
parte de los profesionales de cada una de las
intervenciones seleccionadas.

Se realizó un análisis de causas siguiendo
la metodología del diagrama de Ishikawa y
se clasificaron las causas como abordables o
no abordables (tabla 1).

Sobre las causas abordables, se propu-
sieron distintas acciones de mejora, que se
priorizaron asignándoles a cada una de ellas
una puntuación entre 1 y 5 en función de
su efectividad, eficiencia, aceptabilidad y
factibilidad. 

Como se puede ver en la tabla 2, las accio-
nes que se consideraron prioritarias de mayor
a menor puntuación fueron: realizar una se-
sión formativa específica sobre los PRM selec-
cionados, crear huecos específicos en la
agenda de los MF para revisar el tratamiento
de los pacientes institucionalizados, estable-
cer un canal de comunicación ágil entre los
profesionales de diferentes ámbitos (centro
de salud, CSS y hospital) implicados en la far-
macoterapia del paciente, establecer un pro-
fesional responsable de la conciliación de la
medicación del paciente, crear un protocolo
de actuación para abordar los PRM identifi-
cados, elaborar un check-list de recomenda-
ciones de revisión del tratamiento, difundir la
misma información farmacoterapéutica a
todos los profesionales sanitarios de los dis-
tintos ámbitos y realizar reuniones periódicas
entre el equipo de CSS y de AP.

Causas relacionadas con los recursos

Abordables

- Falta de tiempo del MF para revisar al paciente institucionalizado:

Falta de formación

Falta de huecos específicos en la agenda para atender pacientes institucionalizados

No abordables

- Falta de recursos humanos

- Elevada presión asistencial

- Falta de sistemas de ayuda a la prescripción

Causas relacionadas con los profesionales

Abordables

- Problemas de acceso de los profesionales de CSS a fuentes de información

- Falta de formación

- Cronificación del tratamiento sin revisión exhaustiva del mismo

- Falta de motivación de profesionales de CSS

Causas relacionadas con el cliente externo (paciente)

Abordables

- Resistencia al cambio de tratamiento por parte del paciente y/o la familia

No abordables

- Elevada complejidad clínica

Causas relacionadas con la organización interna

Abordables

- Falta de circuitos de comunicación

- Déficit de información sanitaria actualizada del paciente:

Falta de registro por MF: falta de tiempo, no existe un procedimiento 
establecido para el registro, no se considera prioritario

-Falta de revisión del tratamiento:

Falta de protocolización de revisión del tratamiento de pacientes institucionalizados

Falta de conciencia de responsabilidad compartida entre MF y médico de CSS

No abordables

- Ausencia de historia clínica común para todos los ámbitos

Causas relacionadas con la organización externa

Abordables

- Dificultad para el acceso a la información que no está en la historia clínica electrónica:

Algunos informes de alta tras ingreso o de consultas no se encuentran en
la historia clínica

No se entrega informe en papel al paciente

- Elevado número de profesionales intervienen en la farmacoterapia del paciente

- La prescripción electrónica facilita la comisión de errores

No abordables

- Recambio elevado de los profesionales de CSS: condiciones laborales poco favorables

Tabla 1. Causas identificadas a partir del diagrama de Ishikawa 

CS: centro de salud; CSS: centro sociosanitario; MF: médico de familia.
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INTRODUCCIÓN
La esperanza de vida de la población española se ha incre-
mentado en las últimas décadas y además, es previsible que
este incremento se siga produciendo en los próximos años1.
El aumento de la esperanza de vida conlleva el incremento
de enfermedades crónicas y, en consecuencia, de la multi-
morbilidad en la población más mayor. Esta multimorbilidad,
junto con la fragilidad y los cambios fisiológicos debidos al
aumento de la edad, son los responsables de la polimedica-
ción en dicha población2.

Las personas institucionalizadas en centros sociosanita-
rios (CSS) presentan, respecto a la población general, una
mayor tasa de envejecimiento, comorbilidades y polimedi-
cación. Por este motivo, existe una mayor probabilidad de
que presenten más problemas relacionados con los medi-
camentos (PRM) que el resto de la población2,3.

El estudio sobre eventos adversos en residencias y cen-
tros asistenciales sociosanitarios (EARCAS) identificó los erro-
res de medicación más frecuentes, siendo en este orden:
falta de cumplimiento por el paciente, medicación innece-
saria, omisión de dosis o de medicamentos, duración inco-
rrecta y técnicas de administración incorrectas. Además,
entre las posibles actuaciones para su prevención, se incluyó
la necesidad de la revisión de la medicación por parte de un
farmacéutico4. Debido a la complejidad de estos pacientes
y de sus tratamientos, la integración del farmacéutico en
los equipos multidisciplinares de atención sociosanitaria
contribuye de manera significativa en la prevención de PRM
y en la mejora de la efectividad, la seguridad y la eficiencia
de los tratamientos2,3.

En la Comunidad de Madrid, dentro de su programa
“Proceso Asistencial Integrado del Paciente Crónico Com-
plejo”, implantado en 2017, se incluyó el Programa de Re-
visión de Tratamiento por parte del farmacéutico de atención
primaria, en el que los pacientes institucionalizados han sido
prioritarios durante estos últimos años5.

El objetivo de este trabajo es describir la implementación
de un proceso de mejora continua de la prescripción farmaco-
lógica de pacientes institucionalizados en CSS concertados/pri-
vados, orientado a reducir los problemas relacionados con la
medicación.

MATERIAL Y MÉTODOS
Debido al elevado número de pacientes institucionalizados
en CSS privados-concertados de nuestra área (aproximada-
mente 5.000 pacientes en 55 CSS), en una de las unidades
de farmacia del Servicio de Farmacia de Atención Primaria,
se planteó implementar una estrategia de mejora de la pres-
cripción farmacológica de estos pacientes orientada a redu-
cir los PRM de la manera más eficiente posible. Para ello, se
optó por una revisión de tratamiento tipo “tala selectiva”
por fármacos, en la cual se aplica de forma generalizada
una recomendación sobre un medicamento a un grupo de
pacientes concretos6.

Los farmacéuticos de atención primaria (FAP) realizaron
una revisión bibliográfica sobre estudios publicados en Pub-
Med (Medline), IBECS, COCHRANE y MEDES con las pala-
bras clave “problemas relacionados con los medicamentos”,
“errores de medicación”, “residencias” y “centros sociosa-
nitarios”, y consultaron a los médicos de familia (MF) que
habitualmente atienden a pacientes institucionalizados, los
PRM que más comúnmente identificaban en estos pacien-
tes. Con esta información, los FAP conformaron una pro-

puesta inicial de siete recomendaciones, priorizando crite-
rios de factibilidad de implementación y prevalencia de PRM
asociados, las cuales se definen a continuación:

1. Sustituir paracetamol 1g por 500-650 mg: la eficacia anal-
gésica de la dosis de 1 g comparada con la de 650 mg es
pequeña y se ha comprobado sólo para algunas indicacio-
nes. Además, debido a los casos descritos de hepatotoxici-
dad asociada a la administración de paracetamol, no se
recomienda superar la dosis por toma de 650 mg7-9.

2. Sustituir ácido acetilsalicílico (AAS) 300 mg por 100
mg: el uso de antiagregantes en prevención secundaria
se considera criterio START, sin embargo, dosis de AAS
superiores a 160 mg cada 24 horas aumentan el riesgo
de sangrado, sin evidencia de una mayor eficacia (criterio
STOPP)10. Además, de acuerdo con la lista de medica-
mentos potencialmente inapropiados de la Comunidad
de Madrid, no se recomienda superar los 100 mg11.

3. Sustituir presentaciones bucodispersables por formu-
laciones convencionales: los pacientes con síndrome de
Sjögren, xerostomía o tratados con principios activos an-
ticolinérgicos pueden tener problemas con la disgrega-
ción de estos comprimidos, pudiendo alterar a la
biodisponibilidad del principio activo12.

4. Sustituir presentaciones efervescentes por formulaciones
convencionales: existe mayor riesgo de eventos cardiovas-
culares en aquellos pacientes que reciben medicamentos
con alto contenido en sodio (formulaciones efervescentes).
Estos eventos son debidos en gran parte a un aumento del
riesgo de hipertensión y accidente cerebrovascular, por lo
que la prescripción de estas formulaciones se debe hacer
con precaución13.

5. Deprescribir antiespasmódicos urinarios: sus principales
efectos secundarios se deben a su actividad anticolinérgica
y en general son dosis dependientes (sequedad de boca,
visión borrosa, dispepsia, estreñimiento, confusión mental,
taquicardia). Además, algunos estudios recientes han aso-
ciado su uso a un incremento del deterioro cognitivo, de-
mencia a largo plazo, caídas y mortalidad, siendo los
pacientes de edad avanzada, frágiles y polimedicados, más
susceptibles de padecer estos efectos14,15. Tampoco está
recomendado su uso en pacientes con demencia, asocia-
dos a inhibidores de acetilcolinesterasas, por antagonismo
en su mecanismo de acción (criterios STOPP)10,16,17.

6. Revisar las prescripciones de hierro crónico oral (más de
3 meses): en pacientes con anemia ferropénica se debe
investigar la causa subyacente. Estos pacientes deben re-
cibir suplementos de hierro 3-6 meses tras la normaliza-
ción de las cifras de hemoglobina. Si no hay respuesta al
tratamiento, habría que sospechar incumplimiento tera-
péutico, malabsorción, balance negativo por pérdidas su-
periores a la absorción o un diagnóstico incorrecto18.

7. Valorar sustituir inhaladores de polvo seco (IPS) por in-
haladores presurizados: cuando la técnica de inhalación
es la correcta, no hay diferencias en eficacia entre los
distintos dispositivos. Sin embargo, en personas mayo-
res, se recomienda el uso de cartuchos presurizados con
cámaras espaciadoras ya que los IPS requieren unos flu-
jos inspiratorios muy altos19,20.
A partir de esta información, se planteó un proyecto de

calidad siguiendo la metodología del ciclo de mejora PDCA
(Plan-Do-Check-Action) con el fin de que fuera un proyecto
continuado en el tiempo que permitiera volver a iniciar el
ciclo con nuevos PRM. 
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Para desarrollar este proyecto fue nece-
sario analizar los datos reales del ámbito de
acción de la unidad de farmacia. Para ello, a
través de la historia clínica electrónica de aten-
ción primaria se obtuvo un listado de todos los
pacientes institucionalizados y mediante el
desarrollo de una base de datos con el pro-
grama BusinessObject® (que permite extraer
datos de las recetas facturadas) se identificaron
aquellos residentes que presentaban alguno
de los PRM seleccionados. El procesamiento
de datos se realizó con el programa Microsoft
Office Excel, mediante el cual se hizo un aná-
lisis descriptivo de los PRM.

Posteriormente, se constituyó un panel de
expertos multidisciplinar constituido por MF,
médicos de CSS, un farmacéutico de CSS pú-
blicos, un geriatra, un enfermero de atención
primaria (AP) y un FAP. El objetivo de dicho
panel de expertos era consensuar la idoneidad
de estas siete intervenciones previamente se-
leccionadas y trabajar los siguientes pasos del
proceso: definición de los objetivos, análisis de
causas y determinación de posibles acciones
de mejora.

Los objetivos principales acordados fueron
reducir un 25% el número total de pacientes
institucionalizados con estos PRM y un 30%
el número total de prescripciones asociadas a
los PRM. Como objetivo secundario, se deter-
minó analizar el grado de aceptación por
parte de los profesionales de cada una de las
intervenciones seleccionadas.

Se realizó un análisis de causas siguiendo
la metodología del diagrama de Ishikawa y
se clasificaron las causas como abordables o
no abordables (tabla 1).

Sobre las causas abordables, se propu-
sieron distintas acciones de mejora, que se
priorizaron asignándoles a cada una de ellas
una puntuación entre 1 y 5 en función de
su efectividad, eficiencia, aceptabilidad y
factibilidad. 

Como se puede ver en la tabla 2, las accio-
nes que se consideraron prioritarias de mayor
a menor puntuación fueron: realizar una se-
sión formativa específica sobre los PRM selec-
cionados, crear huecos específicos en la
agenda de los MF para revisar el tratamiento
de los pacientes institucionalizados, estable-
cer un canal de comunicación ágil entre los
profesionales de diferentes ámbitos (centro
de salud, CSS y hospital) implicados en la far-
macoterapia del paciente, establecer un pro-
fesional responsable de la conciliación de la
medicación del paciente, crear un protocolo
de actuación para abordar los PRM identifi-
cados, elaborar un check-list de recomenda-
ciones de revisión del tratamiento, difundir la
misma información farmacoterapéutica a
todos los profesionales sanitarios de los dis-
tintos ámbitos y realizar reuniones periódicas
entre el equipo de CSS y de AP.

Causas relacionadas con los recursos

Abordables

- Falta de tiempo del MF para revisar al paciente institucionalizado:

Falta de formación

Falta de huecos específicos en la agenda para atender pacientes institucionalizados

No abordables

- Falta de recursos humanos

- Elevada presión asistencial

- Falta de sistemas de ayuda a la prescripción

Causas relacionadas con los profesionales

Abordables

- Problemas de acceso de los profesionales de CSS a fuentes de información

- Falta de formación

- Cronificación del tratamiento sin revisión exhaustiva del mismo

- Falta de motivación de profesionales de CSS

Causas relacionadas con el cliente externo (paciente)

Abordables

- Resistencia al cambio de tratamiento por parte del paciente y/o la familia

No abordables

- Elevada complejidad clínica

Causas relacionadas con la organización interna

Abordables

- Falta de circuitos de comunicación

- Déficit de información sanitaria actualizada del paciente:

Falta de registro por MF: falta de tiempo, no existe un procedimiento 
establecido para el registro, no se considera prioritario

-Falta de revisión del tratamiento:

Falta de protocolización de revisión del tratamiento de pacientes institucionalizados

Falta de conciencia de responsabilidad compartida entre MF y médico de CSS

No abordables

- Ausencia de historia clínica común para todos los ámbitos

Causas relacionadas con la organización externa

Abordables

- Dificultad para el acceso a la información que no está en la historia clínica electrónica:

Algunos informes de alta tras ingreso o de consultas no se encuentran en
la historia clínica

No se entrega informe en papel al paciente

- Elevado número de profesionales intervienen en la farmacoterapia del paciente

- La prescripción electrónica facilita la comisión de errores

No abordables

- Recambio elevado de los profesionales de CSS: condiciones laborales poco favorables

Tabla 1. Causas identificadas a partir del diagrama de Ishikawa 

CS: centro de salud; CSS: centro sociosanitario; MF: médico de familia.
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Una vez seleccionadas las acciones de mejora, se diseñó
un plan de acción que contemplaba establecer la tempora-
lidad de las intervenciones, un cronograma de las diferentes
etapas, un circuito de actuación adaptable según el CS-CSS
y unos indicadores de actividad/resultados.

RESULTADOS 
En marzo de 2019, se realizó un análisis inicial de situación.
Se cuantificaron 4.983 pacientes institucionalizados en 51
CSS. De ellos, en 3.019 pacientes (60,6%) se identificó,
como mínimo, uno de los PRM seleccionados. El número de

prescripciones susceptibles de intervención fue de 4.222. El
porcentaje de pacientes susceptibles de cada intervención
se puede ver en la figura 1. 

En la fase de implantación, a lo largo de 2019, se pre-
sentó el proyecto a los MF de los CS de la zona que daban
asistencia a CSS privados/concertados y se iniciaron las co-
misiones ejecutivas en cada CS entre los FAP, los profesio-
nales de los CSS y de sus CS de referencia con el objetivo
de valorar el proyecto y adaptar las diferentes acciones de
mejora a las particularidades de trabajo de cada centro. 

Posteriormente, sobrevino la pandemia del COVID-19 y
se crearon unidades específicas de atención a residencias
(UAR) constituidas por MF y enfermeros de AP. Debido a la
situación epidemiológica, el proyecto se retrasó y tuvo que
adaptarse. Estas UAR se incorporaron al proyecto y, tras va-
lorarlo conjuntamente con los FAP, se reorganizó, eliminando
una de las 7 recomendaciones iniciales y añadiendo 4 nue-
vas, que se consideraron también muy frecuentes y factibles.
Las recomendaciones que se incluyeron fueron:

1. Deprescribir los absorbentes en el módulo único de
prescripción, ya que la compra y el suministro de absor-
bentes se realiza de manera centralizada. 

2. Evitar las duplicidades de las presentaciones con aso-
ciación de calcio y vitamina D con las presentaciones de
cada principio activo por separado. 

3. Evitar las duplicidades de las presentaciones con aso-
ciación de tramadol y paracetamol con las presentacio-
nes de cada principio activo por separado.

4. Evitar la duplicidad terapéutica de inhibidores de la
bomba de protones con anti-H2.
Se excluyó la recomendación de sustituir los IPS ya que

era necesario valorar presencialmente el manejo de los dis-
positivos por parte de los pacientes, así como la realización
de espirometrías, en algunos casos, y la situación epidemio-
lógica no lo hacía posible.

En julio de 2020, se realizó un análisis intermedio de los
diez PRM finalmente seleccionados. En esta ocasión, los
propios CS proporcionaron los listados de los residentes, ya
que la situación epidemiológica del momento dificultaba la
posibilidad de mantener actualizado el lugar de residencia
en la historia clínica electrónica de AP. Se identificaron 5.069
pacientes institucionalizados en 57 CSS, de los cuales, en
3.114 pacientes (61,4%) se detectó, como mínimo, uno de
los PRM acordados. El número de prescripciones suscepti-
bles de intervención fue de 4.824. El porcentaje de pacien-
tes susceptibles de cada intervención en ambos meses
(marzo 2019 y julio 2020) se puede observar en la figura 2.
En dicho gráfico, podemos ver como se empieza a notar
una tendencia descendente en el porcentaje de pacientes
susceptibles de cada intervención, y más concretamente, en
los casos de paracetamol 1 g, hierro crónico, presentaciones
efervescentes y AAS 300 mg. Si comparamos únicamente
las 6 intervenciones que se mantuvieron desde el inicio del
proyecto hasta julio, se ha conseguido reducir un 4,5% el
porcentaje de pacientes con algún PRM (59,6% vs 56,9%)
y un 5,2% las prescripciones por paciente asociadas a los
mismos (0,81 vs 0,77). 

Probablemente, debido a la pandemia, los resultados se
han visto afectados y por ello se ha ralentizado la consecución
de los objetivos marcados. Actualmente el proyecto sigue en
marcha con la intención de continuarse hasta conseguir los
objetivos propuestos, para lo cual se seguirán realizando aná-
lisis periódicos de evolución de resultados.

Acciones de mejora propuestas Puntuación
(%)

Impartir una sesión específica sobre los PRM
detectados 7,0%

Crear huecos específicos en la agenda del MF
para los pacientes de CSS 6,8%

Establecer un canal de comunicación ágil entre
los profesionales de diferentes ámbitos (CS,
CSS y hospital)

6,7%

Establecer un responsable de la conciliación del
tratamiento del paciente 6,4%

Crear un protocolo de actuación para resolver
los PRM detectados 6,4%

Elaborar un protocolo tipo “check-list” de
recomendaciones de revisión de tratamiento 6,4%

Difundir la misma información farmacotera-
péutica a todos los profesionales sanitarios de
los distintos ámbitos

6,1%

Realizar reuniones periódicas entre el equipo
de CSS y el equipo de AP 6,1%

Impartir una sesión sobre aspectos generales
de prescripción en ancianos 5,9%

Invitar a los profesionales de los CSS a las
sesiones de farmacoterapia del CS 5,9%

Concienciar sobre la necesidad de estipular
fecha fin en tratamientos agudos 5,8%

Concienciar sobre la conveniencia de no
sobrepasar los 6 meses en la renovación de
tratamientos crónicos

5,7%

Analizar los problemas relacionados con la dis-
ponibilidad de los informes al alta o de consultas
en las diferentes comisiones de coordinación

5,6%

Notificar posibles errores de medicación
detectados 5,2%

Elaborar un documento de ayuda sobre
“búsquedas online” 4,8%

Realizar diferentes intervenciones comunitarias
en los CSS para los pacientes y sus familiares 4,8%

Analizar los datos de indicadores de prescrip-
ción de los pacientes institucionalizados 4,3%

Tabla 2. Acciones de mejora propuestas y porcentaje de
puntuación asignada

AP: atención primaria; CS: centro de salud; CSS: centro so-
ciosanitario; MF: médico de familia; PRM: problema relacio-
nado con la medicación.
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DISCUSIÓN
Este proyecto se ha realizado a partir de los conocimientos
disponibles y de un análisis de situación previo, en un esce-
nario con un elevado número de pacientes, un elevado nú-
mero de CSS con gran dispersión geográfica, diversificación
en su tamaño y en su tipología asistencial. 

Según la bibliografía, la revisión de la medicación debe
realizarse cada 6 meses en pacientes mayores polimedica-
dos que consumen 4 o más medicamentos y al menos una
vez al año para el resto de pacientes21. Sin embargo, tal y
como se ha explicado anteriormente, debido a la situación
sociosanitaria de los residentes de nuestra área, se consideró
más oportuno realizar una revisión tipo “tala selectiva” de
los principales PRM detectados y realizar recomendaciones
fácilmente modificables, lo que permitiría disminuir la iatro-
genia medicamentosa en un mayor número de población
con los recursos disponibles22. En este contexto, es impor-
tante la integración de diversos profesionales en un equipo
multidisciplinar, ya que permite mejorar los procedimientos
de trabajo, logrando una atención centrada en el paciente.

Como posibles limitaciones del proyecto, cabe mencionar
la implementación en distintos tiempos en los diferentes cen-
tros tanto en época previa al COVID como en época COVID
y con distintos profesionales sanitarios. Debe tenerse en
cuenta que no se analiza una muestra estable de pacientes
en el tiempo, sino los pacientes institucionalizados a la fecha
de análisis, por lo que puede existir un sesgo debido a la va-
riabilidad de los pacientes al existir un continuo flujo de pa-
cientes en CSS que hace que no siempre se puedan obtener

datos del antes-después con la misma población. Otra limi-
tación es que en el análisis inicial y en el intermedio, no se
obtuvo el listado de pacientes de la misma fuente, lo cual
puede ser también un sesgo, y esto se debe principalmente
a que actualmente, no existe un registro unificado de pacien-
tes institucionalizados. Igualmente, cabe mencionar la nece-
sidad que ha existido de individualizar las acciones de mejora
no sólo por CS sino también por CSS debido a la casuística
de cada centro, en cuanto al tipo de gestión y recursos dis-
ponibles, así como a los diferentes tipos de circuitos de pres-
cripción y dispensación de la medicación en cada CSS.

CONCLUSIONES 
Este proyecto pretende optimizar la farmacoterapia de los
pacientes institucionalizados en CSS privados/concertados,
promoviendo el uso racional del medicamento y mejorando
la calidad del perfil de prescripción. Debido a que se trata
de un proyecto enmarcado en un ciclo de mejora continua,
mediante su seguimiento en el tiempo, nos permitirá cono-
cer la prevalencia de los PRM seleccionados, pudiendo im-
plementar nuevas acciones de mejora si fuera necesario o
valorar iniciar el ciclo con nuevos PRM, una vez que se haya
asentado este conocimiento en los prescriptores, más allá
del propio paciente, de manera que las prescripciones futu-
ras de los medicamentos implicados se realicen correcta-
mente. 

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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Una vez seleccionadas las acciones de mejora, se diseñó
un plan de acción que contemplaba establecer la tempora-
lidad de las intervenciones, un cronograma de las diferentes
etapas, un circuito de actuación adaptable según el CS-CSS
y unos indicadores de actividad/resultados.

RESULTADOS 
En marzo de 2019, se realizó un análisis inicial de situación.
Se cuantificaron 4.983 pacientes institucionalizados en 51
CSS. De ellos, en 3.019 pacientes (60,6%) se identificó,
como mínimo, uno de los PRM seleccionados. El número de

prescripciones susceptibles de intervención fue de 4.222. El
porcentaje de pacientes susceptibles de cada intervención
se puede ver en la figura 1. 

En la fase de implantación, a lo largo de 2019, se pre-
sentó el proyecto a los MF de los CS de la zona que daban
asistencia a CSS privados/concertados y se iniciaron las co-
misiones ejecutivas en cada CS entre los FAP, los profesio-
nales de los CSS y de sus CS de referencia con el objetivo
de valorar el proyecto y adaptar las diferentes acciones de
mejora a las particularidades de trabajo de cada centro. 

Posteriormente, sobrevino la pandemia del COVID-19 y
se crearon unidades específicas de atención a residencias
(UAR) constituidas por MF y enfermeros de AP. Debido a la
situación epidemiológica, el proyecto se retrasó y tuvo que
adaptarse. Estas UAR se incorporaron al proyecto y, tras va-
lorarlo conjuntamente con los FAP, se reorganizó, eliminando
una de las 7 recomendaciones iniciales y añadiendo 4 nue-
vas, que se consideraron también muy frecuentes y factibles.
Las recomendaciones que se incluyeron fueron:

1. Deprescribir los absorbentes en el módulo único de
prescripción, ya que la compra y el suministro de absor-
bentes se realiza de manera centralizada. 

2. Evitar las duplicidades de las presentaciones con aso-
ciación de calcio y vitamina D con las presentaciones de
cada principio activo por separado. 

3. Evitar las duplicidades de las presentaciones con aso-
ciación de tramadol y paracetamol con las presentacio-
nes de cada principio activo por separado.

4. Evitar la duplicidad terapéutica de inhibidores de la
bomba de protones con anti-H2.
Se excluyó la recomendación de sustituir los IPS ya que

era necesario valorar presencialmente el manejo de los dis-
positivos por parte de los pacientes, así como la realización
de espirometrías, en algunos casos, y la situación epidemio-
lógica no lo hacía posible.

En julio de 2020, se realizó un análisis intermedio de los
diez PRM finalmente seleccionados. En esta ocasión, los
propios CS proporcionaron los listados de los residentes, ya
que la situación epidemiológica del momento dificultaba la
posibilidad de mantener actualizado el lugar de residencia
en la historia clínica electrónica de AP. Se identificaron 5.069
pacientes institucionalizados en 57 CSS, de los cuales, en
3.114 pacientes (61,4%) se detectó, como mínimo, uno de
los PRM acordados. El número de prescripciones suscepti-
bles de intervención fue de 4.824. El porcentaje de pacien-
tes susceptibles de cada intervención en ambos meses
(marzo 2019 y julio 2020) se puede observar en la figura 2.
En dicho gráfico, podemos ver como se empieza a notar
una tendencia descendente en el porcentaje de pacientes
susceptibles de cada intervención, y más concretamente, en
los casos de paracetamol 1 g, hierro crónico, presentaciones
efervescentes y AAS 300 mg. Si comparamos únicamente
las 6 intervenciones que se mantuvieron desde el inicio del
proyecto hasta julio, se ha conseguido reducir un 4,5% el
porcentaje de pacientes con algún PRM (59,6% vs 56,9%)
y un 5,2% las prescripciones por paciente asociadas a los
mismos (0,81 vs 0,77). 

Probablemente, debido a la pandemia, los resultados se
han visto afectados y por ello se ha ralentizado la consecución
de los objetivos marcados. Actualmente el proyecto sigue en
marcha con la intención de continuarse hasta conseguir los
objetivos propuestos, para lo cual se seguirán realizando aná-
lisis periódicos de evolución de resultados.

Acciones de mejora propuestas Puntuación
(%)

Impartir una sesión específica sobre los PRM
detectados 7,0%

Crear huecos específicos en la agenda del MF
para los pacientes de CSS 6,8%

Establecer un canal de comunicación ágil entre
los profesionales de diferentes ámbitos (CS,
CSS y hospital)

6,7%

Establecer un responsable de la conciliación del
tratamiento del paciente 6,4%

Crear un protocolo de actuación para resolver
los PRM detectados 6,4%

Elaborar un protocolo tipo “check-list” de
recomendaciones de revisión de tratamiento 6,4%

Difundir la misma información farmacotera-
péutica a todos los profesionales sanitarios de
los distintos ámbitos

6,1%

Realizar reuniones periódicas entre el equipo
de CSS y el equipo de AP 6,1%

Impartir una sesión sobre aspectos generales
de prescripción en ancianos 5,9%

Invitar a los profesionales de los CSS a las
sesiones de farmacoterapia del CS 5,9%

Concienciar sobre la necesidad de estipular
fecha fin en tratamientos agudos 5,8%

Concienciar sobre la conveniencia de no
sobrepasar los 6 meses en la renovación de
tratamientos crónicos

5,7%

Analizar los problemas relacionados con la dis-
ponibilidad de los informes al alta o de consultas
en las diferentes comisiones de coordinación

5,6%

Notificar posibles errores de medicación
detectados 5,2%

Elaborar un documento de ayuda sobre
“búsquedas online” 4,8%

Realizar diferentes intervenciones comunitarias
en los CSS para los pacientes y sus familiares 4,8%

Analizar los datos de indicadores de prescrip-
ción de los pacientes institucionalizados 4,3%

Tabla 2. Acciones de mejora propuestas y porcentaje de
puntuación asignada

AP: atención primaria; CS: centro de salud; CSS: centro so-
ciosanitario; MF: médico de familia; PRM: problema relacio-
nado con la medicación.
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DISCUSIÓN
Este proyecto se ha realizado a partir de los conocimientos
disponibles y de un análisis de situación previo, en un esce-
nario con un elevado número de pacientes, un elevado nú-
mero de CSS con gran dispersión geográfica, diversificación
en su tamaño y en su tipología asistencial. 

Según la bibliografía, la revisión de la medicación debe
realizarse cada 6 meses en pacientes mayores polimedica-
dos que consumen 4 o más medicamentos y al menos una
vez al año para el resto de pacientes21. Sin embargo, tal y
como se ha explicado anteriormente, debido a la situación
sociosanitaria de los residentes de nuestra área, se consideró
más oportuno realizar una revisión tipo “tala selectiva” de
los principales PRM detectados y realizar recomendaciones
fácilmente modificables, lo que permitiría disminuir la iatro-
genia medicamentosa en un mayor número de población
con los recursos disponibles22. En este contexto, es impor-
tante la integración de diversos profesionales en un equipo
multidisciplinar, ya que permite mejorar los procedimientos
de trabajo, logrando una atención centrada en el paciente.

Como posibles limitaciones del proyecto, cabe mencionar
la implementación en distintos tiempos en los diferentes cen-
tros tanto en época previa al COVID como en época COVID
y con distintos profesionales sanitarios. Debe tenerse en
cuenta que no se analiza una muestra estable de pacientes
en el tiempo, sino los pacientes institucionalizados a la fecha
de análisis, por lo que puede existir un sesgo debido a la va-
riabilidad de los pacientes al existir un continuo flujo de pa-
cientes en CSS que hace que no siempre se puedan obtener

datos del antes-después con la misma población. Otra limi-
tación es que en el análisis inicial y en el intermedio, no se
obtuvo el listado de pacientes de la misma fuente, lo cual
puede ser también un sesgo, y esto se debe principalmente
a que actualmente, no existe un registro unificado de pacien-
tes institucionalizados. Igualmente, cabe mencionar la nece-
sidad que ha existido de individualizar las acciones de mejora
no sólo por CS sino también por CSS debido a la casuística
de cada centro, en cuanto al tipo de gestión y recursos dis-
ponibles, así como a los diferentes tipos de circuitos de pres-
cripción y dispensación de la medicación en cada CSS.

CONCLUSIONES 
Este proyecto pretende optimizar la farmacoterapia de los
pacientes institucionalizados en CSS privados/concertados,
promoviendo el uso racional del medicamento y mejorando
la calidad del perfil de prescripción. Debido a que se trata
de un proyecto enmarcado en un ciclo de mejora continua,
mediante su seguimiento en el tiempo, nos permitirá cono-
cer la prevalencia de los PRM seleccionados, pudiendo im-
plementar nuevas acciones de mejora si fuera necesario o
valorar iniciar el ciclo con nuevos PRM, una vez que se haya
asentado este conocimiento en los prescriptores, más allá
del propio paciente, de manera que las prescripciones futu-
ras de los medicamentos implicados se realicen correcta-
mente. 

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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RESUMEN
Objetivo: Medir los indicadores del uso hospitalario de an-
tibióticos basados en datos de consumo, comparando datos
entre 2018 y 2019 en una Unidad de Medicina Intensiva de
un hospital de tercer nivel sin implantación de Programas
de Optimización de Antibióticos (PROA).
Métodos: Asignar un valor a cada indicador evaluado en
base a datos de consumo empleando los datos del pro-
grama de gestión del Servicio de Farmacia y las DDD por
cada 100 estancias. En base a la diferencia de las medias
obtenidas entre 2018 y 2019 se calculó la significación es-
tadística mediante la t-Student de medidas pareadas.

Resultados: Se evaluaron 13 indicadores, de los cuales sólo 2
(15%) presentaron diferencias estadísticamente significativas,
el consumo de fluorquinolonas y el ratio fluconazol/equino-
candinas, mostrando una evolución positiva.
Conclusiones: El empleo de estos indicadores deberían es-
tandarizarse para la evaluación de las políticas antibióticas
de los centros, lo que serviría para establecer comparaciones
entre centros de similares características o bien la evolución
temporal para un mismo centro y/o servicio. Esto permitiría
detectar puntos críticos y establecer acciones de mejora,
entre ellas la creación de equipos PROA, especialmente en
unidades de pacientes críticos.

Palabras clave: Indicadores, PROA, antimicrobianos, UCI.
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SUMMARY
Objective: The aim of our study is to
calculate the indicators of hospital use
of antimicrobial agents based on con-
sumption, comparing data from 2018
with data from 2019 in an Intensive
Care Unit of a third level hospital wi-
thout an stewardship program.
Methods: Retrospective study in which
we assigned a value to each indicator

based on consumption using DDD per
100 bed-stays. Data was obtained
using the pharmacy management soft-
ware. Statistical analysis was perfor-
med by t-Student test based on the
difference of means obtained in 2018
and 2019 respectively.
Results: 13 indicators were evaluated,
only 2 of them (15%) showed an sta-
tistically significant difference between

periods, the consumption of fluoroqui-
nolones and the fluconazole/ echino-
candin ratio, both showing a positive
evolution.
Conclusions: The use of these indicators
should be standardized in order to eva-
luate antibiotic policies, which will help
establishing comparisons between cen-
ters of specific characteristics or stud-
ying the temporal evolution for the
same center and/or service. This will
allow detecting critical points and esta-
blishing improvement actions, including
the creation of stewardship programs,
especially in critical care units.

Indicators based on consumption in an intensive
care unit without antimicrobial stewardship
programs implementation

Key words: Indicator, ASP, antimicrobians, Intensive.
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INTRODUCCIÓN
El indicador de calidad es un instrumento de medición cuan-
titativa que permiten evaluar la calidad de los procesos.
Miden el nivel de cumplimiento de las especificaciones es-
tablecidas para una determinada actividad o proceso, sir-
viendo como guía para controlar y valorar la calidad de

aspectos importantes de la práctica asistencial. Los indica-
dores pueden clasificarse en: 
1. Indicadores de estructura: miden cómo está organizado y
equipado el sistema de salud, observando si los recursos están
disponibles y en condiciones para facilitar la atención al usuario.
Evalúan aspectos relacionados con los recursos tecnológicos,
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RESUMEN
Objetivo: Medir los indicadores del uso hospitalario de an-
tibióticos basados en datos de consumo, comparando datos
entre 2018 y 2019 en una Unidad de Medicina Intensiva de
un hospital de tercer nivel sin implantación de Programas
de Optimización de Antibióticos (PROA).
Métodos: Asignar un valor a cada indicador evaluado en
base a datos de consumo empleando los datos del pro-
grama de gestión del Servicio de Farmacia y las DDD por
cada 100 estancias. En base a la diferencia de las medias
obtenidas entre 2018 y 2019 se calculó la significación es-
tadística mediante la t-Student de medidas pareadas.

Resultados: Se evaluaron 13 indicadores, de los cuales sólo 2
(15%) presentaron diferencias estadísticamente significativas,
el consumo de fluorquinolonas y el ratio fluconazol/equino-
candinas, mostrando una evolución positiva.
Conclusiones: El empleo de estos indicadores deberían es-
tandarizarse para la evaluación de las políticas antibióticas
de los centros, lo que serviría para establecer comparaciones
entre centros de similares características o bien la evolución
temporal para un mismo centro y/o servicio. Esto permitiría
detectar puntos críticos y establecer acciones de mejora,
entre ellas la creación de equipos PROA, especialmente en
unidades de pacientes críticos.

Palabras clave: Indicadores, PROA, antimicrobianos, UCI.
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SUMMARY
Objective: The aim of our study is to
calculate the indicators of hospital use
of antimicrobial agents based on con-
sumption, comparing data from 2018
with data from 2019 in an Intensive
Care Unit of a third level hospital wi-
thout an stewardship program.
Methods: Retrospective study in which
we assigned a value to each indicator

based on consumption using DDD per
100 bed-stays. Data was obtained
using the pharmacy management soft-
ware. Statistical analysis was perfor-
med by t-Student test based on the
difference of means obtained in 2018
and 2019 respectively.
Results: 13 indicators were evaluated,
only 2 of them (15%) showed an sta-
tistically significant difference between

periods, the consumption of fluoroqui-
nolones and the fluconazole/ echino-
candin ratio, both showing a positive
evolution.
Conclusions: The use of these indicators
should be standardized in order to eva-
luate antibiotic policies, which will help
establishing comparisons between cen-
ters of specific characteristics or stud-
ying the temporal evolution for the
same center and/or service. This will
allow detecting critical points and esta-
blishing improvement actions, including
the creation of stewardship programs,
especially in critical care units.

Indicators based on consumption in an intensive
care unit without antimicrobial stewardship
programs implementation

Key words: Indicator, ASP, antimicrobians, Intensive.
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INTRODUCCIÓN
El indicador de calidad es un instrumento de medición cuan-
titativa que permiten evaluar la calidad de los procesos.
Miden el nivel de cumplimiento de las especificaciones es-
tablecidas para una determinada actividad o proceso, sir-
viendo como guía para controlar y valorar la calidad de

aspectos importantes de la práctica asistencial. Los indica-
dores pueden clasificarse en: 
1. Indicadores de estructura: miden cómo está organizado y
equipado el sistema de salud, observando si los recursos están
disponibles y en condiciones para facilitar la atención al usuario.
Evalúan aspectos relacionados con los recursos tecnológicos,

Indicadores basados en consumo en 
una Unidad de Cuidados Intensivos 
sin implantación de PROA
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humanos, financieros y materiales, necesarios para la práctica
asistencial, así como la estructura organizativa. 
2. Indicadores de proceso: analizan la manera en que se
desarrolla la práctica asistencial, realizada con los recursos
disponibles, protocolos y evidencia científica. 
3. Indicadores de resultado: miden las consecuencias del
proceso asistencial, en términos de mortalidad, complica-
ciones, calidad de vida, etc.1

Desde la introducción de los antibióticos, se ha compro-
bado cómo los microorganismos pierden, con el tiempo, su
sensibilidad natural a estos agentes a través de la selección
y transmisión de diversos mecanismos de resistencia2,3. Los
factores relacionados con este fenómeno son múltiples y
con frecuencia difícilmente individualizables, pero cabría
destacar la transmisión horizontal así como la influencia de
la exposición a los antimicrobianos4. La pérdida de sensibi-
lidad a los antibióticos ha sido resuelta, hasta hace poco,
mediante el desarrollo de nuevos antimicrobianos. Sin em-
bargo, las escasas perspectivas de desarrollo de nuevos an-
timicrobianos durante la próxima década5,6, indican que este
modelo no puede mantenerse.

En la práctica clínica, cada vez es más complicado acer-
tar en la elección empírica de un antimicrobiano activo en
pacientes con infecciones graves, lo que conduce a peores
resultados clínicos. Se estima que en Europa fallecieron
aproximadamente 25.000 personas en 2008 en relación
con infecciones producidas por microorganismos resisten-
tes, siendo esperable que este escenario empeore en los
próximos años7. Según la OCDE se estima que en España
morirán más de 78.000 personas a causa de la resistencia
bacteriana de aquí al año 2050. La mayoría de estas muer-
tes estarán provocadas por un uso excesivo e inadecuado
de los antibióticos y tres cuartas partes de estos fallecimien-
tos serían evitables. El documento de consenso8 elaborado
por las Sociedades científicas GEIH-SEIMC (Grupo de estu-
dio de infecciones hospitalarias de la Sociedad Española de
Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica), SEFH (So-
ciedad Española de Farmacia Hospitalaria) y SEMPSPH (Socie-
dad Española de Medicina Preventiva, Salud Pública e Higiene)
sobre los programas de optimización de antimicrobianos
(PROA) en hospitales españoles, define como objetivos de
estos programas: mejorar los resultados clínicos de los pacien-
tes con infecciones, minimizar los efectos adversos asocia-
dos a la utilización de antimicrobianos, incluyendo aquí las
resistencias, y garantizar la utilización de tratamientos coste-
eficaces. Las principales recomendaciones para lograr estos
objetivos son la constitución de un equipo multidisciplinario
experto en el correcto manejo de antibióticos, dependiente
de la Comisión de Infecciones, contando con el apoyo insti-
tucional y debiendo incluir indicadores para la evaluación de
sus resultados y su impacto.

Atendiendo a los objetivos de los PROA se han formu-
lado indicadores de resultados clínicos como disminución de
la incidencia de enfermedad por Clostridium difficile9, así
como de la mortalidad y de la estancia hospitalaria en infec-
ciones seleccionadas10. También se han propuesto indicado-
res de resultados ecológicos plasmados en la disminución de
las tasas de resistencias bacterianas a los antibióticos10,11.
Estos indicadores sin duda son necesarios, aunque difíciles
de valorar, porque sus resultados son variables multifacto-
riales cuya vinculación con el uso adecuado de los antimi-
crobianos no es directa ni inmediata. Por otra parte, se han
definido indicadores de proceso, por ejemplo para calibrar

la calidad del uso de los antimicrobianos en los hospitales,
se han empleado auditorías o encuestas de prevalencia12. Sin
embargo, su utilidad está limitada por la elevada carga de
trabajo que acarrean y por la falta de estandarización de la
evaluación de la prescripción13,14.

La monitorización del consumo de antimicrobianos es
una de las actividades descritas en los PROA8. Su función es
detectar puntos susceptibles de acciones de mejora y eva-
luar el impacto de intervenciones a través de la comparación
entre hospitales del mismo nivel y el análisis de series tem-
porales en un mismo centro, así como servir de soporte para
el estudio del impacto ecológico15,16. Sin embargo, los indi-
cadores de consumo de antimicrobianos en el ámbito de la
Atención especializada no estaban definidos, hasta que José
María Gutiérrez-Urbón y cols.17 identificaron unos indicado-
res del uso de antimicrobianos en los hospitales mediante
el análisis comparativo de los datos de consumo entre hos-
pitales del mismo nivel por medio del juicio colectivo de un
grupo de expertos. Estos indicadores por tanto, no van a
tener un estándar establecido, sino que adquieren valor por
la comparación con hospitales del mismo nivel o en su evo-
lución temporal.

Se ha demostrado que la administración precoz de anti-
microbianos con espectro adecuado influye en la evolución fa-
vorable de los pacientes críticos18, especialmente en sepsis. En
los últimos años, se ha constatado también el aumento del
desarrollo de resistencias bacterianas, siendo este problema
más acuciante en los pacientes ingresados en la Unidad de Cui-
dados Intensivos (UCI)19, por lo que en estos pacientes, la elec-
ción del tratamiento antibiótico y su adaptación mediante el
ajuste o desescalada a cada momento de la evolución, debe
ser una práctica basada en el conocimiento profundo de las
posibilidades terapéuticas de los antimicrobianos, así como de
las peculiaridades farmacocinéticas que afectan a los pacientes
críticos20. El objetivo de esta investigación es obtener los indi-
cadores de consumo definidos por José María Gutiérrez-Urbón
y cols.17 en una UCI  donde aún no se ha implantado el PROA
comparando los años 2018 y 2019.

OBJETIVO
Evaluación de indicadores del uso hospitalario de antimicro-
bianos basados en el consumo en la Unidad de Cuidados In-
tensivos sin implantación de PROA en un hospital de tercer
nivel comparando temporalmente los años 2018 y 2019.

MÉTODO
Estudio retrospectivo en el que se calcularon los indicadores
recomendados por un panel de expertos formado por
miembros de la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria
(SEFH) y de la Sociedad Española de Enfermedades Infec-
ciosas y Microbiología Clínica (SEIMC) mediante un método
Delphi modificado, correspondientes a los años 2018 y
2019 del Servicio de Medicina Intensiva de adultos en un
hospital de tercer nivel. Estos indicadores se basan en el
consumo de uso hospitalario de antimicrobianos utilizando
datos agregados por Servicio, principio activo y forma far-
macéutica, en este caso con temporalidad trimestral corres-
pondiente a 2018 y 2019. Nuestro centro se trata de un
hospital general de gestión pública con 1.066 camas y un
área de influencia de 490.696 habitantes con una Unidad
de Cuidados Intensivos de 30 camas. Los datos de consumo
se obtuvieron del programa de gestión económica del Ser-
vicio de Farmacia, Farmatools®, así como las dosis diarias
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definidas (DDD) por cada 100 estancias (E), siguiendo las
recomendaciones de la Organización Mundial de la Salud
(OMS) sobre Estudios de Utilización de Medicamentos. La
DDD es una unidad técnica de medida que corresponde a
la dosis de mantenimiento en la principal indicación para
una vía de administración determinada en adultos. Las DDD
de los principios activos las establece la OMS y están publi-
cadas en la web de WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology. Las estancias se obtuvieron del Ser-
vicio de Gestión Sanitaria. En la tabla 1 se describen los in-
dicadores analizados, su definición y utilidad. El análisis
estadístico se realizó con SPSS/PC (versión 24.0 para Win-
dows, SPSS, Inc, Chicago, IL). La prueba de Kolmogórov-
Smirnov se utilizó para evaluar la distribución normal de los
indicadores evaluados. La prueba t-test de medidas parea-
das se empleó como contraste de hipótesis para evaluar el

cambio entre los resultados de los indicadores entre 2018 y
2019. Un valor de p≤0,05 se consideró significativo para la
prueba de contraste de hipótesis.

RESULTADOS
En la tabla 2 se muestran los resultados obtenidos para cada
indicador evaluado distribuidos trimestralmente, así como
la diferencia entre las medias anuales y el valor de la signi-
ficación estadística.

Cabe destacar como indicadores con resultados negati-
vos, el aumento en el consumo global de antimicrobianos,
incluyendo antifúngicos, el escaso consumo de metronida-
zol, consumo preferente de fluorquinolonas frente a macró-
lidos, y escasa realización de terapia secuencial. Este bajo
ratio de metronidazol frente a otros podría justificarse por
el perfil de nuestro centro, donde los pacientes postopera-

Indicador Definición Utilidad

Consumo global de antimicro-
bianos (relación INVERSA)

Suma DDD/100E antibacterianos (J01) Justificado por la relación entre el con-
sumo de antibacterianos y la selección y
diseminación de resistencias bacterianas

Consumo global de antifúngicos
sistémicos (relación INVERSA)

Suma DDD/100E antifúngicos sistémicos (J02) Impacto económico

Consumo de carbapenémicos
(relación INVERSA)

Suma DDD/100E de carbapenémicos (imipenem,
meropenem y ertapenem)

Impacto ecológico

Consumo de fluoroquinolonas
(relación INVERSA)

Suma DDD/100E de fluoroquinolonas Selección de resistencias

Ratio macrólidos i.v./ 
fluoroquinolonas respiratorias i.v. 
(relación DIRECTA)

Cociente Numerador: Suma de DDD/100E de macró-
lidos iv Denominador: Suma de DDD/100E de fluor-
quinolonas respiratorias iv

Su consumo puede evitar el consumo de
quinolonas

Ratio metronidazol/piperacilina-
tazobactam+carbapenémicos
(relación DIRECTA)

Cociente Numerador: Suma de DDD/100E de metro-
nidazol Denominador: Suma de DDD/100E de pipe-
racilina-tazobactam+carbapenémicos

Anaerobicida selectivo. Su consumo
puede evitar el consumo de otros agentes
de amplio espectro

Consumo de fosfomicina 
(relación DIRECTA)

Suma DD/100E de fosfomicina v.o. e i.v Por v.o. es el tratamiento de elección de
la cistitis no complicada. Por vía i.v. en
combinación es una opción para el trata-
miento de multirresistentes evitando el
consumo de otros antibióticos y diversifi-
cando la presión antibiótica

Terapia secuencial 
(relación DIRECTA)

Cociente Numerador: Suma de DDD/100E de amoxi-
cilinaclavulánico, macrólidos, quinolonas, oxazolidi-
nonas, y azoles por v.o. Denominador: Suma de
DDD/100E de amoxicilinaclavulánico, macrólidos, qui-
nolonas, oxazolidinonas y azoles por vía parenteral

Ratio relacionada con el paso precoz de la
vía i.v. a v.o. (misma eficacia, menos pro-
blemas relacionados con el medicamento
y menor coste)

Ratio agentes anti-SASM/ 
agentes anti-SARM 
(relación DIRECTA)

Cociente Numerador: Suma de DDD/100E de cloxa-
cilina y cefazolina Denominador: Suma de DDD/100E
de glucopéptidos, daptomicina, linezolid, tedizolid,
dalbavancina y ceftarolina

Ratio relacionada con la desescalada tera-
péutica en la infección por Staphylococ-
cus aureus

Ratio amoxicilina/amoxicilina-cla-
vulánico (relación DIRECTA)

Cociente Numerador: DDD/100E de amoxicilina
Denominador: DDD/100E de amoxicilina-clavulánico

Potenciar el uso de amoxicilina en infec-
ciones donde el inhibidor no es necesario

Ratio amoxicilina-clavulánico/ 
piperacilina-tazobactam 
(relación DIRECTA)

Cociente Numerador: DDD/100E de amoxicilina-cla-
vulánico i.v. Denominador: DDD/100E de piperaci-
lina-tazobactam

Potenciar el uso de amoxicilina-clavulá-
nico en infecciones donde no sea necesa-
rio recurrir a agente con actividad frente a
Pseudomonas

Diversificación de betalactámicos
antipseudomónicos 
(relación DIRECTA)

Índice de heterogeneidad de DDD/100E de carbape-
némicos anti-pseudomónicos, piperacilinatazobac-
tam y cefalosporinas anti-pseudomónicas y
aztreonam

Cuanto más se diversifique el consumo de
estos betalactámicos, menos presión anti-
biótica sobre cada grupo de ellos

Ratio fluconazol/equinocandinas
(relación DIRECTA)

Cociente: Numerador: DDD/100E de fluconazol
Denominador: Suma de DDD/100E de equinocandinas

Potenciar el uso de fluconazol en infeccio-
nes por levaduras no resistentes

Tabla 1. Relación, definición y utilidad de los indicadores de consumo17
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humanos, financieros y materiales, necesarios para la práctica
asistencial, así como la estructura organizativa. 
2. Indicadores de proceso: analizan la manera en que se
desarrolla la práctica asistencial, realizada con los recursos
disponibles, protocolos y evidencia científica. 
3. Indicadores de resultado: miden las consecuencias del
proceso asistencial, en términos de mortalidad, complica-
ciones, calidad de vida, etc.1

Desde la introducción de los antibióticos, se ha compro-
bado cómo los microorganismos pierden, con el tiempo, su
sensibilidad natural a estos agentes a través de la selección
y transmisión de diversos mecanismos de resistencia2,3. Los
factores relacionados con este fenómeno son múltiples y
con frecuencia difícilmente individualizables, pero cabría
destacar la transmisión horizontal así como la influencia de
la exposición a los antimicrobianos4. La pérdida de sensibi-
lidad a los antibióticos ha sido resuelta, hasta hace poco,
mediante el desarrollo de nuevos antimicrobianos. Sin em-
bargo, las escasas perspectivas de desarrollo de nuevos an-
timicrobianos durante la próxima década5,6, indican que este
modelo no puede mantenerse.

En la práctica clínica, cada vez es más complicado acer-
tar en la elección empírica de un antimicrobiano activo en
pacientes con infecciones graves, lo que conduce a peores
resultados clínicos. Se estima que en Europa fallecieron
aproximadamente 25.000 personas en 2008 en relación
con infecciones producidas por microorganismos resisten-
tes, siendo esperable que este escenario empeore en los
próximos años7. Según la OCDE se estima que en España
morirán más de 78.000 personas a causa de la resistencia
bacteriana de aquí al año 2050. La mayoría de estas muer-
tes estarán provocadas por un uso excesivo e inadecuado
de los antibióticos y tres cuartas partes de estos fallecimien-
tos serían evitables. El documento de consenso8 elaborado
por las Sociedades científicas GEIH-SEIMC (Grupo de estu-
dio de infecciones hospitalarias de la Sociedad Española de
Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica), SEFH (So-
ciedad Española de Farmacia Hospitalaria) y SEMPSPH (Socie-
dad Española de Medicina Preventiva, Salud Pública e Higiene)
sobre los programas de optimización de antimicrobianos
(PROA) en hospitales españoles, define como objetivos de
estos programas: mejorar los resultados clínicos de los pacien-
tes con infecciones, minimizar los efectos adversos asocia-
dos a la utilización de antimicrobianos, incluyendo aquí las
resistencias, y garantizar la utilización de tratamientos coste-
eficaces. Las principales recomendaciones para lograr estos
objetivos son la constitución de un equipo multidisciplinario
experto en el correcto manejo de antibióticos, dependiente
de la Comisión de Infecciones, contando con el apoyo insti-
tucional y debiendo incluir indicadores para la evaluación de
sus resultados y su impacto.

Atendiendo a los objetivos de los PROA se han formu-
lado indicadores de resultados clínicos como disminución de
la incidencia de enfermedad por Clostridium difficile9, así
como de la mortalidad y de la estancia hospitalaria en infec-
ciones seleccionadas10. También se han propuesto indicado-
res de resultados ecológicos plasmados en la disminución de
las tasas de resistencias bacterianas a los antibióticos10,11.
Estos indicadores sin duda son necesarios, aunque difíciles
de valorar, porque sus resultados son variables multifacto-
riales cuya vinculación con el uso adecuado de los antimi-
crobianos no es directa ni inmediata. Por otra parte, se han
definido indicadores de proceso, por ejemplo para calibrar

la calidad del uso de los antimicrobianos en los hospitales,
se han empleado auditorías o encuestas de prevalencia12. Sin
embargo, su utilidad está limitada por la elevada carga de
trabajo que acarrean y por la falta de estandarización de la
evaluación de la prescripción13,14.

La monitorización del consumo de antimicrobianos es
una de las actividades descritas en los PROA8. Su función es
detectar puntos susceptibles de acciones de mejora y eva-
luar el impacto de intervenciones a través de la comparación
entre hospitales del mismo nivel y el análisis de series tem-
porales en un mismo centro, así como servir de soporte para
el estudio del impacto ecológico15,16. Sin embargo, los indi-
cadores de consumo de antimicrobianos en el ámbito de la
Atención especializada no estaban definidos, hasta que José
María Gutiérrez-Urbón y cols.17 identificaron unos indicado-
res del uso de antimicrobianos en los hospitales mediante
el análisis comparativo de los datos de consumo entre hos-
pitales del mismo nivel por medio del juicio colectivo de un
grupo de expertos. Estos indicadores por tanto, no van a
tener un estándar establecido, sino que adquieren valor por
la comparación con hospitales del mismo nivel o en su evo-
lución temporal.

Se ha demostrado que la administración precoz de anti-
microbianos con espectro adecuado influye en la evolución fa-
vorable de los pacientes críticos18, especialmente en sepsis. En
los últimos años, se ha constatado también el aumento del
desarrollo de resistencias bacterianas, siendo este problema
más acuciante en los pacientes ingresados en la Unidad de Cui-
dados Intensivos (UCI)19, por lo que en estos pacientes, la elec-
ción del tratamiento antibiótico y su adaptación mediante el
ajuste o desescalada a cada momento de la evolución, debe
ser una práctica basada en el conocimiento profundo de las
posibilidades terapéuticas de los antimicrobianos, así como de
las peculiaridades farmacocinéticas que afectan a los pacientes
críticos20. El objetivo de esta investigación es obtener los indi-
cadores de consumo definidos por José María Gutiérrez-Urbón
y cols.17 en una UCI  donde aún no se ha implantado el PROA
comparando los años 2018 y 2019.

OBJETIVO
Evaluación de indicadores del uso hospitalario de antimicro-
bianos basados en el consumo en la Unidad de Cuidados In-
tensivos sin implantación de PROA en un hospital de tercer
nivel comparando temporalmente los años 2018 y 2019.

MÉTODO
Estudio retrospectivo en el que se calcularon los indicadores
recomendados por un panel de expertos formado por
miembros de la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria
(SEFH) y de la Sociedad Española de Enfermedades Infec-
ciosas y Microbiología Clínica (SEIMC) mediante un método
Delphi modificado, correspondientes a los años 2018 y
2019 del Servicio de Medicina Intensiva de adultos en un
hospital de tercer nivel. Estos indicadores se basan en el
consumo de uso hospitalario de antimicrobianos utilizando
datos agregados por Servicio, principio activo y forma far-
macéutica, en este caso con temporalidad trimestral corres-
pondiente a 2018 y 2019. Nuestro centro se trata de un
hospital general de gestión pública con 1.066 camas y un
área de influencia de 490.696 habitantes con una Unidad
de Cuidados Intensivos de 30 camas. Los datos de consumo
se obtuvieron del programa de gestión económica del Ser-
vicio de Farmacia, Farmatools®, así como las dosis diarias
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definidas (DDD) por cada 100 estancias (E), siguiendo las
recomendaciones de la Organización Mundial de la Salud
(OMS) sobre Estudios de Utilización de Medicamentos. La
DDD es una unidad técnica de medida que corresponde a
la dosis de mantenimiento en la principal indicación para
una vía de administración determinada en adultos. Las DDD
de los principios activos las establece la OMS y están publi-
cadas en la web de WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology. Las estancias se obtuvieron del Ser-
vicio de Gestión Sanitaria. En la tabla 1 se describen los in-
dicadores analizados, su definición y utilidad. El análisis
estadístico se realizó con SPSS/PC (versión 24.0 para Win-
dows, SPSS, Inc, Chicago, IL). La prueba de Kolmogórov-
Smirnov se utilizó para evaluar la distribución normal de los
indicadores evaluados. La prueba t-test de medidas parea-
das se empleó como contraste de hipótesis para evaluar el

cambio entre los resultados de los indicadores entre 2018 y
2019. Un valor de p≤0,05 se consideró significativo para la
prueba de contraste de hipótesis.

RESULTADOS
En la tabla 2 se muestran los resultados obtenidos para cada
indicador evaluado distribuidos trimestralmente, así como
la diferencia entre las medias anuales y el valor de la signi-
ficación estadística.

Cabe destacar como indicadores con resultados negati-
vos, el aumento en el consumo global de antimicrobianos,
incluyendo antifúngicos, el escaso consumo de metronida-
zol, consumo preferente de fluorquinolonas frente a macró-
lidos, y escasa realización de terapia secuencial. Este bajo
ratio de metronidazol frente a otros podría justificarse por
el perfil de nuestro centro, donde los pacientes postopera-

Indicador Definición Utilidad

Consumo global de antimicro-
bianos (relación INVERSA)

Suma DDD/100E antibacterianos (J01) Justificado por la relación entre el con-
sumo de antibacterianos y la selección y
diseminación de resistencias bacterianas

Consumo global de antifúngicos
sistémicos (relación INVERSA)

Suma DDD/100E antifúngicos sistémicos (J02) Impacto económico

Consumo de carbapenémicos
(relación INVERSA)

Suma DDD/100E de carbapenémicos (imipenem,
meropenem y ertapenem)

Impacto ecológico

Consumo de fluoroquinolonas
(relación INVERSA)

Suma DDD/100E de fluoroquinolonas Selección de resistencias

Ratio macrólidos i.v./ 
fluoroquinolonas respiratorias i.v. 
(relación DIRECTA)

Cociente Numerador: Suma de DDD/100E de macró-
lidos iv Denominador: Suma de DDD/100E de fluor-
quinolonas respiratorias iv

Su consumo puede evitar el consumo de
quinolonas

Ratio metronidazol/piperacilina-
tazobactam+carbapenémicos
(relación DIRECTA)

Cociente Numerador: Suma de DDD/100E de metro-
nidazol Denominador: Suma de DDD/100E de pipe-
racilina-tazobactam+carbapenémicos

Anaerobicida selectivo. Su consumo
puede evitar el consumo de otros agentes
de amplio espectro

Consumo de fosfomicina 
(relación DIRECTA)

Suma DD/100E de fosfomicina v.o. e i.v Por v.o. es el tratamiento de elección de
la cistitis no complicada. Por vía i.v. en
combinación es una opción para el trata-
miento de multirresistentes evitando el
consumo de otros antibióticos y diversifi-
cando la presión antibiótica

Terapia secuencial 
(relación DIRECTA)

Cociente Numerador: Suma de DDD/100E de amoxi-
cilinaclavulánico, macrólidos, quinolonas, oxazolidi-
nonas, y azoles por v.o. Denominador: Suma de
DDD/100E de amoxicilinaclavulánico, macrólidos, qui-
nolonas, oxazolidinonas y azoles por vía parenteral

Ratio relacionada con el paso precoz de la
vía i.v. a v.o. (misma eficacia, menos pro-
blemas relacionados con el medicamento
y menor coste)

Ratio agentes anti-SASM/ 
agentes anti-SARM 
(relación DIRECTA)

Cociente Numerador: Suma de DDD/100E de cloxa-
cilina y cefazolina Denominador: Suma de DDD/100E
de glucopéptidos, daptomicina, linezolid, tedizolid,
dalbavancina y ceftarolina

Ratio relacionada con la desescalada tera-
péutica en la infección por Staphylococ-
cus aureus

Ratio amoxicilina/amoxicilina-cla-
vulánico (relación DIRECTA)

Cociente Numerador: DDD/100E de amoxicilina
Denominador: DDD/100E de amoxicilina-clavulánico

Potenciar el uso de amoxicilina en infec-
ciones donde el inhibidor no es necesario

Ratio amoxicilina-clavulánico/ 
piperacilina-tazobactam 
(relación DIRECTA)

Cociente Numerador: DDD/100E de amoxicilina-cla-
vulánico i.v. Denominador: DDD/100E de piperaci-
lina-tazobactam

Potenciar el uso de amoxicilina-clavulá-
nico en infecciones donde no sea necesa-
rio recurrir a agente con actividad frente a
Pseudomonas

Diversificación de betalactámicos
antipseudomónicos 
(relación DIRECTA)

Índice de heterogeneidad de DDD/100E de carbape-
némicos anti-pseudomónicos, piperacilinatazobac-
tam y cefalosporinas anti-pseudomónicas y
aztreonam

Cuanto más se diversifique el consumo de
estos betalactámicos, menos presión anti-
biótica sobre cada grupo de ellos

Ratio fluconazol/equinocandinas
(relación DIRECTA)

Cociente: Numerador: DDD/100E de fluconazol
Denominador: Suma de DDD/100E de equinocandinas

Potenciar el uso de fluconazol en infeccio-
nes por levaduras no resistentes

Tabla 1. Relación, definición y utilidad de los indicadores de consumo17



Plasencia García I, Tévar Alfonso E, Ferrer Machín A, Betancor García T, Merino Alonso J, Martín Velasco M

30 / ORIgInALES / Rev. OFIL·ILAPHAR 2023, 33;1:4 / ORIGINAL / Rev. OFIL·ILAPHAR 2021 [first on line]

Plasencia García I, Tévar Alfonso E, Ferrer Machín A, Betancor García T, Merino Alonso J, Martín Velasco M

torios ingresan preferentemente en la Unidad de Reanima-
ción no en UCI. Sin embargo, aquellos indicadores que han
presentado resultados positivos son: el consumo de flucona-
zol frente a equinocandinas, mayor consumo de amoxicilina-
clavulánico frente a piperacilina-tazobactam, la disminución
en el consumo de carbapenémicos y fluorquinolonas. Se
puede observar como no se encontraron diferencias esta-
dísticamente significativas entre las medias anuales de 2018
vs 2019 en el 85% de los indicadores evaluados, mostrán-
dose diferencias estadísticamente significativas sólo en dos
de los trece indicadores, correspondientes al consumo de
fluorquinolonas, que logró reducirse en 2019 y el ratio flu-
conazol/equinocandinas que también mejoró significativa-
mente en este último año.

DISCUSIÓN
Dado que estos indicadores han sido publicados reciente-
mente17, no disponemos de publicaciones que expongan
los resultados de todos los indicadores evaluados en nuestro
estudio, ni a nivel general ni por Servicios, como es nuestro
caso, por lo que de momento no es posible realizar compa-
raciones entre centros, sino comparaciones temporales. Sin
embargo, alguno de estos indicadores, como el consumo
global de antimicrobianos se han publicado en diferentes
series, algunos correspondientes a hospitales de similares
características al nuestro, pero donde se han implantado
equipos PROA, como es el caso del Hospital La Fe (Valencia),
donde se implantó el PROA en UCI en 2013, consiguiendo
reducir el consumo total de antimicrobianos medido en
DDD/100 estancias de 380,6 a 295,2 (-22,4%; p=0,019)
tras un año de implantación, con una reducción en el gasto
total en antimicrobianos de 119.636 €, siendo mayor el im-
pacto sobre penicilinas + inhibidores de b-lactamasas, line-
zolid, cefalosporinas y aminoglucosidos. El consumo de

meropenem, quinolonas y antifungicos tambien se redujo
considerablemente, aunque no se alcanzo diferencias sig-
nificativas entre ambos periodos. Por el contrario, indicado-
res ecológicos o clínicos como el número de aislamientos
de especies multirresistentes e infecciones nosocomiales por
cada 100 pacientes/dia, la estancia hospitalaria o mortalidad
en UCI tras el período de intervención no mostraron dife-
rencias significativas21. Si comparamos nuestros resultados,
cabe destacar que a pesar de no disponer de equipos PROA
partimos de unos datos de consumo global de antibióticos
de un 47% por debajo de la cifra de partida de este estudio
e incluso, un 32% de la cifra obtenida postintervención.
Esto posiblemente está relacionado con el período temporal
evaluado que difiere al del estudio, donde probablemente
existan diferencias en la comercialización de genéricos y
nuevos antibióticos además de la propia preocupación por
la Administración Sanitaria y, en consecuencia, entre los
prescriptores, en mejorar el uso de antimicrobianos ante
campañas del Plan Nacional frente a las Resistencias a An-
tibióticos (PRAN)22, cuya primera estrategia para reducir las
resistencias a antibióticos data de 2014, así como recomen-
daciones publicadas en 201723 por el grupo de trabajo de
enfermedades infecciosas y sepsis de la Sociedad Española
de Medicina Intensiva, Crítica y Unidades Coronarias (SE-
MICYUC) donde se define que deben establecerse lideraz-
gos en el control de la infección y en la optimización en el
empleo de antimicrobianos, de manera que se dispongan
de profesionales líderes en este ámbito en coordinación con
otras especialidades Un ejemplo de ello, es el I Curso de Op-
timización de antimicrobianos en pacientes críticos dirigido
tanto a farmacéuticos hospitalarios como a médicos inten-
sivistas, organizado por el grupo de trabajo de enfermeda-
des infecciosas y sepsis de la SEMICYUC en colaboración
con la SEFH.

Indicador
2018 2019

1er Tr 2º Tr 3er Tr 4º Tr 1er Tr 2º Tr 3er Tr 4º Tr Diferencia
de medias

Consumo global de antimicrobianos 209 218 160 199 210 172 202 213 -2,75

Consumo global de antifúngicos sistémicos 13 18,1 2,8 9,1 14,8 7,7 10 12,3 -0,45

Consumo de carbapenémicos 38 37 28 50 40 33 30 31 4,75

Consumo de fluoroquinolonas 30 19 15 23 27 13 11 18 4,5

Ratio macrólidos i.v./ fluoroquinolonas respiratorias i.v. 0,06 0 0,04 0,02 0,02 0 0 0,01 0,02

Ratio metronidazol/piperacilina-tazobactam + 
carbapenémicos 0,02 0,06 0,02 0,01 0,02 0,01 0,03 0 0,01

Consumo de fosfomicina 2 1 0 0 0 1 0 1 0,25

Terapia secuencial 0,10 0,25 0,08 0,10 0,08 0,08 0,19 0,11 0,02

Ratio agentes anti-SASM/agentes anti-SARM 0,24 0,32 0,92 0,54 0,20 0,66 0,8 0,50 -0,04

Ratio amoxicilina/amoxicilina-clavulánico 0,06 0,08 0,07 0,01 0,03 0 0,01 0,08 0,03

Ratio amoxicilina-clavulánico/piperacilina-tazobactam 2,60 2,12 2,69 2,84 3,58 2,91 2,60 0,98 0,05

Diversificación de betalactámicos antipseudomónicos 69 75 57 82 68 58 56 76 6,25

Ratio fluconazol/equinocandinas 1,67 0,57 0,24 1,50 3,01 3,54 1,16 4,70 -2,1

Media comparadas con la prueba t-Student para muestras independientes.

Tabla 2. Indicadores distribuidos trimestralmente (Tr). Diferencia temporal entre 2018 y 2019
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torios ingresan preferentemente en la Unidad de Reanima-
ción no en UCI. Sin embargo, aquellos indicadores que han
presentado resultados positivos son: el consumo de flucona-
zol frente a equinocandinas, mayor consumo de amoxicilina-
clavulánico frente a piperacilina-tazobactam, la disminución
en el consumo de carbapenémicos y fluorquinolonas. Se
puede observar como no se encontraron diferencias esta-
dísticamente significativas entre las medias anuales de 2018
vs 2019 en el 85% de los indicadores evaluados, mostrán-
dose diferencias estadísticamente significativas sólo en dos
de los trece indicadores, correspondientes al consumo de
fluorquinolonas, que logró reducirse en 2019 y el ratio flu-
conazol/equinocandinas que también mejoró significativa-
mente en este último año.

DISCUSIÓN
Dado que estos indicadores han sido publicados reciente-
mente17, no disponemos de publicaciones que expongan
los resultados de todos los indicadores evaluados en nuestro
estudio, ni a nivel general ni por Servicios, como es nuestro
caso, por lo que de momento no es posible realizar compa-
raciones entre centros, sino comparaciones temporales. Sin
embargo, alguno de estos indicadores, como el consumo
global de antimicrobianos se han publicado en diferentes
series, algunos correspondientes a hospitales de similares
características al nuestro, pero donde se han implantado
equipos PROA, como es el caso del Hospital La Fe (Valencia),
donde se implantó el PROA en UCI en 2013, consiguiendo
reducir el consumo total de antimicrobianos medido en
DDD/100 estancias de 380,6 a 295,2 (-22,4%; p=0,019)
tras un año de implantación, con una reducción en el gasto
total en antimicrobianos de 119.636 €, siendo mayor el im-
pacto sobre penicilinas + inhibidores de b-lactamasas, line-
zolid, cefalosporinas y aminoglucosidos. El consumo de

meropenem, quinolonas y antifungicos tambien se redujo
considerablemente, aunque no se alcanzo diferencias sig-
nificativas entre ambos periodos. Por el contrario, indicado-
res ecológicos o clínicos como el número de aislamientos
de especies multirresistentes e infecciones nosocomiales por
cada 100 pacientes/dia, la estancia hospitalaria o mortalidad
en UCI tras el período de intervención no mostraron dife-
rencias significativas21. Si comparamos nuestros resultados,
cabe destacar que a pesar de no disponer de equipos PROA
partimos de unos datos de consumo global de antibióticos
de un 47% por debajo de la cifra de partida de este estudio
e incluso, un 32% de la cifra obtenida postintervención.
Esto posiblemente está relacionado con el período temporal
evaluado que difiere al del estudio, donde probablemente
existan diferencias en la comercialización de genéricos y
nuevos antibióticos además de la propia preocupación por
la Administración Sanitaria y, en consecuencia, entre los
prescriptores, en mejorar el uso de antimicrobianos ante
campañas del Plan Nacional frente a las Resistencias a An-
tibióticos (PRAN)22, cuya primera estrategia para reducir las
resistencias a antibióticos data de 2014, así como recomen-
daciones publicadas en 201723 por el grupo de trabajo de
enfermedades infecciosas y sepsis de la Sociedad Española
de Medicina Intensiva, Crítica y Unidades Coronarias (SE-
MICYUC) donde se define que deben establecerse lideraz-
gos en el control de la infección y en la optimización en el
empleo de antimicrobianos, de manera que se dispongan
de profesionales líderes en este ámbito en coordinación con
otras especialidades Un ejemplo de ello, es el I Curso de Op-
timización de antimicrobianos en pacientes críticos dirigido
tanto a farmacéuticos hospitalarios como a médicos inten-
sivistas, organizado por el grupo de trabajo de enfermeda-
des infecciosas y sepsis de la SEMICYUC en colaboración
con la SEFH.

Indicador
2018 2019

1er Tr 2º Tr 3er Tr 4º Tr 1er Tr 2º Tr 3er Tr 4º Tr Diferencia
de medias

Consumo global de antimicrobianos 209 218 160 199 210 172 202 213 -2,75

Consumo global de antifúngicos sistémicos 13 18,1 2,8 9,1 14,8 7,7 10 12,3 -0,45

Consumo de carbapenémicos 38 37 28 50 40 33 30 31 4,75

Consumo de fluoroquinolonas 30 19 15 23 27 13 11 18 4,5

Ratio macrólidos i.v./ fluoroquinolonas respiratorias i.v. 0,06 0 0,04 0,02 0,02 0 0 0,01 0,02

Ratio metronidazol/piperacilina-tazobactam + 
carbapenémicos 0,02 0,06 0,02 0,01 0,02 0,01 0,03 0 0,01

Consumo de fosfomicina 2 1 0 0 0 1 0 1 0,25

Terapia secuencial 0,10 0,25 0,08 0,10 0,08 0,08 0,19 0,11 0,02

Ratio agentes anti-SASM/agentes anti-SARM 0,24 0,32 0,92 0,54 0,20 0,66 0,8 0,50 -0,04

Ratio amoxicilina/amoxicilina-clavulánico 0,06 0,08 0,07 0,01 0,03 0 0,01 0,08 0,03

Ratio amoxicilina-clavulánico/piperacilina-tazobactam 2,60 2,12 2,69 2,84 3,58 2,91 2,60 0,98 0,05

Diversificación de betalactámicos antipseudomónicos 69 75 57 82 68 58 56 76 6,25

Ratio fluconazol/equinocandinas 1,67 0,57 0,24 1,50 3,01 3,54 1,16 4,70 -2,1

Media comparadas con la prueba t-Student para muestras independientes.

Tabla 2. Indicadores distribuidos trimestralmente (Tr). Diferencia temporal entre 2018 y 2019
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Un metanálisis publicado por Karanika y cols.11 que final-
mente incluyó 26 estudios para evaluar los resultados tras la
implantación de PROA incluyendo períodos de evaluación
entre los seis meses y los tres años, mostró resultados signifi-
cativos en la reducción en el consumo y costes de antimicro-
bianos, siendo mayor el beneficio en el entorno de cuidados
críticos con una reducción del 39,5% siendo la diferencia con
cuidados no críticos del 27%, siendo esta diferencia estadís-
ticamente significativa. También mejoraron indicadores clíni-
cos como la reducción de infecciones debidas a patógenos
resistentes así como la estancia hospitalaria, sin embargo, no
mostraron diferencias en cuanto a la tasa de infecciones o de
mortalidad, por lo que sus autores concluyen que futuros es-
tudios deberían centrarse en la evaluación a largo plazo de
estos indicadores clínicos, coincidiendo con lo establecido en
el documento consenso8 y en la publicación de José María
Gutiérrez-Urbón y cols.17. Este metanálisis refuerza la necesi-
dad de implantar equipos PROA en las UCI.

Otros estudios24 evaluaron el uso de antimicrobianos ex-
presados no como DDD/100E sino como DDD por 1.000 días
de paciente y días de terapia (DOT) por 100 días de cama
ocupados en una unidad de cuidados intensivos de un hos-
pital general antes y después de la implementación de PROA
(2007 a 2010 vs 2011 a 2015). Sus resultados mostraron que
el porcentaje de pacientes tratados con uno o más antimi-
crobianos disminuyó del 88,6 al 77,2% (p<0,001). Los DDD
disminuyeron de 246,8 a 192,3 (diferencia de medias, -54,5;
p=0,001) y DOT de 66,7 a 54,6 (diferencia de medias, -12,1;
p=0,066). Los costes promedio por trimestre disminuyó de
115.543€ a 73.477€ (diferencia media, -42.065,4€; p<0,001),
lo que supuso un ahorro superior a 800.000€ en el período de
estudio. Debido a la diferencia en los parámetros evaluados,
no es posible hacer comparaciones con los resultados de
nuestros indicadores.

Por tanto, podemos concluir que existe heterogenicidad
en la forma de evaluar resultados, radicando en este punto la
complejidad para realizar comparaciones objetivas entre cen-
tros. A la vista de los resultados encontrados en nuestro estu-
dio, existe un margen de mejoría para el resto de indicadores
evaluados. Por ello, consideramos que es útil y necesario que
estos indicadores basados en el consumo de antimicrobianos
a nivel hospitalario, se utilicen como referencia en la evalua-
ción de resultados en el uso de antibióticos, teniendo en
cuenta sus posibles limitaciones por las características intrín-
secas de cada centro. La incorporación de equipos PROA in-
cluyendo entre otros profesionales sanitarios, un farmacéutico
hospitalario dentro de las UCI, podría facilitar la detección de
puntos críticos y medidas correctoras que permitan una me-
joría en resultados clínicos, ecológicos y económicos.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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RESUMEN
Objetivos: Cuantificar, caracterizar y comparar los eventos
adversos supuestamente atribuibles a la vacunación e inmu-
nización (ESAVI) asociados a la administración de la vacuna
Sputnik V, en nuestro personal de salud. Determinar si el
antecedente de COVID-19 tiene implicancia sobre la inci-
dencia de ESAVI detectados en cada dosis.
Método: Estudio de seguridad prospectivo, observacional,
monocéntrico. Se recolectaron los ESAVI referidos por el
personal vacunado, junto con su antecedente de COVID-
19, entre otros datos. Se realizó un análisis global y compa-
rativo de la seguridad con cada una de las dosis y se estimó
el riesgo relativo de padecer un ESAVI en función del ante-
cedente de COVID-19.
Resultados: Se registraron 338 ESAVI en los días 2-7 tras la pri-
mera dosis (sobre 131 pacientes) y 203 tras la segunda (sobre

125 pacientes), con una incidencia del 88,5% y 74%, respec-
tivamente. El efecto local más frecuente fue el dolor en el sitio
de inyección y el sistémico, la cefalea. La duración promedio de
los ESAVI fue inferior a 48 horas. En todos los casos los eventos
fueron leves, excepto uno que cursó con anafilaxia. Los partici-
pantes con antecedente de COVID-19 presentaron un riesgo
de padecer ESAVI significativamente superior en comparación
con los participantes sin dicho antecedente tras la segunda
dosis (riesgo relativo (RR)=1,25 intervalo de confianza del 95%
(IC95%) (1,05-1,54)), no habiéndose encontrado diferencias
tras la primera dosis (RR=1,06 IC95% (0,93-1,21)).
Conclusión: A pesar de la alta incidencia de ESAVI, la vacuna
Sputnik V sería, en principio, segura en el corto plazo, con
mejor tolerancia para la segunda dosis. El antecedente de
COVID-19, previo a la vacunación, sólo sería relevante a la
hora de administrar dicha segunda dosis.
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SUMMARY
Objectives: To quantify, characterize and
compare the adverse events supposedly
attributable to vaccination and immuni-
zation (ESAVI) associated with the ad-
ministration of the Sputnik V vaccine, in
our health personnel. To determine if
the history of COVID-19 has an impact
on the incidence of ESAVI detected at
each dose.
Method: Prospective, observational, mo-
nocentric, longitudinal safety study. The
ESAVI referred by the vaccinated person-
nel were collected, along with their his-

tory of COVID-19, among other data. A
global and comparative analysis of sa-
fety was carried out with each of the
doses and the relative risk of suffering
from one ESAVI was estimated based on
the history of COVID-19. 
Results: 338 ESAVI were registered
(among 131 patients) in days 2-7 after
the first dose and 203 after the second
(among 125 patients), with an inci-
dence of 88.5% and 74%, respectively.
The most frequent local effect was pain
at the injection site and the systemic
one, headache. The average duration of

the ESAVI was less than 48 hours. In all
cases, the events were mild, except for
one that occurred with anaphylaxis.
Participants with COVID-19 antecedent
had a significantly higher risk of deve-
loping ESAVI than patients without this
antecedent after the second dose (RR=
1.25 (1.05-1.54)), with no differences
after the first dose (RR=1.06 IC95%
(0.93-1.21)).
Conclusion: Despite the high incidence
of ESAVI, the Sputnik V vaccine would
be, at first glance, safe with better to-
lerance for the second dose. The his-
tory of COVID-19, prior to vaccination,
would only be relevant when adminis-
tering that second dose.

Short-term safety of an adenovirus vector-based SARS–CoV–2
vaccine in healthcare professionals at a community hospital
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los ESAVI fue inferior a 48 horas. En todos los casos los eventos
fueron leves, excepto uno que cursó con anafilaxia. Los partici-
pantes con antecedente de COVID-19 presentaron un riesgo
de padecer ESAVI significativamente superior en comparación
con los participantes sin dicho antecedente tras la segunda
dosis (riesgo relativo (RR)=1,25 intervalo de confianza del 95%
(IC95%) (1,05-1,54)), no habiéndose encontrado diferencias
tras la primera dosis (RR=1,06 IC95% (0,93-1,21)).
Conclusión: A pesar de la alta incidencia de ESAVI, la vacuna
Sputnik V sería, en principio, segura en el corto plazo, con
mejor tolerancia para la segunda dosis. El antecedente de
COVID-19, previo a la vacunación, sólo sería relevante a la
hora de administrar dicha segunda dosis.

Palabras clave: Vacuna, coronavirus, COVID-19, seguridad, farmacovigilancia.
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SUMMARY
Objectives: To quantify, characterize and
compare the adverse events supposedly
attributable to vaccination and immuni-
zation (ESAVI) associated with the ad-
ministration of the Sputnik V vaccine, in
our health personnel. To determine if
the history of COVID-19 has an impact
on the incidence of ESAVI detected at
each dose.
Method: Prospective, observational, mo-
nocentric, longitudinal safety study. The
ESAVI referred by the vaccinated person-
nel were collected, along with their his-

tory of COVID-19, among other data. A
global and comparative analysis of sa-
fety was carried out with each of the
doses and the relative risk of suffering
from one ESAVI was estimated based on
the history of COVID-19. 
Results: 338 ESAVI were registered
(among 131 patients) in days 2-7 after
the first dose and 203 after the second
(among 125 patients), with an inci-
dence of 88.5% and 74%, respectively.
The most frequent local effect was pain
at the injection site and the systemic
one, headache. The average duration of

the ESAVI was less than 48 hours. In all
cases, the events were mild, except for
one that occurred with anaphylaxis.
Participants with COVID-19 antecedent
had a significantly higher risk of deve-
loping ESAVI than patients without this
antecedent after the second dose (RR=
1.25 (1.05-1.54)), with no differences
after the first dose (RR=1.06 IC95%
(0.93-1.21)).
Conclusion: Despite the high incidence
of ESAVI, the Sputnik V vaccine would
be, at first glance, safe with better to-
lerance for the second dose. The his-
tory of COVID-19, prior to vaccination,
would only be relevant when adminis-
tering that second dose.

Short-term safety of an adenovirus vector-based SARS–CoV–2
vaccine in healthcare professionals at a community hospital

Key words: Vaccine, coronavirus, COVID-19, safety, pharmacovigilance.
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INTRODUCCIÓN
Los coronavirus son una amplia familia de virus que pueden
causar diversas afecciones, desde un resfriado común hasta
enfermedades más graves, como ocurre con el coronavirus
causante del síndrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-
CoV) y el que ocasiona el síndrome respiratorio agudo severo
(SRAS-CoV)1.

La enfermedad causada por el nuevo coronavirus, co-
nocida como COVID-19, es una enfermedad infecciosa res-
piratoria aguda, que produce frecuentemente fiebre, tos y
cansancio. Si bien muchas personas pueden cursar la enfer-
medad de manera asintomática, en los casos más graves
puede provocar neumonía, síndrome de distrés respiratorio
agudo, shock séptico, pudiendo llevar a la muerte2.

El agente causal es el SARS-CoV-2, que se transmite prin-
cipalmente a través de gotículas generadas cuando una per-
sona infectada tose, estornuda o espira, ya sea por inhalación
directa de las mismas, o tras tocar una superficie contami-
nada y entrar el virus en contacto con los ojos, boca o nariz.

En diciembre del 2019 se reportó el primer caso de
COVID-19 en Wuhan, China. La enfermedad se expandió
rápidamente y en enero del 2020 la OMS la declaró emer-
gencia sanitaria de preocupación internacional, hasta que
en marzo fue reconocida como pandemia. Actualmente
hay, a nivel mundial, cerca de 150 millones de casos confir-
mados de COVID-19 y más de 3 millones de muertes3.

Dada la gravedad y avance de la problemática, se inves-
tigaron distintos tratamientos, entre ellos, hidroxicloro-
quina4, la combinación de lopinavir-ritonavir5, plasma de
pacientes convalecientes6, ivermectina7, dexametasona8,
entre otras. Sin embargo, al día de hoy solo la dexameta-
sona ha demostrado tener eficacia terapéutica comprobada
tras ser administrada por diez días consecutivos8.

Debido a la rápida propagación de la enfermedad, las
vacunas pueden cumplir un rol muy importante en la inmu-
nización de la población y en detener el curso de esta crisis
mundial que ha traído consecuencias médicas, económicas
y sociales. 

Luego de un año de esfuerzos globales ha habido pro-
greso en el desarrollo de vacunas, las cuales están basadas
en diferentes compuestos: vectores víricos (por ejemplo Ga-
maleya National Research Centre for Epidemiology and Mi-
crobiology)9, ARN mensajero (por ejemplo BioNTech/Fosun
Pharma/Pfizer)10, vacunas inactivadas (por ejemplo Sino-
pharm)11 y otras.

La primera vacuna en llegar a Argentina fue la Sputnik
V, aprobada por el Ministerio de Salud de la Nación en di-
ciembre del 2020 en el marco de la ley de emergencia sani-
taria (Resolución 2784/2020)12. Actualmente se encuentra
registrada en más de 55 países. Fue la primera vacuna re-
gistrada en el mundo basada en vectores adenovirales hu-
manos.

La vacuna Sputnik V está compuesta por dos vectores
recombinantes heterólogos de adenovirus (Ad 26 y Ad5),
que portan el gen de la glicoproteína S del SARS-CoV-2, que
es la que interacciona con receptores que le permiten al
virus ingresar a las células. La administración de los dos se-
rotipos se realiza por vía intramuscular, separados por 21
días, resultando en la producción de inmunidad celular y
humoral9.

Si bien los estudios demostraron una eficacia a corto
plazo superior al 90%13, la eficacia y seguridad de la vacuna
a largo plazo, todavía requiere de mayor investigación.

Los eventos adversos característicos identificados en es-
tudios clínicos, así como en estudios de otras vacunas con
una composición similar, son principalmente leves o mode-
rados y pueden desarrollarse en el transcurso del primer o
segundo día después de la vacunación, resolviendo dentro
de los 3 días posteriores13. 

Los eventos adversos reportados más frecuentes a nivel
local fueron dolor en el lugar de la inyección, hiperemia, hin-
chazón, y dentro de los generales, o sistémicos, fueron reac-
ciones a corto plazo como síndrome pseudogripal de corta
duración (caracterizado por escalofríos, fiebre, artralgia, mial-
gia, astenia, malestar general, dolor de cabeza), recomendán-
dose el uso de antiinflamatorios no esteroideos/paracetamol
ante la aparición de fiebre después de la vacunación14. 

En contexto de emergencia sanitaria, tal como la que
atraviesa nuestro país y otras naciones del mundo, las acti-
vidades de farmacovigilancia cobran una gran relevancia.

La farmacovigilancia es una actividad científica que cons-
tituye una herramienta indispensable para el control y fisca-
lización de las especialidades medicinales, ya que permite la
detección temprana de los efectos adversos y/o inesperados
de los medicamentos en la etapa de uso extendido de los
mismos, así como también facilita la percepción de fallas de
respuesta terapéutica por deficiencias de calidad15. 

Mientras la comunidad científica trabaja incansablemente
para encontrar tratamientos adecuados para la pandemia de
COVID-19, los esfuerzos de los profesionales de la salud y otros
actores involucrados en la farmacovigilancia son vitales para el
éxito de las iniciativas de salud pública en todo el mundo.

Para recolectar información adecuada acerca de la se-
guridad de la vacunación contra la enfermedad causada por
el SARS-CoV-2, resulta de suma importancia el registro y re-
porte de todos los efectos adversos asociados. Debido a
esto decidimos desarrollar una estrategia de farmacovigi-
lancia intensiva sobre la primera cohorte de profesionales
sanitarios vacunados en nuestro hospital, detectando y re-
gistrando los eventos adversos supuestamente atribuibles a
la vacunación e inmunización (ESAVI), entendiendo por este
concepto cualquier incidente clínico que tiene lugar después
de la administración de una vacuna, y que no necesaria-
mente tiene una relación causal con la misma.

El presente estudio tiene un objetivo primario y otro se-
cundario. El primario buscó cuantificar, caracterizar y compa-
rar los ESAVI asociados a la administración de cada una de
las dos dosis de la vacuna Sputnik V en el personal de salud
de nuestra institución, considerando además las posibilidades
de enmascaramiento. El objetivo secundario se basó en de-
terminar si el antecedente de COVID-19 tiene implicancia
sobre la incidencia de ESAVI detectados en cada dosis. 

MATERIAL Y MÉTODOS
Para alcanzar los objetivos se realizó un estudio prospectivo,
observacional, monocéntrico desde el 5 de enero al 28 de
marzo de 2021. 

Se incluyeron todos los trabajadores vacunados en nues-
tro hospital, que hubiesen aceptado participar del proceso
de encuesta. No se aplicó ningún criterio de exclusión a ex-
cepción de que el candidato decidiese no involucrarse y de
los trabajadores mayores de 60 años, que estaban cum-
pliendo aislamiento preventivo al inicio de este estudio. El
listado del personal vacunado fue provisto por el Servicio de
Infectología, correspondiendo en todos los casos a partici-
pantes adultos de ambos sexos.
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Para la recolección de datos sobre ESAVI
en las personas vacunadas se diseñaron 4
formularios estructurados para realizar en-
trevistas a los participantes (figuras 1 y 2).
Estos fueron desarrollados específicamente
para detectar las características de los vacu-
nados y los efectos adversos, conforme la
evidencia disponible en ese momento9,13.

Las entrevistas estuvieron a cargo de los
farmacéuticos clínicos del hospital y fueron
realizadas entre el día 2 y el 7 y entre los días
8 y 20, luego de cada dosis. De esta manera
se completaron 2 formularios para cada
dosis de la vacuna. Si bien la primera entre-
vista se inició a partir del día 2 (para expre-
sión completa de los síntomas inmediatos),
se tomaron en cuenta todos los ESAVI desde
el momento de aplicación, incluso los que se
hubiesen instaurado en minutos.

Las entrevistas realizadas entre los días 2
a 7 buscaron detectar efectos adversos de
rápida instauración, en tanto que las realiza-
das entre los días 8 a 20 buscaron efectos di-
feridos. Las mismas fueron realizadas de
manera presencial o telefónica y todos los
datos fueron volcados en un aplicativo dise-
ñado para su procesamiento y análisis.

Basados en experiencias de campañas de
vacunación previas y lo reportado en estudios de
fase 29, por decisión institucional, antes de la va-
cunación con cada una de las dosis, se ofreció,
de manera optativa, a los participantes un com-
primido de paracetamol 500 mg para minimizar
efectos adversos locales inmediatos. Los datos
se recogieron de manera independiente de la in-
gesta de este medicamento, pero se tuvo en
cuenta para un análisis comparativo. Para este
fin, se evaluaron de forma separada los efectos
locales inmediatos observados en los participan-
tes que recibieron el analgésico y los que no. Se
obtuvo el riesgo relativo (RR) con intervalo de
confianza del 95% (IC95%) para evaluar si esta
medida presentó algún beneficio sobre los efec-
tos adversos locales. Esta estimación se realizó
para todos los pacientes que recibieron la dosis
1 y para los que recibieron la dosis 2. Así, se ob-
tuvo el RR de padecer al menos un efecto local
luego de la administración de cada dosis.

Como los vacunados fueron en su totalidad trabajadores
de la salud, además de la edad, sexo y medicación habitual
del participante (para evaluar la posibilidad de enmascara-
miento), se recabó su ocupación en el hospital.

Para evaluar la seguridad global de la vacuna se conside-
raron los efectos adversos referidos por todos los participantes
que se hubiesen vacunado al menos una vez, en los días post
vacunación ya señalados. También se registró la duración total
de la sintomatología. Ésta se detalló como tiempo medio de
duración con su correspondiente desviación estándar (SD).

Luego se realizó un análisis de subgrupos para comparar
los efectos de la primera dosis con los de la segunda.

Para estudiar la posible asociación entre el antecedente
de COVID-19 y la ocurrencia de ESAVI se consideró a todos
los pacientes que tuvieron la enfermedad previo al proceso

de vacunación y se comparó la ocurrencia de ESAVI entre
ellos y los pacientes que no tenían este antecedente. Se cal-
culó el RR con IC95%, para cada dosis de la vacuna, como
el riesgo de padecer al menos 1 ESAVI de cualquier tipo
entre los días 2-20 tras la vacunación con alguna de las
dosis, habiendo padecido previamente COVID-19.

El RR se calculó como el cociente de incidencias de efec-
tos adversos en el grupo que recibió paracetamol y el grupo
que no lo recibió, y como el cociente entre el grupo que po-
seía o no el antecedente de COVID-19, según corresponda.

Las diferencias de las variables cualitativas se estimó por
test de Fischer, considerando p<0,05 como significativo.

Para evitar redundancia en el texto, los términos ESAVI,
efecto o evento adverso, se emplearon de manera intercam-
biable.

Figura 1. Formulario estructurado para realizar la entrevista luego de
la primera dosis

A: Efectos adversos ocurridos desde el momento de vacunación hasta el día 7

B: Efectos adversos ocurridos entre el día 8 y el 20, luego de la vacunación
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INTRODUCCIÓN
Los coronavirus son una amplia familia de virus que pueden
causar diversas afecciones, desde un resfriado común hasta
enfermedades más graves, como ocurre con el coronavirus
causante del síndrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-
CoV) y el que ocasiona el síndrome respiratorio agudo severo
(SRAS-CoV)1.

La enfermedad causada por el nuevo coronavirus, co-
nocida como COVID-19, es una enfermedad infecciosa res-
piratoria aguda, que produce frecuentemente fiebre, tos y
cansancio. Si bien muchas personas pueden cursar la enfer-
medad de manera asintomática, en los casos más graves
puede provocar neumonía, síndrome de distrés respiratorio
agudo, shock séptico, pudiendo llevar a la muerte2.

El agente causal es el SARS-CoV-2, que se transmite prin-
cipalmente a través de gotículas generadas cuando una per-
sona infectada tose, estornuda o espira, ya sea por inhalación
directa de las mismas, o tras tocar una superficie contami-
nada y entrar el virus en contacto con los ojos, boca o nariz.

En diciembre del 2019 se reportó el primer caso de
COVID-19 en Wuhan, China. La enfermedad se expandió
rápidamente y en enero del 2020 la OMS la declaró emer-
gencia sanitaria de preocupación internacional, hasta que
en marzo fue reconocida como pandemia. Actualmente
hay, a nivel mundial, cerca de 150 millones de casos confir-
mados de COVID-19 y más de 3 millones de muertes3.

Dada la gravedad y avance de la problemática, se inves-
tigaron distintos tratamientos, entre ellos, hidroxicloro-
quina4, la combinación de lopinavir-ritonavir5, plasma de
pacientes convalecientes6, ivermectina7, dexametasona8,
entre otras. Sin embargo, al día de hoy solo la dexameta-
sona ha demostrado tener eficacia terapéutica comprobada
tras ser administrada por diez días consecutivos8.

Debido a la rápida propagación de la enfermedad, las
vacunas pueden cumplir un rol muy importante en la inmu-
nización de la población y en detener el curso de esta crisis
mundial que ha traído consecuencias médicas, económicas
y sociales. 

Luego de un año de esfuerzos globales ha habido pro-
greso en el desarrollo de vacunas, las cuales están basadas
en diferentes compuestos: vectores víricos (por ejemplo Ga-
maleya National Research Centre for Epidemiology and Mi-
crobiology)9, ARN mensajero (por ejemplo BioNTech/Fosun
Pharma/Pfizer)10, vacunas inactivadas (por ejemplo Sino-
pharm)11 y otras.

La primera vacuna en llegar a Argentina fue la Sputnik
V, aprobada por el Ministerio de Salud de la Nación en di-
ciembre del 2020 en el marco de la ley de emergencia sani-
taria (Resolución 2784/2020)12. Actualmente se encuentra
registrada en más de 55 países. Fue la primera vacuna re-
gistrada en el mundo basada en vectores adenovirales hu-
manos.

La vacuna Sputnik V está compuesta por dos vectores
recombinantes heterólogos de adenovirus (Ad 26 y Ad5),
que portan el gen de la glicoproteína S del SARS-CoV-2, que
es la que interacciona con receptores que le permiten al
virus ingresar a las células. La administración de los dos se-
rotipos se realiza por vía intramuscular, separados por 21
días, resultando en la producción de inmunidad celular y
humoral9.

Si bien los estudios demostraron una eficacia a corto
plazo superior al 90%13, la eficacia y seguridad de la vacuna
a largo plazo, todavía requiere de mayor investigación.

Los eventos adversos característicos identificados en es-
tudios clínicos, así como en estudios de otras vacunas con
una composición similar, son principalmente leves o mode-
rados y pueden desarrollarse en el transcurso del primer o
segundo día después de la vacunación, resolviendo dentro
de los 3 días posteriores13. 

Los eventos adversos reportados más frecuentes a nivel
local fueron dolor en el lugar de la inyección, hiperemia, hin-
chazón, y dentro de los generales, o sistémicos, fueron reac-
ciones a corto plazo como síndrome pseudogripal de corta
duración (caracterizado por escalofríos, fiebre, artralgia, mial-
gia, astenia, malestar general, dolor de cabeza), recomendán-
dose el uso de antiinflamatorios no esteroideos/paracetamol
ante la aparición de fiebre después de la vacunación14. 

En contexto de emergencia sanitaria, tal como la que
atraviesa nuestro país y otras naciones del mundo, las acti-
vidades de farmacovigilancia cobran una gran relevancia.

La farmacovigilancia es una actividad científica que cons-
tituye una herramienta indispensable para el control y fisca-
lización de las especialidades medicinales, ya que permite la
detección temprana de los efectos adversos y/o inesperados
de los medicamentos en la etapa de uso extendido de los
mismos, así como también facilita la percepción de fallas de
respuesta terapéutica por deficiencias de calidad15. 

Mientras la comunidad científica trabaja incansablemente
para encontrar tratamientos adecuados para la pandemia de
COVID-19, los esfuerzos de los profesionales de la salud y otros
actores involucrados en la farmacovigilancia son vitales para el
éxito de las iniciativas de salud pública en todo el mundo.

Para recolectar información adecuada acerca de la se-
guridad de la vacunación contra la enfermedad causada por
el SARS-CoV-2, resulta de suma importancia el registro y re-
porte de todos los efectos adversos asociados. Debido a
esto decidimos desarrollar una estrategia de farmacovigi-
lancia intensiva sobre la primera cohorte de profesionales
sanitarios vacunados en nuestro hospital, detectando y re-
gistrando los eventos adversos supuestamente atribuibles a
la vacunación e inmunización (ESAVI), entendiendo por este
concepto cualquier incidente clínico que tiene lugar después
de la administración de una vacuna, y que no necesaria-
mente tiene una relación causal con la misma.

El presente estudio tiene un objetivo primario y otro se-
cundario. El primario buscó cuantificar, caracterizar y compa-
rar los ESAVI asociados a la administración de cada una de
las dos dosis de la vacuna Sputnik V en el personal de salud
de nuestra institución, considerando además las posibilidades
de enmascaramiento. El objetivo secundario se basó en de-
terminar si el antecedente de COVID-19 tiene implicancia
sobre la incidencia de ESAVI detectados en cada dosis. 

MATERIAL Y MÉTODOS
Para alcanzar los objetivos se realizó un estudio prospectivo,
observacional, monocéntrico desde el 5 de enero al 28 de
marzo de 2021. 

Se incluyeron todos los trabajadores vacunados en nues-
tro hospital, que hubiesen aceptado participar del proceso
de encuesta. No se aplicó ningún criterio de exclusión a ex-
cepción de que el candidato decidiese no involucrarse y de
los trabajadores mayores de 60 años, que estaban cum-
pliendo aislamiento preventivo al inicio de este estudio. El
listado del personal vacunado fue provisto por el Servicio de
Infectología, correspondiendo en todos los casos a partici-
pantes adultos de ambos sexos.
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Para la recolección de datos sobre ESAVI
en las personas vacunadas se diseñaron 4
formularios estructurados para realizar en-
trevistas a los participantes (figuras 1 y 2).
Estos fueron desarrollados específicamente
para detectar las características de los vacu-
nados y los efectos adversos, conforme la
evidencia disponible en ese momento9,13.

Las entrevistas estuvieron a cargo de los
farmacéuticos clínicos del hospital y fueron
realizadas entre el día 2 y el 7 y entre los días
8 y 20, luego de cada dosis. De esta manera
se completaron 2 formularios para cada
dosis de la vacuna. Si bien la primera entre-
vista se inició a partir del día 2 (para expre-
sión completa de los síntomas inmediatos),
se tomaron en cuenta todos los ESAVI desde
el momento de aplicación, incluso los que se
hubiesen instaurado en minutos.

Las entrevistas realizadas entre los días 2
a 7 buscaron detectar efectos adversos de
rápida instauración, en tanto que las realiza-
das entre los días 8 a 20 buscaron efectos di-
feridos. Las mismas fueron realizadas de
manera presencial o telefónica y todos los
datos fueron volcados en un aplicativo dise-
ñado para su procesamiento y análisis.

Basados en experiencias de campañas de
vacunación previas y lo reportado en estudios de
fase 29, por decisión institucional, antes de la va-
cunación con cada una de las dosis, se ofreció,
de manera optativa, a los participantes un com-
primido de paracetamol 500 mg para minimizar
efectos adversos locales inmediatos. Los datos
se recogieron de manera independiente de la in-
gesta de este medicamento, pero se tuvo en
cuenta para un análisis comparativo. Para este
fin, se evaluaron de forma separada los efectos
locales inmediatos observados en los participan-
tes que recibieron el analgésico y los que no. Se
obtuvo el riesgo relativo (RR) con intervalo de
confianza del 95% (IC95%) para evaluar si esta
medida presentó algún beneficio sobre los efec-
tos adversos locales. Esta estimación se realizó
para todos los pacientes que recibieron la dosis
1 y para los que recibieron la dosis 2. Así, se ob-
tuvo el RR de padecer al menos un efecto local
luego de la administración de cada dosis.

Como los vacunados fueron en su totalidad trabajadores
de la salud, además de la edad, sexo y medicación habitual
del participante (para evaluar la posibilidad de enmascara-
miento), se recabó su ocupación en el hospital.

Para evaluar la seguridad global de la vacuna se conside-
raron los efectos adversos referidos por todos los participantes
que se hubiesen vacunado al menos una vez, en los días post
vacunación ya señalados. También se registró la duración total
de la sintomatología. Ésta se detalló como tiempo medio de
duración con su correspondiente desviación estándar (SD).

Luego se realizó un análisis de subgrupos para comparar
los efectos de la primera dosis con los de la segunda.

Para estudiar la posible asociación entre el antecedente
de COVID-19 y la ocurrencia de ESAVI se consideró a todos
los pacientes que tuvieron la enfermedad previo al proceso

de vacunación y se comparó la ocurrencia de ESAVI entre
ellos y los pacientes que no tenían este antecedente. Se cal-
culó el RR con IC95%, para cada dosis de la vacuna, como
el riesgo de padecer al menos 1 ESAVI de cualquier tipo
entre los días 2-20 tras la vacunación con alguna de las
dosis, habiendo padecido previamente COVID-19.

El RR se calculó como el cociente de incidencias de efec-
tos adversos en el grupo que recibió paracetamol y el grupo
que no lo recibió, y como el cociente entre el grupo que po-
seía o no el antecedente de COVID-19, según corresponda.

Las diferencias de las variables cualitativas se estimó por
test de Fischer, considerando p<0,05 como significativo.

Para evitar redundancia en el texto, los términos ESAVI,
efecto o evento adverso, se emplearon de manera intercam-
biable.

Figura 1. Formulario estructurado para realizar la entrevista luego de
la primera dosis

A: Efectos adversos ocurridos desde el momento de vacunación hasta el día 7

B: Efectos adversos ocurridos entre el día 8 y el 20, luego de la vacunación
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RESULTADOS
Durante la vacunación con la primera dosis se recabaron
datos de 131 participantes, de los cuales 56,5% fueron de
sexo femenino, con una mediana de edad de 32,6 años
(rango: 21-57). En la tabla 1 se detallan las características de
la muestra de estudio que recibió la primera dosis. Del total
de entrevistados, 116 presentaron al menos 1 ESAVI dentro
de la primera semana de vacunación con una incidencia de
88,5%. En conjunto, presentaron un total de 338 eventos
adversos, de los cuales 26,9% fueron de carácter local. El
efecto local con mayor incidencia fue el dolor en el sitio de
aplicación (22,5% sobre el total de eventos). El efecto sisté-
mico con mayor incidencia fue la cefalea (15,1% del total de
eventos). En la figura 3 se muestra el detalle del tipo y la inci-
dencia, en porcentaje, de cada efecto. En la tabla 2 se detallan
los efectos adversos que no se clasificaron de manera estruc-
turada en la entrevista (calificados como: “otros” efectos
adversos). Entre ellos, la diarrea, las náuseas y vómitos y los
registros subfebriles, fueron los más frecuentes. La duración
promedio global de los ESAVI fue de 1,5 días (SD=1,3 días).

Del total de pacientes, 21 (16%) tomaban
al menos un medicamento habitual. El grupo
de fármacos más frecuentemente consumido
fue el de levotiroxina (T4) y suplementos, se-
guido de los antihipertensivos y, luego, los an-
ticonceptivos orales. Un solo paciente refirió
consumir ibuprofeno de manera ocasional
por crisis de migraña. En la figura 4 se mues-
tra el detalle de los grupos de medicamentos.

Al comparar la premedicación con para-
cetamol 500 mg con la no premedicación,
se obtuvo un RR=0,91 IC95% (0,69-1,19),
de padecer al menos un efecto adverso local
entre los días 2 y 7 luego de la primera dosis
de la vacuna.

Al comparar los pacientes con antece-
dente de COVID-19 frente a los pacientes sin
dicho antecedente se obtuvo un RR=1,06
IC95% (0,93-1,21) de padecer al menos 1
ESAVI entre los días 2 a 20 luego de la admi-
nistración de la primera dosis de la vacuna.

Entre los días 8 y 20 de administrada la
primera dosis se obtuvieron resultados de
122 pacientes (mediana de edad=35,7
años/sexo femenino=58,7%). De ellos, sola-
mente 17 (13,9%) refirió consumir medica-
mentos en mayor cantidad que lo habitual,
siendo en todos los casos analgésicos. Del
total de pacientes estudiados en este período
sólo 8 (6,5%) refirió haber presentado algún
posible ESAVI. Los síntomas asociados fue-
ron fundamentalmente dolor local distante
del sitio de aplicación, cefalea o mialgia. Solo
3 pacientes de los 17 realizaron consulta mé-
dica y en ningún caso se pudo establecer
asociación causal clara con la administración
de la vacuna.

Con respecto a la segunda dosis, se ob-
tuvieron datos de 125 participantes. Se do-
cumentó un total de 203 efectos adversos
siendo esta diferencia significativa (p<0,001)
respecto de los detectados en la primera
dosis (incidencia de ESAVI del 74%). De ellos

el 29,1% fue de carácter local. El efecto local de mayor in-
cidencia fue el dolor en el sitio de inyección con 27,1% de
ocurrencia respecto del total de eventos. El efecto sistémico
con mayor incidencia fue la cefalea (15,8% del total de
eventos). En la figura 5 se muestra el detalle porcentual del
tipo y la incidencia de cada efecto. La duración promedio
global de los ESAVI fue de 1,3 días (SD=1,1 días).

Considerando la premedicación con paracetamol 500 mg
se obtuvo un RR=0,85 IC95% (0,57-1,27), de padecer al
menos un efecto adverso local entre los días 2 y 7 luego de
la administración de la vacuna.

Al comparar los pacientes con antecedente de COVID-19
frente a los pacientes sin dicho antecedente se obtuvo un
RR=1,25 IC95% (1,05-1,54) de padecer al menos 1 ESAVI
entre los días 2 a 20 luego de la administración de la segunda
dosis de la vacuna.

Entre los días 8 y 20 de administrada la segunda dosis
se obtuvieron resultados de 123 pacientes (mediana de
edad=36,3 años/sexo femenino=59,3%). De ellos solamente
7 (5,7%) refirieron consumir medicamentos en mayor can-

Figura 2. Formulario estructurado para realizar la entrevista luego de
la segunda dosis

A: Efectos adversos ocurridos desde el momento de vacunación hasta el día 7

B: Efectos adversos ocurridos entre el día 8 y el 20, luego de la vacunación
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tidad que lo habitual, siendo en todos los casos analgésicos.
Del total de pacientes estudiados en este período sólo 5
(4,1%) refirió haber presentado algún posible ESAVI. El sín-
toma asociado fue la cefalea para todos ellos. Uno de los
pacientes agregó registros subfebriles y fue el único que se
vio en la necesidad de consultar a un médico por el cuadro.
En ningún caso se pudo establecer asociación causal clara
con la administración de la vacuna.

En la tabla 3 se resume la incidencia de ESAVI para cada
dosis en los distintos períodos considerados luego de la ad-
ministración de cada dosis de la vacuna.

Si bien el 81,2% (106) de los participantes entrevistados
padeció al menos un ESAVI con ambas dosis, solo 31 (23,7%)
refirieron haber sufrido un mismo ESAVI con ambas dosis.
Según la vivencia de la mayoría de ellos (75%), la primera
dosis fue percibida como más severa. 

Con excepción de una anafilaxia detectada inmediata-
mente después de la administración de la segunda dosis,
todos los ESAVI fueron interpretados como eventos leves.

Conjuntamente con el Servicio de Infectología del hos-
pital, todos los ESAVI detectados se notificaron al Sistema
Integrado de Información Sanitaria Argentino (SIISA).

La figura 6, resume las intermitencias de seguimiento
ocurridas entre las entrevistas correspondientes a cada dosis.

DISCUSIÓN
En el presente estudio se han documentado y analizado los
ESAVI detectados tras la vacunación con dos dosis de la va-
cuna Sputnik V, en trabajadores de la salud de nuestro hos-
pital. Esto fue posible gracias a la implementación de un
programa de farmacovigilancia intensiva, que incluyó un nú-
mero de individuos sin precedentes en la institución. Esta
vacuna, desarrollada en Rusia, fue la primera en ser autori-
zada por nuestro Ministerio de Salud. En concordancia con
lo publicado en los estudios fase 313, se calculó una alta in-
cidencia de ESAVI en el personal vacunado. Esto fue obser-
vado con ambas dosis de la vacuna aunque, en nuestro
trabajo, la incidencia fue significativamente menor con la
segunda dosis. Esto podría ser explicado, al menos en parte,
por la particularidad de que el vector administrado con la
dosis 1, es distinto al de la dosis 2, si bien ambos llevan la
información para generar inmunidad contra el mismo ob-
jetivo: la proteína S del virus9. Este hecho, podría generar
respuestas diferentes en cada individuo. Una hipótesis que
también podría dar explicación a este fenómeno es que la
administración de la dosis 1 sirva de desensibilizante para
los efectos adversos provocados por la dosis 2. Sin embargo,
esta alternativa debe ser confirmada en estudios futuros. 

Con ambas dosis, la mayoría de eventos registrados
entre el día 2 y el 7 luego de cada administración, fue de
carácter sistémico, destacando la cefalea por sobre los
demás. Los efectos locales, de instauración inmediata, fue-
ron liderados por el dolor local en ambas dosis. De hecho,
este evento, fue uno de los ESAVI más frecuentes a nivel
global. En la gran mayoría de los casos, los ESAVI evaluados
fueron de jerarquía leve y, en general, de corta duración (du-
ración promedio no superior a 2 días). Sin embargo, hubo
pacientes que refirieron efectos adversos por hasta 7 días
(0,8% para ambas dosis). 

Notablemente, los pacientes que padecieron los mismos
ESAVI con una u otra dosis, percibieron los ESAVI tras la pri-
mera dosis como más severos. Si bien, en comparación con
el total, los pacientes que replicaron los mismos ESAVI con

ambas dosis fueron pocos (23,7%), este resultado, susten-
taría la idea de que la dosis 2 sería mejor tolerada. Contra-
riamente, el único ESAVI grave (anafilaxia) fue detectado a
los pocos minutos en una paciente que había recibido la
dosis 2 (ver tabla 2). Una paciente presentó sabor metálico
con ambas dosis. Según la información del ensayo de fase
3 de la vacuna aquí estudiada, este efecto adverso fue cla-
sificado como raro o infrecuente13. Llama la atención que
el sabor metálico haya sido replicado en la misma paciente
y a la vez considerado un efecto adverso raro en los estudios
de fase 313. Es posible que la incidencia de este efecto, así
como el de la anafilaxia detectada, se diluya en estudios de
mayor envergadura, aunque se deben aguardar resultados
futuros que confirmen esta hipótesis. 

En este ensayo, se determinó que la premedicación con
paracetamol 500 mg por vía oral no tendría ningún beneficio
como profilaxis de efectos adversos locales de rápida instau-
ración. Por esta razón es poco probable que esta estrategia
haya enmascarado ESAVI. Si bien este hallazgo no permite
recomendar esta medida como profilaxis, éste provino de una
muestra pequeña de personal vacunado, en comparación
con el plan de vacunación global. Sería importante contar
con más estudios que aporten información de este tipo, para
conocer el impacto real de la medida. Además, cabe señalar
que esta estrategia no se consideró como una intervención
del estudio, sino como una parte de la observación, emple-
ando la comparación de 2 grupos que quizá no sean equiva-
lentes. Aun con todo, dejamos a criterio de cada entidad
vacunadora, el empleo o no de esta premedicación. 

Respecto de los datos recabados entre los días 8 y 20 post
administración de cada dosis, se puede inferir que la vacuna ten-
dría seguridad elevada en esa franja. El hecho de que el principal

Tabla 1. Características de la muestra de estudio que
recibió la primera dosis (n=131)

Variable Resultado, n (%)

Sexo

Femenino 74 (56,5)

Masculino 57 (43,5)

Edad (años)

18-40 100 (76,3)

41-55 27 (20,6)

Más de 55 4 (3,1)

Mediana (mínimo-máximo) 32,6 (21-57)

Ocupación

Enfermero 55 (42)

Médico 49 (37,4)

Kinesiólogo 8 (6,1)

Farmacéutico 5 (3,8)

Otra 14 (10,7)

Antecedente de COVID-19
previo a vacunación 27 (20,6)
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RESULTADOS
Durante la vacunación con la primera dosis se recabaron
datos de 131 participantes, de los cuales 56,5% fueron de
sexo femenino, con una mediana de edad de 32,6 años
(rango: 21-57). En la tabla 1 se detallan las características de
la muestra de estudio que recibió la primera dosis. Del total
de entrevistados, 116 presentaron al menos 1 ESAVI dentro
de la primera semana de vacunación con una incidencia de
88,5%. En conjunto, presentaron un total de 338 eventos
adversos, de los cuales 26,9% fueron de carácter local. El
efecto local con mayor incidencia fue el dolor en el sitio de
aplicación (22,5% sobre el total de eventos). El efecto sisté-
mico con mayor incidencia fue la cefalea (15,1% del total de
eventos). En la figura 3 se muestra el detalle del tipo y la inci-
dencia, en porcentaje, de cada efecto. En la tabla 2 se detallan
los efectos adversos que no se clasificaron de manera estruc-
turada en la entrevista (calificados como: “otros” efectos
adversos). Entre ellos, la diarrea, las náuseas y vómitos y los
registros subfebriles, fueron los más frecuentes. La duración
promedio global de los ESAVI fue de 1,5 días (SD=1,3 días).

Del total de pacientes, 21 (16%) tomaban
al menos un medicamento habitual. El grupo
de fármacos más frecuentemente consumido
fue el de levotiroxina (T4) y suplementos, se-
guido de los antihipertensivos y, luego, los an-
ticonceptivos orales. Un solo paciente refirió
consumir ibuprofeno de manera ocasional
por crisis de migraña. En la figura 4 se mues-
tra el detalle de los grupos de medicamentos.

Al comparar la premedicación con para-
cetamol 500 mg con la no premedicación,
se obtuvo un RR=0,91 IC95% (0,69-1,19),
de padecer al menos un efecto adverso local
entre los días 2 y 7 luego de la primera dosis
de la vacuna.

Al comparar los pacientes con antece-
dente de COVID-19 frente a los pacientes sin
dicho antecedente se obtuvo un RR=1,06
IC95% (0,93-1,21) de padecer al menos 1
ESAVI entre los días 2 a 20 luego de la admi-
nistración de la primera dosis de la vacuna.

Entre los días 8 y 20 de administrada la
primera dosis se obtuvieron resultados de
122 pacientes (mediana de edad=35,7
años/sexo femenino=58,7%). De ellos, sola-
mente 17 (13,9%) refirió consumir medica-
mentos en mayor cantidad que lo habitual,
siendo en todos los casos analgésicos. Del
total de pacientes estudiados en este período
sólo 8 (6,5%) refirió haber presentado algún
posible ESAVI. Los síntomas asociados fue-
ron fundamentalmente dolor local distante
del sitio de aplicación, cefalea o mialgia. Solo
3 pacientes de los 17 realizaron consulta mé-
dica y en ningún caso se pudo establecer
asociación causal clara con la administración
de la vacuna.

Con respecto a la segunda dosis, se ob-
tuvieron datos de 125 participantes. Se do-
cumentó un total de 203 efectos adversos
siendo esta diferencia significativa (p<0,001)
respecto de los detectados en la primera
dosis (incidencia de ESAVI del 74%). De ellos

el 29,1% fue de carácter local. El efecto local de mayor in-
cidencia fue el dolor en el sitio de inyección con 27,1% de
ocurrencia respecto del total de eventos. El efecto sistémico
con mayor incidencia fue la cefalea (15,8% del total de
eventos). En la figura 5 se muestra el detalle porcentual del
tipo y la incidencia de cada efecto. La duración promedio
global de los ESAVI fue de 1,3 días (SD=1,1 días).

Considerando la premedicación con paracetamol 500 mg
se obtuvo un RR=0,85 IC95% (0,57-1,27), de padecer al
menos un efecto adverso local entre los días 2 y 7 luego de
la administración de la vacuna.

Al comparar los pacientes con antecedente de COVID-19
frente a los pacientes sin dicho antecedente se obtuvo un
RR=1,25 IC95% (1,05-1,54) de padecer al menos 1 ESAVI
entre los días 2 a 20 luego de la administración de la segunda
dosis de la vacuna.

Entre los días 8 y 20 de administrada la segunda dosis
se obtuvieron resultados de 123 pacientes (mediana de
edad=36,3 años/sexo femenino=59,3%). De ellos solamente
7 (5,7%) refirieron consumir medicamentos en mayor can-

Figura 2. Formulario estructurado para realizar la entrevista luego de
la segunda dosis

A: Efectos adversos ocurridos desde el momento de vacunación hasta el día 7

B: Efectos adversos ocurridos entre el día 8 y el 20, luego de la vacunación
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tidad que lo habitual, siendo en todos los casos analgésicos.
Del total de pacientes estudiados en este período sólo 5
(4,1%) refirió haber presentado algún posible ESAVI. El sín-
toma asociado fue la cefalea para todos ellos. Uno de los
pacientes agregó registros subfebriles y fue el único que se
vio en la necesidad de consultar a un médico por el cuadro.
En ningún caso se pudo establecer asociación causal clara
con la administración de la vacuna.

En la tabla 3 se resume la incidencia de ESAVI para cada
dosis en los distintos períodos considerados luego de la ad-
ministración de cada dosis de la vacuna.

Si bien el 81,2% (106) de los participantes entrevistados
padeció al menos un ESAVI con ambas dosis, solo 31 (23,7%)
refirieron haber sufrido un mismo ESAVI con ambas dosis.
Según la vivencia de la mayoría de ellos (75%), la primera
dosis fue percibida como más severa. 

Con excepción de una anafilaxia detectada inmediata-
mente después de la administración de la segunda dosis,
todos los ESAVI fueron interpretados como eventos leves.

Conjuntamente con el Servicio de Infectología del hos-
pital, todos los ESAVI detectados se notificaron al Sistema
Integrado de Información Sanitaria Argentino (SIISA).

La figura 6, resume las intermitencias de seguimiento
ocurridas entre las entrevistas correspondientes a cada dosis.

DISCUSIÓN
En el presente estudio se han documentado y analizado los
ESAVI detectados tras la vacunación con dos dosis de la va-
cuna Sputnik V, en trabajadores de la salud de nuestro hos-
pital. Esto fue posible gracias a la implementación de un
programa de farmacovigilancia intensiva, que incluyó un nú-
mero de individuos sin precedentes en la institución. Esta
vacuna, desarrollada en Rusia, fue la primera en ser autori-
zada por nuestro Ministerio de Salud. En concordancia con
lo publicado en los estudios fase 313, se calculó una alta in-
cidencia de ESAVI en el personal vacunado. Esto fue obser-
vado con ambas dosis de la vacuna aunque, en nuestro
trabajo, la incidencia fue significativamente menor con la
segunda dosis. Esto podría ser explicado, al menos en parte,
por la particularidad de que el vector administrado con la
dosis 1, es distinto al de la dosis 2, si bien ambos llevan la
información para generar inmunidad contra el mismo ob-
jetivo: la proteína S del virus9. Este hecho, podría generar
respuestas diferentes en cada individuo. Una hipótesis que
también podría dar explicación a este fenómeno es que la
administración de la dosis 1 sirva de desensibilizante para
los efectos adversos provocados por la dosis 2. Sin embargo,
esta alternativa debe ser confirmada en estudios futuros. 

Con ambas dosis, la mayoría de eventos registrados
entre el día 2 y el 7 luego de cada administración, fue de
carácter sistémico, destacando la cefalea por sobre los
demás. Los efectos locales, de instauración inmediata, fue-
ron liderados por el dolor local en ambas dosis. De hecho,
este evento, fue uno de los ESAVI más frecuentes a nivel
global. En la gran mayoría de los casos, los ESAVI evaluados
fueron de jerarquía leve y, en general, de corta duración (du-
ración promedio no superior a 2 días). Sin embargo, hubo
pacientes que refirieron efectos adversos por hasta 7 días
(0,8% para ambas dosis). 

Notablemente, los pacientes que padecieron los mismos
ESAVI con una u otra dosis, percibieron los ESAVI tras la pri-
mera dosis como más severos. Si bien, en comparación con
el total, los pacientes que replicaron los mismos ESAVI con

ambas dosis fueron pocos (23,7%), este resultado, susten-
taría la idea de que la dosis 2 sería mejor tolerada. Contra-
riamente, el único ESAVI grave (anafilaxia) fue detectado a
los pocos minutos en una paciente que había recibido la
dosis 2 (ver tabla 2). Una paciente presentó sabor metálico
con ambas dosis. Según la información del ensayo de fase
3 de la vacuna aquí estudiada, este efecto adverso fue cla-
sificado como raro o infrecuente13. Llama la atención que
el sabor metálico haya sido replicado en la misma paciente
y a la vez considerado un efecto adverso raro en los estudios
de fase 313. Es posible que la incidencia de este efecto, así
como el de la anafilaxia detectada, se diluya en estudios de
mayor envergadura, aunque se deben aguardar resultados
futuros que confirmen esta hipótesis. 

En este ensayo, se determinó que la premedicación con
paracetamol 500 mg por vía oral no tendría ningún beneficio
como profilaxis de efectos adversos locales de rápida instau-
ración. Por esta razón es poco probable que esta estrategia
haya enmascarado ESAVI. Si bien este hallazgo no permite
recomendar esta medida como profilaxis, éste provino de una
muestra pequeña de personal vacunado, en comparación
con el plan de vacunación global. Sería importante contar
con más estudios que aporten información de este tipo, para
conocer el impacto real de la medida. Además, cabe señalar
que esta estrategia no se consideró como una intervención
del estudio, sino como una parte de la observación, emple-
ando la comparación de 2 grupos que quizá no sean equiva-
lentes. Aun con todo, dejamos a criterio de cada entidad
vacunadora, el empleo o no de esta premedicación. 

Respecto de los datos recabados entre los días 8 y 20 post
administración de cada dosis, se puede inferir que la vacuna ten-
dría seguridad elevada en esa franja. El hecho de que el principal

Tabla 1. Características de la muestra de estudio que
recibió la primera dosis (n=131)

Variable Resultado, n (%)

Sexo

Femenino 74 (56,5)

Masculino 57 (43,5)

Edad (años)

18-40 100 (76,3)

41-55 27 (20,6)

Más de 55 4 (3,1)

Mediana (mínimo-máximo) 32,6 (21-57)

Ocupación

Enfermero 55 (42)

Médico 49 (37,4)

Kinesiólogo 8 (6,1)

Farmacéutico 5 (3,8)

Otra 14 (10,7)

Antecedente de COVID-19
previo a vacunación 27 (20,6)

Seguridad a corto plazo de una vacuna contra el SARS–CoV-2 basada en vectores de adenovirus en profesionales sanitarios [...]
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grupo de medicamentos consumido entre esos
días fuese el de los analgésicos, hace difícil el
análisis de asociación entre la administración y
algún tipo de dolor. No se puede descartar que
la mialgia y cefalea reportada por la mayoría de
pacientes sea una extensión de los ESAVI. Sin
embargo, en muchos casos los entrevistados
han atribuido estos eventos al cansancio o ex-
ceso de trabajo, más que a la vacuna. De hecho,
tras el análisis, no hemos podido establecer cau-
salidad con ninguno de ellos. 

En resumen, pareciera ser que, en líneas
generales, la estrategia de vacunación sería
segura a corto plazo, a pesar de su alta inci-
dencia de ESAVI, debido a que casi la totali-
dad de los eventos detectados fueron leves
y de corta duración.

La muestra de estudio posee un promedio
de edad bajo, hecho que en parte permite ex-
plicar que un bajo número de individuos vacu-
nados consumiera algún medicamento habitual
al momento de ser vacunado. Más allá de ello,
parece improbable que la medicación habitual
de los pacientes enmascare alguno de los efec-
tos adversos, ya sea inmediato o diferido. Esto
se debe a que en la mayoría de los casos el me-
dicamento consumido fue levotiroxina y suple-
mentos vitamínicos y/o minerales, seguidos de
antihipertensivos. A primera vista, no existe ex-
plicación clínica ni farmacológica que permita
inferir que alguno de estos medicamentos pu-
diera enmascarar algún ESAVI. Una paciente
femenina destacó consumir ibuprofeno espo-
rádicamente por dolores de cabeza frecuentes,
pero en la entrevista refirió no haber presen-
tado dicho dolor en torno a la vacunación, por
lo que no había ingerido este medicamento.
De hecho, la misma padeció dolor local, vómi-
tos, fiebre y artralgia tras la vacunación.

Notablemente, hemos visto que el ante-
cedente de haber padecido la infección por
coronavirus antes de la vacunación, posee un
riesgo relativo de sufrir al menos un ESAVI, di-
ferente para cada dosis. Según nuestros re-
sultados, haber tenido COVID-19 no produce
aumento ni disminución del riesgo para la pri-
mera dosis, en tanto que para la segunda
sería un factor predisponente (RR=1,25,
IC95%= 1,05-1,54). No existe suficiente in-
formación que nos permita dar explicación a
este resultado. Una vez más, la diferencia en
el vector empleado en cada dosis podría ser
la clave para ofrecer una hipótesis al respecto.
No podemos descartar que sea resultado de
una muestra reducida de individuos pudiendo,
este hallazgo, atenuarse o desaparecer en
muestras más sustanciosas. En principio, esta
observación pareciera contraponerse no solo a
lo antes discutido sobre la tolerancia de la se-
gunda dosis, la cual sería subjetivamente su-
perior a la de la primera, sino también al hecho
de que ésta produjo significativamente menos
ESAVI.

Figura 3. Distribución porcentual (%) de los eventos adversos registrados
con la primera dosis. El dolor local representó el evento más frecuente
a nivel general. La cefalea fue el principal efecto adverso sistémico y el
segundo a nivel global
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Figura 4. Distribución porcentual (%) de la medicación habitual de los
participantes vacunados. T4: levotiroxina

Figura 5. Distribución porcentual (%) de los eventos adversos registrados
con la segunda dosis. El dolor local representó el evento más frecuente
a nivel general. La cefalea fue el principal efecto adverso sistémico y el
segundo a nivel global
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Si bien nuestro trabajo tiene características
pioneras en su tipo, presenta ciertas limitacio-
nes. En primer lugar, todos los resultados pro-
vienen de un número de vacunados que es
pequeño comparado con los que se incluirán en
todo el plan de vacunación. Lamentablemente,
nuestra capacidad operativa no es suficiente
para abarcar a todos los vacunados con esta es-
trategia, pero ha alcanzado para proveer los pri-
meros datos a los directivos de la institución
acerca de su impacto en materia de seguridad. 

Por otro lado, los resultados no serían ex-
trapolables a la población de trabajadores ma-
yores de 60 años. Estos no fueron incluidos en
el estudio debido a que, durante la realización
del mismo, este grupo etario se encontraba
cumpliendo aislamiento preventivo.

En cuanto a las estrategias para minimi-
zar ESAVI, solo podemos dar cuenta de la
premedicación con paracetamol 500 mg por
vía oral, que se realizó de manera optativa en
la institución. Las conductas tomadas por los
vacunados ya sea, en su domicilio o en el pro-
pio lugar de trabajo no han sido consideradas
en el análisis, dada su elevada heterogenei-
dad y la imposibilidad de sistematización. Por
lo tanto, los RR estimados podrían diferir en
un entorno mejor controlado. 

Una limitación importante es que todos
los ESAVI registrados provienen de la informa-
ción que el participante recuerda, considera
relevante mencionar, o no le es incómodo no-
tificar. Si bien durante el proceso de entrevista
se han maximizado los esfuerzos para recabar
la mayor cantidad de información posible,
consideramos que estos sesgos pueden no
haber sido eliminados completamente. Ade-
más, no hubo validación objetiva de lo refe-
rido más allá de lo que el paciente refirió. Si
bien la vasta mayoría de entrevistados poseía
algún tipo de formación en ciencias de la
salud, esto no puede considerarse una valida-
ción de la información. Es posible que esta li-
mitación también haya estado presente en los
estudios de fase 2 y 3 de la vacuna9,13.

Hemos tenido algunas intermitencias en el
registro entre los participantes de la primera
dosis, fundamentalmente. Algunos representa-
ron pérdidas reales de seguimiento y otros han
sido vueltos a reclutar para la segunda dosis. Esto
se debió al período vacacional que excedió la du-
ración del estudio, cese de actividades o bien ne-
gativa a la entrevista por desgaste. Aun así consideramos mínimo
el impacto en los resultados por estas pérdidas (figura 6). 

A pesar de estas limitaciones, nuestro estudio presenta
información de relevancia acerca de la seguridad de la vacuna
Sputnik V en profesionales sanitarios de nuestro hospital.
Consideramos que la estrategia de farmacovigilancia imple-
mentada, posiciona fuertemente al Servicio de Farmacia
como órgano clave para el resguardo de la seguridad del per-
sonal asistencial y de los pacientes. Además, reafirma la im-
portancia de la farmacovigilancia en la construcción del perfil
de seguridad de las estrategias terapéuticas de uso global.

CONCLUSIONES
En el presente estudio se ha podido cuantificar, caracterizar
y comparar los ESAVI referidos por los trabajadores entre-
vistados luego de recibir una o ambas dosis de la vacuna,
en distintos períodos luego de su aplicación. Notablemente,
la segunda dosis ha producido menor cantidad de efectos
adversos que la primera, por lo que sería mejor tolerada. Si
bien la incidencia de ESAVI fue elevada para ambas dosis
de la vacuna, la mayoría de los mismos fueron leves y de
corta duración, siendo, además, improbable la posibilidad
de enmascaramiento.
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Tabla 2. Eventos adversos supuestamente atribuibles a la vacunación
e inmunización (ESAVI) no clasificados de manera estructurada en la
entrevista o calificados como “otros”

Dosis 1 Dosis 2

ESAVI n (%) n (%)

Amigdalitis 0 (0) 1 (4,5)

Anafilaxia 0 (0) 1 (4,5)

Anorexia 2 (5,7) 0 (0)

Debilidad muscular 1 (2,9) 0 (0)

Diarrea 4 (11,4) 5 (23,1)

Disnea 0 (0) 1 (4,5)

Dolor distante del sitio de aplicación 3 (8,6) 1 (4,5)

Erupción cutánea 1 (2,9) 1 (4,5)

Mareos 1 (2,9) 0 (0)

Náuseas y vómitos 8 (22,7) 2 (9,1)

Palpitaciones 0 (0) 1 (4,5)

Parestesias 2 (5,7) 0 (0)

Registro subfebril 6 (17,1) 4 (18,2)

Sabor metálico 1 (2,9) 1 (4,5)

Secreción nasal 1 (2,9) 0 (0)

Somnolencia 4 (11,4) 1 (4,5)

Sudoración 1 (2,9) 3 (13,6)

Tabla 3. Incidencia de eventos adversos supuestamente atribuibles a la
vacunación e inmunización (ESAVI) detectados con ambas dosis, en los
diferentes períodos de estudio luego de la administración de las mismas 

Dosis (período) Pacientes con al menos 1 ESAVI, n (%)

Dosis 1 (día 2 a 7) 116 (88,5)

Dosis 1 (día 8 a 20) 8 (6,5)

Dosis 1 (día 2 a 20) 124 (94,7)

Dosis 2 (día 2 a 7) 93 (74)

Dosis 2 (día 8 a 20) 5 (4,1)

Dosis 2 (día 2 a 20) 98 (78,4)
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grupo de medicamentos consumido entre esos
días fuese el de los analgésicos, hace difícil el
análisis de asociación entre la administración y
algún tipo de dolor. No se puede descartar que
la mialgia y cefalea reportada por la mayoría de
pacientes sea una extensión de los ESAVI. Sin
embargo, en muchos casos los entrevistados
han atribuido estos eventos al cansancio o ex-
ceso de trabajo, más que a la vacuna. De hecho,
tras el análisis, no hemos podido establecer cau-
salidad con ninguno de ellos. 

En resumen, pareciera ser que, en líneas
generales, la estrategia de vacunación sería
segura a corto plazo, a pesar de su alta inci-
dencia de ESAVI, debido a que casi la totali-
dad de los eventos detectados fueron leves
y de corta duración.

La muestra de estudio posee un promedio
de edad bajo, hecho que en parte permite ex-
plicar que un bajo número de individuos vacu-
nados consumiera algún medicamento habitual
al momento de ser vacunado. Más allá de ello,
parece improbable que la medicación habitual
de los pacientes enmascare alguno de los efec-
tos adversos, ya sea inmediato o diferido. Esto
se debe a que en la mayoría de los casos el me-
dicamento consumido fue levotiroxina y suple-
mentos vitamínicos y/o minerales, seguidos de
antihipertensivos. A primera vista, no existe ex-
plicación clínica ni farmacológica que permita
inferir que alguno de estos medicamentos pu-
diera enmascarar algún ESAVI. Una paciente
femenina destacó consumir ibuprofeno espo-
rádicamente por dolores de cabeza frecuentes,
pero en la entrevista refirió no haber presen-
tado dicho dolor en torno a la vacunación, por
lo que no había ingerido este medicamento.
De hecho, la misma padeció dolor local, vómi-
tos, fiebre y artralgia tras la vacunación.

Notablemente, hemos visto que el ante-
cedente de haber padecido la infección por
coronavirus antes de la vacunación, posee un
riesgo relativo de sufrir al menos un ESAVI, di-
ferente para cada dosis. Según nuestros re-
sultados, haber tenido COVID-19 no produce
aumento ni disminución del riesgo para la pri-
mera dosis, en tanto que para la segunda
sería un factor predisponente (RR=1,25,
IC95%= 1,05-1,54). No existe suficiente in-
formación que nos permita dar explicación a
este resultado. Una vez más, la diferencia en
el vector empleado en cada dosis podría ser
la clave para ofrecer una hipótesis al respecto.
No podemos descartar que sea resultado de
una muestra reducida de individuos pudiendo,
este hallazgo, atenuarse o desaparecer en
muestras más sustanciosas. En principio, esta
observación pareciera contraponerse no solo a
lo antes discutido sobre la tolerancia de la se-
gunda dosis, la cual sería subjetivamente su-
perior a la de la primera, sino también al hecho
de que ésta produjo significativamente menos
ESAVI.

Figura 3. Distribución porcentual (%) de los eventos adversos registrados
con la primera dosis. El dolor local representó el evento más frecuente
a nivel general. La cefalea fue el principal efecto adverso sistémico y el
segundo a nivel global
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Figura 4. Distribución porcentual (%) de la medicación habitual de los
participantes vacunados. T4: levotiroxina

Figura 5. Distribución porcentual (%) de los eventos adversos registrados
con la segunda dosis. El dolor local representó el evento más frecuente
a nivel general. La cefalea fue el principal efecto adverso sistémico y el
segundo a nivel global
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Si bien nuestro trabajo tiene características
pioneras en su tipo, presenta ciertas limitacio-
nes. En primer lugar, todos los resultados pro-
vienen de un número de vacunados que es
pequeño comparado con los que se incluirán en
todo el plan de vacunación. Lamentablemente,
nuestra capacidad operativa no es suficiente
para abarcar a todos los vacunados con esta es-
trategia, pero ha alcanzado para proveer los pri-
meros datos a los directivos de la institución
acerca de su impacto en materia de seguridad. 

Por otro lado, los resultados no serían ex-
trapolables a la población de trabajadores ma-
yores de 60 años. Estos no fueron incluidos en
el estudio debido a que, durante la realización
del mismo, este grupo etario se encontraba
cumpliendo aislamiento preventivo.

En cuanto a las estrategias para minimi-
zar ESAVI, solo podemos dar cuenta de la
premedicación con paracetamol 500 mg por
vía oral, que se realizó de manera optativa en
la institución. Las conductas tomadas por los
vacunados ya sea, en su domicilio o en el pro-
pio lugar de trabajo no han sido consideradas
en el análisis, dada su elevada heterogenei-
dad y la imposibilidad de sistematización. Por
lo tanto, los RR estimados podrían diferir en
un entorno mejor controlado. 

Una limitación importante es que todos
los ESAVI registrados provienen de la informa-
ción que el participante recuerda, considera
relevante mencionar, o no le es incómodo no-
tificar. Si bien durante el proceso de entrevista
se han maximizado los esfuerzos para recabar
la mayor cantidad de información posible,
consideramos que estos sesgos pueden no
haber sido eliminados completamente. Ade-
más, no hubo validación objetiva de lo refe-
rido más allá de lo que el paciente refirió. Si
bien la vasta mayoría de entrevistados poseía
algún tipo de formación en ciencias de la
salud, esto no puede considerarse una valida-
ción de la información. Es posible que esta li-
mitación también haya estado presente en los
estudios de fase 2 y 3 de la vacuna9,13.

Hemos tenido algunas intermitencias en el
registro entre los participantes de la primera
dosis, fundamentalmente. Algunos representa-
ron pérdidas reales de seguimiento y otros han
sido vueltos a reclutar para la segunda dosis. Esto
se debió al período vacacional que excedió la du-
ración del estudio, cese de actividades o bien ne-
gativa a la entrevista por desgaste. Aun así consideramos mínimo
el impacto en los resultados por estas pérdidas (figura 6). 

A pesar de estas limitaciones, nuestro estudio presenta
información de relevancia acerca de la seguridad de la vacuna
Sputnik V en profesionales sanitarios de nuestro hospital.
Consideramos que la estrategia de farmacovigilancia imple-
mentada, posiciona fuertemente al Servicio de Farmacia
como órgano clave para el resguardo de la seguridad del per-
sonal asistencial y de los pacientes. Además, reafirma la im-
portancia de la farmacovigilancia en la construcción del perfil
de seguridad de las estrategias terapéuticas de uso global.

CONCLUSIONES
En el presente estudio se ha podido cuantificar, caracterizar
y comparar los ESAVI referidos por los trabajadores entre-
vistados luego de recibir una o ambas dosis de la vacuna,
en distintos períodos luego de su aplicación. Notablemente,
la segunda dosis ha producido menor cantidad de efectos
adversos que la primera, por lo que sería mejor tolerada. Si
bien la incidencia de ESAVI fue elevada para ambas dosis
de la vacuna, la mayoría de los mismos fueron leves y de
corta duración, siendo, además, improbable la posibilidad
de enmascaramiento.
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Tabla 2. Eventos adversos supuestamente atribuibles a la vacunación
e inmunización (ESAVI) no clasificados de manera estructurada en la
entrevista o calificados como “otros”

Dosis 1 Dosis 2

ESAVI n (%) n (%)

Amigdalitis 0 (0) 1 (4,5)

Anafilaxia 0 (0) 1 (4,5)

Anorexia 2 (5,7) 0 (0)

Debilidad muscular 1 (2,9) 0 (0)

Diarrea 4 (11,4) 5 (23,1)

Disnea 0 (0) 1 (4,5)

Dolor distante del sitio de aplicación 3 (8,6) 1 (4,5)

Erupción cutánea 1 (2,9) 1 (4,5)

Mareos 1 (2,9) 0 (0)

Náuseas y vómitos 8 (22,7) 2 (9,1)

Palpitaciones 0 (0) 1 (4,5)

Parestesias 2 (5,7) 0 (0)

Registro subfebril 6 (17,1) 4 (18,2)

Sabor metálico 1 (2,9) 1 (4,5)

Secreción nasal 1 (2,9) 0 (0)

Somnolencia 4 (11,4) 1 (4,5)

Sudoración 1 (2,9) 3 (13,6)

Tabla 3. Incidencia de eventos adversos supuestamente atribuibles a la
vacunación e inmunización (ESAVI) detectados con ambas dosis, en los
diferentes períodos de estudio luego de la administración de las mismas 

Dosis (período) Pacientes con al menos 1 ESAVI, n (%)

Dosis 1 (día 2 a 7) 116 (88,5)

Dosis 1 (día 8 a 20) 8 (6,5)

Dosis 1 (día 2 a 20) 124 (94,7)

Dosis 2 (día 2 a 7) 93 (74)

Dosis 2 (día 8 a 20) 5 (4,1)

Dosis 2 (día 2 a 20) 98 (78,4)

Seguridad a corto plazo de una vacuna contra el SARS–CoV-2 basada en vectores de adenovirus en profesionales sanitarios [...]
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La administración de paracetamol 500 mg por vía oral,
previa a la vacunación, no mostró beneficios en términos
de reducción de efectos adversos locales inmediatos, en la
muestra de estudio.

El haber padecido COVID-19 previo a la vacunación sólo
conllevaría un riesgo significativamente superior de padecer
un ESAVI de cualquier tipo tras la administración de la se-
gunda dosis, no habiéndose hallado diferencias significati-
vas en el riesgo de padecer un ESAVI entre los pacientes con
y sin antecedente de COVID-19 tras la administración de la
primera dosis. Es posible que los pacientes que reciban la
segunda dosis requieran una mayor supervisión por el
equipo de salud. Sin embargo, consideramos necesario
mayor investigación para poder validar este resultado.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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Figura 6. Intermitencias de seguimiento 

Entre la primera y segunda entrevista relacionadas a la dosis 1, hubieron 9
pacientes que no pudieron ser entrevistados entre los días 8 y 20, luego de
la misma. Tres de ellos fueron incluidos nuevamente para las entrevistas re-
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RESUMEN
Objetivo: Evaluar las preferencias y satisfacción de los pacien-
tes con asma grave, relacionadas con el lugar de administra-
ción de fármacos biológicos subcutáneos: hospital, centro de
salud y domicilio, durante la pandemia COVID-19.
Métodos: Estudio observacional, descriptivo y transversal
que analizó, mediante una encuesta telefónica realizada del
23 al 27 de noviembre de 2020, las preferencias y el grado
de satisfacción con la administración de fármacos biológicos
subcutáneos en pacientes asmáticos atendidos en la con-
sulta de Alergología de un Hospital General.
Resultados: Respondieron la encuesta 33 pacientes, edad
media 51,5 años, 57,6% mujeres. Un 57,6% de los pacientes
se administraron los fármacos (omalizumab, mepolizumab y
benralizumab) en su domicilio, 21,2% en el Hospital de Día

y en el Centro de Salud, respectivamente. Los motivos para
la administración fuera del hospital fueron la comodidad y
evitar el contagio por virus SARS-CoV-2 (30,7%).
Tras la pandemia, los pacientes preferían continuar con la
dispensación y autoadministración domiciliaria del biológico
y tener consultas médicas presenciales. El grado de satisfac-
ción fue 9,7 (escala 0 a 10).
Conclusiones: Los pacientes prefieren autoadministrarse en
su domicilio los fármacos biológicos para el AG con el apoyo
de la dispensación domiciliaria de éstos, mostrando un alto
grado de satisfacción por la comodidad que les aporta. Fi-
nalizada la pandemia, demandan que las visitas médicas
sean presenciales pero desean continuar autoadministrán-
dose el fármaco tras su dispensación domiciliaria por el Ser-
vicio de Farmacia.
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SUMMARY
Objective: To assess preferences and sa-
tisfaction of patients with severe asthma
about the place of administration of
subcutaneous biological drugs: hospital,
health center and home, during the
COVID-19 pandemic.
Methods: Observational, descriptive
and cross-sectional study that analy-
zed, from November 23 to 27, 2020,
through a telephone survey, the prefe-
rences and degree of satisfaction with

the administration of subcutaneous
biological drugs in asthmatic patients
treated in the Allergology consultation
of a General Hospital
Results: A total of 33 patients responded
to the survey, the mean age was 51.5
years, 57.6% were women. The patients
that received subcutaneous biological
drugs (omalizumab, mepolizumab and
benralizumab) at home were 57,6%, at
the Day Hospital and at the Health Center
21,2 %, in both cases. The reasons for the

administration outside the hospital were
comfort and to avoid the spread of the
SAR-CoV-2 virus (30.7%). After the pan-
demic, patients prefer home deliveries,
self-administration and face-to-face medi-
cal consultations. The degree of satisfac-
tion with the treatment was very high.
Conclusions: Patients prefer to self-ad-
minister biological drugs for GA at
home with the support of their home
dispensing, showing a high degree of
satisfaction with the comfort it provides.
Once the pandemic is over, they de-
mand that medical visits be face-to-face
but they want to continue self-adminis-
tering the drug after it is dispensed at
home by the Pharmacy Service.

Home self-administration of biologics. A satisfaction
survey in a severe asthma unit during a COVID-19
pandemic
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La administración de paracetamol 500 mg por vía oral,
previa a la vacunación, no mostró beneficios en términos
de reducción de efectos adversos locales inmediatos, en la
muestra de estudio.

El haber padecido COVID-19 previo a la vacunación sólo
conllevaría un riesgo significativamente superior de padecer
un ESAVI de cualquier tipo tras la administración de la se-
gunda dosis, no habiéndose hallado diferencias significati-
vas en el riesgo de padecer un ESAVI entre los pacientes con
y sin antecedente de COVID-19 tras la administración de la
primera dosis. Es posible que los pacientes que reciban la
segunda dosis requieran una mayor supervisión por el
equipo de salud. Sin embargo, consideramos necesario
mayor investigación para poder validar este resultado.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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de satisfacción con la administración de fármacos biológicos
subcutáneos en pacientes asmáticos atendidos en la con-
sulta de Alergología de un Hospital General.
Resultados: Respondieron la encuesta 33 pacientes, edad
media 51,5 años, 57,6% mujeres. Un 57,6% de los pacientes
se administraron los fármacos (omalizumab, mepolizumab y
benralizumab) en su domicilio, 21,2% en el Hospital de Día

y en el Centro de Salud, respectivamente. Los motivos para
la administración fuera del hospital fueron la comodidad y
evitar el contagio por virus SARS-CoV-2 (30,7%).
Tras la pandemia, los pacientes preferían continuar con la
dispensación y autoadministración domiciliaria del biológico
y tener consultas médicas presenciales. El grado de satisfac-
ción fue 9,7 (escala 0 a 10).
Conclusiones: Los pacientes prefieren autoadministrarse en
su domicilio los fármacos biológicos para el AG con el apoyo
de la dispensación domiciliaria de éstos, mostrando un alto
grado de satisfacción por la comodidad que les aporta. Fi-
nalizada la pandemia, demandan que las visitas médicas
sean presenciales pero desean continuar autoadministrán-
dose el fármaco tras su dispensación domiciliaria por el Ser-
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comfort and to avoid the spread of the
SAR-CoV-2 virus (30.7%). After the pan-
demic, patients prefer home deliveries,
self-administration and face-to-face medi-
cal consultations. The degree of satisfac-
tion with the treatment was very high.
Conclusions: Patients prefer to self-ad-
minister biological drugs for GA at
home with the support of their home
dispensing, showing a high degree of
satisfaction with the comfort it provides.
Once the pandemic is over, they de-
mand that medical visits be face-to-face
but they want to continue self-adminis-
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INTRODUCCIÓN
En España, el 3,9% de asmáticos tienen asma grave (AG)
no controlado, estos pacientes ocasionan más del 50% del
gasto sanitario en asma1. El tratamiento del asma se ha es-
tablecido en seis escalones terapéuticos. La “Guía Española
para el manejo del asma (GEMA 5.0)” posiciona el uso de
fármacos biológicos (FB) en el escalón seis, por delante de
los glucocorticoides sistémicos2.

En 2005 la Agencia Europea del Medicamento autorizó
el primer FB, omalizumab (OMZ) para AG de origen alérgico3.
Se presenta en jeringa precargada (JP) pudiéndose realizar
su autoadministración (AUA) a partir de la cuarta dosis. En
2015 autorizó el primer FB para AG eosinofílica, mepolizu-
mab (MPZ)4, con su lanzamiento en JP y en pluma autoin-
yectable (PA) en enero de 2020. Benralizumab (BRZ), otro
FB indicado para AG eosinofílico, fue aprobado en 2017 (JP)
y en 2019 (PA)5.

Estos medicamentos son clasificados por la Agencia Espa-
ñola de Medicamentos y Productos Sanitarios como medica-
mentos de dispensación hospitalaria, y en la ficha técnica de
las presentaciones en JP y PA se indica que pueden ser admi-
nistrados por el paciente o por un cuidador, si el profesional
sanitario considera que es apropiado y si el paciente o cuida-
dor han sido entrenados en la técnica subcutánea (SC).

En el Hospital de Día de Alergología (HDA) del Hospital
General Universitario de Ciudad Real (HGUCR) se adminis-
tran FB a los pacientes que los precisan. La crisis sanitaria
motivada por la pandemia del virus SARS-CoV-2 (COVID-19),
iniciada en marzo de 2020, ha hecho que la actividad sani-
taria, tanto a nivel de consultas externas (CE) como del HDA,
haya tenido que reorganizarse incorporando la telemedicina,
mediante consultas telefónicas, con el fin de minimizar el
riesgo de contagio por desplazamientos especialmente en la
primera fase de confinamiento domiciliario. Entre las medi-
das adoptadas se ha potenciado la administración del FB en
domicilio, por el propio paciente o por un familiar, siguiendo
las recomendaciones de la Sociedad Española de Alergia e
Inmunología Clínica, también se ha ofrecido la opción de ad-
ministración en el Centro de Salud (CS). Desde el Servicio de
Farmacia del HGUCR (SFH) se ha establecido un procedi-
miento de CE farmacéutica telefónica ligada a la dispensa-
ción domiciliaria. Acciones similares han sido llevadas a cabo
por otros hospitales6,7.

El objetivo principal de este estudio es evaluar las prefe-
rencias y satisfacción de los pacientes con asma grave, relacio-
nadas con el lugar de administración de fármacos biológicos
subcutáneos: hospital, centro de salud y domicilio, durante la
pandemia COVID-19. Como objetivo secundario se plantea
conocer las preferencias de los pacientes tras la crisis sanitaria,
sobre la dispensación, lugar de administración y tipo de con-
sulta médica. 

MATERIAL Y MÉTODOS 
Se llevó a cabo un estudio observacional, descriptivo y trans-
versal mediante una encuesta de satisfacción realizada te-
lefónicamente, del 23 al 27 de noviembre de 2020, por el
personal de enfermería a pacientes que fueron atendidos
en la CE de Alergología de UAG del HGUCR, tratados con
FB de administración SC incluidos en la Guía Farmacotera-
péutica (OMZ JP, MPZ PA, BRZ JP) que fueron dispensados
desde SFH en la CE farmacéutica o en el domicilio del pa-
ciente manteniendo la cadena de frío. Se informó a los pa-
cientes del objetivo del estudio que cumplía el Reglamento

(UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27
de abril de 2016 de Protección de Datos (RGPD); se obtuvo
el consentimiento informado de los mismos.   

Se consideraron candidatos para AUA aquellos pacien-
tes que habiendo recibido al menos tres dosis de FB en HDA
con buena tolerancia, no tenían antecedentes de anafilaxia
y comprendían la técnica SC, el alergólogo lo consideraba
conveniente; si el paciente no aceptaba la AUA, se le pro-
ponía la administración en su CS.

La encuesta constaba de cuatro bloques: 1) Datos socio-
demográficos: edad, sexo, nivel de estudios, situación laboral,
distancia del domicilio al hospital; 2) Datos relacionados con la
dispensación y lugar de administración del FB: HDA, AUA en
domicilio o CS; 3) Preferencias y grado de satisfacción de los
pacientes con el lugar de administración, condiciones de con-
servación, fecha de entrega del FB y entrenamiento recibido.
Se utilizó un cuestionario con preguntas cerradas relacionadas
con las preferencias y se valoró el grado de satisfacción con
una escala numérica visual del 1 al 10; 4) Preferencias relacio-
nadas con el tipo de consulta médica (presencial o telefónica),
de dispensación (en SFH o domiciliaria) y con el lugar de admi-
nistración, tras la crisis sanitaria. Se incluyó un apartado desti-
nado a recoger comentarios o sugerencias con el objetivo de
adoptar posibles medidas de mejora.

También se preguntó a los pacientes con AUA en domi-
cilio si disponían de contenedor para agujas desechables y
si estaban suscritos a alguna plataforma de apoyo al pa-
ciente (PAP).

RESULTADOS
Contestaron la encuesta los 33 pacientes a los que se entre-
vistó. Los datos sociodemográficos se describen en la tabla 1.
La edad media de los pacientes fue 51,5 años ±14,5, un
57,6% fueron mujeres. La mayoría (66,7%) tenían estudios
primarios y un 39,4% estaban desempleados o en activo, res-
pectivamente. La distancia del domicilio del paciente al hos-
pital fue para la mayoría de ellos de 50 km o menos.

Los resultados relacionados con la administración de FB
se recogen en la tabla 2. La mayoría de los pacientes
(78,8%) recordaban el nombre del FB, especialmente si se
lo administraban fuera del HDA. Antes del inicio de la pan-
demia, doce pacientes ya se administraban el FB en su do-
micilio o en el CS tras recogerlo en el SFH. 

Durante el periodo de estudio, de los 26 pacientes que
se administraron el FB fuera del hospital, a un 76,9% el SFH
se los envió a su domicilio, llegándoles a todos en la fecha
prevista y conservando la cadena del frío. Tres lo recogieron
en su hospital de referencia próximo pero sin servicio de en-
trega a domicilio, otros tres prefirieron recogerlo en el SFH.
La administración domiciliaria representó un 73%.

Todos los pacientes con MPZ PA se administraron el FB
fuera del HDA. De los 23 pacientes con FB JP (OMZ y BRZ),
un 30,43% se los administraron en HDA, y aunque se les
propuso el cambio, tres no lo aceptaron. 

La mayoría de los pacientes que se administraban el FB
en su domicilio realizaron correctamente la eliminación de
residuos al disponer de contenedores biosanitarios propor-
cionados por CS o PAP (52,6%), o bien depositándolos en
la oficina de farmacia o en su CS (21,05%).

Sólo seis pacientes estaban suscritos a PAP, uno lo con-
sideró útil ("le llamaban para recordarle su administración"),
para dos tenía escasa utilidad ("no les aportaba ningún be-
neficio") y tres les era indiferente ("no la usaban").
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pandemia COVID-19. Como objetivo secundario se plantea
conocer las preferencias de los pacientes tras la crisis sanitaria,
sobre la dispensación, lugar de administración y tipo de con-
sulta médica. 

MATERIAL Y MÉTODOS 
Se llevó a cabo un estudio observacional, descriptivo y trans-
versal mediante una encuesta de satisfacción realizada te-
lefónicamente, del 23 al 27 de noviembre de 2020, por el
personal de enfermería a pacientes que fueron atendidos
en la CE de Alergología de UAG del HGUCR, tratados con
FB de administración SC incluidos en la Guía Farmacotera-
péutica (OMZ JP, MPZ PA, BRZ JP) que fueron dispensados
desde SFH en la CE farmacéutica o en el domicilio del pa-
ciente manteniendo la cadena de frío. Se informó a los pa-
cientes del objetivo del estudio que cumplía el Reglamento

(UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27
de abril de 2016 de Protección de Datos (RGPD); se obtuvo
el consentimiento informado de los mismos.   

Se consideraron candidatos para AUA aquellos pacien-
tes que habiendo recibido al menos tres dosis de FB en HDA
con buena tolerancia, no tenían antecedentes de anafilaxia
y comprendían la técnica SC, el alergólogo lo consideraba
conveniente; si el paciente no aceptaba la AUA, se le pro-
ponía la administración en su CS.

La encuesta constaba de cuatro bloques: 1) Datos socio-
demográficos: edad, sexo, nivel de estudios, situación laboral,
distancia del domicilio al hospital; 2) Datos relacionados con la
dispensación y lugar de administración del FB: HDA, AUA en
domicilio o CS; 3) Preferencias y grado de satisfacción de los
pacientes con el lugar de administración, condiciones de con-
servación, fecha de entrega del FB y entrenamiento recibido.
Se utilizó un cuestionario con preguntas cerradas relacionadas
con las preferencias y se valoró el grado de satisfacción con
una escala numérica visual del 1 al 10; 4) Preferencias relacio-
nadas con el tipo de consulta médica (presencial o telefónica),
de dispensación (en SFH o domiciliaria) y con el lugar de admi-
nistración, tras la crisis sanitaria. Se incluyó un apartado desti-
nado a recoger comentarios o sugerencias con el objetivo de
adoptar posibles medidas de mejora.

También se preguntó a los pacientes con AUA en domi-
cilio si disponían de contenedor para agujas desechables y
si estaban suscritos a alguna plataforma de apoyo al pa-
ciente (PAP).

RESULTADOS
Contestaron la encuesta los 33 pacientes a los que se entre-
vistó. Los datos sociodemográficos se describen en la tabla 1.
La edad media de los pacientes fue 51,5 años ±14,5, un
57,6% fueron mujeres. La mayoría (66,7%) tenían estudios
primarios y un 39,4% estaban desempleados o en activo, res-
pectivamente. La distancia del domicilio del paciente al hos-
pital fue para la mayoría de ellos de 50 km o menos.

Los resultados relacionados con la administración de FB
se recogen en la tabla 2. La mayoría de los pacientes
(78,8%) recordaban el nombre del FB, especialmente si se
lo administraban fuera del HDA. Antes del inicio de la pan-
demia, doce pacientes ya se administraban el FB en su do-
micilio o en el CS tras recogerlo en el SFH. 

Durante el periodo de estudio, de los 26 pacientes que
se administraron el FB fuera del hospital, a un 76,9% el SFH
se los envió a su domicilio, llegándoles a todos en la fecha
prevista y conservando la cadena del frío. Tres lo recogieron
en su hospital de referencia próximo pero sin servicio de en-
trega a domicilio, otros tres prefirieron recogerlo en el SFH.
La administración domiciliaria representó un 73%.

Todos los pacientes con MPZ PA se administraron el FB
fuera del HDA. De los 23 pacientes con FB JP (OMZ y BRZ),
un 30,43% se los administraron en HDA, y aunque se les
propuso el cambio, tres no lo aceptaron. 

La mayoría de los pacientes que se administraban el FB
en su domicilio realizaron correctamente la eliminación de
residuos al disponer de contenedores biosanitarios propor-
cionados por CS o PAP (52,6%), o bien depositándolos en
la oficina de farmacia o en su CS (21,05%).

Sólo seis pacientes estaban suscritos a PAP, uno lo con-
sideró útil ("le llamaban para recordarle su administración"),
para dos tenía escasa utilidad ("no les aportaba ningún be-
neficio") y tres les era indiferente ("no la usaban").
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Tabla 1. Datos sociodemográficos

Total (%) HDA AUA CS

Total pacientes, n (%) 33 7 (21,2) 19 (57,6) 7 (21,2)

Edad  media, años ± DE 51,5±14,5 46±8,1 53,4±13,5 44,8±24,1

Sexo

Hombre 14 (42,4) 3 8 3

Mujer 19 (57,6) 4 11 4

Estudios

Sin estudios 1 (3) 0 1 0

Estudios primarios 22 (66,7) 5 11 6

Bachiller superior/FP 7 (21,3) 1 5 1

Universitarios 3 (9) 1 2 0

Situación laboral   

Activo (trabajo/estudios) 13 (39,4) 4 6 3

Desempleado 13 (39,4) 3 8 2

Jubilado 7 (21,2) 0 5 2

Distancia domicilio-hospital

Misma ciudad 10 (30,3) 5 5 0

<25 km 5 (15,1) 1 3 1

25-49 12 (36,4) 1 8 3

50-74 5 (15,1) 0 2 3

>75 1 (3,1) 0 1 0

AUA: autoadministración domiciliaria; CS: Centro de Salud; FP: formación profesional; HDA: Hospital de Día de Alergología.

Los resultados sobre preferencias de los pacientes y gra-
dos de satisfacción pueden observarse en la Tabla 3. La ad-
ministración en HDA ocasionó poco o ningún trastorno a
los pacientes. El principal motivo por el que los pacientes
aceptaron la administración de FB fuera de HDA fue la co-
modidad de no desplazarse, ahorrando tiempo, dinero y
días de trabajo y/o estudios. Un 30,7% lo iniciaron por la
situación de pandemia para evitar contagiarse. La adminis-
tración en CS estuvo motivada por el rechazo del paciente
a pincharse y considerar más seguro la administración por
un profesional del centro. 

Tras la crisis sanitaria por la COVID-19, todos los pacien-
tes que se administraban el FB en domicilio preferían seguir
haciéndolo y también, excepto dos, deseaban recibir el me-
dicamento en su domicilio. El grado de satisfacción con el
entrenamiento realizado por el personal de enfermería de
HDA y con la administración de FB fue alto (9,7 y 9,3, res-
pectivamente). Ningún paciente tuvo problemas con la AUA
aunque uno retrasó su administración cinco días por olvido. 

La mayoría de los pacientes continuaban prefiriendo la
consulta médica presencial a la telefónica, tras la pandemia.

Dieciocho pacientes hicieron algún comentario: 14 esta-
ban muy satisfechos con la CE de alergología de UAG, dos
comentaron que sería interesante alternar visitas presenciales
con telefónicas, uno que sería interesante la videollamada y
otro que se debería indicar a los pacientes dónde tirar los in-
yectables usados.  

DISCUSIÓN
Los FB subcutáneos utilizados en AG pueden ser autoadminis-
trados por el propio paciente o por un cuidador si el profesional
sanitario determina que es apropiado y si el paciente o cuida-
dor han sido entrenados en la técnica subcutánea.

Para poder valorar la autoadmnistración de FB en el AG
debemos considerar diversos aspectos: resultados en salud
equivalentes, modalidad coste-efectiva y adherencia al trata-
miento. Así mismo, hay que valorar el perfil del paciente can-
didato y la técnica de administración, teniendo en cuenta las
diferencias inherentes a los fármacos comercializados8,9. Los
datos de vida real procedentes del uso de FB en AG pueden
proporcionar la base para determinar la efectividad de AUA8.

La administración de OMZ en CS consigue los mismos
resultados clínicos que una pauta de administración hospi-
talaria, con menores costes (hasta 35%)10. La autoadminis-
tración de OMZ y MPZ ha demostrado ser costo-efectiva,
tanto para el paciente como para el sistema sanitario11. Se
aconseja que las primeras dosis se administren en el hospital
para vigilar la tolerancia y adiestrar al paciente. 

La administración en el hospital de FB en pacientes con
AG puede facilitar el manejo de una reacción anafiláctica,
sin embargo, estas reacciones pueden ocurrir a pesar de so-
meter al paciente a observación11. La incidencia de anafila-
xia en los ensayos clínicos con OMZ es ≤0,2% (8). Con MPZ
y BRZ los efectos secundarios son similares a placebo12,13 y
no se han comunicado reacciones anafilácticas fatales14. 
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Diversos estudios muestran la preferencia de los pacien-
tes y de los médicos prescriptores por la administración sub-
cutánea de FB para el AG; mayor variabilidad se muestra en
aspectos relacionados con quién administra la medicación
(un profesional sanitario, paciente o familiar) y el lugar
dónde se administra (en el domicilio, en el CS o en el hos-
pital)15,16. Timmermann H y Mailänder C15 realizaron una en-
cuesta sobre el uso domiciliario de este FB para conocer la
perspectiva de los pacientes con AG tratados con OMZ y de
los médicos que se lo prescribieron; el 30,6% de los pacien-
tes se opuso a este tipo de administración; los adolescentes
y los adultos jóvenes mostraron una actitud más positiva
hacia la autoadministración. 

En el HGUCR, durante la pandemia por COVID-19, el aler-
gólogo valoró siguiendo la recomendación de las sociedades
científicas, el cambio a la administración domiciliaria para los
pacientes con asma una vez entrenados por enfermería17,18.   

Aproximadamente un 20% de pacientes prefirieren la
intravenosa, sobre todo los de mayor edad relacionado con
la creencia de que esta vía es más efectiva, más segura y vi-
gilada por el médico15,19. Los pacientes activos laboralmente
muestran preferencia por la autoadmnistración, ya que el
ahorro de tiempo es una ventaja15,16. En el HGUCR se acon-
sejó la autoadmnistración durante la pandemia, para dismi-
nuir el riesgo de contagio, lo que pudo haber favorecido su
aceptación. 

Según Gelhorn HL et al.16, el estar jubilado, desempleado
o en activo o la distancia recorrida para la administración
del FB no influye en las preferencias del paciente. En este
estudio, los pacientes debían desplazarse desde poblaciones
diferentes a la del hospital y para evitarlo se realizó la dis-
pensación domiciliaria.

Los pacientes muestran preferencia por FB con esque-
mas que permitan mayor tiempo entre administraciones y
son partidarios de la administración en domicilio por un fa-
miliar o cuidador16. En una encuesta alemana15 realizada a
pacientes sobre AUA de OMZ en AG, un 44,7% se mues-
tran a favor, 30,6% se oponen y 23,8% son neutrales. El
43,8% muestran su preocupación por cometer un error en
la AUA y un 44,4% expresan su deseo de ser entrenados
para ello. 

En la encuesta realizada en HGUCR, la administración de
OMZ en HDA se mantuvo pudiendo estar condicionado por
ser el primer FB autorizado para AG, a diferencia de MPZ y
BRZ que no requerían  la supervisión por un profesional sani-
tario de la administración de dosis iniciales4,5. Todos los pa-
cientes en tratamiento mensual con MPZ se administraron la
PA fuera del hospital, a diferencia de los datos publicados por
Miyokawa et al.8, en los que menos de un tercio de los pa-
cientes aceptaron la administración con la PA. 

Álvarez Criado y col.6, en el área sanitaria del Hospital
La Paz de Madrid, comunican que un 78,38% de los pa-

Tabla 2. Datos de fármacos biológicos administrados 

AUA: autoadministración domiciliaria; BRZ: benralizumab; CS: Centro de Salud; HDA: Hospital de Día de Alergología; JP: je-
ringa precargada; MPZ: mepolizumab; OMZ: omalizumab;  PA: pluma autoinyectable; PAP: plataforma de apoyo al paciente.

Total (%) HDA AUA CS

Recuerda nombre del fármaco

Sí 26 (78,8) 3 18 5

No 7 (21,2) 4 1 2

Fármaco biológico

OMZ JP 14 (42,4) 5 5 4

MPZ PA 10 (30,3) 0 9 1

BRZ JP 9 (27,3) 2 5 2

Se le propuso AUA o administrar en CS

Sí 4

No 3

Suministro fármaco

En HDA 7

Recoge en hospital 4 2

Envío a domicilio 15 5

Dispone de contenedor para desechar los viales

No 9

Sí 10

Suscrito a PAP

No 13 7

Sí 6 0
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Diversos estudios muestran la preferencia de los pacien-
tes y de los médicos prescriptores por la administración sub-
cutánea de FB para el AG; mayor variabilidad se muestra en
aspectos relacionados con quién administra la medicación
(un profesional sanitario, paciente o familiar) y el lugar
dónde se administra (en el domicilio, en el CS o en el hos-
pital)15,16. Timmermann H y Mailänder C15 realizaron una en-
cuesta sobre el uso domiciliario de este FB para conocer la
perspectiva de los pacientes con AG tratados con OMZ y de
los médicos que se lo prescribieron; el 30,6% de los pacien-
tes se opuso a este tipo de administración; los adolescentes
y los adultos jóvenes mostraron una actitud más positiva
hacia la autoadministración. 

En el HGUCR, durante la pandemia por COVID-19, el aler-
gólogo valoró siguiendo la recomendación de las sociedades
científicas, el cambio a la administración domiciliaria para los
pacientes con asma una vez entrenados por enfermería17,18.   

Aproximadamente un 20% de pacientes prefirieren la
intravenosa, sobre todo los de mayor edad relacionado con
la creencia de que esta vía es más efectiva, más segura y vi-
gilada por el médico15,19. Los pacientes activos laboralmente
muestran preferencia por la autoadmnistración, ya que el
ahorro de tiempo es una ventaja15,16. En el HGUCR se acon-
sejó la autoadmnistración durante la pandemia, para dismi-
nuir el riesgo de contagio, lo que pudo haber favorecido su
aceptación. 

Según Gelhorn HL et al.16, el estar jubilado, desempleado
o en activo o la distancia recorrida para la administración
del FB no influye en las preferencias del paciente. En este
estudio, los pacientes debían desplazarse desde poblaciones
diferentes a la del hospital y para evitarlo se realizó la dis-
pensación domiciliaria.

Los pacientes muestran preferencia por FB con esque-
mas que permitan mayor tiempo entre administraciones y
son partidarios de la administración en domicilio por un fa-
miliar o cuidador16. En una encuesta alemana15 realizada a
pacientes sobre AUA de OMZ en AG, un 44,7% se mues-
tran a favor, 30,6% se oponen y 23,8% son neutrales. El
43,8% muestran su preocupación por cometer un error en
la AUA y un 44,4% expresan su deseo de ser entrenados
para ello. 

En la encuesta realizada en HGUCR, la administración de
OMZ en HDA se mantuvo pudiendo estar condicionado por
ser el primer FB autorizado para AG, a diferencia de MPZ y
BRZ que no requerían  la supervisión por un profesional sani-
tario de la administración de dosis iniciales4,5. Todos los pa-
cientes en tratamiento mensual con MPZ se administraron la
PA fuera del hospital, a diferencia de los datos publicados por
Miyokawa et al.8, en los que menos de un tercio de los pa-
cientes aceptaron la administración con la PA. 

Álvarez Criado y col.6, en el área sanitaria del Hospital
La Paz de Madrid, comunican que un 78,38% de los pa-

Tabla 2. Datos de fármacos biológicos administrados 

AUA: autoadministración domiciliaria; BRZ: benralizumab; CS: Centro de Salud; HDA: Hospital de Día de Alergología; JP: je-
ringa precargada; MPZ: mepolizumab; OMZ: omalizumab;  PA: pluma autoinyectable; PAP: plataforma de apoyo al paciente.

Total (%) HDA AUA CS

Recuerda nombre del fármaco

Sí 26 (78,8) 3 18 5

No 7 (21,2) 4 1 2

Fármaco biológico

OMZ JP 14 (42,4) 5 5 4

MPZ PA 10 (30,3) 0 9 1

BRZ JP 9 (27,3) 2 5 2

Se le propuso AUA o administrar en CS

Sí 4

No 3

Suministro fármaco

En HDA 7

Recoge en hospital 4 2

Envío a domicilio 15 5

Dispone de contenedor para desechar los viales

No 9

Sí 10

Suscrito a PAP

No 13 7

Sí 6 0
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cientes con AG se muestran satisfechos con el servicio de
entrega a domicilio de FB desde el SFH y un 88,2% pacien-
tes demandaron la prolongación de este servicio tras el pe-
riodo de pandemia, ya sea por evitar visitas al hospital
(71,6%) o por mejorar la conciliación laboral (36,3%). Ro-
dríguez Bote y col., en Sevilla encuentran un alto grado de
satisfacción en los pacientes con AUA de un FB7 al igual que
los pacientes del estudio, contribuyendo a ello el grado de
satisfacción con el entrenamiento recibido por el personal
de enfermería.

Las preferencias del paciente con AG por la AUA de FB
están determinadas principalmente por la conveniencia, de-

finida como creencia de la disminución del tiempo invertido
en el control del asma19, o por la posibilidad de planificar el
tratamiento en el momento y lugar conveniente para el pa-
ciente16, lo que coincidió con percepción de comodidad de
los pacientes encuestados en HGUCR.

CONCLUSIONES
Los pacientes con AG tratados con FB por vía SC durante la
pandemia por el COVID-19 prefirieron autoadministrárselo en
su domicilio tras la formación realizada por el personal de en-
fermería y con el apoyo de la dispensación domiciliaria de
estos medicamentos. La satisfacción con este tipo de admi-

Tabla 3. Datos de preferencias y grado de satisfacción 

Total (%) HDA AUA CS

Acudir HDA ocasiona 7 (21,2)

Mucho trastorno 0

Poco trastorno 3

Ningún trastorno 4

Motivo administración fuera HDA 26 (78,8)

Comodidad 13 5

Pandemia 6 2

Motivo administración CS 7 (21,2)

Miedo a AUA 4

Seguridad 3

Tras la pandemia prefiere

Recoger SFH 2 1

Dispensación domiciliaria 17 6

Tras la pandemia prefiere

Administrar en HDA 0 1

Seguir AUA/CS 19 6

Quién se lo administra en su domicilio

Usted mismo 12

Un familiar 7

Grado de satisfacción entrenamiento enfermería HDA (0-10) 9,3

Grado de satisfacción con el fármaco (0-10) 9,7

Preferencia tipo consulta médica

Presencial 22 (66,7)

Telefónica 8 (24,3)

Indistinta 3 (9)

Preferencia consulta médica tras  pandemia

Presencial 31 (93,8)

Telefónica 1 (3,1)

Indistinta 1 (3,1)

AUA: autoadministración domiciliaria; CS: Centro de Salud; HDA: Hospital de Día de Alergología; SFH: Servicio de Farmacia
Hospitalario.
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nistración fue alta por la comodidad que le aporta al paciente.
Finalizada la pandemia los pacientes mostraron su deseo de
que las visitas médicas fuesen presenciales pero continuar con
la AUA del FB tras su dispensación domiciliaria por el SFH.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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nistración fue alta por la comodidad que le aporta al paciente.
Finalizada la pandemia los pacientes mostraron su deseo de
que las visitas médicas fuesen presenciales pero continuar con
la AUA del FB tras su dispensación domiciliaria por el SFH.
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RESUMEN
Introducción: El objetivo principal del estudio fue evaluar la
necesidad de ajuste posológico de ceftriaxona en pacientes
críticos hipoproteinémicos.
Pacientes y métodos: Estudio observacional y retrospectivo, lle-
vado a cabo en la unidad de cuidados intensivos (UCI) del Hos-
pital General Universitario de Ciudad Real (médico-quirúrgica
de 21 camas), en el que se incluyeron pacientes tratados con
ceftriaxona en la UCI desde enero de 2014 a diciembre de
2019 y se clasificaron en dos grupos al inicio del tratamiento:
pacientes normoproteinémicos (proteínas totales >5,5g/dl) e
hipoproteinémicos (proteínas totales ≤5,5g/dl).
Variables principales: Edad, sexo, APACHE II, diagnóstico-
localización del foco infeccioso, estancia en UCI, dosis de
ceftriaxona, pauta posológica, tratamiento antibiótico con-
comitante, empírico o dirigido, necesidad de cambio de tra-
tamiento, días de antibioterapia y mortalidad.

Resultados: Se incluyeron 98 pacientes (44 normoproteiné-
micos y 54 hipoproteinémicos).
No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas
entre las características basales de ambos grupos, exceptuando
la localización del foco, siendo respiratorio con mayor frecuen-
cia en el grupo de pacientes normoproteinémicos (p=0,044).
Se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas a
favor del grupo de pacientes normoproteinémicos para: es-
tancia en UCI (p=0,001), necesidad de cambio de tratamiento
antibiótico (p=0,004), días de antibioterapia (p=0,007) y mor-
talidad (p=0,046). 
Conclusión: Los resultados terapéuticos obtenidos en el
grupo de pacientes críticos hipoproteinémicos tratados con
ceftriaxona ponen en evidencia la necesidad de considerar
la hipoproteinemia como un factor que podría condicionar
dicho resultado si se emplean las pautas posológicas de tra-
tamiento habituales. 

Palabras clave: Ceftriaxona, hipoproteinemia, unión a proteínas plasmáticas, dosificación, monitorización, farmacocinética.
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SUMMARY
Introduction: The main objective of the
study was to evaluate the need for po-
sologic adjustment of ceftriaxone in
critical hypoproteinemic patients.
Patients and methods: Observational and
retrospective study, carried out in the in-
tensive care unit (ICU) of the General Uni-
versity Hospital of Ciudad Real (21-bed
medical-surgical), which included pa-
tients treated with ceftriaxone in the ICU
from January 2014 to December 2019
and classified into two groups at the be-
ginning of treatment: normoproteinemic

(total proteins >5.5 g/dl) and hypoprotei-
nemic (total proteins ≤5.5g/dl) patients.
Main variables: Age, sex, APACHE II,
diagnosis-location of the infectious site,
ICU stay, ceftriaxone dose, dosage regi-
men, concomitant antibiotic treatment,
empirical or targeted antibiotic treat-
ment, need to change treatment, days
of antibiotic therapy and mortality.
Results: 98 patients were included (44
normoproteinemics and 54 hypopro-
teinemics).
No statistically significant differences
were obtained between the basal charac-

teristics of both groups, except for the lo-
cation of the infectious site, being respi-
ratory more frequently in the group of
normoproteinemic patients (p=0.044).
Statistically significant differences were
obtained in favour of the group of nor-
moproteinemic patients for: stay in ICU
(p=0.001), need for change of antibiotic
treatment (p=0.004), days of antibiothe-
rapy (p=0.007) and mortality (p=0.046).
Conclusion: The therapeutic results ob-
tained in the group of critical hypoprotei-
nemic patients treated with ceftriaxone
show the need to consider hypoprotei-
nemia as a factor that could condition
such result if the usual treatment dosage
guidelines are used.

Dosage of ceftriaxone in the critical hypoproteinemic
patient: another factor to take into account

Key words: Ceftriaxone, hypoproteinaemia, plasma protein binding, dosage, therapeutic drug monitoring, pharmacokinetics.
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INTRODUCCIÓN
La escasez de innovación científica en el ámbito de los trata-
mientos antimicrobianos sumado al impacto social actual-
mente generado en torno a los mismos, ha motivado la
creación de programas de optimización de este grupo de me-
dicamentos (grupos PROA, proyecto resistencia zero, neumo-
nía zero, plan nacional de resistencias…) en el seno de equipos
multidisciplinares, con la intención de mejorar el manejo de las
infecciones. En este sentido se han orientado estudios actuales
que rescatan terapias antimicrobianas menos empleadas (fos-
fomicina, ácido fusídico…) y comparan diferentes pautas po-
sológicas y formas de administración en la búsqueda de la más
adecuada, con el fin de mejorar la efectividad y reservar trata-
mientos con mayor espectro (Ej: carbapenémicos)1-4.

La ceftriaxona, antibiótico perteneciente a las cefalos-
porinas de tercera generación, es una molécula hidrofílica y
con elevada vida media (8,5 h), atribuido a su elevado por-
centaje de unión a proteínas plasmáticas (85-95%), lo que
hace que pueda ser administrada una única vez al día5.
Como todo β-lactámico, es el porcentaje de tiempo que su
concentración plasmática permanece por encima de la CMI
(concentración mínima inhibitoria) del microorganismo en
el intervalo entre dos dosis el parámetro PK-PD (Pharmaco-
kinetic-pharmacodynamic) que mejor define su eficacia6. Sin
embargo, determinadas situaciones clínicas podrían alterar
sus propiedades farmacocinéticas. 

En el paciente crítico, factores fisiopatológicos como la
sepsis grave o el shock séptico, la hipoalbuminemia, los
grandes quemados, leucemias… además de factores iatro-
génicos como la sobrecarga de fluidos, el empleo de técnicas
de reemplazo renal y/o drogas vasoactivas podrían alterar las
propiedades farmacocinéticas de determinados antibióticos,
alterando principalmente parámetros como el volumen de
distribución y el aclaramiento plasmático, pudiendo por ende
condicionar la efectividad del tratamiento7,8. 

Puesto que es la concentración de fármaco libre en
plasma, no unida a proteínas plasmáticas, la que es distribuida
y eliminada del organismo, la hipoproteinemia, habitualmente

presente en el paciente crítico, se presume como un factor
que podría condicionar el resultado terapéutico de fármacos
con un elevado porcentaje de unión a las mismas, como es el
caso de la ceftriaxona9. Las fichas técnicas no recogen reco-
mendaciones específicas y es habitual que no se haga ajuste
posológico en pacientes críticos con hipoproteinemia, pero
¿será suficiente con emplear las pautas posológicas habituales
de ceftriaxona en estas situaciones?10,11. 

Se plantea realizar un estudio para evaluar la necesidad
de ajuste posológico de ceftriaxona en pacientes críticos hi-
poproteinémicos.

PACIENTES Y MÉTODOS 
Estudio retrospectivo y observacional, en el que se recluta-
ron pacientes desde enero de 2014 a diciembre de 2019 y
se clasificaron en dos grupos: pacientes normoproteinémi-
cos (grupo 1) y pacientes hipoproteinémicos (grupo 2). Se
definió hipoproteinemia como un valor de proteínas totales
igual o inferior a 5,5 g/dl en el momento de inicio de trata-
miento con ceftriaxona. 

Criterios de inclusión: todos los pacientes que ingresan
en UCI e inician tratamiento antibiótico con ceftriaxona y
que además cuenten con analíticas con valores de proteínas
totales determinadas entre 48-72 h antes de dicho inicio de
tratamiento.

Criterios de exclusión: pacientes con una duración de
tratamiento con ceftriaxona inferior a 48 horas y pacientes
que recibieron otro tratamiento antibiótico en las 48 horas
previas al inicio con ceftriaxona.

Variables del estudio: sexo, edad, APACHE II al ingreso,
diagnóstico-localización del foco infeccioso para el que fue in-
dicado el tratamiento con ceftriaxona, días de estancia en UCI,
dosis diaria de ceftriaxona, pauta posológica, monoterapia o
tratamiento combinado con otro antibiótico, tratamiento an-
tibiótico empírico o dirigido, necesidad cambio a otro antibió-
tico y motivo del cambio, días de tratamiento antibiótico
completo (incluyendo días de ceftriaxona y otros antibióticos
añadidos posteriormente) y tasa de mortalidad.

Tabla 1. Resultados de cada una de las variables analizadas

Variables

Pacientes
normoproteinémicos

(>5,5 g/dl)
(N=44)

Pacientes
hipoproteinémicos

(<5,5 g/dl)
(N=54)

(p valor)

Sexo hombre (%) 61,4% 68,5% 0,525

Edad media en años (rango) 66,16 (15-82) 66,89 (18-83) 0,584

APACHE II medio (rango) 17,48 (4-40) 18,28 (5-36) 0,909

Localización del foco más frecuente (%) Respiratorio (86,4 %) Respiratorio (75,9 %) 0,044

Estancia media en UCI (días) 7,43±0,875 14,04±2,465 0,001

Dosis diaria media de ceftriaxona (g) 2,45±0,13 2,31±0,1 0,07

Pauta más frecuente 2 g cada 24 h (70,5%) 2 g cada 24 h (76 %) 0,625

Tratamientos antibióticos combinados (%) 95,5% 83,3% 0,059

Tratamientos empíricos (%) 95,5% 87% 0,276

Cambio de tratamiento antibiótico (%) 15,9 % 44,4 % 0,004

Media de antibioterapia completa (días)* 8,32±0,525 11,39±0,956 0,007

Tasa de mortalidad (%) 11,4 % 29,6% 0,046

*: incluyendo todos los tratamientos antibióticos recibidos por el paciente durante su estancia en UCI.
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En la variable cambio a otro tratamiento
antibiótico no se consideraron como cambios
a aquellos que iban dirigidos a agentes infec-
ciosos aislados posteriormente al inicio del tra-
tamiento con ceftriaxona y/o a los ajustes del
tratamiento a resultados de antibiogramas.

Análisis estadístico: se llevó a cabo un aná-
lisis empleando la prueba estadística de Chi
cuadrado para las variables categóricas y la T
de student para muestras independientes en
el caso de las variables cuantitativas, conside-
rándose la significación estadística a un p valor
inferior a 0,05 y, por tanto, un intervalo de
confianza del 95%.

RESULTADOS
En el periodo de estudio se analizaron un total
de 475 pacientes, de los cuales se incluyeron
un 98: 44 en el grupo 1 y 54 en el grupo 2. 

Los resultados de las variables analizadas
se muestran en la tabla 1.

Grupo 1: 61,4% eran hombres, edad
media de 66,16 años, APACHE II medio de
17,48 (4-40), diagnóstico-localización del
foco infeccioso más frecuente para el que fue
indicado el tratamiento con ceftriaxona fue
respiratorio en el 86,4% de los casos, la
media de días de estancia en UCI fue de 7,43,
la dosis diaria media de ceftriaxona fue de
2,45 g, la pauta más frecuente fue 2g cada
24h en el 70,5%, fueron tratamientos anti-
bióticos combinados el 95,5% de los casos,
fueron tratamientos empíricos el 95,5%, el
15,9% de los pacientes requirieron cambios
de tratamiento antibiótico, la media de días
de antibioterapia fue de 8,32 y la tasa de
mortalidad fue del 11,4%.

Grupo 2: 68,5% eran hombres, edad
media de 66,89 años, APACHE II medio de
18,28 (4-40), diagnóstico-localización del
foco infeccioso más frecuente para el que fue
indicado el tratamiento con ceftriaxona fue
respiratorio en el 75,9% de los casos, la
media de días de estancia en UCI fue de
14,04, la dosis diaria media de ceftriaxona fue de 2,31 g, la
pauta más frecuente fue 2g cada 24h en el 76%, fueron
tratamientos antibióticos combinados el 83,3% de los
casos, fueron tratamientos empíricos el 87%, el 44,4% de
los pacientes requirieron cambios de tratamiento antibió-
tico, la media de días de antibioterapia fue de 11,39 y la
tasa de mortalidad fue del 29,6%.

Exceptuando el foco infeccioso, respiratorio como loca-
lización más frecuente en ambos grupos, aunque más en el
grupo de pacientes normoproteinémicos, no se obtuvieron
diferencias estadísticamente significativas en cuanto a las
características basales de ambos grupos (tabla 1).

Se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas en
las variables relacionadas con la efectividad del tratamiento con
ceftriaxona, a favor del grupo de pacientes normoproteinémi-
cos, como: los días de estancia en UCI; p=0,001 (figura1), el
porcentaje de cambios de tratamiento antibiótico; p=0,004 (fi-
gura 2), los días de tratamiento antibiótico; p=0,007 y la tasa
de mortalidad; p=0,046 (figura 3). 

DISCUSIÓN
Algún metaanálisis publicado concluye que las diferentes
características fisiopatológicas anteriormente mencionadas
presentes en los pacientes críticos, sumado al uso de far-
macoterapia como las drogas vasoactivas, fluidoterapia y di-
ferentes técnicas de reemplazo renal, podrían alterar la
farmacocinética y farmacodinámica de diferentes antimicro-
bianos, aumentando las probabilidades de infradosificación,
la selección de cepas de microorganismos multirresistentes,
cada vez más frecuentes en las unidades de cuidados inten-
sivos, y por tanto afectando a la efectividad del trata-
miento12. Nuestro estudio sugiere unos peores resultados
clínicos en el caso de pacientes críticos hipoproteinémicos tra-
tados con ceftriaxona comparado con pacientes con proteínas
totales normales, siendo la gravedad inicial (APACHE II) similar
en ambos grupos.

En el caso particular de los antibióticos betalactámicos,
el porcentaje de tiempo que las concentraciones plasmáticas
deben encontrarse por encima de la CMI del microorga-

Figura 1. Días de estancia en UCI en ambos grupos

Figura 3. Tasa de mortalidad en ambos grupos

Figura 2. Total de cambios de tratamientos antibióticos en ambos grupos
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nismo en el intervalo entre dos dosis debe ser mínimo del
50%. Aunque ensayos clínicos como el estudio DALI sugie-
ren que, para garantizar un mejor resultado terapéutico en
el paciente crítico, dicho porcentaje debería situarse en el
100%13. Existen diferentes estrategias para alcanzar este
objetivo, las más empleadas son modificar la dosis, añadir
dosis de carga, acortar los intervalos de administración y
modificar las formas de administración habituales de estos
medicamentos con perfusiones continuas o perfusiones ex-
tendidas14,17. Nuestro estudio pone de manifiesto que, a
pesar de las ventajas teóricas de administrar ceftriaxona en
pacientes con proteínas bajas con intervalos posológicos
más cortos, esto no se aplica, probablemente debido a falta
de estudios en estos pacientes, a la falta de recomendacio-
nes en guías y fichas técnicas y a la dificultad de poder con-
tar con las técnicas e instrumental adecuados que nos
permita medir niveles plasmáticos de fármaco en la práctica
clínica habitual.

Por otro lado, en situaciones de aclaramientos de crea-
tinina aumentados, presentes en determinadas fases de un
proceso séptico grave, se ha observado que, para aquellos
antibióticos en los que predomina la eliminación por vía
renal, como es el caso de los antibióticos betalactámicos,
podría no alcanzarse el objetivo terapéutico deseado18. Esta
situación también podría darse en el paciente crítico hipo-
proteinémico para antibióticos con un alto porcentaje de
unión a proteínas plasmáticas como la ceftriaxona, puesto
que es la fracción libre de fármaco en el organismo, no
unida a proteínas plasmáticas, la que se elimina del
mismo19. Estas situaciones exponen al paciente crítico a una
mayor variabilidad intra e interindividual en las concentra-
ciones plasmáticas de estos antimicrobianos20.

El interés suscitado en la monitorización farmacocinética
de los antimicrobianos ha sido clásicamente justificado para
aquellos con una mayor tasa de incidencia de efectos ad-
versos graves como aminoglucósidos y glicopéptidos. Sin
embargo, para antibióticos con baja incidencia de efectos
adversos como los betalactámicos, ésta no ha llegado a ad-
quirir a día de hoy el impacto suficiente como para ser ins-
taurada en los protocolos habituales intrahospitalarios.
Aunque la evidencia actualmente disponible cada vez apoya
más la necesidad de realizar monitorización farmacociné-
tica, no sólo para evitar efectos tóxicos, sino también para
poder garantizar la efectividad terapéutica21. En este sentido
se ha puesto en marcha un ensayo clínico aleatorizado mul-
ticéntrico cuyo protocolo ha sido recientemente publicado,
el estudio Dolphin, el cual pretende aclarar el beneficio de
la monitorización farmacocinética de betalactámicos y fluor-
quinolonas en el paciente crítico22. 

Aunque algunos estudios ponen en duda pautas poso-
lógicas de ceftriaxona previamente establecidas como válidas
para el paciente crítico23. En nuestro caso, se necesitarían es-
tudios para poder responder a la pregunta de si podría esta-
blecerse una pauta óptima o por el contrario sería necesaria
la monitorización de niveles plasmáticos en los pacientes crí-
ticos hipoproteinémicos tratados con ceftriaxona.

A pesar de los resultados obtenidos, este estudio pre-
senta una serie de limitaciones: se trata de un estudio re-
trospectivo, unicéntrico y de cohorte limitada de pacientes.
Al no haberse medido niveles plasmáticos de ceftriaxona no
se pudo correlacionar una baja concentración de la misma
con esa aparente falta de efectividad del tratamiento en el
grupo de pacientes hipoproteinémicos. Aunque para la hi-

poproteinemia se consideraron valores de proteínas totales
por debajo de las cuales suele predominar la hipoalbumine-
mia, no se midió concentración plasmática de albúmina. 

CONCLUSIÓN
Este es el primer estudio que pretende relacionar el resul-
tado terapéutico de un tratamiento antibiótico con alto por-
centaje de unión a proteínas plasmáticas, como es el caso
de la ceftriaxona, con la presencia de una baja concentra-
ción plasmática de las mismas al inicio del tratamiento.

Los resultados obtenidos sugieren que la hipoproteine-
mia podría ser un factor determinante en el resultado tera-
péutico del tratamiento con ceftriaxona del paciente crítico
hipoproteinémico, factor que se suma a esa variabilidad in-
terindividual de parámetros farmacocinéticos directamente
dependientes de las características fisiopatológicas del pa-
ciente crítico. Hecho que sumaría valor, junto con el resto
de evidencia publicada, a la necesidad de monitorización de
las concentraciones plasmáticas para individualizar las dosis
administradas y establecer las formas de administración más
adecuadas necesarias para alcanzar el objetivo terapéutico
en este grupo de pacientes. 

Estos resultados abren paso a nuevas líneas de investi-
gación que nos ayuden a responder preguntas como: ¿sería
necesario protocolizar la medición de proteínas totales y/o
concentraciones plasmáticas de albúmina al ingreso en UCI
de todos los pacientes críticos tratados con ceftriaxona?
¿qué pasa con el resto de antibióticos con alto porcentaje
de unión a proteínas plasmáticas? Debido al buen perfil de
seguridad de los antibióticos betalactámicos, ¿se podría
considerar el aumento empírico, sin monitorización de con-
centraciones plasmáticas de fármaco? ¿qué papel juega la
monitorización farmacocinética de los antibióticos betalac-
támicos en este grupo de pacientes?

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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nismo en el intervalo entre dos dosis debe ser mínimo del
50%. Aunque ensayos clínicos como el estudio DALI sugie-
ren que, para garantizar un mejor resultado terapéutico en
el paciente crítico, dicho porcentaje debería situarse en el
100%13. Existen diferentes estrategias para alcanzar este
objetivo, las más empleadas son modificar la dosis, añadir
dosis de carga, acortar los intervalos de administración y
modificar las formas de administración habituales de estos
medicamentos con perfusiones continuas o perfusiones ex-
tendidas14,17. Nuestro estudio pone de manifiesto que, a
pesar de las ventajas teóricas de administrar ceftriaxona en
pacientes con proteínas bajas con intervalos posológicos
más cortos, esto no se aplica, probablemente debido a falta
de estudios en estos pacientes, a la falta de recomendacio-
nes en guías y fichas técnicas y a la dificultad de poder con-
tar con las técnicas e instrumental adecuados que nos
permita medir niveles plasmáticos de fármaco en la práctica
clínica habitual.

Por otro lado, en situaciones de aclaramientos de crea-
tinina aumentados, presentes en determinadas fases de un
proceso séptico grave, se ha observado que, para aquellos
antibióticos en los que predomina la eliminación por vía
renal, como es el caso de los antibióticos betalactámicos,
podría no alcanzarse el objetivo terapéutico deseado18. Esta
situación también podría darse en el paciente crítico hipo-
proteinémico para antibióticos con un alto porcentaje de
unión a proteínas plasmáticas como la ceftriaxona, puesto
que es la fracción libre de fármaco en el organismo, no
unida a proteínas plasmáticas, la que se elimina del
mismo19. Estas situaciones exponen al paciente crítico a una
mayor variabilidad intra e interindividual en las concentra-
ciones plasmáticas de estos antimicrobianos20.

El interés suscitado en la monitorización farmacocinética
de los antimicrobianos ha sido clásicamente justificado para
aquellos con una mayor tasa de incidencia de efectos ad-
versos graves como aminoglucósidos y glicopéptidos. Sin
embargo, para antibióticos con baja incidencia de efectos
adversos como los betalactámicos, ésta no ha llegado a ad-
quirir a día de hoy el impacto suficiente como para ser ins-
taurada en los protocolos habituales intrahospitalarios.
Aunque la evidencia actualmente disponible cada vez apoya
más la necesidad de realizar monitorización farmacociné-
tica, no sólo para evitar efectos tóxicos, sino también para
poder garantizar la efectividad terapéutica21. En este sentido
se ha puesto en marcha un ensayo clínico aleatorizado mul-
ticéntrico cuyo protocolo ha sido recientemente publicado,
el estudio Dolphin, el cual pretende aclarar el beneficio de
la monitorización farmacocinética de betalactámicos y fluor-
quinolonas en el paciente crítico22. 

Aunque algunos estudios ponen en duda pautas poso-
lógicas de ceftriaxona previamente establecidas como válidas
para el paciente crítico23. En nuestro caso, se necesitarían es-
tudios para poder responder a la pregunta de si podría esta-
blecerse una pauta óptima o por el contrario sería necesaria
la monitorización de niveles plasmáticos en los pacientes crí-
ticos hipoproteinémicos tratados con ceftriaxona.

A pesar de los resultados obtenidos, este estudio pre-
senta una serie de limitaciones: se trata de un estudio re-
trospectivo, unicéntrico y de cohorte limitada de pacientes.
Al no haberse medido niveles plasmáticos de ceftriaxona no
se pudo correlacionar una baja concentración de la misma
con esa aparente falta de efectividad del tratamiento en el
grupo de pacientes hipoproteinémicos. Aunque para la hi-

poproteinemia se consideraron valores de proteínas totales
por debajo de las cuales suele predominar la hipoalbumine-
mia, no se midió concentración plasmática de albúmina. 

CONCLUSIÓN
Este es el primer estudio que pretende relacionar el resul-
tado terapéutico de un tratamiento antibiótico con alto por-
centaje de unión a proteínas plasmáticas, como es el caso
de la ceftriaxona, con la presencia de una baja concentra-
ción plasmática de las mismas al inicio del tratamiento.

Los resultados obtenidos sugieren que la hipoproteine-
mia podría ser un factor determinante en el resultado tera-
péutico del tratamiento con ceftriaxona del paciente crítico
hipoproteinémico, factor que se suma a esa variabilidad in-
terindividual de parámetros farmacocinéticos directamente
dependientes de las características fisiopatológicas del pa-
ciente crítico. Hecho que sumaría valor, junto con el resto
de evidencia publicada, a la necesidad de monitorización de
las concentraciones plasmáticas para individualizar las dosis
administradas y establecer las formas de administración más
adecuadas necesarias para alcanzar el objetivo terapéutico
en este grupo de pacientes. 

Estos resultados abren paso a nuevas líneas de investi-
gación que nos ayuden a responder preguntas como: ¿sería
necesario protocolizar la medición de proteínas totales y/o
concentraciones plasmáticas de albúmina al ingreso en UCI
de todos los pacientes críticos tratados con ceftriaxona?
¿qué pasa con el resto de antibióticos con alto porcentaje
de unión a proteínas plasmáticas? Debido al buen perfil de
seguridad de los antibióticos betalactámicos, ¿se podría
considerar el aumento empírico, sin monitorización de con-
centraciones plasmáticas de fármaco? ¿qué papel juega la
monitorización farmacocinética de los antibióticos betalac-
támicos en este grupo de pacientes?
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RESUMEN
Objetivo: Describir el tipo de pacientes que superan la dosis
diaria definida (DDD) de fentanilo de liberación inmediata
en un área sanitaria.
Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo, reali-
zado en un área sanitaria de 256.807 habitantes en el que
se incluyeron todos los pacientes que superaban la DDD de
fentanilo de liberación inmediata en diciembre de 2019.
Resultados: Se detectaron 29 pacientes, 58,6% mujeres, con
una mediana de edad de 59 (31-87) años, que superaban una
media de 3 (1,1-10) veces la DDD de fentanilo de liberación

inmediata, en sus distintas presentaciones, siendo la indicación
en el 69% de los casos dolor crónico no oncológico (DCNO).
La mayoría de los pacientes tomaba benzodiacepinas (79,3%)
y el mayor porcentaje de primeras prescripciones de fentanilo
de liberación rápida procedía de atención primaria (38%).
Conclusiones: En nuestro estudio el uso inadecuado o po-
sible abuso de fentanilo de liberación inmediata se da en
mayor proporción en pacientes con DCNO, y en la mayoría
de los casos la primera prescripción se realizó en atención
primaria. No observamos relación clara con patología psi-
quiátrica ni otras adicciones.

Palabras clave: Fentanilo, adicción, dolor.
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SUMMARY
Objective: To describe the type of pa-
tients that exceed the defined daily dose
(DDD) of immediate-release fentanyl in
a health area.
Material and methods: Observational,
descriptive study, carried out in a health
area of   256,807 inhabitants, which in-
cluded all patients who passed the im-

mediate-release fentanyl DDD in De-
cember 2019.
Results: 29 patients were detected,
58.6% female, with a median age of 59
(31-87) years, who exceeded an average
of 3 (1.1-10) times the immediate-release
fentanyl DDD, in its different presenta-
tions, being the indication in 69% of cases
chronic non-cancer pain (CNCP). The ma-

jority of patients took benzodiazepines
(79.3%) and the highest percentage of
first-prescriptions for inmediate-release
fentanyl came from primary care (38%).
Conclusions: In our study, the inappro-
priate use or possible abuse of imme-
diate-release fentanyl occurs in a greater
proportion in patients with CNCP, and
in most cases the first prescription was
made in primary care. We did not ob-
serve a clear relationship with psychiatric
pathology or other addictions.

Profile of patients with abusive consumption of
quick-release fentanyl in a health area of   Córdoba

Key words: Fentanyl, addiction, pain.
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INTRODUCCIÓN
Los fármacos opioides son ampliamente aceptados para el
tratamiento del dolor agudo severo y del dolor crónico de
moderado a severo que no responde a otros tratamientos.
El uso de estos medicamentos se asocia con desarrollo de
dependencia física y adicción, lo cual está siendo un impor-
tante problema de salud en países desarrollados debido al
potencial riesgo de abuso de estas sustancias1.

Basándonos en datos oficiales de la OMS se estima que
en el mundo mueren 69.000 personas al año por sobredosis
de opioides, el 60,9% del total de sobredosis, tasa que se
ha triplicado en el periodo entre 1999 y 20142. Una gran
parte consume heroína producida de forma ilícita, si bien
existe un porcentaje cada vez mayor de la población que
consume opioides sintéticos, muchas veces sujetos a pres-
cripción médica3. La Agencia Española de Medicamentos y
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Productos Sanitarios (AEMPS) publicó un informe en el que
muestra que el consumo global de fentanilo en España se
ha incrementado en los últimos años. Dentro del ámbito del
Sistema Nacional de Salud ha habido un aumento progre-
sivo del uso de los preparados con fentanilo de liberación
inmediata, habiéndose duplicado el consumo en el año
2016 con respecto al año 2010, un uso superior al de otros
países de nuestro entorno1,4.

Aunque no hay datos disponibles sobre la incidencia de
abuso y dependencia relacionada con el uso de medicamen-
tos con fentanilo de liberación inmediata, casi el 60% de
los casos de abuso y/o dependencia notificados al Sistema
Español de Farmacovigilancia, como sospechas de reaccio-
nes adversas, se refieren a pacientes en los que fentanilo de
liberación inmediata (cuya indicación autorizada es el dolor
irruptivo de origen oncológico tratado con un analgésico
opioide de base) se utilizó para indicaciones no contempla-
das en la ficha técnica, en algunos de ellos durante periodos
prolongados4.

Por todo esto, y dada la escasez de estudios en nuestro
país de abuso de fentanilo de liberación inmediata, nuestro
objetivo es analizar el perfil de paciente que supera la dosis
diaria definida (DDD) de dicho medicamento en nuestra
área de salud, considerando esta variable como abuso o de-
pendencia.

MATERIAL Y MÉTODOS
Se llevó a cabo un estudio observacional, descriptivo, en el
que se incluyeron todos los pacientes que superaban la DDD
de fentanilo de liberación rápida en diciembre de 2019, en
un área sanitaria de 256.807 habitantes.

Las variables analizadas fueron: sexo, edad, indicación
del fentanilo de liberación rápida, DDD, duración del trata-
miento y servicio que realizó la primera prescripción. Se ana-
lizó el tratamiento de los pacientes teniendo en cuenta si
tenían opioide basal (fentanilo transdérmico), otros opioides
prescritos y tratamientos para el dolor, como antiinflamato-
rios no esteroideos (AINEs) o fármacos neuromoduladores.
Se tuvo en cuenta la presencia de adicciones previas y tra-
tamiento con benzodiacepinas, antidepresivos y antipsicó-
ticos.

Los datos fueron obtenidos a través de la historia clínica
digital Diraya y la base de datos microstrategy. Se realizó una
estadística univariante, con las medidas de frecuencia y dis-
persión habituales y estadística bivariante utilizando t de Stu-
dent, análisis de la varianza y análisis de correlación para las
variables cuantitativas y Chi Cuadrado para las cualitativas,
con sus correspondientes intervalos de confianza p>0,05.
Análisis de los resultados con el paquete estadístico R.

RESULTADOS
En el momento del estudio detectamos a 29 pacientes en
tratamiento con fentanilo de liberación rápida que supera-
ban la DDD una media de 3 (1,1-10) veces, siendo la pre-
sentación transmucosa la más común (16), seguida de
sublingual (7), comprimidos para chupar (5) y pulverizador
nasal (1). La mediana de edad era 59 (31-87) años y el
58,6% eran mujeres.

La duración media de los tratamientos fue de 29,93 (2-
65) meses, siendo la indicación solo en el 31% de los casos
dolor oncológico. La mayoría de los pacientes tenían el fen-
tanilo de liberación rápida prescrito por dolor crónico no
oncológico (DCNO), la diferentes patologías por las que se

inició el tratamiento se muestran en la tabla 1, siendo la
causa mas frecuente radiculopatía. En el 38% de los casos
la prescripción se realizó en atención primaria, 31% onco-
logía, 24% unidad del dolor y el 7% cirugía cardiovascular.

El 51,7% tenía prescrito fentanilo transdérmico, y 52%
otros opioides como tapentadol (7), oxicodona/naloxona
(2), morfina (2), tramadol (2) y paracetamol/codeína (2).
En cuanto a otros medicamentos para el dolor el 86% te-
nían prescritos AINEs y un 36% fármacos indicados en el
dolor neuropático (pregabalina, gabapentina o parches de
lidocaína). El 79,3% estaban en tratamiento con benzo-
diacepinas, un 44,8% con antidepresivos y un 10% con an-
tipsicóticos.

Solo se encontró un paciente con adicciones previas, el
cual era ex adicto a drogas vía parenteral (ex-ADVP). No en-
contramos asociación estadística del sexo, la edad o el pro-
fesional que iniciaba la prescripción con el resto de las
variables estudiadas.

DISCUSIÓN
Nuestro estudio refleja lo ya conocido y publicado por la
AEMPs4 que el mayor porcentaje de pacientes con abuso o
dependencia al fentanilo de liberación rápida tienen indica-
ciones no contempladas en ficha técnica, hemos encontrado
que la mayoría de las prescripciones se han realizado desde
atención primaria (38%), porcentaje muy similar al estudio
realizado, sobre el consumo de opioides mayores en Gra-
nada, por Tormo et al.5, e inferior a otros trabajos realizados
en Estados Unidos6,7, aunque su sistema sanitario y el tipo
de prescripción son diferentes al de nuestro entorno. No se
ha podido comparar con trabajos centrados solo en fentanilo
de liberación rápida, aunque los últimos datos de la AEMPs
reflejan un aumento en su consumo1.

Casi el 30% de las sobredosis fatales de "opioides"
también implican benzodiacepinas8, el aumento de las
muertes relacionadas con los opioides podría ser causado
por el uso concurrente de benzodiacepinas/opioides ya que
las benzodiacepinas potencian los efectos depresores respi-
ratorios de los opioides9, de hecho, la Administración de
Drogas y Alimentos de los Estados  Unidos (FDA) lanzó una
advertencia sobre los riesgos potenciales del uso combi-
nado, pese a todo esto un 79,3% de nuestros pacientes to-
maban concomitantemente fármacos del grupo de las
benzodiacepinas.

Además, hay autores que cuestionan la débil evidencia
que respalda el uso de opioides a largo plazo en DCNO y
comentan las dificultades para evaluar el riesgo de depen-
dencia al que se exponen los pacientes12. Es controvertido
el uso de test para detectar la susceptibilidad de los pacien-
tes a tener dependencia o adicción a los opioides, siendo la
COMM y la SOAPP-R las escalas más utilizadas en la detec-
ción de las conductas aberrantes con los opioides13. Trabajos
actuales realizados en pacientes con DCNO tratados con
opioides, han mostrado que la prevalencia de abuso de
opioides se ha triplicado en las últimas tres décadas, lle-
gando a valores del 12% a 15%11. Una revisión sistemática
realizada por Fishbain, sobre desarrollo de adicción, com-
portamiento aberrante a opioides de prescripción, o test po-
sitivos en orina para alcohol y drogas ilícitas concluyó que
el antecedente de abuso o adicción a sustancias es un factor
de riesgo para desarrollo de dependencia en esta pobla-
ción14, aunque en nuestro caso solo un paciente tenía adic-
ciones previas siendo exADVP.
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La duración media de los tratamientos
(29,93 meses), es superior a las de otros traba-
jos realizados en España como el de Tormo et
al.5, habiendo tres pacientes que superaban los
5 años, dato algo mas bajo que un estudio po-
blacional realizado por Gustavsson et al.10 en el
24% de los pacientes con opioides seguía con
el tratamiento cinco años después de iniciado,
y el de Chou et al.11 en el que 27% seguía con
el tratamiento a los tres años de iniciarlo.

Como conclusión a nuestro estudio pode-
mos decir que el perfil de paciente con con-
sumo inadecuado o abuso a fentanilo de
liberación rápida es en mayor proporción mujer,
con DCNO y en tratamiento concomitante con
benzodiacepinas y otros analgésicos, aunque
sin relación a otras adicciones ni patologías psi-
quiátricas. Una de las limitaciones de nuestro
estudio es que son datos unicéntricos, pese a
ello existen publicados trabajos con similar ta-
maño muestral, y nuestros resultados tienen un
perfil semejante a estudios de mayor tamaño. Dado el di-
seño descriptivo de nuestro estudio y el tamaño de muestra
alcanzado no consideramos indicado un estudio de inferen-
cia estadística.

Es importante realizar un diagnóstico diferencial del
dolor ante la sospecha de un uso inadecuado de opioides
de prescripción. El paciente puede presentar una analgesia
inadecuada o una tolerancia farmacológica a la dosis pres-
crita (pseudo-adicción)15. Siguiendo las indicaciones de la
AEMPs la prescripción de este grupo de medicamentos de-
bería ajustarse a su indicación.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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Tabla 1. Principales indicaciones de la prescripción de fentanilo de
liberación rápida

Causa Número de
pacientes Porcentaje

Cáncer 9 31,03%

Radiculopatía 5 17,24%

Lumbalgia 4 13,79%

Artrosis 4 13,79%

Dolor miembro fantasma 2 6,89%

Arteriopatía periférica 2 6,89%

Otros: prótesis de rodilla,
polimialgia reumática,
edema laríngeo postratioterapia

3 10,34%
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Productos Sanitarios (AEMPS) publicó un informe en el que
muestra que el consumo global de fentanilo en España se
ha incrementado en los últimos años. Dentro del ámbito del
Sistema Nacional de Salud ha habido un aumento progre-
sivo del uso de los preparados con fentanilo de liberación
inmediata, habiéndose duplicado el consumo en el año
2016 con respecto al año 2010, un uso superior al de otros
países de nuestro entorno1,4.

Aunque no hay datos disponibles sobre la incidencia de
abuso y dependencia relacionada con el uso de medicamen-
tos con fentanilo de liberación inmediata, casi el 60% de
los casos de abuso y/o dependencia notificados al Sistema
Español de Farmacovigilancia, como sospechas de reaccio-
nes adversas, se refieren a pacientes en los que fentanilo de
liberación inmediata (cuya indicación autorizada es el dolor
irruptivo de origen oncológico tratado con un analgésico
opioide de base) se utilizó para indicaciones no contempla-
das en la ficha técnica, en algunos de ellos durante periodos
prolongados4.

Por todo esto, y dada la escasez de estudios en nuestro
país de abuso de fentanilo de liberación inmediata, nuestro
objetivo es analizar el perfil de paciente que supera la dosis
diaria definida (DDD) de dicho medicamento en nuestra
área de salud, considerando esta variable como abuso o de-
pendencia.

MATERIAL Y MÉTODOS
Se llevó a cabo un estudio observacional, descriptivo, en el
que se incluyeron todos los pacientes que superaban la DDD
de fentanilo de liberación rápida en diciembre de 2019, en
un área sanitaria de 256.807 habitantes.

Las variables analizadas fueron: sexo, edad, indicación
del fentanilo de liberación rápida, DDD, duración del trata-
miento y servicio que realizó la primera prescripción. Se ana-
lizó el tratamiento de los pacientes teniendo en cuenta si
tenían opioide basal (fentanilo transdérmico), otros opioides
prescritos y tratamientos para el dolor, como antiinflamato-
rios no esteroideos (AINEs) o fármacos neuromoduladores.
Se tuvo en cuenta la presencia de adicciones previas y tra-
tamiento con benzodiacepinas, antidepresivos y antipsicó-
ticos.

Los datos fueron obtenidos a través de la historia clínica
digital Diraya y la base de datos microstrategy. Se realizó una
estadística univariante, con las medidas de frecuencia y dis-
persión habituales y estadística bivariante utilizando t de Stu-
dent, análisis de la varianza y análisis de correlación para las
variables cuantitativas y Chi Cuadrado para las cualitativas,
con sus correspondientes intervalos de confianza p>0,05.
Análisis de los resultados con el paquete estadístico R.

RESULTADOS
En el momento del estudio detectamos a 29 pacientes en
tratamiento con fentanilo de liberación rápida que supera-
ban la DDD una media de 3 (1,1-10) veces, siendo la pre-
sentación transmucosa la más común (16), seguida de
sublingual (7), comprimidos para chupar (5) y pulverizador
nasal (1). La mediana de edad era 59 (31-87) años y el
58,6% eran mujeres.

La duración media de los tratamientos fue de 29,93 (2-
65) meses, siendo la indicación solo en el 31% de los casos
dolor oncológico. La mayoría de los pacientes tenían el fen-
tanilo de liberación rápida prescrito por dolor crónico no
oncológico (DCNO), la diferentes patologías por las que se

inició el tratamiento se muestran en la tabla 1, siendo la
causa mas frecuente radiculopatía. En el 38% de los casos
la prescripción se realizó en atención primaria, 31% onco-
logía, 24% unidad del dolor y el 7% cirugía cardiovascular.

El 51,7% tenía prescrito fentanilo transdérmico, y 52%
otros opioides como tapentadol (7), oxicodona/naloxona
(2), morfina (2), tramadol (2) y paracetamol/codeína (2).
En cuanto a otros medicamentos para el dolor el 86% te-
nían prescritos AINEs y un 36% fármacos indicados en el
dolor neuropático (pregabalina, gabapentina o parches de
lidocaína). El 79,3% estaban en tratamiento con benzo-
diacepinas, un 44,8% con antidepresivos y un 10% con an-
tipsicóticos.

Solo se encontró un paciente con adicciones previas, el
cual era ex adicto a drogas vía parenteral (ex-ADVP). No en-
contramos asociación estadística del sexo, la edad o el pro-
fesional que iniciaba la prescripción con el resto de las
variables estudiadas.

DISCUSIÓN
Nuestro estudio refleja lo ya conocido y publicado por la
AEMPs4 que el mayor porcentaje de pacientes con abuso o
dependencia al fentanilo de liberación rápida tienen indica-
ciones no contempladas en ficha técnica, hemos encontrado
que la mayoría de las prescripciones se han realizado desde
atención primaria (38%), porcentaje muy similar al estudio
realizado, sobre el consumo de opioides mayores en Gra-
nada, por Tormo et al.5, e inferior a otros trabajos realizados
en Estados Unidos6,7, aunque su sistema sanitario y el tipo
de prescripción son diferentes al de nuestro entorno. No se
ha podido comparar con trabajos centrados solo en fentanilo
de liberación rápida, aunque los últimos datos de la AEMPs
reflejan un aumento en su consumo1.

Casi el 30% de las sobredosis fatales de "opioides"
también implican benzodiacepinas8, el aumento de las
muertes relacionadas con los opioides podría ser causado
por el uso concurrente de benzodiacepinas/opioides ya que
las benzodiacepinas potencian los efectos depresores respi-
ratorios de los opioides9, de hecho, la Administración de
Drogas y Alimentos de los Estados  Unidos (FDA) lanzó una
advertencia sobre los riesgos potenciales del uso combi-
nado, pese a todo esto un 79,3% de nuestros pacientes to-
maban concomitantemente fármacos del grupo de las
benzodiacepinas.

Además, hay autores que cuestionan la débil evidencia
que respalda el uso de opioides a largo plazo en DCNO y
comentan las dificultades para evaluar el riesgo de depen-
dencia al que se exponen los pacientes12. Es controvertido
el uso de test para detectar la susceptibilidad de los pacien-
tes a tener dependencia o adicción a los opioides, siendo la
COMM y la SOAPP-R las escalas más utilizadas en la detec-
ción de las conductas aberrantes con los opioides13. Trabajos
actuales realizados en pacientes con DCNO tratados con
opioides, han mostrado que la prevalencia de abuso de
opioides se ha triplicado en las últimas tres décadas, lle-
gando a valores del 12% a 15%11. Una revisión sistemática
realizada por Fishbain, sobre desarrollo de adicción, com-
portamiento aberrante a opioides de prescripción, o test po-
sitivos en orina para alcohol y drogas ilícitas concluyó que
el antecedente de abuso o adicción a sustancias es un factor
de riesgo para desarrollo de dependencia en esta pobla-
ción14, aunque en nuestro caso solo un paciente tenía adic-
ciones previas siendo exADVP.
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La duración media de los tratamientos
(29,93 meses), es superior a las de otros traba-
jos realizados en España como el de Tormo et
al.5, habiendo tres pacientes que superaban los
5 años, dato algo mas bajo que un estudio po-
blacional realizado por Gustavsson et al.10 en el
24% de los pacientes con opioides seguía con
el tratamiento cinco años después de iniciado,
y el de Chou et al.11 en el que 27% seguía con
el tratamiento a los tres años de iniciarlo.

Como conclusión a nuestro estudio pode-
mos decir que el perfil de paciente con con-
sumo inadecuado o abuso a fentanilo de
liberación rápida es en mayor proporción mujer,
con DCNO y en tratamiento concomitante con
benzodiacepinas y otros analgésicos, aunque
sin relación a otras adicciones ni patologías psi-
quiátricas. Una de las limitaciones de nuestro
estudio es que son datos unicéntricos, pese a
ello existen publicados trabajos con similar ta-
maño muestral, y nuestros resultados tienen un
perfil semejante a estudios de mayor tamaño. Dado el di-
seño descriptivo de nuestro estudio y el tamaño de muestra
alcanzado no consideramos indicado un estudio de inferen-
cia estadística.

Es importante realizar un diagnóstico diferencial del
dolor ante la sospecha de un uso inadecuado de opioides
de prescripción. El paciente puede presentar una analgesia
inadecuada o una tolerancia farmacológica a la dosis pres-
crita (pseudo-adicción)15. Siguiendo las indicaciones de la
AEMPs la prescripción de este grupo de medicamentos de-
bería ajustarse a su indicación.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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Tabla 1. Principales indicaciones de la prescripción de fentanilo de
liberación rápida

Causa Número de
pacientes Porcentaje

Cáncer 9 31,03%

Radiculopatía 5 17,24%

Lumbalgia 4 13,79%

Artrosis 4 13,79%

Dolor miembro fantasma 2 6,89%

Arteriopatía periférica 2 6,89%

Otros: prótesis de rodilla,
polimialgia reumática,
edema laríngeo postratioterapia

3 10,34%
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SUMMARY
Objectives: To describe the characteristics of patients and to
determine the risk factors associated with second Emer-
gency Department visits at 30 and 180 days in sick people
admitted to the Emergency Department for cardioembolic
stroke with a previous diagnosis of atrial fibrillation.
Methods: Retrospective, observational study of adult patients
admitted to the Emergency Department at our institution for
cardioembolic stroke from January 1, 2019 to December 31,
2019. All study participants had a previous diagnosis of Atrial
Fibrillation, CHADs2-VASc ≥2, and no contraindications for an-
ticoagulants. The patients were retrospectively identified
through a database search. A univariate analysis was perfor-
med to assess variables potentially associated with readmission
(any cause) at 30 and 180 days. All variables with a p<0.2 were
included in a multivariate analysis.

Results: During the study period, 547 patients presented
to the ED with ischemic stroke and 113 (20.6%) met the
study inclusion criteria. Of these, 53 patients (46.9%) did
not receive anticoagulant therapy before the stroke and 28
(24.7%) were taking doses lower than recommended in
the technical data sheet. The pharmacological stroke pre-
vention strategy was modified in 44 patients (38.9%) at
discharge. On the multivariate analysis, diabetes was the
only risk factor significantly associated with early readmission
to the ED.
Conclusions: Most patients (71.6%) with a previous diag-
nosis of AF who presented to the emergency department
for cardioembolic stroke had not received optimal anticoa-
gulant preventive treatment before the event. Diabetes was
the only risk factor associated with early readmission to the
Emergency Department.

Key words: Atrial fibrillation, cerebrovascular stroke, frail elderly, anticoagulant drugs, pharmaceutical services.
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RESUMEN
Objetivos: Describir las características de
los pacientes y determinar los factores de
riesgo asociados a las segundas visitas al
Servicio de Urgencias a los 30 y 180 días
en los enfermos ingresados en el Servicio
de Urgencias por ictus isquémico car-
dioembólico con diagnóstico previo de fi-
brilación auricular.
Métodos: Estudio retrospectivo y observa-
cional de pacientes adultos ingresados en
el Servicio de Urgencias del Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau (HSP) por un ictus
cardioembólico desde el 1 de enero de
2019 hasta el 31 de diciembre de 2019.

Todos los participantes en el estudio tenían
un diagnóstico previo de fibrilación auri-
cular, CHADs2-VASc ≥2, y no tenían con-
traindicaciones para los anticoagulantes.
Los pacientes fueron identificados retros-
pectivamente mediante una búsqueda en
una base de datos del hospital. Se realizó
un análisis univariante para evaluar las va-
riables potencialmente asociadas al rein-
greso (cualquier causa) a los 30 y 180 días.
Todas las variables con una p <0,2 se in-
cluyeron en un análisis multivariante.
Resultados: Durante el periodo de estu-
dio, 547 pacientes acudieron a urgencias
con ictus isquémico y 113 (20,6%) cum-

plieron los criterios de inclusión del estu-
dio. De ellos, 53 pacientes (46,9%) no re-
cibían tratamiento anticoagulante antes
del ictus y 28 (24,7%) tomaban dosis in-
feriores a las recomendadas en la ficha
técnica. La estrategia de prevención far-
macológica del ictus se modificó en 44
pacientes (38,9%) al alta. En el análisis
multivariante, la diabetes fue el único fac-
tor de riesgo que se asoció significativa-
mente con el reingreso temprano en
urgencias.
Conclusiones: La mayoría de los pacientes
(71,6%) con diagnóstico previo de FA que
acudieron a urgencias por ictus cardioem-
bólico no habían recibido un tratamiento
preventivo anticoagulante óptimo antes
del evento. La diabetes fue el único factor
de riesgo asociado al reingreso temprano
en el servicio de urgencias.

Accidente cerebrovascular isquémico cardioembó-
lico asociado con fibrilación auricular no tratada:
estudio observacional

Palabras clave: Fibrilación auricular, ictus isquémico, fragilidad, anticoagulantes, servicios farmacéuticos.
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ticoagulants. The patients were retrospectively identified
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to the ED with ischemic stroke and 113 (20.6%) met the
study inclusion criteria. Of these, 53 patients (46.9%) did
not receive anticoagulant therapy before the stroke and 28
(24.7%) were taking doses lower than recommended in
the technical data sheet. The pharmacological stroke pre-
vention strategy was modified in 44 patients (38.9%) at
discharge. On the multivariate analysis, diabetes was the
only risk factor significantly associated with early readmission
to the ED.
Conclusions: Most patients (71.6%) with a previous diag-
nosis of AF who presented to the emergency department
for cardioembolic stroke had not received optimal anticoa-
gulant preventive treatment before the event. Diabetes was
the only risk factor associated with early readmission to the
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INTRODUCTION
Atrial fibrillation (AF) can have many potential consequen-
ces, the most disabling of which is stroke. AF is associated
with a three-to five-fold increased risk of stroke, and one-
quarter of all ischemic strokes1. In elderly patients (> age
80), 40% of strokes are associated with AF2,3. Stroke pre-
vention strategies in patients with AF include pharmacothe-
rapy (antiplatelet therapy, vitamin k antagonists, and direct
oral anticoagulants [DOAC])1 and left atrial appendage me-
chanical exclusion. According to clinical guidelines, antico-
agulant therapy is the gold standard pharmacological
prevention strategy in patients with no contraindications
and a CHADs2-Vasc2 score ≥ 2 points4,5. Despite the proven
value of oral anticoagulants for stroke prevention, studies
show that these drugs are frequently underprescribed
and/or underdosed, especially in frail patients, mainly due
to concerns about drug-drug interactions6, poor therapeutic
adherence, overestimated bleeding risk, older age, and/or
risk of falls7,8.

Drug-related problems (DRP), which have been defined
as a “situation that causes the emergence of a negative
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Currently, the proportion of patients admitted to the ED for
a stroke-related DRP associated with untreated or under-
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In this context, the main aim of this study was to describe
the characteristics of patients admitted to the ED for car-
dioembolic ischemic stroke with undertreated nonvalvular
AF, a CHADs2-VASc ≥ 2, and no absolute contraindications
for anticoagulant therapy. A second aim was to evaluate the
effects of treatment modification on readmission rates and
the risk factors associated with 30-and 180-day readmission
to the ED, with the aim of determining the characteristics of
patients who should be targeted for secondary prevention
of this DRP.

MATERIAL AND METHODS
Study design
This was a retrospective, cross-sectional, observational study
performed in a tertiary care hospital.

Setting and participants
The study was conducted at the ED at an urban teaching,
tertiary referral hospital in Catalonia (Spain) that serves a po-
pulation of approximately 407,000 inhabitants. The appro-
ximate annual volume at the ED is 150,000 patients, mainly
adults (115,000). Of these, 40% are > age 65 years and
more than 30% of them are considered vulnerable (demen-
tia, dependence, active cancer, chronic diseases and comor-
bidities, and disability).

The study population included patients who presented to
the ED for cardioembolic ischemic stroke during the year 2019
(January 1 to December 31). Inclusion criteria were: 1) adult
patients (>18 years) with a previous diagnosis of nonvalvular
AF or paroxysmal AF; 2) CHADs2-VASc score ≥2, and 3) no
absolute contraindications for anticoagulants1. 

Population of the study was identified through a search
of the hospital database (Datawarehouse, SAP Business Ob-
ject).

Variables
From the patients included, the pharmacological stroke pre-
vention strategies used before and after the ischemic stroke
were recorded, as well as, age, sex, hypertension, diabetes me-
llitus, dyslipidemia, heart failure, ischemic heart disease, chronic
kidney disease stage 3 or worse (eGFR <60 mL min 1.73 m2),
active oncological disease, cognitive impairment  and the des-
tination at discharge. All the variables were collected by re-
trospective review of the Clinical Health Shared Record 242
of Catalonia.

Statistical analysis 
Chi-squared tests were used to compare categorical data,
and t-tests were used to compare mean ages at baseline. 

Differences between patients readmitted to the ED 30
and 180 days after discharge versus those not readmitted
based on the pharmacological treatment prescribed were
evaluated using the chi-square test.

A univariate analysis was performed to identify the varia-
bles potentially associated with readmission to the ED at 30
and 180 days. The following variables were assessed: age
>80 years; sex; presence of comorbidities, including stage 3
or higher chronic kidney disease (eGFR <60 mL/min 1.73
m2)13, heart failure, type II diabetes mellitus, and hyperten-
sion; major polypharmacy (≥10 drugs, included medication
prescribed as regular and “if needed”)14; change in anticoa-
gulation therapy; and anticoagulant treatment prescribed at
discharge from the ED. In patients who received low-mole-
cular-weight heparin (LMWH) in the ED, this drug was also
included in the analysis if the patient continued treatment for
> seven days after the first episode or was readmitted to the
ED during the course of LMWH treatment. 

All variables on the univariate analysis with a p value
<0.2 were included in the multivariate analysis to assess the
risk factors significantly associated with 30 and 180-day ED
readmission for all causes.

All statistical analyses were performed with the Stata 2
Software (StataCorp. 2011. Stata Statistical Software: Release
12. College Station, TX: StataCorp LP).

This study was approved by the Clinical Research Ethics
Committee of the Sant Pau Hospital (Hospital Sant Pau; Re-
ference No: IIBSP-COD-2018-25).

RESULTS
During the study period (2019), 547 patients presented at
the ED for ischemic stroke. Of these, 113 (20.6%) met the
study inclusion criteria and were analysed. The baseline cha-
racteristics of these patients are shown in table 1.

Of the 113 patients included in the study, 53 (46.9%)
were not receiving anticoagulant drugs prior to the stroke
episode. Of these 53 patients, 26 (49%) were receiving an-
tiplatelet therapy (acetylsalicylic acid [n=22] or clopidogrel
[n=4]), while the other 27 patients were not receiving any
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primary stroke prevention medication, despite the
presence of AF. 

The other patients (n=60, 53.1%) were taking an-
ticoagulants prior to the ischemic stroke. However, 28
(46.6%) of these patients were taking lower doses
than those recommended in the drug's technical data
sheet. Thirty-two patients (28.3%) had an ischemic
stroke, despite taking the appropriate preventative
anticoagulant dose.

These results are summarized in figure 1 and
table 2. 

The stroke prevention strategy was modified in
44 patients (38.9%) at discharge. A total of 12 pa-
tients (10.7%) died during the episode and/or were
discharged to an intermediate care centre for pallia-
tive or end of life care. In 57 patients, the preventive
anticoagulation management strategy was not mo-
dified, despite the ischemic event.

The modifications made to the preventative tre-
atment strategy are shown in table 3.

A total of 20 patients (17.7%) returned to the
same ED for any cause at 30 days while 36 patients
(31.8%) returned between days 31 and 180. Early
re-consultation was associated with ischemic and/or
haemorrhagic events in one patient (3.3%) (car-
dioembolic stroke in a patient with secondary pre-
vention with acetylsalicylic acid). Between days 31
and 180, two patients presented at the ED for a se-
cond consultation, both for gastrointestinal bleeding
(both patients were taking anticoagulants prior to
the stroke) and none for ischemic events.

Diabetes is a risk factor associated with early read-
mission to the ED in the study population. No other
risk factors associated with readmission at 30 and 180
days post-discharge were found (table 4).

DISCUSSION
This study was performed to describe the characteristics
of patients with a diagnosis of AF admitted to the ED
for cardioembolic stroke and to determine the effects
of treatment modification on readmission rates and the
risk factors associated with readmission. Most of the
patients included in this study (71.6%) who presented
to the ED for cardioembolic ischemic stroke did not
meet the recommendations given in clinical guidelines
for preventative anticoagulation therapy5. Importantly,
undertreatment persisted even after the stroke in a high
percentage of patients. On the multivariate analysis, the
only risk factor significantly associated with early revisits
to the ED was diabetes mellitus. Most of the patients
in the study population were old (> age 80), had mul-
tiple comorbidities, and were receiving polypharmacy.
Cognitive impairment was present in one-third of pa-
tients and one in four were institutionalized before the
stroke.

According to clinical guidelines, the management
of AF, especially in older patients, should prioritise an-
ticoagulant therapy due to the high risk of cardioem-
bolic stroke in these patients. Although age, cognitive
impairment, and/or risk of falls do not contraindicate
anticoagulation therapy, several studies have shown
that these drugs are often underprescribed in these
patients, as the findings of our study confirm7,8.

SD: standard deviation; n: number.

AAS: acetylsalicylic acid; DXI: direct Xa inhibitor; AVK: anti-vita-
min k anticoagulants; LMWH: low-molecular-weight heparin;
DBI: direct thrombin inhibitors; N/A: not applicable.

Variable n (%) Mean (SD)
Age, years 85.52 (7.96)

Sex, female 65 (57.5%)

Comorbidities
Hypertension 93 (82.3%)

Heart failure 18 (15.9%)

Diabetes mellitus 39 (34.5%)

Dyslipidemia 60 (53.1%)

Chronic renal failure 33 (29.2%)

Active oncological disease 15 (13.3%)

Cognitive impairment 40 (35.4%)

Institutionalized patient 29 (25.7%)
Nº of medications taken 
regularly at home 8.41 (3.14)

Nº of medications taken 
regularly at discharge 8.46 (3.09)

Destination at discharge n (%)
Home 47 (41.6)

Nursing home 9 (8)

Long-term health care centre 27 (23.9)

Hospitalization 23 (20.4)

Death 7 (6.2)

Medication prior 
to ischemic stroke

Number of
patients (%)

Underdosing
(yes)

None 27 (23.9%) N/A

AAS 22 (19.5%) N/A

Clopidogrel 4 (3.5%) N/A

AVK 29 (25.7%) 13 (44.8%)

DBI 5 (4.4%) 2 (40%)

DXI 18 (15.9%) 6 (33.3%)

LMWH 8 (7%) 7 (87.5%)

Table 1. Demographic and baseline clinical characteristics of
the patient cohort

Table 2. Preventive pharmacological treatment prior to 
cardioembolic ischemic stroke

Figure 1. Preventive pharmacological treatment prior to 
cardioembolic ischemic stroke

No treatment

Antiplatelet agentsUnderdosed anticoagulation

Anticoagulation at 
the correct dose
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primary stroke prevention medication, despite the
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The other patients (n=60, 53.1%) were taking an-
ticoagulants prior to the ischemic stroke. However, 28
(46.6%) of these patients were taking lower doses
than those recommended in the drug's technical data
sheet. Thirty-two patients (28.3%) had an ischemic
stroke, despite taking the appropriate preventative
anticoagulant dose.

These results are summarized in figure 1 and
table 2. 

The stroke prevention strategy was modified in
44 patients (38.9%) at discharge. A total of 12 pa-
tients (10.7%) died during the episode and/or were
discharged to an intermediate care centre for pallia-
tive or end of life care. In 57 patients, the preventive
anticoagulation management strategy was not mo-
dified, despite the ischemic event.

The modifications made to the preventative tre-
atment strategy are shown in table 3.

A total of 20 patients (17.7%) returned to the
same ED for any cause at 30 days while 36 patients
(31.8%) returned between days 31 and 180. Early
re-consultation was associated with ischemic and/or
haemorrhagic events in one patient (3.3%) (car-
dioembolic stroke in a patient with secondary pre-
vention with acetylsalicylic acid). Between days 31
and 180, two patients presented at the ED for a se-
cond consultation, both for gastrointestinal bleeding
(both patients were taking anticoagulants prior to
the stroke) and none for ischemic events.

Diabetes is a risk factor associated with early read-
mission to the ED in the study population. No other
risk factors associated with readmission at 30 and 180
days post-discharge were found (table 4).

DISCUSSION
This study was performed to describe the characteristics
of patients with a diagnosis of AF admitted to the ED
for cardioembolic stroke and to determine the effects
of treatment modification on readmission rates and the
risk factors associated with readmission. Most of the
patients included in this study (71.6%) who presented
to the ED for cardioembolic ischemic stroke did not
meet the recommendations given in clinical guidelines
for preventative anticoagulation therapy5. Importantly,
undertreatment persisted even after the stroke in a high
percentage of patients. On the multivariate analysis, the
only risk factor significantly associated with early revisits
to the ED was diabetes mellitus. Most of the patients
in the study population were old (> age 80), had mul-
tiple comorbidities, and were receiving polypharmacy.
Cognitive impairment was present in one-third of pa-
tients and one in four were institutionalized before the
stroke.

According to clinical guidelines, the management
of AF, especially in older patients, should prioritise an-
ticoagulant therapy due to the high risk of cardioem-
bolic stroke in these patients. Although age, cognitive
impairment, and/or risk of falls do not contraindicate
anticoagulation therapy, several studies have shown
that these drugs are often underprescribed in these
patients, as the findings of our study confirm7,8.

SD: standard deviation; n: number.

AAS: acetylsalicylic acid; DXI: direct Xa inhibitor; AVK: anti-vita-
min k anticoagulants; LMWH: low-molecular-weight heparin;
DBI: direct thrombin inhibitors; N/A: not applicable.
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regularly at home 8.41 (3.14)
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Destination at discharge n (%)
Home 47 (41.6)

Nursing home 9 (8)

Long-term health care centre 27 (23.9)

Hospitalization 23 (20.4)

Death 7 (6.2)

Medication prior 
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patients (%)

Underdosing
(yes)

None 27 (23.9%) N/A

AAS 22 (19.5%) N/A

Clopidogrel 4 (3.5%) N/A
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In our cohort of patients who presented to the ED with
cardioembolic ischemic stroke associated with undertreated
AF (DRP-related stroke), we found that the risk of early and
late ED consultations for any cause did not decrease after
switching to another anticoagulant treatment. Nearly 18%
of the sample returned to the ED within 30 days for any
cause, a slightly lower percentage than observed in other
DRP-related visits to the ED among frail patients in our set-
ting. Other studies have found slightly higher rates of se-
cond ED consultations at day 30 in patients with different
conditions. For example, one study found that 27.5% pa-
tients with gastrointestinal bleeding revisited the ED within
30 days of discharge15, while another study found that
27.9% of those with constipation associated with high an-
ticholinergic burden did so16. In a study involving patients

with high therapeutic complexity at discharge, 34.8% pre-
sented within 30 days of discharge17.

Our findings suggest that pharmacists could play an
essential role within a multidisciplinary team in primary and
secondary prevention of DRPs associated with ED visits in
frail patients. In cardioembolic ischemic stroke, studies have
shown that pharmaceutical care programs improve adhe-
rence to anticoagulant therapy18, quality of life after ische-
mic stroke19, and resolve DRP in these patients20. Our data
strongly suggest that patients with diabetes should be prio-
ritised in secondary prevention programs for DRP-related
strokes.

This study shows the consequences associated with the
non-use or underuse of anticoagulant therapy in frail pa-
tients. Traditionally, the focus of multidisciplinary pharma-

Medication prior 
to ischemic stroke

N (%) 
modification

Medication at discharge 
(number of patients) 

None (n=22) 8 (36.3) DXI (2), AVK (2), LMWH (4)

AAS (n=22) 6 (27.3) LMWH (5), DXI (1)

Clopidogrel (n=4) 1 (25) LMWH (1)

AVK (n =29) 19 (65.5) LMWH (9), m DXI (6), mDBI (3), AVK(1)

DBI (n=5) 0

DXI (n=18) 7 (38.9) LMWH (2), DBI (2), other DXI (3)

LMWH (n=8) 3 (37.5) DBI (2), DXI (1)

Table 3. Modifications made to the preventative treatment strategy

Tabla 4. Results of the univariate and multivariate analyses

AAS: acetylsalicylic acid; DXI: direct Xa inhibitor; AVK: anti-vitamin k anticoagulants; LMWH: low-molecular-weight heparin;
DBI: direct thrombin inhibitors.

OR: odds ratio; CI: confidence interval.

30-day post-discharge 180-day post-discharge

. p-value, 
univariate
analysis

OR
(95% CI) p

p-value, 
univariate
analysis

OR
(95% CI) p

Age > 80 years 0.428 0.603

Female 0.208 0.481

Hypertension 0.908 0.985

Diabetes 0.062 3.92 
(1.25-8.22) 0.019 0.388

Chronic heart failure 0.919 0.197 3.29 
(0.55-9.61) 0.191

Dyslipidemia 0.129 0.39 
(0.13-1.19) 0.069 0.233

Chronic renal failure 0.374 0.316

Cognitive 
impairment 0.4 0.52

Institutionalized 0.705 0.384

Treatment modification
at discharge 0.902 0.539

Anticoagulation
at discharge 0.833 0.092 1.17 

(0.93-1.49) 0.167
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ceutical care programs in elderly patients has been to mini-
mise the risks of safety-related DRPs. Our findings highlight
the importance of approaching rational drug use in its three
dimensions: necessity, effectiveness and safety, regardless
of the type of patient population.

Study strengths and limitations 
The main limitation of this study is the single-centre study
design, as the findings may not be generalizable to centres
located in other regions or countries due to differences in
healthcare services, the management of chronic patients in
primary care, and in access to certain medicines. All of these
differences could influence treatment outcomes in other
settings. However, our results are consistent with other stu-
dies that have reported underuse of anticoagulant drugs in
elderly patients in different health care systems6. The main
strength of this study is that it is, to our knowledge, the first
to specifically assess the proportion of patients admitted to
the ED for cardioembolic stroke associated with untreated
or undertreated AF.

CONCLUSIONS
The findings of this study show that most patients (71.6%)
with a previous diagnosis of AF who presented at the emer-
gency department for cardioembolic ischemic stroke had
not received the optimal anticoagulant preventive treat-
ment. Diabetes was the only risk factor significantly asso-
ciated with early revisits to the ED in this study population.
No other risk factors associated with ED readmission at 30
or 180 days were observed.
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RESUMEN
Introducción: La hipertensión arterial pulmonar es una enfer-
medad rara. Cursa con aumento progresivo de la resistencia
vascular pulmonar e insuficiencia ventricular derecha y muerte
precoz. Los tratamientos específicos han mejorado la espe-
ranza de vida aunque el pronóstico a largo plazo sigue siendo
desfavorable con una mortalidad del 40% a los tres años.
Materiales y métodos: El estudio es descriptivo observacional
trasversal y retrospectivo realizado en un hospital general de
tercer nivel entre mayo de 2004 y agosto de 2020. Se midió la
capacidad funcional (CF), la presión arterial pulmonar media, el
test de la marcha de los 6 minutos (PM6M) entre otras variables.
Se recogieron variables de tratamiento farmacológico específico
y efectos adversos, así como la adherencia farmacológica.

Resultados: La población fue de 27 pacientes, la mayoría
mujeres con edad media de 62 años. Más del 80% de los
pacientes presentaban CF II-III y PM6M de riesgo interme-
dio. Los tratamientos en primera línea y monoterapia ma-
yoritarios fueron el sildenafilo y bosentán con un grado de
recomendación de Ia, seguidos de ambrisentán. Los otros
grupos de fármacos fueron minoritarios en los pacientes.
No se encontraron diferencias estadísticamente significati-
vas en la variación del PM6M, sí hubo variación de PAPm
de forma positiva. 
Conclusiones: Todos los pacientes llevaban en tratamiento es-
pecífico más de tres años, aunque sería necesario ampliar el
tamaño muestral. En cuanto a la seguridad los efectos adversos
fueron de grado leve y la adherencia al tratamiento elevada.

Palabras clave: Hipertensión arterial pulmonar, tratamiento farmacológico, efectividad, seguridad, calidad de vida,
adherencia.
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SUMMARY
Introduction: Pulmonary arterial hyper-
tension is a rare disease. It results a pro-
gressive increase in pulmonary vascular
resistance and in right ventricular failure
and early death. Specific treatments
have improved the life expectancy of pa-
tients but the long-term prognosis re-
mains poor, resulting in a high mortality
of 40% at 3 years. 
Materials and methods: The research
conducted is descriptive, cross-sectional
and retrospective. It was carried out in

a third level general hospital between
May 2004 and August 2020. The mea-
sured variables were functional capacity
(CF), PAPm, 6-minute walk test (PM6M)
and other clinical parameters. Variables
related to specific pharmacological
treatment and adverse effects, as well
as pharmacological adherence were
also collected. 
Results: The study population was 27
patients, most of them women, with
an average age of 62 years. More than
80% of patients presented CF II-III and

PM6M of moderate risk. First-line and
monotherapy treatments were mainly
sildenafil and bosentan, with an Ia re-
commendation level. Ambrisentan
was also a first-line treatment. The
other drug groups were in the mino-
rity among patients. On the other
hand, no statistically significant diffe-
rences in PM6M variation were found,
although there was positive variation
in PAPm. 
Conclusions: The patients had been on
specific treatment for more than three
years. In terms of safety, adverse effects
were minor and adherence to treatment
high.

Clinical experience in pulmonary arterial hypertension
in a general tertiary hospital

Key words: Pulmonary hypertension, pharmacotherapy, effectiveness, drug safety, quality of life, treatment
adherence.
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INTRODUCCIÓN
La hipertensión arterial pulmonar (HAP) es una patología de
baja prevalencia (1,5/100.000 habitantes); por lo que está cla-
sificada como enfermedad rara. HAP se define como grupo de
enfermedades caracterizadas por un aumento progresivo de
la resistencia vascular pulmonar (RVP) dando lugar a insuficien-
cia ventricular derecha y muerte precoz1. Cursa con aumento
de presión arterial pulmonar media (PAPm) ≥25 mmHg medido
por cateterismo cardiaco derecho (CCD)2. Tras el congreso de
Niza 2018 se modifica el punto de corte de la PAPm >20
mmHg y la resistencia vascular pulmonar ≥3 Unidades Wood.
HAP se clasifica en cinco grupos según la “European Society
of Cardiology/European Respiratory Society 2015”3. Debido a
su baja prevalencia, carácter crónico y progresivo, está asociada
a mal pronóstico y alta mortalidad. Las recomendaciones de
tratamiento en monoterapia se basan en bloqueantes de ca-
nales de calcio, antagonistas de receptores de endotelina
(ARE), inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (IPDE5), estimuladores
de la guanilato ciclasa soluble (GC), análogos de prostaciclina
y agonistas del receptor de prostaciclina (receptor IP). Desde la
introducción de los últimos tratamientos ha mejorado la espe-
ranza de vida, pero el pronóstico a largo plazo sigue siendo
malo con una elevada mortalidad (40% a los tres años)4.

Por todo ello, hemos estudiado parámetros clínicos
como la variación en el test de la marcha de 6 minutos
(PM6M), PAPm, el porcentaje de saturación de oxígeno y ca-
pacidad funcional (CF) según los fármacos. También hemos
revisado la seguridad de los fármacos específicos para su tra-
tamiento y la adherencia terapéutica. 

METODOLOGÍA
Estudio descriptivo observacional trasversal y retrospectivo
realizado en un hospital de tercer nivel entre mayo de 2004
y agosto de 2020.  

Se incluyeron pacientes mayores de 18 años con diagnós-
tico de HAP clasificados por la European Society of Cardio-
logy/European Respiratory Society3, que acudieron a las
consultas de farmacia a recoger el tratamiento para HAP. Los
fármacos dispensados son: sildenafilo, tadalafilo, bosentán,
ambrisentán, macitentán, riociguat, selexipag, treprostinil. 

Se excluyeron pacientes sin datos clínicos recogidos en
la historia electrónica clínica. 

Para la recogida de datos demográficos y clínicos se em-
plearon la historia clínica y el programa de prescripción elec-
trónica. 

Las variables demográficas recogidas fueron: edad, sexo
y fecha de nacimiento. También se recogieron datos clínicos
como diagnóstico, edad al diagnóstico, enfermedades con-
comitantes, servicio responsable, fecha última revisión y
tiempo entre las dos últimas consultas. 

Las variables clínicas para el diagnóstico y valoración de
HAP recogidas fueron: CF, porción N-terminal del péptido
natriurético cerebral (pro-BNP), PAPm, PM6M, capacidad de
difusión pulmonar (DLCO), medida de excursión sistólica del
anillo tricúspide (TAPSE), CCD y el riesgo según la CF. Se re-
cogieron estas variables en el momento del diagnóstico y
en la última revisión. 

Además, se recogieron los datos respectivos al trata-
miento: principio activo, dosis, posología, fecha de inicio y
fecha fin, número de fármacos prescritos (mono/bi/tritera-
pia), grado de recomendación según nivel de evidencia y
efectos adversos. Además se midió la adherencia a través
de la tasa de posesión de medicación (TPM).

El análisis estadístico se realizó mediante el programa
IBM-SPSS Stadistics®. Se consideró un nivel de confianza del
95%, aceptándose como significativas las diferencias en-
contradas con valor p<0,05. Para la descripción de las va-
riables cuantitativas se utilizó la media y desviación estándar
para variables con distribución normal y mediana y amplitud
intercuartil para variables con distribución no normal. Para
la descripción de variables cualitativas, se calcularon las fre-
cuencias y porcentajes. Para relacionar variables cualitativas
se utilizó Chi-cuadrado y para comparar el rango medio de
las variables cualitativas con cuantitativas apareadas y si-
guiendo una distribución no normal se utilizó Wilcoxon.

El estudio fue aprobado por el Comité Ético de Investi-
gacion con Medicamentos de La Rioja (CEImLAR) en diciem-
bre de 2020.

RESULTADOS
Se incluyeron 27 pacientes (22 mujeres). La media de edad
fue de 62,6±16,3 años y al diagnóstico 54,4±17,3 años.
Ningún paciente falleció durante el estudio, siendo la media
de tiempo de evolución de la enfermedad desde el diagnós-
tico de 96,4±58,2 meses. En el grupo de HAP idiopática
(HAPi) fue 107,6±41,7 meses y el grupo HAP debido a en-
fermedad del tejido conectivo fue 85±54,7 meses. 

Dos pacientes (7,4%) se clasificaron como grupo 1.1
(HAPi), 12 (44,4%) grupo 1.4.1 (enfermedad del tejido co-
nectivo asociado a HAP); tres (11,1%) grupo 1.4.4 (enferme-
dad cardiaca congénita); dos (7,4%) grupo 3 (hipertensión
pulmonar por enfermedades pulmonares y/o hipoxemia);
cuatro (14,8%) grupo 4 (hipertensión pulmonar tromboem-
bólica crónica: HPTEC) y cuatro (14,8%) grupo 5 (HAP con
mecanismos poco claros o multifactoriales).

Del total de pacientes, 22 (81,5%) presentaban enferme-
dades concomitantes. El 37% presentaban una única enfer-
medad concomitante, 14,8% presentaban dos y 29,6% tres
o más. Estas se clasificaron en función del sistema al que afec-
tan. Dentro del sistema circulatorio y cardiaco ocho pacientes
(29,6%) presentaban hipertensión arterial, cuatro (15,9%) fi-
brilación auricular, tres (11,1%) insuficiencia cardiaca isqué-
mica, tres (11,1%) cardiopatía congénita, uno (3,7%) trombosis
y otro (3,7%) anemia. Los pacientes que padecían enferme-
dades del tejido conectivo fueron tres (11,1%), además dos
(7,4%) presentaban lupus eritematoso sistémico, otros dos
(7,4%) síndrome de Crest y uno (3,7%) amiloidosis cutánea.
Dentro de las que afectan al sistema respiratorio, dos pacien-
tes (7,4%) presentaban enfermedad obstructiva crónica
(EPOC), uno (3,7%) asma y otro (3,7%) síndrome de apnea-
hipopnea durante el sueño. Por último, nueve (33,3%) pre-
sentaban comorbilidades asociadas al sistema endocrino:
cinco (18,5%) diabetes mellitus tipo 2; cuatro (14,8%) disli-
pemia y obesidad y uno (3,7%) hipotiroidismo.

El servicio al que correspondían el mayor porcentaje de pa-
cientes fue neumología (74,1%), luego cardiología (11,1%),
medicina interna (7,4%) y reumatología (7,4%). La media del
periodo entre consultas fue de 4,8±2,4 meses. El tiempo
entre el diagnóstico y la última valoración varía entre 1 y 14
años. Los datos se recogen en la tabla 1. 

Al comparar los valores clínicos de inicio y del último re-
gistro no se obtuvieron diferencias estadísticamente signifi-
cativas por el test de Wilcoxon (PM6M, CF, proBNP, PAPm,
porcentaje de mejora en PM6M, el porcentaje de saturación
de oxígeno en sangre en función del grupo de fármaco,
sexo o grupo de edad de los pacientes).
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Tabla 1. Parámetros recogidos al diagnóstico y final del estudio de los  informes clínicos para valorar la hipertensión
arterial pulmonar

Parámetros medidos
Momento de la medición

Al diagnóstico Última medición

Capacidad funcional (CF)
N* total: 27

CF 1 8% CF 1 4%

CF 2 52% CF 2 60%

CF 3 32% CF 3 32%

CF 4 8% CF 4 4%

proBNP (pg/mL) N: 16
622,6±548,2

N: 15
790,53±677,9

PAPm (mmHg) N:24
61,42±25,34

N: 15
50,27±20,57

Distancia recorrida en PM6M (metros) N:17
416,5±83,6

N:12
409,4±87,7

Saturación de oxígeno en sangre (%) N:17
83±10

N:11
84,5±12,1

Fatiga (Borg)** N:11
3,2±3,6

N:8
3,6±4

PM6M (% distancia recorrida/esperada) N:19
82,5%±13,9%

N:13
71,4%±25,4%

DLCO (%) N:11
52,1%±21,6%

N:3
36,8%±12,7%

TAPSE (mm) N:17
16,2±10,1

N:6 
16,9±8,8

Riesgo (según CF)
N: 26

Bajo 69,23%
Intermedio 23,07%
Alto 7,69%

Bajo 65,38%
Intermedio 26,92%
Alto 7,69%

N*: número de pacientes; **: escala de disnea modificada Borg7.

Al comparar la distancia recorrida en la última PM6M
recogida y en la primera, se obtienen diferencias en función
del sexo (p=0,028). No se obtuvieron diferencias por el test
de Chi-cuadrado en función del grupo de edad, grupo de
fármacos y diagnóstico. La variación de los parámetros me-
didos en el primer y último registro se expresa en la tabla 2.

El tratamiento específico fue monoterapia en 21 pacien-
tes (77,8%), biterapia en dos (7,4%) y triterapia en cuatro
(14,8%). Los datos de cada fármaco en monoterapia se pre-
sentan en la tabla 3. 

Las características de la bi y triterapia se muestran en la
tabla 4. 

Las indicaciones de la ficha técnica (FT) se cumplieron en
el 88,9% de los pacientes. En cuanto a la seguridad de estos
fármacos, sólo cuatro pacientes (14,8%) sufrieron algún
efecto adverso. Dos (7,4%) presentaron rubefacción y cefalea
con tadalafilo, uno (3,7%) rubefacción, cefalea,  obstrucción
nasal y dolor en extremidad inferior con selexipag y otro
(3,7%) náuseas con selexipag. La gravedad de los efectos ad-
versos fue leve, y se resolvieron al reducir la dosis. Ninguno
de los pacientes tuvo que suspender el tratamiento.

DISCUSIÓN
El grupo de HAP mayoritario en la población española es el
grupo 1, siendo el subtipo HAPi el 30% y HAP asociada a co-

nectivopatías el más frecuente de HAP asociado a una enferme-
dad5. La prevalencia de HAP en el grupo 3 aumenta con la fibrosis
pulmonar y el enfisema siendo mayor a un 50% en EPOC avan-
zado6,7. Según el registro español de hipertensión arterial pul-
monar (REHAP) el grupo 4 supone un 15% de los pacientes8.

En el REHAP es mayoritario el grupo de cardiopatía con-
génita seguido de enfermedades del tejido conectivo (17,5%
y 16% respectivamente) y un 12,3% otras causas como VIH
e hipertensión portal. En un estudio realizado en 2007 el sub-
tipo más frecuente fue grupo 2 (78,7% de los pacientes con
cardiopatía izquierda), seguido de grupo 3 (enfermedades
pulmonares 9,7%), grupo 1 sólo un 4,2% y grupo 4 un
0,6% (14). Sin embargo, en un estudio del Miguel Servet el
tipo mayoritario fue la HAPi (37,1%), seguido del HTEPC
(31,4%) y la HAP asociada a conectivopatía un 22,9%4.

Comparándolo con nuestro estudio, el subgrupo mayo-
ritario fue el asociado al tejido conectivo (44,4%), muy por
encima de la prevalencia de los estudios anteriores. Esto es
debido a que los pacientes con cardiopatías se derivan a
otros hospitales de referencia. Los segundos tipos más fre-
cuentes fueron HPTEC y asociada a mecanismos descono-
cidos (14,8% cada una), seguida de HAP asociada a
cardiopatía congénita (11,1%). HAPi y HAP secundaria a
enfermedad pulmonar el 7,4%, muy por debajo del por-
centaje obtenido en los anteriores estudios. 
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INTRODUCCIÓN
La hipertensión arterial pulmonar (HAP) es una patología de
baja prevalencia (1,5/100.000 habitantes); por lo que está cla-
sificada como enfermedad rara. HAP se define como grupo de
enfermedades caracterizadas por un aumento progresivo de
la resistencia vascular pulmonar (RVP) dando lugar a insuficien-
cia ventricular derecha y muerte precoz1. Cursa con aumento
de presión arterial pulmonar media (PAPm) ≥25 mmHg medido
por cateterismo cardiaco derecho (CCD)2. Tras el congreso de
Niza 2018 se modifica el punto de corte de la PAPm >20
mmHg y la resistencia vascular pulmonar ≥3 Unidades Wood.
HAP se clasifica en cinco grupos según la “European Society
of Cardiology/European Respiratory Society 2015”3. Debido a
su baja prevalencia, carácter crónico y progresivo, está asociada
a mal pronóstico y alta mortalidad. Las recomendaciones de
tratamiento en monoterapia se basan en bloqueantes de ca-
nales de calcio, antagonistas de receptores de endotelina
(ARE), inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (IPDE5), estimuladores
de la guanilato ciclasa soluble (GC), análogos de prostaciclina
y agonistas del receptor de prostaciclina (receptor IP). Desde la
introducción de los últimos tratamientos ha mejorado la espe-
ranza de vida, pero el pronóstico a largo plazo sigue siendo
malo con una elevada mortalidad (40% a los tres años)4.

Por todo ello, hemos estudiado parámetros clínicos
como la variación en el test de la marcha de 6 minutos
(PM6M), PAPm, el porcentaje de saturación de oxígeno y ca-
pacidad funcional (CF) según los fármacos. También hemos
revisado la seguridad de los fármacos específicos para su tra-
tamiento y la adherencia terapéutica. 

METODOLOGÍA
Estudio descriptivo observacional trasversal y retrospectivo
realizado en un hospital de tercer nivel entre mayo de 2004
y agosto de 2020.  

Se incluyeron pacientes mayores de 18 años con diagnós-
tico de HAP clasificados por la European Society of Cardio-
logy/European Respiratory Society3, que acudieron a las
consultas de farmacia a recoger el tratamiento para HAP. Los
fármacos dispensados son: sildenafilo, tadalafilo, bosentán,
ambrisentán, macitentán, riociguat, selexipag, treprostinil. 

Se excluyeron pacientes sin datos clínicos recogidos en
la historia electrónica clínica. 

Para la recogida de datos demográficos y clínicos se em-
plearon la historia clínica y el programa de prescripción elec-
trónica. 

Las variables demográficas recogidas fueron: edad, sexo
y fecha de nacimiento. También se recogieron datos clínicos
como diagnóstico, edad al diagnóstico, enfermedades con-
comitantes, servicio responsable, fecha última revisión y
tiempo entre las dos últimas consultas. 

Las variables clínicas para el diagnóstico y valoración de
HAP recogidas fueron: CF, porción N-terminal del péptido
natriurético cerebral (pro-BNP), PAPm, PM6M, capacidad de
difusión pulmonar (DLCO), medida de excursión sistólica del
anillo tricúspide (TAPSE), CCD y el riesgo según la CF. Se re-
cogieron estas variables en el momento del diagnóstico y
en la última revisión. 

Además, se recogieron los datos respectivos al trata-
miento: principio activo, dosis, posología, fecha de inicio y
fecha fin, número de fármacos prescritos (mono/bi/tritera-
pia), grado de recomendación según nivel de evidencia y
efectos adversos. Además se midió la adherencia a través
de la tasa de posesión de medicación (TPM).

El análisis estadístico se realizó mediante el programa
IBM-SPSS Stadistics®. Se consideró un nivel de confianza del
95%, aceptándose como significativas las diferencias en-
contradas con valor p<0,05. Para la descripción de las va-
riables cuantitativas se utilizó la media y desviación estándar
para variables con distribución normal y mediana y amplitud
intercuartil para variables con distribución no normal. Para
la descripción de variables cualitativas, se calcularon las fre-
cuencias y porcentajes. Para relacionar variables cualitativas
se utilizó Chi-cuadrado y para comparar el rango medio de
las variables cualitativas con cuantitativas apareadas y si-
guiendo una distribución no normal se utilizó Wilcoxon.

El estudio fue aprobado por el Comité Ético de Investi-
gacion con Medicamentos de La Rioja (CEImLAR) en diciem-
bre de 2020.

RESULTADOS
Se incluyeron 27 pacientes (22 mujeres). La media de edad
fue de 62,6±16,3 años y al diagnóstico 54,4±17,3 años.
Ningún paciente falleció durante el estudio, siendo la media
de tiempo de evolución de la enfermedad desde el diagnós-
tico de 96,4±58,2 meses. En el grupo de HAP idiopática
(HAPi) fue 107,6±41,7 meses y el grupo HAP debido a en-
fermedad del tejido conectivo fue 85±54,7 meses. 

Dos pacientes (7,4%) se clasificaron como grupo 1.1
(HAPi), 12 (44,4%) grupo 1.4.1 (enfermedad del tejido co-
nectivo asociado a HAP); tres (11,1%) grupo 1.4.4 (enferme-
dad cardiaca congénita); dos (7,4%) grupo 3 (hipertensión
pulmonar por enfermedades pulmonares y/o hipoxemia);
cuatro (14,8%) grupo 4 (hipertensión pulmonar tromboem-
bólica crónica: HPTEC) y cuatro (14,8%) grupo 5 (HAP con
mecanismos poco claros o multifactoriales).

Del total de pacientes, 22 (81,5%) presentaban enferme-
dades concomitantes. El 37% presentaban una única enfer-
medad concomitante, 14,8% presentaban dos y 29,6% tres
o más. Estas se clasificaron en función del sistema al que afec-
tan. Dentro del sistema circulatorio y cardiaco ocho pacientes
(29,6%) presentaban hipertensión arterial, cuatro (15,9%) fi-
brilación auricular, tres (11,1%) insuficiencia cardiaca isqué-
mica, tres (11,1%) cardiopatía congénita, uno (3,7%) trombosis
y otro (3,7%) anemia. Los pacientes que padecían enferme-
dades del tejido conectivo fueron tres (11,1%), además dos
(7,4%) presentaban lupus eritematoso sistémico, otros dos
(7,4%) síndrome de Crest y uno (3,7%) amiloidosis cutánea.
Dentro de las que afectan al sistema respiratorio, dos pacien-
tes (7,4%) presentaban enfermedad obstructiva crónica
(EPOC), uno (3,7%) asma y otro (3,7%) síndrome de apnea-
hipopnea durante el sueño. Por último, nueve (33,3%) pre-
sentaban comorbilidades asociadas al sistema endocrino:
cinco (18,5%) diabetes mellitus tipo 2; cuatro (14,8%) disli-
pemia y obesidad y uno (3,7%) hipotiroidismo.

El servicio al que correspondían el mayor porcentaje de pa-
cientes fue neumología (74,1%), luego cardiología (11,1%),
medicina interna (7,4%) y reumatología (7,4%). La media del
periodo entre consultas fue de 4,8±2,4 meses. El tiempo
entre el diagnóstico y la última valoración varía entre 1 y 14
años. Los datos se recogen en la tabla 1. 

Al comparar los valores clínicos de inicio y del último re-
gistro no se obtuvieron diferencias estadísticamente signifi-
cativas por el test de Wilcoxon (PM6M, CF, proBNP, PAPm,
porcentaje de mejora en PM6M, el porcentaje de saturación
de oxígeno en sangre en función del grupo de fármaco,
sexo o grupo de edad de los pacientes).
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Tabla 1. Parámetros recogidos al diagnóstico y final del estudio de los  informes clínicos para valorar la hipertensión
arterial pulmonar

Parámetros medidos
Momento de la medición

Al diagnóstico Última medición

Capacidad funcional (CF)
N* total: 27

CF 1 8% CF 1 4%

CF 2 52% CF 2 60%

CF 3 32% CF 3 32%

CF 4 8% CF 4 4%

proBNP (pg/mL) N: 16
622,6±548,2

N: 15
790,53±677,9

PAPm (mmHg) N:24
61,42±25,34

N: 15
50,27±20,57

Distancia recorrida en PM6M (metros) N:17
416,5±83,6

N:12
409,4±87,7

Saturación de oxígeno en sangre (%) N:17
83±10

N:11
84,5±12,1

Fatiga (Borg)** N:11
3,2±3,6

N:8
3,6±4

PM6M (% distancia recorrida/esperada) N:19
82,5%±13,9%

N:13
71,4%±25,4%

DLCO (%) N:11
52,1%±21,6%

N:3
36,8%±12,7%

TAPSE (mm) N:17
16,2±10,1

N:6 
16,9±8,8

Riesgo (según CF)
N: 26

Bajo 69,23%
Intermedio 23,07%
Alto 7,69%

Bajo 65,38%
Intermedio 26,92%
Alto 7,69%

N*: número de pacientes; **: escala de disnea modificada Borg7.

Al comparar la distancia recorrida en la última PM6M
recogida y en la primera, se obtienen diferencias en función
del sexo (p=0,028). No se obtuvieron diferencias por el test
de Chi-cuadrado en función del grupo de edad, grupo de
fármacos y diagnóstico. La variación de los parámetros me-
didos en el primer y último registro se expresa en la tabla 2.

El tratamiento específico fue monoterapia en 21 pacien-
tes (77,8%), biterapia en dos (7,4%) y triterapia en cuatro
(14,8%). Los datos de cada fármaco en monoterapia se pre-
sentan en la tabla 3. 

Las características de la bi y triterapia se muestran en la
tabla 4. 

Las indicaciones de la ficha técnica (FT) se cumplieron en
el 88,9% de los pacientes. En cuanto a la seguridad de estos
fármacos, sólo cuatro pacientes (14,8%) sufrieron algún
efecto adverso. Dos (7,4%) presentaron rubefacción y cefalea
con tadalafilo, uno (3,7%) rubefacción, cefalea,  obstrucción
nasal y dolor en extremidad inferior con selexipag y otro
(3,7%) náuseas con selexipag. La gravedad de los efectos ad-
versos fue leve, y se resolvieron al reducir la dosis. Ninguno
de los pacientes tuvo que suspender el tratamiento.

DISCUSIÓN
El grupo de HAP mayoritario en la población española es el
grupo 1, siendo el subtipo HAPi el 30% y HAP asociada a co-

nectivopatías el más frecuente de HAP asociado a una enferme-
dad5. La prevalencia de HAP en el grupo 3 aumenta con la fibrosis
pulmonar y el enfisema siendo mayor a un 50% en EPOC avan-
zado6,7. Según el registro español de hipertensión arterial pul-
monar (REHAP) el grupo 4 supone un 15% de los pacientes8.

En el REHAP es mayoritario el grupo de cardiopatía con-
génita seguido de enfermedades del tejido conectivo (17,5%
y 16% respectivamente) y un 12,3% otras causas como VIH
e hipertensión portal. En un estudio realizado en 2007 el sub-
tipo más frecuente fue grupo 2 (78,7% de los pacientes con
cardiopatía izquierda), seguido de grupo 3 (enfermedades
pulmonares 9,7%), grupo 1 sólo un 4,2% y grupo 4 un
0,6% (14). Sin embargo, en un estudio del Miguel Servet el
tipo mayoritario fue la HAPi (37,1%), seguido del HTEPC
(31,4%) y la HAP asociada a conectivopatía un 22,9%4.

Comparándolo con nuestro estudio, el subgrupo mayo-
ritario fue el asociado al tejido conectivo (44,4%), muy por
encima de la prevalencia de los estudios anteriores. Esto es
debido a que los pacientes con cardiopatías se derivan a
otros hospitales de referencia. Los segundos tipos más fre-
cuentes fueron HPTEC y asociada a mecanismos descono-
cidos (14,8% cada una), seguida de HAP asociada a
cardiopatía congénita (11,1%). HAPi y HAP secundaria a
enfermedad pulmonar el 7,4%, muy por debajo del por-
centaje obtenido en los anteriores estudios. 
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Tabla 3. Tratamiento farmacológico específico en monoterapia de los pacientes de hipertensión arterial pulmonar

Fármaco
Posición

del
tratamiento

Número
pacientes

Media de
duración
(meses)

Grado de
recomendación/

nivel de
evidencia según

normativa

Porcentaje de
adherencia
según TPM

(Tasa de
posesión de
mediación)

Total
pacientes

Sildenafilo

1ª línea 8

197,97±69,04 Ia
12 pacientes 87,14%±15,63% 122ª línea 3

3ª línea 1

Tadalafilo

1ª línea 4

63,46±75,53

Ib
6 pacientes

97,9%±2% 7
3ª línea 3 IIb

1 paciente

Bosentán
1ª línea 10

77,51±58,6 Ia 
12 pacientes 68,53%±24,42% 12

2ª línea 2

Ambrisentán
1ª línea 5

43,08±37,20 Ia
7 pacientes 96,44%±3,78% 7

2ª línea 2

Selexipag
4ª línea 1

54,14± 32,45 Ib
2 pacientes 84,95%±15,49% 2

5ª línea 1

Treprostinil
1ª línea 1

98,23±107,93 Ib
2 pacientes 91,08%±12,61% 2

3ª línea 1

Riociguat 1ª línea 1 55,16 Ib
1 paciente 99,6% 1

Tabla 2. Variación de los parámetros clínicos registrados al diagnóstico y el final del estudio

N*: número de pacientes.

Parámetros medidos Media variación (inicio-final)

Capacidad funcional (CF) N* total: 27 CF 1         +4%

CF 2         -8%

CF 3           0

CF 4        +4%

proBNP (pg/mL) N:12 -133,67±812,49

PAPm (mmHg) N:13 11,69±20,35

Distancia recorrida PM6M (metros) N:11 30,25±59,05

Saturación de oxígeno en sangre (%) N:14 15,36±30,09

Fatiga (Borg) N:6 -0,08±0,2

PM6M (% distancia recorrida/esperada) N:14 5,84%±10,08%

DLCO (%) N:5 3,62±4,10

TAPSE (mm) N:4 0,25±6,40

Riesgo (según CF) N:26
Riesgo 0 +3,85%
Riesgo 1 -3,85%
Riesgo 2 0
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Tabla 4. Tratamiento farmacológico específico en combinación (biterapia o triterapia) de los pacientes del estudio
para hipertensión arterial pulmonar

Fármacos Número
pacientes

Media de duración
(meses)

Porcentaje de
adherencia según TPM

(Tasa de posesión
de mediación)

Biterapia
Tadalafilo

+
Ambrisentán

2 7±3,2 98,25% 

Triterapia Ambrisentán
+

Selexipag
+

Treprostinil

1 77,1

58,8±71,9

71,7%

87,7%

Tadalafilo
+

Bosentán
+

Treprostinil

2 87
[165,5-8,5]

91,6%
[85%-98,1%]

Tadalafilo
+

Macitentán
+

Selexipag

1 31,2 95,9%

La población de nuestro estudio presentaba enferme-
dades concomitantes, muchas asociadas a HAP como co-
nectivopatías (ocho pacientes), cardiopatías (seis pacientes)
y enfermedades respiratorias (cuatro pacientes). Según el
registro REVEAL9 más de la mitad de los pacientes presen-
taban dos o más comorbilidades, siendo mayoritaria la hi-
pertensión arterial (32%) al igual que en nuestro estudio
(29%). El  hipotiroidismo y la esclerodermia representaban
el 15%; similar en cuanto a esclerodermia en nuestros pa-
cientes (11%). Estas patologías están estrechamente rela-
cionadas con HAP con el aumento de la presión por la
mayor resistencia de los capilares pulmonares.

El diagnóstico de la HAP es fundamentalmente clínico, se
efectúa en edades avanzadas y se encuentra subdiagnosti-
cada10, no es el caso de nuestros pacientes que están diagnos-
ticados con grupo y categoría de HAP. En nuestro estudio el
servicio mayoritario es neumología, pero hay que destacar que
al no ser un hospital de referencia de HAP no realizan todas
las pruebas diagnósticas, aunque sí realizan seguimiento regu-
lar y control del tratamiento. En el consenso11 de la Sociedad
de Neumología y Cirugía Torácica y de Cardiología, se esta-
blece un tiempo mínimo de consultas de 6 meses, se deben
repetir la PM6M, analítica sanguínea, electrocardiograma, ra-
diografía de tórax y examen físico12. Estas pruebas se realizan
en la unidad de referencia, pero es necesario que haya una
buena coordinación entre esta y el hospital del paciente de-
bido a la rápida progresión de la enfermedad. En nuestro es-
tudio el tiempo de consultas es menor a 5 meses por lo que
se encuentra dentro de las recomendaciones, pero los infor-
mes del hospital de referencia no siempre están disponibles,
ya que los sistemas informáticos no son interoperables. 

El sexo femenino es un conocido factor de riesgo para
HAP, en los registros nacionales la proporción de mujeres:
hombres es próxima a 2 debido a que en HAP hereditaria el
riesgo de mutación del gen es un 42% en mujeres y un
14% en hombres13. En nuestro estudio, el ratio mujeres:
hombres (4,4:1) es muy superior. El 100% de los pacientes
hombres de nuestro estudio recorren más metros en el úl-
timo PM6M pero solo un 20% de las mujeres mejoran, lo
cual alcanzó significación estadística. 

En España, la edad media de aparición es próxima a los
50 años11, similar a nuestro estudio, 55 años.

En cuanto a los factores pronósticos no existe eviden-
cia científica suficiente para establecer valores óptimos
para los parámetros que definen la evolución de los pa-
cientes con HAP14.Se conoce que el pronóstico de HAP
asociada a esclerosis es 2,9 veces peor que HAPi9,similar
a nuestro estudio. Los meses de evolución de enfermedad
son mayores en HAPi que en HAP asociada a esclerosis,
por lo que se estima mayor duración de la enfermedad,
pero no que tengan mayor supervivencia, ya que no se ha
medido. Uno de los parámetros pronósticos utilizados es
la CF de la OMS: clases I, II se relacionan con buen pro-
nóstico y IV mal pronóstico3,4,15,16. En un registro francés17,
el 75% de los pacientes fueron diagnosticados con CF III-
IV. En nuestro estudio más del 80% de los pacientes fue-
ron diagnosticados con CF II, III, menos del 10% CF IV. Al
tratarse de una enfermedad progresiva cabe esperar que
la CF empeore con el paso del tiempo y de los síntomas.
En el caso de nuestros pacientes no presentaron mucha
variación: un paciente disminuyó CF de IV a III y otro em-
peoró de CF I a II. 
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Tabla 3. Tratamiento farmacológico específico en monoterapia de los pacientes de hipertensión arterial pulmonar

Fármaco
Posición

del
tratamiento

Número
pacientes

Media de
duración
(meses)

Grado de
recomendación/

nivel de
evidencia según

normativa

Porcentaje de
adherencia
según TPM

(Tasa de
posesión de
mediación)

Total
pacientes

Sildenafilo

1ª línea 8

197,97±69,04 Ia
12 pacientes 87,14%±15,63% 122ª línea 3

3ª línea 1

Tadalafilo

1ª línea 4

63,46±75,53

Ib
6 pacientes

97,9%±2% 7
3ª línea 3 IIb

1 paciente

Bosentán
1ª línea 10

77,51±58,6 Ia 
12 pacientes 68,53%±24,42% 12

2ª línea 2

Ambrisentán
1ª línea 5

43,08±37,20 Ia
7 pacientes 96,44%±3,78% 7

2ª línea 2

Selexipag
4ª línea 1

54,14± 32,45 Ib
2 pacientes 84,95%±15,49% 2

5ª línea 1

Treprostinil
1ª línea 1

98,23±107,93 Ib
2 pacientes 91,08%±12,61% 2

3ª línea 1

Riociguat 1ª línea 1 55,16 Ib
1 paciente 99,6% 1

Tabla 2. Variación de los parámetros clínicos registrados al diagnóstico y el final del estudio

N*: número de pacientes.

Parámetros medidos Media variación (inicio-final)

Capacidad funcional (CF) N* total: 27 CF 1         +4%

CF 2         -8%

CF 3           0

CF 4        +4%

proBNP (pg/mL) N:12 -133,67±812,49

PAPm (mmHg) N:13 11,69±20,35

Distancia recorrida PM6M (metros) N:11 30,25±59,05

Saturación de oxígeno en sangre (%) N:14 15,36±30,09

Fatiga (Borg) N:6 -0,08±0,2

PM6M (% distancia recorrida/esperada) N:14 5,84%±10,08%

DLCO (%) N:5 3,62±4,10

TAPSE (mm) N:4 0,25±6,40

Riesgo (según CF) N:26
Riesgo 0 +3,85%
Riesgo 1 -3,85%
Riesgo 2 0
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Tabla 4. Tratamiento farmacológico específico en combinación (biterapia o triterapia) de los pacientes del estudio
para hipertensión arterial pulmonar

Fármacos Número
pacientes

Media de duración
(meses)

Porcentaje de
adherencia según TPM

(Tasa de posesión
de mediación)

Biterapia
Tadalafilo

+
Ambrisentán

2 7±3,2 98,25% 

Triterapia Ambrisentán
+

Selexipag
+

Treprostinil

1 77,1

58,8±71,9

71,7%

87,7%

Tadalafilo
+

Bosentán
+

Treprostinil

2 87
[165,5-8,5]

91,6%
[85%-98,1%]

Tadalafilo
+

Macitentán
+

Selexipag

1 31,2 95,9%

La población de nuestro estudio presentaba enferme-
dades concomitantes, muchas asociadas a HAP como co-
nectivopatías (ocho pacientes), cardiopatías (seis pacientes)
y enfermedades respiratorias (cuatro pacientes). Según el
registro REVEAL9 más de la mitad de los pacientes presen-
taban dos o más comorbilidades, siendo mayoritaria la hi-
pertensión arterial (32%) al igual que en nuestro estudio
(29%). El  hipotiroidismo y la esclerodermia representaban
el 15%; similar en cuanto a esclerodermia en nuestros pa-
cientes (11%). Estas patologías están estrechamente rela-
cionadas con HAP con el aumento de la presión por la
mayor resistencia de los capilares pulmonares.

El diagnóstico de la HAP es fundamentalmente clínico, se
efectúa en edades avanzadas y se encuentra subdiagnosti-
cada10, no es el caso de nuestros pacientes que están diagnos-
ticados con grupo y categoría de HAP. En nuestro estudio el
servicio mayoritario es neumología, pero hay que destacar que
al no ser un hospital de referencia de HAP no realizan todas
las pruebas diagnósticas, aunque sí realizan seguimiento regu-
lar y control del tratamiento. En el consenso11 de la Sociedad
de Neumología y Cirugía Torácica y de Cardiología, se esta-
blece un tiempo mínimo de consultas de 6 meses, se deben
repetir la PM6M, analítica sanguínea, electrocardiograma, ra-
diografía de tórax y examen físico12. Estas pruebas se realizan
en la unidad de referencia, pero es necesario que haya una
buena coordinación entre esta y el hospital del paciente de-
bido a la rápida progresión de la enfermedad. En nuestro es-
tudio el tiempo de consultas es menor a 5 meses por lo que
se encuentra dentro de las recomendaciones, pero los infor-
mes del hospital de referencia no siempre están disponibles,
ya que los sistemas informáticos no son interoperables. 

El sexo femenino es un conocido factor de riesgo para
HAP, en los registros nacionales la proporción de mujeres:
hombres es próxima a 2 debido a que en HAP hereditaria el
riesgo de mutación del gen es un 42% en mujeres y un
14% en hombres13. En nuestro estudio, el ratio mujeres:
hombres (4,4:1) es muy superior. El 100% de los pacientes
hombres de nuestro estudio recorren más metros en el úl-
timo PM6M pero solo un 20% de las mujeres mejoran, lo
cual alcanzó significación estadística. 

En España, la edad media de aparición es próxima a los
50 años11, similar a nuestro estudio, 55 años.

En cuanto a los factores pronósticos no existe eviden-
cia científica suficiente para establecer valores óptimos
para los parámetros que definen la evolución de los pa-
cientes con HAP14.Se conoce que el pronóstico de HAP
asociada a esclerosis es 2,9 veces peor que HAPi9,similar
a nuestro estudio. Los meses de evolución de enfermedad
son mayores en HAPi que en HAP asociada a esclerosis,
por lo que se estima mayor duración de la enfermedad,
pero no que tengan mayor supervivencia, ya que no se ha
medido. Uno de los parámetros pronósticos utilizados es
la CF de la OMS: clases I, II se relacionan con buen pro-
nóstico y IV mal pronóstico3,4,15,16. En un registro francés17,
el 75% de los pacientes fueron diagnosticados con CF III-
IV. En nuestro estudio más del 80% de los pacientes fue-
ron diagnosticados con CF II, III, menos del 10% CF IV. Al
tratarse de una enfermedad progresiva cabe esperar que
la CF empeore con el paso del tiempo y de los síntomas.
En el caso de nuestros pacientes no presentaron mucha
variación: un paciente disminuyó CF de IV a III y otro em-
peoró de CF I a II. 
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También es un factor pronóstico la PM6M: mayor a
500 m buen pronóstico y menor a 300 m mal pronós-
tico3,4,15,16. En el caso de nuestros pacientes la media se
sitúa entre estos dos valores adecuándose a un riesgo in-
termedio. El TAPSE también se relaciona con el pronóstico,
siendo la media de nuestra población muy similar entre el
diagnóstico y el último registro, aunque menor de 2 cm
por lo que se sitúa en el límite del mal pronóstico (<1,5
cm). Las concentraciones plasmáticas de BNP/NT-proBNP
también se asocian a peor pronóstico si son mayores a
1.400 ng/L. La población de nuestro estudio presenta va-
lores intermedios. Por último la PAPm se utiliza como
punto de corte para definir HAP, luego todos presentan
PAPm >20 mmHg. 

El tratamiento para HAP se basa en recomendaciones
generales y de soporte3. Los pacientes de nuestro estudio
estaban en fases más avanzadas o presentaron prueba va-
sodilatadora negativa por lo que llevaban tratamiento es-
pecífico. Las recomendaciones establecen que las CF II, III
comiencen con monoterapia o combinación si no hay res-
puesta y los pacientes con CF IV utilicen epoprostenol en
monoterapia o en combinación3.

Los fármacos más utilizados en nuestro estudio fueron
sildenafilo y bosentán en 12 pacientes. La mayoría en pri-
mera línea, pero también en líneas posteriores cuando no
hubo respuesta clínica con otros fármacos. Ambos fárma-
cos están indicados para CF II, III, con grado de recomen-
dación Ia18,19.

En segundo lugar se han utilizado el tadalafilo y am-
brisentán. Esto resulta lógico ya que los primeros son los
fármacos que más evidencia y estudios tienen20, y al no
existir estudios de comparación directa entre los fármacos
del mismo grupo21 se recomienda priorizar a sildenafilo y
bosentán en cada grupo. 

Por último, los fármacos minoritarios en nuestra po-
blación fueron selexipag, treprostinil y riociguat. Son los
fármacos de más reciente comercialización con indicación
para HAPi y hereditaria, asociada a tejido conjuntivo y car-
diopatía congénita con grado de recomendación Ib, como
los pacientes de nuestro estudio. El único con indicación
para HPTEC22 es el riociguat con grado de recomendación
según la CF de Ib para CF II-III como es el caso del paciente
de nuestro estudio. 

Los fármacos en combinación utilizados por dos pa-
cientes (7,4%) fueron tadalafilo y ambrisentán única com-
binación que ha demostrado superioridad al tratamiento
en monoterapia23 con una media de 7±3,12 meses de tra-
tamiento. La media de duración con estos fármacos en
combinación es menor a los fármacos en monoterapia, ya
que a medida que los pacientes empeoran se pasa de mo-
noterapia a bi o triterapia.

La importancia del tratamiento específico para estos
pacientes radica en la disminución de la mortalidad y me-
jora de la sintomatología sobre todo la disnea. La eficacia
en los ensayos clínicos se midió con PM6M. Al relacionar
la variación de PM6M con los distintos fármacos no se ob-
tuvieron diferencias significativas, posiblemente por el bajo
tamaño muestral y la falta de datos completos de los pa-
cientes. La variable secundaria utilizada fue PAPm. En
nuestro estudio la variación de PAPm es positiva ya que la
media al diagnóstico es mayor que la media del último re-
gistro. En el caso de sildenafilo la disminución de la PAPm
fue de hasta 5,1 mmHg para una dosis de 80 mg al día18

y bosentán disminuyó 8 mmHg19, frente a la disminución
de 11 mmHg en el total de nuestros pacientes. Los valores
de proBNP, saturación de oxígeno, fatiga, DLCO, metros
esperados y TAPSE no presentan mejoría comparando las
dos mediciones. 

Por último cabe destacar que no ha habido ningún fa-
llecido durante el estudio. Además los 27 pacientes llevan
más de tres años con tratamiento específico de HAP, por lo
que el pronóstico es mejor que el mostrado en estudios an-
teriores ya mencionados.

En la mayoría de los pacientes, el diagnóstico se corres-
ponde con las indicaciones aprobadas. Hay un pequeño
porcentaje que no cumple estas indicaciones. Cuando la
monoterapia no es efectiva se asocian los fármacos del
mismo o distinto grupo o se cambia de grupo, siendo el
caso de los pacientes con HAP asociada a tejido conectivo
que solo tiene indicación el ambrisentán, y nuestros pacien-
tes llevan otros tratamientos.

Es importante medir la adherencia de estos pacientes
ya que en muchos casos la posología y el número de me-
dicamentos complican la toma correcta de los mismos. Los
pacientes de nuestro estudio muestran adherencias eleva-
das, siendo la más baja alrededor del 69% con bosentán.
El único método utilizado para medir las adherencias es la
TPM, sería necesario realizar cuestionarios de adherencia
para completar el estudio. Además dado que son pacien-
tes con una enfermedad crónica es necesario reforzar la
adherencia, mantener la motivación del paciente y el com-
promiso del paciente con su tratamiento por su beneficio
en cuanto a supervivencia y mejoría de síntomas. 

Todos los efectos adversos presentados estaban des-
critos en FT. En el caso de tadalafilo la rubefacción y cefa-
lea está descrita como efecto adverso frecuente23 y con
selexipag se encontraban descritos como muy frecuentes
tanto la cefalea, rubefacción y dolor de extremidades24. Al
ser de grado leve se resolvieron con la disminución de
dosis y no tuvieron que suspender el tratamiento.

CONCLUSIONES
- Las variables de efectividad no muestran mejoría sig-

nificativa estadísticamente, debido al bajo tamaño mues-
tral. Si se tiene en cuenta el periodo de tratamiento de los
pacientes, estos presentan esperanzas de vida mayores a
tres años desde el inicio del tratamiento específico.

- Los efectos adversos encontrados han sido escasos y
leves, por lo que se puede concluir que son fármacos se-
guros que se pueden manejar por los servicios encargados
de estos pacientes sin tener que suspender el fármaco.

- La adherencia de los pacientes a su tratamiento es
elevada, aunque se deben realizar cuestionarios específi-
cos, validados y de forma frecuente.

LIMITACIONES
El estudio presenta una serie de limitaciones que hay que
tener en cuenta como el pequeño tamaño muestral. El
sesgo de infraregistro, ya que la historia clínica no está
diseñada para recoger los datos específicos de esta pa-
tología. Además, al no ser un centro de referencia de tra-
tamiento de HAP no constan todos los datos e informes
necesarios. 

Conflicto de intereses: Las autoras declaran no tener con-
flicto de intereses.
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También es un factor pronóstico la PM6M: mayor a
500 m buen pronóstico y menor a 300 m mal pronós-
tico3,4,15,16. En el caso de nuestros pacientes la media se
sitúa entre estos dos valores adecuándose a un riesgo in-
termedio. El TAPSE también se relaciona con el pronóstico,
siendo la media de nuestra población muy similar entre el
diagnóstico y el último registro, aunque menor de 2 cm
por lo que se sitúa en el límite del mal pronóstico (<1,5
cm). Las concentraciones plasmáticas de BNP/NT-proBNP
también se asocian a peor pronóstico si son mayores a
1.400 ng/L. La población de nuestro estudio presenta va-
lores intermedios. Por último la PAPm se utiliza como
punto de corte para definir HAP, luego todos presentan
PAPm >20 mmHg. 

El tratamiento para HAP se basa en recomendaciones
generales y de soporte3. Los pacientes de nuestro estudio
estaban en fases más avanzadas o presentaron prueba va-
sodilatadora negativa por lo que llevaban tratamiento es-
pecífico. Las recomendaciones establecen que las CF II, III
comiencen con monoterapia o combinación si no hay res-
puesta y los pacientes con CF IV utilicen epoprostenol en
monoterapia o en combinación3.

Los fármacos más utilizados en nuestro estudio fueron
sildenafilo y bosentán en 12 pacientes. La mayoría en pri-
mera línea, pero también en líneas posteriores cuando no
hubo respuesta clínica con otros fármacos. Ambos fárma-
cos están indicados para CF II, III, con grado de recomen-
dación Ia18,19.

En segundo lugar se han utilizado el tadalafilo y am-
brisentán. Esto resulta lógico ya que los primeros son los
fármacos que más evidencia y estudios tienen20, y al no
existir estudios de comparación directa entre los fármacos
del mismo grupo21 se recomienda priorizar a sildenafilo y
bosentán en cada grupo. 

Por último, los fármacos minoritarios en nuestra po-
blación fueron selexipag, treprostinil y riociguat. Son los
fármacos de más reciente comercialización con indicación
para HAPi y hereditaria, asociada a tejido conjuntivo y car-
diopatía congénita con grado de recomendación Ib, como
los pacientes de nuestro estudio. El único con indicación
para HPTEC22 es el riociguat con grado de recomendación
según la CF de Ib para CF II-III como es el caso del paciente
de nuestro estudio. 

Los fármacos en combinación utilizados por dos pa-
cientes (7,4%) fueron tadalafilo y ambrisentán única com-
binación que ha demostrado superioridad al tratamiento
en monoterapia23 con una media de 7±3,12 meses de tra-
tamiento. La media de duración con estos fármacos en
combinación es menor a los fármacos en monoterapia, ya
que a medida que los pacientes empeoran se pasa de mo-
noterapia a bi o triterapia.

La importancia del tratamiento específico para estos
pacientes radica en la disminución de la mortalidad y me-
jora de la sintomatología sobre todo la disnea. La eficacia
en los ensayos clínicos se midió con PM6M. Al relacionar
la variación de PM6M con los distintos fármacos no se ob-
tuvieron diferencias significativas, posiblemente por el bajo
tamaño muestral y la falta de datos completos de los pa-
cientes. La variable secundaria utilizada fue PAPm. En
nuestro estudio la variación de PAPm es positiva ya que la
media al diagnóstico es mayor que la media del último re-
gistro. En el caso de sildenafilo la disminución de la PAPm
fue de hasta 5,1 mmHg para una dosis de 80 mg al día18

y bosentán disminuyó 8 mmHg19, frente a la disminución
de 11 mmHg en el total de nuestros pacientes. Los valores
de proBNP, saturación de oxígeno, fatiga, DLCO, metros
esperados y TAPSE no presentan mejoría comparando las
dos mediciones. 

Por último cabe destacar que no ha habido ningún fa-
llecido durante el estudio. Además los 27 pacientes llevan
más de tres años con tratamiento específico de HAP, por lo
que el pronóstico es mejor que el mostrado en estudios an-
teriores ya mencionados.

En la mayoría de los pacientes, el diagnóstico se corres-
ponde con las indicaciones aprobadas. Hay un pequeño
porcentaje que no cumple estas indicaciones. Cuando la
monoterapia no es efectiva se asocian los fármacos del
mismo o distinto grupo o se cambia de grupo, siendo el
caso de los pacientes con HAP asociada a tejido conectivo
que solo tiene indicación el ambrisentán, y nuestros pacien-
tes llevan otros tratamientos.

Es importante medir la adherencia de estos pacientes
ya que en muchos casos la posología y el número de me-
dicamentos complican la toma correcta de los mismos. Los
pacientes de nuestro estudio muestran adherencias eleva-
das, siendo la más baja alrededor del 69% con bosentán.
El único método utilizado para medir las adherencias es la
TPM, sería necesario realizar cuestionarios de adherencia
para completar el estudio. Además dado que son pacien-
tes con una enfermedad crónica es necesario reforzar la
adherencia, mantener la motivación del paciente y el com-
promiso del paciente con su tratamiento por su beneficio
en cuanto a supervivencia y mejoría de síntomas. 

Todos los efectos adversos presentados estaban des-
critos en FT. En el caso de tadalafilo la rubefacción y cefa-
lea está descrita como efecto adverso frecuente23 y con
selexipag se encontraban descritos como muy frecuentes
tanto la cefalea, rubefacción y dolor de extremidades24. Al
ser de grado leve se resolvieron con la disminución de
dosis y no tuvieron que suspender el tratamiento.

CONCLUSIONES
- Las variables de efectividad no muestran mejoría sig-

nificativa estadísticamente, debido al bajo tamaño mues-
tral. Si se tiene en cuenta el periodo de tratamiento de los
pacientes, estos presentan esperanzas de vida mayores a
tres años desde el inicio del tratamiento específico.

- Los efectos adversos encontrados han sido escasos y
leves, por lo que se puede concluir que son fármacos se-
guros que se pueden manejar por los servicios encargados
de estos pacientes sin tener que suspender el fármaco.

- La adherencia de los pacientes a su tratamiento es
elevada, aunque se deben realizar cuestionarios específi-
cos, validados y de forma frecuente.

LIMITACIONES
El estudio presenta una serie de limitaciones que hay que
tener en cuenta como el pequeño tamaño muestral. El
sesgo de infraregistro, ya que la historia clínica no está
diseñada para recoger los datos específicos de esta pa-
tología. Además, al no ser un centro de referencia de tra-
tamiento de HAP no constan todos los datos e informes
necesarios. 

Conflicto de intereses: Las autoras declaran no tener con-
flicto de intereses.
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RESUMEN
Los medicamentos Look-Alike and Sound-Alike (LASA) son
frecuentemente causantes de errores de medicación en el
proceso de dispensación, con importantes repercusiones
desde el punto de vista humano, asistencial y económico.
Objetivo: Determinar la disminución de tasa de estos errores
de medicación LASA, posterior a la implementación de es-
trategias de prevención en una clínica de tercer nivel en Ba-
rranquilla, Colombia.
Método: La investigación fue de tipo experimental, pros-
pectivo; el periodo de estudio fue de 3 meses (enero-marzo
2021); el criterio de inclusión para el estudio fueron los me-
dicamentos del listado básico de medicamentos LASA y los
errores de medicación ocasionados por estos. Se implemen-
taron estrategias de prevención de errores tipo LASA, se
cuantificó y comparó los errores de medicación presentados
antes y después de la implementación de las estrategias. 

Resultados: En la etapa de pre-implementación de las estra-
tegias se dispensaron 24.300 medicamentos, entre los cuales
se presentaron 80 (0,33%) errores de medicación por medi-
camentos LASA. En la etapa de post-implementación se dis-
pensaron 23.760 medicamentos, y se presentaron 48 (0,20%)
errores de medicación por medicamentos LASA, evidenciando
una reducción significativa (P-valor: 0,0366314; IC: 95%). Los
medicamentos con mismo principio activo y diferente concen-
tración fueron los de mayor incidencia de errores de medica-
ción en el Servicio Farmacéutico, con 37 errores en la etapa
de pre-implementación y 19 errores en la etapa de post-im-
plementación.
Conclusión: La reducción de la tasa de errores de medica-
ción fue del 40% al implementar las estrategias propuestas,
lo que demuestra su efectividad y su potencial para ofrecer
una atención más segura y de mayor calidad a los pacientes,
a bajo costo.

Palabras clave: Servicio Farmacéutico, hospital, medicamentos detrás del mostrador, errores de medicación, se-
guridad del paciente.
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SUMMARY
Look-Alike and Sound-Alike (LASA) drugs
are frequently the cause of medication
errors in the dispensing process, with im-
portant repercussions from the human,
healthcare and economic point of view.
Objective: To determine the decrease in
the rate of these LASA medication errors,
after the implementation of prevention
strategies in a third-level clinic in Barran-
quilla, Colombia. 
Method: The research was experimen-
tal, prospective; the study period was 3

months (January-March 2021); the in-
clusion criteria for the study were drugs
from the clinic's basic list of drugs that
were LASA and the medication errors
caused by these. LASA error prevention
strategies were implemented; the medi-
cation errors presented before and after
the implementation of the strategies
were quantified and compared.
Results: In the pre-implementation stage
of the strategies, 24,300 medications
were dispensed, among which there
were 80 (0.33%) medication errors due

to LASA medications. In the post-imple-
mentation stage, 23,760 medications
were dispensed, and 48 (0.20%) medica-
tion errors occurred due to LASA medica-
tions, showing a significant reduction
(P-valor: 0.0366314; IC: 95%). Medicines
with the same active ingredient and diffe-
rent concentrations were those with the
highest incidence of medication errors in
the Pharmaceutical Service, with 37 errors
in the pre-implementation stage and 19
errors in the post-implementation stage.
Conclusion: The reduction in the rate of
medication errors was 40% after imple-
menting the proposed strategies, which
demonstrates their effectiveness and
their potential to offer a safer and higher
quality care to patients, at low cost.

Decrease in Look-Alike Sound-Alike, medication errors
through the implementation of preventive strategies in
a third level clinic from Barranquilla-Colombia

Key words: Pharmacy Service, hospital, behind-the-counter drugs, medication errors, patient safety.
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INTRODUCCIÓN
Los  medicamentos con similitud fonética, ortográfica o de
envasado, conocidos como medicamentos LASA (del inglés
Look-Alike & Sound-Alike), son los que más contribuyen a la
aparición de errores de medicación (EM)1. Los EM y sus con-
secuencias negativas constituyen en la actualidad un grave
problema de salud pública, con importantes repercusiones
desde el punto de vista humano, asistencial y económico; oca-
sionando más de 7.000 muertes anuales en Estados Unidos2,
y aproximadamente 1,8% de los pacientes hospitalizados
sufre durante su estancia hospitalaria acontecimientos adver-
sos motivados por EM, además, cada acontecimiento adverso
causado por un EM alarga la estancia de los pacientes en apro-
ximadamente 4,6 días, incrementando el coste del ingreso en
4.865 dólares3. Así mismo, la Sociedad Colombiana de Anes-
tesia y Reanimación, observó que el 5,2% (49/947) de los casos
se podía definir como EM, e identificó el factor humano como
la causa de mayor frecuencia. De estos, 28 fueron EM con
daño, 17 mortales, 11 sin daño y 9 potenciales4.

Por otra parte, en un estudio realizado en Estados Unidos
por Basco et al.5 se determinó el grado de daño potencial
asociado a errores específicos de sustitución de fármacos
LASA en pacientes pediátricos que podría ocurrir si un pa-
ciente recibiera el medicamento administrado por error, y el
grado de daño potencial que podría ocurrir por no recibir el
medicamento previsto. Identificando que estos medicamen-
tos representan un alto riesgo potencial de daño para los
niños, y resaltando la necesidad de priorizar los errores pe-
diátricos de LASA que se pueden detectar de forma pros-
pectiva en farmacias para pacientes ambulatorios. 

De igual importancia, Abdulrahman et al.6 se encontra-
ron que de 41 hospitales de Sudán, solo el 2% tenía una
lista de medicamentos LASA y el 5% tenía una lista de abre-
viaturas propensas a errores. E identificaron la necesidad de
implementar prácticas de seguridad de los medicamentos
para garantizar la seguridad del paciente.

Los EM asociados al manejo inadecuado de medicamen-
tos LASA son prevenibles7. Sin embargo, ocurre una alta in-
cidencia de EM y una ausencia de procedimientos o prácticas
de mejora que funcionen como barreras que eviten la ocu-
rrencia de EM producto de la similitud fonética ortográfica,
de envasado y etiquetado. Por tanto, es pertinente su im-
plementación en el Servicio Farmacéutico, para mejorar la
seguridad del paciente y generar una mayor confianza por
parte de estos hacia los profesionales de la salud. 

Por consiguiente, en este estudio se planteó el objetivo
de determinar la disminución de la tasa de errores de medi-
cación LASA posterior a la implementación de estrategias
preventivas en el Servicio Farmacéutico de una clínica de
tercer nivel de Barranquilla, Colombia.

MÉTODOS
La investigación fue de tipo experimental, prospectivo. El
periodo de estudio fue de 3 meses (enero-marzo 2021).
Como criterios de inclusión de los medicamentos se tuvo
en cuenta los medicamentos del listado básico de medica-
mentos de la clínica y los LASA, según la búsqueda realizada
en fuentes confiables, así mismo los EM cuantificados fue-
ron solo aquellos causados por medicamentos LASA.

La metodología del estudio se realizó en 2 (dos) fases,
una previa y otra posterior a la implementación de las es-
trategias de prevención. Los pasos de la metodología se
muestran en el diagrama de flujo de la figura 1.

Para marcar los medicamentos se utilizaron etiquetas de
3,2 x 2,5 cm diseñadas en el programa Quick Draw, impresas
en papel de transferencia térmica y en impresora zebra S4M.
Para etiquetar las vitrinas, tableteros, estanterías y gabinetes
donde se almacenaban los medicamentos LASA, se usaron
etiquetas de 10 x 5 cm. Los medicamentos que presentaban
similitud en su apariencia y estaban almacenados muy cerca
uno del otro, se ubicaron separadamente, y se recomendó
adquirir de otro laboratorio una de las dos especialidades en
aquellos casos donde no fuese posible cambiar la ubicación.
En el proceso de dispensación para detectar los EM con los
medicamentos LASA se utilizaron técnicas de doble chequeo
y los EM fueron registrados día a día.

Finalmente, se midió el porcentaje de errores de medi-
cación antes y después de la implementación del proyecto
por medio del indicador:

Número de EM observados

Número de prescripciones totales 
x100,

con un estándar <1%.
Los listados de medicamentos LASA se muestran en el

anexo I; el formato de notificación institucional de EM tipo
LASA se muestra en el anexo II; el instructivo para la notifi-
cación de errores de medicación producidos por LASA se
muestra en el anexo III y la prueba de conocimiento poste-
rior a la capacitación en el anexo IV. 

Análisis estadístico
Se realizaron análisis estadístico y un análisis de regresión
con el programa estadístico STATGRAPHIC® Centurión XVIII.
Se utilizó la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov
y posteriormente el test U de Mann-Whitney. En el análisis
de los datos se consideraron como estadísticamente signi-
ficativos aquellos resultados con una p<0,05.

RESULTADOS
Etapa pre-implementación de estrategias preventivas

Cuantificación de medicamentos LASA:
Los resultados de la cuantificación de medicamentos

LASA en la clínica de tercer nivel se muestran en la tabla 1.

Cuantificación de errores de medicación LASA:
Durante un periodo de un mes, se evaluaron 150 carros

de medicación y se revisaron 2.700 órdenes médicas con un
total de 24.300 medicamentos dispensados. Se encontró
que el número de EM causados por LASA fue 80, indicando
una tasa de EM del 0,33%. De los 22 pares de medicamen-
tos que generaron los errores de medicación, atorvastatina
20 mg - atorvastatina 40 mg la pareja que causó más erro-
res de medicación. La cantidad de EM, en la etapa de pre-
implementación, en función a la clasificación de LASA se
muestra en la tabla 2. 

Etapa post-implementación de estrategias preventivas
Capacitación: El total de profesionales de la salud la-

borando en la clínica de tercer nivel eran de 230 (100%),
de los cuales 207 (90%) recibieron la capacitación sobre
medicamentos LASA, las estrategias implementadas y el for-
mato de notificación. Para ello se formaron grupos de 3 ó
4 personas, con una duración de 12 minutos por grupo. Al
final de la capacitación proporcionaron respuestas satisfac-
torias en la prueba de conocimiento posterior a la capacita-
ción con un promedio de 4,5 en una escala de 5,0.
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Figura 1. Diagrama de flujo de la metodología del estudio
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LASA: medicamento Look-Alike and Sound-Alike; INVIMA: Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos; IMSP: Instituto para
el Uso Seguro de los Medicamentos; LMB: listado básico de medicamentos; EM: error de medicación. Fuente: elaboración propia.
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LASA: medicamento Look-Alike and Sound-Alike; INVIMA: Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos; IMSP: Instituto para
el Uso Seguro de los Medicamentos; LMB: listado básico de medicamentos; EM: error de medicación. Fuente: elaboración propia.
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Cuantificación de errores de medicación LASA:
Durante un periodo de un mes, se evaluaron 150 carros de

medicación y se revisaron 2.970 órdenes médicas con un total
de 23.760 medicamentos dispensados. Se encontró que el nú-
mero de EM causados por LASA fue 48 indicando una tasa de
EM del 0,20%, lo que significa que hubo una reducción de la
tasa de EM del 40% después de implementar las medidas pre-
ventivas. De los 18 pares de medicamentos que generaron los
EM de medicación, la prednisona tableta 50 mg - prednisolona
tableta 5 mg la pareja que causó más errores de medicación.
La cantidad de EM, en la etapa de post-implementación, en
función a la clasificación de LASA se muestra en la tabla 2. 

DISCUSIÓN
Este estudio se enfocó en la determinación de la reducción de
la tasa de EM posterior a la implementación de estrategias
preventivas de errores LASA en una clínica de tercer nivel en
Barranquilla, Colombia. Al concluir el proyecto se encontró
que en el Servicio Farmacéutico los medicamentos que más
inducían a EM, correspondían a aquellos que tenían igual prin-
cipio activo y diferente concentración, con 37 EM (32,72%)
en la etapa de pre-implementación y 19 EM (29,69%) en la
etapa de post-implementación. Este tipo de EM puede con-
llevar a casos de subdosificación o sobredosificación y generar,
respectivamente, fallo terapéutico o toxicidad.

McCoy8 en su trabajo titulado Look-alike, Sound-alike
Drugs Review: Include Look-alike Packaging as an Additional
Safety Check expone una serie de advertencias relacionadas
a la función del regente farmacéutico referente a los medica-
mentos LASA, entre ellas se encuentran: alertas auxiliares en
contenedores de almacenamiento de medicamentos; alma-
cenamiento de medicamentos en orden no alfabético y man-
tener una lista accesible de medicamentos LASA. Así mismo
menciona las medidas implementadas por el departamento
de farmacia de Banner Good Samaritan Medical Center, tales
como: mover y reorganizar los contenedores de los estantes
para incluir etiquetas auxiliares de advertencia especiales con
colores brillantes para identificar los medicamentos que pue-
den confundirse y separar los productos con empaques simi-
lares, con el fin de evitar confusión tanto en el proceso de
selección como en el de reabastecimiento. Lo cual coincide
con las medidas implementadas en nuestro estudio. 

Simas da rocha et al.9 en su trabajo Interventions to Re-
duce Problems Related to the Readability and Comprehensi-
bility of Drug Packages and Labels realizaron una revisión
sistemática cuyo objetivo fue evaluar la efectividad de las in-
tervenciones diseñadas para reducir los problemas de legibili-
dad y comprensibilidad en las etiquetas de los medicamentos.
Identificaron que el uso de etiquetas de color fue importante

tanto para los profesionales sanitarios, para mejorar la segu-
ridad en la práctica hospitalaria, como para los usuarios de
medicamentos, para diferenciar los tipos de insulina; también
encontraron que el aumento del tamaño de la fuente dio bue-
nos resultados en el reconocimiento e identificación de medi-
camentos principalmente para la población con problemas de
visión. Así mismo, en una revisión realizada por Bryan R, Aron-
son JK, et al.10 se encontró que en cuatro de los seis estudios
analizados en la revisión, las letras de Tall man aumentaron
de manera estadísticamente significativa la precisión, o redu-
jeron la tasa de error en la diferenciación de nombres de me-
dicamentos. Estos hallazgos concuerdan con la efectividad
que presentó en nuestro estudio la implementación de color
y Tall man lettering en las etiquetas de medicamentos y sus
lugares de almacenamiento. Por otra parte, encontraron que
los cambios de diseño del etiquetado fueron efectivos e inclu-
yeron resaltar información clave, como el nombre del medi-
camento, la indicación, la dosis y las instrucciones de uso.  

Confalone Gregorián M, et al.7 en su estudio Detección,
análisis y prevención en el uso de medicamentos con similitud
fonética, ortográfica o de envasado en Argentina, identificaron
los productos medicinales comerciales y/o sus principios activos
con características LASA. Allí reportaron 80 EM asociados a
LASA, donde 68 (85%) correspondían a confusión entre espe-
cialidades con diferente principio activo; 52 (65%) presentaron
errores por similitud fonética y ortográfica simultáneamente;
de los cuales 14 (17,5%) también registraron similitud de en-
vasado y de etiquetado; y 12 (15%) correspondían a errores
por confusión entre diferentes concentraciones o formas far-
macéuticas de igual principio activo. Mientras que en nuestro
estudio, de 80 EM, 37 (33%) correspondía a medicamentos
con igual principio activo y diferente concentración; 24 (21%)
a medicamentos con diferente principio activo y apariencia si-
milar; y 19 (17%) a similitud fonética y ortográfica. Tras la im-
plementación de las medidas preventivas aplicadas en este
estudio, los reportes arrojaron una reducción de EM asociados
a LASA del 40%, con unas cifras de 19  (30%); 15 (23%); y 14
(22%) respectivamente.

El porcentaje de error de medicación cuantificado en este
proyecto, no se logró comparar con más estudios, pues la me-
todología y los objetivos de las investigaciones que analizan
errores de medicación con los medicamentos LASA son de
tipo descriptivo, proporcionan una evaluación cualitativa y
pocas estimaciones cuantitativas de la gravedad del problema,
además de generar poca investigación de intervención que
permita determinar cuantitativamente la efectividad de apli-
cación de estas y otras medidas preventivas de errores asocia-
dos a estos medicamentos. En consecuencia, no fue posible
comparar cuantitativamente este estudio con otros.

Tabla 1. Cuantificación de medicamentos LASA en la institución

Grupo Color Categoría Cantidad %

LASA

Amarillo 1. Medicamentos con similitud
fonética y ortográfica 64 27

Naranja 2. Medicamentos con igual principio activo
y diferente concentración 102 43

Azul 3. Medicamentos con apariencia
semejante 69 100

Total 235 100

Medicamentos Look Alike & Sound Alike (LASA); p-valor=0,010246: IC=95%. Fuente: elaboración propia.

Disminución de errores de medicación Look-Alike Sound-Alike, mediante la implementación de estrategias preventivas en una clínica [...]
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Por último se invita que en futuras investigaciones se im-
plementen estrategias preventivas para EM por LASA adicio-
nales como: modificación del proceso de extracción de
medicamentos de reabastecimiento por parte de los técnicos
añadiendo un control por parte del farmacéutico antes de dis-
tribuirlos a los gabinetes de dispensación automatizados; in-
volucrar al comprador de la farmacia y a los técnicos de
control de inventario, para identificar cambios en los provee-
dores de medicamentos o en el empaque de medicamentos
que tienen el potencial de contribuir a errores8; implementar
tecnología de escaneo de código de barras; almacenamiento
seguro en gabinetes de dispensación automáticos (ADC);
tener un comité de seguridad de medicamentos y un sistema
de notificación de errores; implementar control de soluciones
concentradas de electrolitos; entre otras. Enfatizando además
en el reporte de casos de errores de medicación tipo LASA, el
cual es un instrumento multiplicador del conocimiento dispo-
nible acerca de la problemática local que debería difundirse
en todo el ámbito de salud.

CONCLUSIÓNES
Gracias a la implementación de estrategias de prevención
de errores de medicación tipo LASA se logró reducir la tasa
de errores en un 40%. Estrategias como: capacitación al
personal de salud sobre medicamentos LASA; listado de
estos medicamentos en la institución, etiquetar medicamen-
tos LASA y sus lugares de almacenamiento con etiquetas
adhesivas de colores y uso de Tall man lettering; separación
y organización espacial de medicamentos con apariencia si-
milar; y formatos de notificación de errores tipo LASA,  de-
mostraron ser eficaces y tener potencial para ofrecer una
atención más segura y de mayor calidad a los pacientes, a
bajo costo.

Aportación a la literatura científica: Este estudio evidencia
que la implementación de estrategias como: capacitación
del personal; etiquetado con colores brillantes, y uso de Tall
man lettering en etiquetas de medicamentos LASA y en su
lugar de almacenamiento, disminuyen errores de medica-
ción mejorando la seguridad del paciente y reduciendo in-
directamente los costos ocasionados por estos errores.
Además pueden aplicarse a corto plazo, no implican un alto
costo, ni requieren tecnología avanzada; por lo que podrían
implementarse en más servicios farmacéuticos de institucio-

nes de salud para mejorar la calidad del servicio asistencial,
donde se cuenta con pocos recursos económicos a compa-
ración de otros países.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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Tabla 2. Errores de medicación notificados en etapa de pre-implementación y post-implementación de estrategias de
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Medicamentos Look Alike & Sound Alike (LASA); p-valor=0,0366314: IC=95%. Fuente: elaboración propia.

Pre-implementación Post-implementación

Grupo Categoría Cantidad % Cantidad %

LASA

1. Mismo principio activo y diferente
concentración 37 46 19 40

2. Diferente principio activo y
apariencia similar 24 30 15 31

3. Similitud fonética y ortográfica 19 24 14 29

Total 80 100 48 100
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No. Descripción de medicamentos con similitud fonética Tall man lettering
usado en la etiqueta

1 Alopurinol tableta x 100 mg - haloperidol tableta x 5 mg aloPURINol - haloPERIDol

2 Alopurinol tableta x 300 mg - haloperidol tableta x 10 mg aloPURINol - haloPERIDol

3 Azatioprina tableta x 50 mg - azitromicina tableta x 500 mg azaTIOprina - aziTROmicina

4 Clindamicina 300 mg cápsula - claritromicina 500 mg tableta CLINDAmicina - CLARITROmicina

5 Clonazepam tableta x 0.5 mg - clobazam tableta x 10 mg CLONazepam - CLOBazam

6 Clonazepam tableta x 2 mg - clobazam tableta x 20 mg CLONazepam - CLOBazam

7 Clonidina tableta x 150 mcg - cloroquina tableta x 250 mg cloNIDina - cloROQUina

8 Dicloxacilina cápsula x 500 mg - doxiciclina tableta x 100 mg dICLOXACilina - dOXICICLina

9 Dicloxacilina cápsula x 100 mg - doxiciclina tableta x 100 mg dICLOXACilina - dOXICICLina

10 Dimenhidrinato tableta x 50 mg - difenhidramina cápsula x 50 mg diMENHIdrinato - diFENHIdramina

11 Esomeprazol tableta x 40 mg - omeprazol cápsula x 20 mg ESomeprazol - Omeprazol

12 Flunarizina 10 mg tableta - fluoxetina 20 mg tableta fluNARIZina - fluOXETina

13 Ketoconazol tableta x 200 mg - ketotifeno tableta x 1 mg ketoCONAZOL - ketoTIFENO

14 Lamivudina 150 mg tableta - lamotrigina 100 mg tableta lamiVUDina - lamoTRIGina

15 Loratadina tableta x 10 mg - lovastatina tableta x 20 mg loRAtadina - loVAStatina

16 Metimazol tableta x 5 mg - metronidazol tableta x 500 mg metIMAzol - metroNIDAzol

17 Metocarbamol tableta x 750 mg - metoprolol tableta x 50 mg metoCARBAMol - metoPROLol

18 Metocarbamol tableta x 750 mg - metoprolol tableta x 100 mg metoCARBAMol - metoPROLol

19 Nifedipino cápsula x 30 mg - nimodipino tableta x 30 mg NIFEdipino - NIMOdipino

20 Olanzapina 10 mg tableta - quetiapina 25 mg comprimido OLANzapina - QUEtiapina

21 Prednisona tableta x 50 mg - prednisolona tableta x 5 mg predniSONA - predniSOLONA

22 Rifampicina cápsula x 300 mg - rifaximina cápsula x 200 mg rifAMPICina - rifAXIMina

23 Aminofilina ampolla 240 mg/10 ml - amiodarona ampolla 150 mg/3 ml amiNOFILina - amioDAROna

24 Betametasona ampolla 4 mg/1 ml - dexametasona ampolla 4 mg/ml BETAmetasona - DEXAmetasona

25 Betametasona ampolla 8 mg/2 ml - dexametasona ampolla 8 mg/2 ml BETAmetasona - DEXAmetasona

26 Dobutamina ampolla 250 mg/5 ml - dopamina ampolla 200 mg/5 ml DOBUTamina - DOPamina

27 Epinefrina ampolla 1 mg/ml - etilefrina ampolla 10 mg/ml EPINEFrina - ETiLEFrina

28 Oxcarbazepina suspensión al 6% - carbamazepina suspensión al 2% OXcarbazepina - carBAMazepina

29 Cefalotina vial 1 g - cefradina vial 1 g cefaLOTina - cefRADina

30 Cefazolina vial 1 g - cefalotina vial 1 g cefaZOLina - cefaLOTina

31 Ceftazidima vial 1 g - cefotaxima vial 1 g cefTAZIdima - cefOTAXima

32 Ceftriaxona vial 1 g - ceftazidima vial 1 g cefTRIAXona - cefTAZIdima

33 Doxorubicina vial 50 mg - idarubicina vial 10 mg DOXOrubicina - IDArubicina

34 Vinblastina vial 10 mg - vincristina vial 1 mg vinBLAStina - vinCRIStina

Anexo I  
Listado de medicamentos LASA con similitud fonética y ortográfica

Fuente: elaboración propia.
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Por último se invita que en futuras investigaciones se im-
plementen estrategias preventivas para EM por LASA adicio-
nales como: modificación del proceso de extracción de
medicamentos de reabastecimiento por parte de los técnicos
añadiendo un control por parte del farmacéutico antes de dis-
tribuirlos a los gabinetes de dispensación automatizados; in-
volucrar al comprador de la farmacia y a los técnicos de
control de inventario, para identificar cambios en los provee-
dores de medicamentos o en el empaque de medicamentos
que tienen el potencial de contribuir a errores8; implementar
tecnología de escaneo de código de barras; almacenamiento
seguro en gabinetes de dispensación automáticos (ADC);
tener un comité de seguridad de medicamentos y un sistema
de notificación de errores; implementar control de soluciones
concentradas de electrolitos; entre otras. Enfatizando además
en el reporte de casos de errores de medicación tipo LASA, el
cual es un instrumento multiplicador del conocimiento dispo-
nible acerca de la problemática local que debería difundirse
en todo el ámbito de salud.

CONCLUSIÓNES
Gracias a la implementación de estrategias de prevención
de errores de medicación tipo LASA se logró reducir la tasa
de errores en un 40%. Estrategias como: capacitación al
personal de salud sobre medicamentos LASA; listado de
estos medicamentos en la institución, etiquetar medicamen-
tos LASA y sus lugares de almacenamiento con etiquetas
adhesivas de colores y uso de Tall man lettering; separación
y organización espacial de medicamentos con apariencia si-
milar; y formatos de notificación de errores tipo LASA,  de-
mostraron ser eficaces y tener potencial para ofrecer una
atención más segura y de mayor calidad a los pacientes, a
bajo costo.

Aportación a la literatura científica: Este estudio evidencia
que la implementación de estrategias como: capacitación
del personal; etiquetado con colores brillantes, y uso de Tall
man lettering en etiquetas de medicamentos LASA y en su
lugar de almacenamiento, disminuyen errores de medica-
ción mejorando la seguridad del paciente y reduciendo in-
directamente los costos ocasionados por estos errores.
Además pueden aplicarse a corto plazo, no implican un alto
costo, ni requieren tecnología avanzada; por lo que podrían
implementarse en más servicios farmacéuticos de institucio-

nes de salud para mejorar la calidad del servicio asistencial,
donde se cuenta con pocos recursos económicos a compa-
ración de otros países.
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Tabla 2. Errores de medicación notificados en etapa de pre-implementación y post-implementación de estrategias de
prevención

Medicamentos Look Alike & Sound Alike (LASA); p-valor=0,0366314: IC=95%. Fuente: elaboración propia.

Pre-implementación Post-implementación

Grupo Categoría Cantidad % Cantidad %

LASA

1. Mismo principio activo y diferente
concentración 37 46 19 40

2. Diferente principio activo y
apariencia similar 24 30 15 31

3. Similitud fonética y ortográfica 19 24 14 29

Total 80 100 48 100

Este obra está bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-
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No. Descripción de medicamentos con similitud fonética Tall man lettering
usado en la etiqueta

1 Alopurinol tableta x 100 mg - haloperidol tableta x 5 mg aloPURINol - haloPERIDol

2 Alopurinol tableta x 300 mg - haloperidol tableta x 10 mg aloPURINol - haloPERIDol

3 Azatioprina tableta x 50 mg - azitromicina tableta x 500 mg azaTIOprina - aziTROmicina

4 Clindamicina 300 mg cápsula - claritromicina 500 mg tableta CLINDAmicina - CLARITROmicina

5 Clonazepam tableta x 0.5 mg - clobazam tableta x 10 mg CLONazepam - CLOBazam

6 Clonazepam tableta x 2 mg - clobazam tableta x 20 mg CLONazepam - CLOBazam

7 Clonidina tableta x 150 mcg - cloroquina tableta x 250 mg cloNIDina - cloROQUina

8 Dicloxacilina cápsula x 500 mg - doxiciclina tableta x 100 mg dICLOXACilina - dOXICICLina

9 Dicloxacilina cápsula x 100 mg - doxiciclina tableta x 100 mg dICLOXACilina - dOXICICLina

10 Dimenhidrinato tableta x 50 mg - difenhidramina cápsula x 50 mg diMENHIdrinato - diFENHIdramina

11 Esomeprazol tableta x 40 mg - omeprazol cápsula x 20 mg ESomeprazol - Omeprazol

12 Flunarizina 10 mg tableta - fluoxetina 20 mg tableta fluNARIZina - fluOXETina

13 Ketoconazol tableta x 200 mg - ketotifeno tableta x 1 mg ketoCONAZOL - ketoTIFENO

14 Lamivudina 150 mg tableta - lamotrigina 100 mg tableta lamiVUDina - lamoTRIGina

15 Loratadina tableta x 10 mg - lovastatina tableta x 20 mg loRAtadina - loVAStatina

16 Metimazol tableta x 5 mg - metronidazol tableta x 500 mg metIMAzol - metroNIDAzol

17 Metocarbamol tableta x 750 mg - metoprolol tableta x 50 mg metoCARBAMol - metoPROLol

18 Metocarbamol tableta x 750 mg - metoprolol tableta x 100 mg metoCARBAMol - metoPROLol

19 Nifedipino cápsula x 30 mg - nimodipino tableta x 30 mg NIFEdipino - NIMOdipino

20 Olanzapina 10 mg tableta - quetiapina 25 mg comprimido OLANzapina - QUEtiapina

21 Prednisona tableta x 50 mg - prednisolona tableta x 5 mg predniSONA - predniSOLONA

22 Rifampicina cápsula x 300 mg - rifaximina cápsula x 200 mg rifAMPICina - rifAXIMina

23 Aminofilina ampolla 240 mg/10 ml - amiodarona ampolla 150 mg/3 ml amiNOFILina - amioDAROna

24 Betametasona ampolla 4 mg/1 ml - dexametasona ampolla 4 mg/ml BETAmetasona - DEXAmetasona

25 Betametasona ampolla 8 mg/2 ml - dexametasona ampolla 8 mg/2 ml BETAmetasona - DEXAmetasona

26 Dobutamina ampolla 250 mg/5 ml - dopamina ampolla 200 mg/5 ml DOBUTamina - DOPamina

27 Epinefrina ampolla 1 mg/ml - etilefrina ampolla 10 mg/ml EPINEFrina - ETiLEFrina

28 Oxcarbazepina suspensión al 6% - carbamazepina suspensión al 2% OXcarbazepina - carBAMazepina

29 Cefalotina vial 1 g - cefradina vial 1 g cefaLOTina - cefRADina

30 Cefazolina vial 1 g - cefalotina vial 1 g cefaZOLina - cefaLOTina

31 Ceftazidima vial 1 g - cefotaxima vial 1 g cefTAZIdima - cefOTAXima

32 Ceftriaxona vial 1 g - ceftazidima vial 1 g cefTRIAXona - cefTAZIdima

33 Doxorubicina vial 50 mg - idarubicina vial 10 mg DOXOrubicina - IDArubicina

34 Vinblastina vial 10 mg - vincristina vial 1 mg vinBLAStina - vinCRIStina

Anexo I  
Listado de medicamentos LASA con similitud fonética y ortográfica

Fuente: elaboración propia.
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Anexo I  
Listado de medicamentos LASA mismo principio activo y diferente concentración

Fuente: elaboración propia.

No. Medicamento y concentración (A) Medicamento y concentración (B)

1 Alopurinol tableta x 100 mg Alopurinol tableta x 300 mg
2 Alprazolam tableta x 0.25 mg Alprazolam tableta x 0.5 mg
3 Atorvastarina tableta x 20 mg Atorvastarina tableta x 40 mg
4 Bicalutamida tableta x 50 mg Bicalutamida tableta x 150 mg
5 Captopril tableta x 25 mg Captopril tableta x 50 mg
6 Carvedilol tableta x 12.5 mg Carvedilol tableta x 6.25 mg
7 Clonazepam tableta x 0.5 mg Clonazepam tableta x 2 mg
8 Clozapina tableta x 25 mg Clozapina tableta x 100 mg
9 Dinitrato de Isosorbide tableta 10 mg Dinitrato de Isosorbide tableta 5 mg
10 Enalapril maleato tableta x 20 mg Enalapril maleato tableta x 5 mg
11 Espironolactona tableta x 100 mg Espironolactona tableta x 25 mg
12 Levomepromazina 100 mg Levomepromazina 25 mg
13 Levotiroxina sódica tableta 100 mcg Levotiroxina sódica tableta 50 mcg
14 Metoprolol tableta x 50 mg Metoprolol tableta x 100 mg
15 Propranolol tableta x 80 mg Propranolol tableta x 40 mg
16 Ranitidina tableta x 300 mg Ranitidina tableta x 150 mg
17 Risperidona tableta x 1 mg cajon esteril Risperidona tableta x 3 mg esteril
18 Teofilina cápsula x 300 mg Teofilina cápsula x 125 mg
19 Trimetoprim + Sulfametoxazol tableta x 80 mg/400 mg Trimetoprim + Sulfametoxazol tableta x 160 mg/800 mg
20 Verapamilo clorhidrato tableta x 120 mg Verapamilo clorhidrato tableta x 80 mg
21 Alprostadil 10 mcg Alprostadil 20 mcg
22 Aminoácidos esenciales adulto al 10% x 500 mL Aminoácidos esenciales adulto al 20% x 100 mL
23 Betametasona 4 mg/mL Betametasona 8mg/2Ml
24 Dexametasona 4 mg/mL Dexametasona 8mg/2mL
25 Dextrosa en agua destilada al 10% x 500 mL Dextrosa en agua destilada al 5% x 250 mL
26 Dextrosa en agua destilada al 5% x 250 mL Dextrosa en agua destilada al 50% x 500 mL
27 Dipirona 1g/2mL Dipirona 2.5g/5mL
28 Dianeal con dextrosa al 1.5% x 2000 mL Dianeal con dextrosa al 4.25% x 2000 mL
29 Enoxaparina sódica 20 mg/0.2 mL Enoxaparina sódica 40 mg/0.4 mL
30 Enoxaparina sódica 60 mg/0.6 mL Enoxaparina sódica 80 mg/0.8 mL
31 Fenobarbital 200 mg/mL Fenobarbital 40 mg/mL
32 Gentamicina 40 mg/mL Gentamicina 80 mg/2mL
33 Gentamicina 80 mg/2mL Gentamicina 160 mg/2mL
34 Insulina aspartato 100 UI Insulina detemir 100 UI
35 Insulina glargina 100 UI Insulina glulisina 100UI
36 Insulina Zinc cristalina 100 UI Insulina zinc NPH 100 UI
37 Iopamidol 300 mg/mL Iopamidol 370 mg/mL
38 Iopromida 300 mg/mL Iopromida 370 mg/mL
39 Lidocaína clorhidrato al 1% Lidocaína clorhidrato al 2%
40 Metotrexato 50 mg/2 mL Metotrexato 500 mg/5mL
41 Paclitaxel 30 mg/ 5mL paclitaxel 300 mg/50mL
42 Tramadol 50 mg/mL Tramadol 100 mg/2mL
43 Caspofungina 50 mg Caspofungina 70 mg
44 Ciclofosfamida 500 mg Ciclofosfamida 500 mg
45 Penicilina G sódica x 1.000000 UI Penicilina G sódica x 5.000000 UI

No. Descripción del medicamento por formas farmacéuticas

Cremas
46 Clotrimazol 1% tópica Clotrimazol 40 mg vaginal

Gotas
47 Oximetazolina 0.05% Oximetazolina 0.25 mg/Ml

Inhaladores
48 Bromuro de ipratropio 20 mcg Bromuro de ipratropio 0.025%
49 Salbutamol 100 mcg Salbutamol 5 mg
50 Beclometasona dipropionato solución para inhalación 250 mcg Beclometasona dipropionato solución para inhalación 50 mcg

Otros productos del aparato respiratorio
51 Surfactante pulmonar 120 mg Surfactante pulmonar 240 mg

Antihistamínico
52 Difenhidramina clorhidrato 12.5 mg/Ml Difenhidramina clorhidrato 0.250g/100mL
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Anexo I  
Listado de medicamentos LASA mismo principio activo y diferente concentración

Fuente: elaboración propia.

No. Medicamento y concentración (A) Medicamento y concentración (B)

1 Alopurinol tableta x 100 mg Alopurinol tableta x 300 mg
2 Alprazolam tableta x 0.25 mg Alprazolam tableta x 0.5 mg
3 Atorvastarina tableta x 20 mg Atorvastarina tableta x 40 mg
4 Bicalutamida tableta x 50 mg Bicalutamida tableta x 150 mg
5 Captopril tableta x 25 mg Captopril tableta x 50 mg
6 Carvedilol tableta x 12.5 mg Carvedilol tableta x 6.25 mg
7 Clonazepam tableta x 0.5 mg Clonazepam tableta x 2 mg
8 Clozapina tableta x 25 mg Clozapina tableta x 100 mg
9 Dinitrato de Isosorbide tableta 10 mg Dinitrato de Isosorbide tableta 5 mg

10 Enalapril maleato tableta x 20 mg Enalapril maleato tableta x 5 mg
11 Espironolactona tableta x 100 mg Espironolactona tableta x 25 mg
12 Levomepromazina 100 mg Levomepromazina 25 mg
13 Levotiroxina sódica tableta 100 mcg Levotiroxina sódica tableta 50 mcg
14 Metoprolol tableta x 50 mg Metoprolol tableta x 100 mg
15 Propranolol tableta x 80 mg Propranolol tableta x 40 mg
16 Ranitidina tableta x 300 mg Ranitidina tableta x 150 mg
17 Risperidona tableta x 1 mg cajon esteril Risperidona tableta x 3 mg esteril
18 Teofilina cápsula x 300 mg Teofilina cápsula x 125 mg
19 Trimetoprim + Sulfametoxazol tableta x 80 mg/400 mg Trimetoprim + Sulfametoxazol tableta x 160 mg/800 mg
20 Verapamilo clorhidrato tableta x 120 mg Verapamilo clorhidrato tableta x 80 mg
21 Alprostadil 10 mcg Alprostadil 20 mcg
22 Aminoácidos esenciales adulto al 10% x 500 mL Aminoácidos esenciales adulto al 20% x 100 mL
23 Betametasona 4 mg/mL Betametasona 8mg/2Ml
24 Dexametasona 4 mg/mL Dexametasona 8mg/2mL
25 Dextrosa en agua destilada al 10% x 500 mL Dextrosa en agua destilada al 5% x 250 mL
26 Dextrosa en agua destilada al 5% x 250 mL Dextrosa en agua destilada al 50% x 500 mL
27 Dipirona 1g/2mL Dipirona 2.5g/5mL
28 Dianeal con dextrosa al 1.5% x 2000 mL Dianeal con dextrosa al 4.25% x 2000 mL
29 Enoxaparina sódica 20 mg/0.2 mL Enoxaparina sódica 40 mg/0.4 mL
30 Enoxaparina sódica 60 mg/0.6 mL Enoxaparina sódica 80 mg/0.8 mL
31 Fenobarbital 200 mg/mL Fenobarbital 40 mg/mL
32 Gentamicina 40 mg/mL Gentamicina 80 mg/2mL
33 Gentamicina 80 mg/2mL Gentamicina 160 mg/2mL
34 Insulina aspartato 100 UI Insulina detemir 100 UI
35 Insulina glargina 100 UI Insulina glulisina 100UI
36 Insulina Zinc cristalina 100 UI Insulina zinc NPH 100 UI
37 Iopamidol 300 mg/mL Iopamidol 370 mg/mL
38 Iopromida 300 mg/mL Iopromida 370 mg/mL
39 Lidocaína clorhidrato al 1% Lidocaína clorhidrato al 2%
40 Metotrexato 50 mg/2 mL Metotrexato 500 mg/5mL
41 Paclitaxel 30 mg/ 5mL paclitaxel 300 mg/50mL
42 Tramadol 50 mg/mL Tramadol 100 mg/2mL
43 Caspofungina 50 mg Caspofungina 70 mg
44 Ciclofosfamida 500 mg Ciclofosfamida 500 mg
45 Penicilina G sódica x 1.000000 UI Penicilina G sódica x 5.000000 UI

No. Descripción del medicamento por formas farmacéuticas

Cremas
46 Clotrimazol 1% tópica Clotrimazol 40 mg vaginal

Gotas
47 Oximetazolina 0.05% Oximetazolina 0.25 mg/Ml

Inhaladores
48 Bromuro de ipratropio 20 mcg Bromuro de ipratropio 0.025%
49 Salbutamol 100 mcg Salbutamol 5 mg
50 Beclometasona dipropionato solución para inhalación 250 mcg Beclometasona dipropionato solución para inhalación 50 mcg

Otros productos del aparato respiratorio
51 Surfactante pulmonar 120 mg Surfactante pulmonar 240 mg

Antihistamínico
52 Difenhidramina clorhidrato 12.5 mg/Ml Difenhidramina clorhidrato 0.250g/100mL
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Anexo I  
Listado de medicamentos LASA con diferente principio activo y apariencia similar

No. Medicamento y presentación (A) Medicamento y presentación (B)

1 Dipirona 1g/2mL Dexametasona 8 mg/2 mL

2 Carbonato de calcio Calcio + vitamina D

3 Dipirona 1g/2mL ampolla Epinefrina 1 mg/1mL ampolla

4 Meperidina 100 mg/2Ml Diazepam 10 mg/2mL

5 Metoclopramida 10 mg/2mL Furosemida 20 mg/2Ml ampolla

Fuente: elaboración propia.

Fuente: elaboración propia.

Anexo II  
Formato de notificación institucional de EM tipo LASA

Formato de notificación de errores de medicación ocasionados por medicamentos LASA

Los datos del medicamento # 1 corresponden al que se administró realmente o potencialmente
y los del # 2 al que debería haber sido administrado

Fecha del error Tipo de error

AA: MM: DD: Error potencial: Error real:

Información sobre el error

Causas del error Etapa en que ocurrió el error

Similitud fonética/ortográfica
Similitud del principio activo en
diferente concentración
Similitud del envasado

Prescripción 
Transcripción 
Dispensación 

¿Se administró el medicamento equivocado
al paciente?

Sí

¿El error tuvo consecuencias para el paciente?
No
Sí, el paciente precisó monitorización
Sí, causó daño y el paciente precisó tratamiento
Sí

El error fue detectado por:                  Médico                 Aux. de farmacia                 Enfermera
Químico farmacéutico                            Otros

Información sobre los medicamentos

Nombre genérico Medicamento # 1 Medicamento # 2

Concentración

Forma farmacéutica

Relato de los hechos y medidas que usted cree que podrían haber ayudado a prevenirlo

Administración
Seguimiento
Otro

No
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Anexo III  
Instructivo para la notificación de errores de medicación producidos por LASA

Anexo IV 
Prueba de conocimiento posterior a la capacitación

Fecha del error: Fecha en la que aconteció el error: año, mes y día.
Tipo de error: Marcar con una X según corresponda.
Error potencial: Significa que al paciente no se le administró el medicamento gracias a una intervención que evitó
que el error llegara al paciente.
Error real: Significa que al paciente sí se le administró el medicamento equivocado.

Información sobre el error
Causas del error: Marcar con una X la causa o razón aparente por la que ocurrió el error: Similitud Fonética/orto-
gráfica, Similitud del principio activo con diferente concentración o similitud del envasado.
Etapa del sistema en que ocurrió el error: Marcar con una X la etapa del Sistema de utilización de los medicamentos
en la que se originó el error notificado: Prescripción, Trascripción, Dispensación, Administración, Seguimiento u otro.
En la pregunta ¿se administró el medicamento equivocado al paciente?: Marcar con una X según co-
rresponda.
En la pregunta ¿el error tuvo consecuencias para el paciente?: Marcar con una X según corresponda.

Información sobre los medicamentos
Colocar el nombre genérico, concentración y forma farmacéutica de los dos medicamentos implicados: el medicamento 1,
corresponde al medicamento que se administró realmente (o potencialmente) y el medicamento 2 al que se debería
haber administrado.

Relato de los hechos y medidas que usted cree que podrían haber ayudado a prevenir el error:
Describir lo que sucedió y las medidas que usted piensa que podrían evitar que el error se vuelva repetir. Ejemplo: Cam-
biar de ubicación la Difenhidramina ya que al estar cerca del dimenhidrinato aumenta la posibilidad de que se vuelvan
a confundir por la similitud de sus nombres. Si fuera necesario más espacio, seguir escribiendo en la parte de atrás de
la hoja y colocar el nombre de la persona que realizó la notificación del error.

Fuente: elaboración propia.

Nombre del evaluado: Cargo:
Dependencia:
Nombre de la capacitación a evaluar:
Fecha: Día                 Mes                 Año

A continuación se relacionan las preguntas tendientes a evaluar el conocimiento del personal posterior a la capacitación
desarrollada:

1. Los incidentes prevenibles que pueden causar daño al paciente o dar lugar a una utilización inapropiada
de los medicamentos se denominan:

2. ¿Qué son medicamentos LASA (Look alike sound Alike)?
3. ¿Por qué es importante identificar los medicamentos LASA y de alto riesgo?

selecciona una respuesta:
a. Para etiquetar los medicamentos con similitud fonética/ortográfica y similitud en su apariencia.
b. Para que los profesionales de la salud no se confundan al precribir, dispensar o administrar los medicamentos.
c. Para minimizar los errores de medicación que se puedan presentar entre medicamentos que tengan nombres

parecidos, similitud del envasado/etiquetado y para disminuir los eventos adversos.
4. ¿Qué son medicamentos de alto riesgo?
5. Para rotular los medicamentos LASA y de alto riesgo se van a utilizar etiquetas de 4 colores diferentes:

amarilla, naranja, azul y roja. Una mediante líneas en qué casos se va a utilizar cada una.
Amarilla Medicamentos con el mismo principio activo y diferente concentración.
Roja Medicamentos con similitud en la apariencia (envasado/etiquetado).
Azul Medicamentos de alto riesgo.
Naranjado Medicamentos con similitud fonética/ortográfica.

Firma del evaluador: Cargo: Fecha:

Fuente: elaboración propia.
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RESUMEN
Objetivo: La enfermedad de Alzheimer (EA) es la demencia
más común, y se estima que alrededor de 47 millones de
personas a nivel mundial sufren esta enfermedad. Los inhi-
bidores de la acetilcolinesterasa (IACE) y la memantina están
indicados en estadios leve-moderado, pero su relevancia clí-
nica está en entredicho y el uso de la terapia combinada no
se ha establecido. El objetivo es medir la prevalencia de
prescripción de fármacos para la EA en un Área de Gestión
Sanitaria (AGS) y analizar tanto la utilidad de la biterapia
como su potencial retirada.
Metodología: Estudio retrospectivo desarrollado por el Ser-
vicio de Farmacia de un AGS que abarca 408.788 pacientes.
Los datos se recogieron utilizando diferentes plataformas
electrónicas del Servicio Andaluz de Salud. Se incluyeron

todos los pacientes con prescripción activa de algún fár-
maco para la EA. 
Resultados: El 0,6% de la población total del AGS tenía pres-
crito uno o más fármacos para la EA. Los más prescritos fueron
memantina y donepezilo tanto en monoterapia como combi-
nados. Aproximadamente un 40% de los pacientes con terapia
combinada sufrieron un deterioro cognitivo desde la instaura-
ción de la doble terapia, pero los fármacos no se retiraron.
Conclusión: La prevalencia de prescripción de fármacos para
la EA en el AGS estudiada es similar a los datos de preva-
lencia publicados. Desde el inicio de la prescripción de la te-
rapia combinada hasta la última consulta médica, un
porcentaje relevante de pacientes sufre deterioro cognitivo,
pero los fármacos no se retiran, por lo que es necesario re-
visar las pautas de deprescripción de estos medicamentos.
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SUMMARY
Objective: Alzheimer's disease (AD) is
the most common dementia, and it is
estimated that around 47 million people
worldwide suffer this disease. Acetyl-
cholinesterase inhibitors (AChEi) and
memantine are indicated in mild-mode-
rate stages, but their clinical relevance is
questioned and the use of the combina-
tion therapy has not been established.
The objective is to evaluate the preva-
lence of drug prescription for AD in a
Health Management Area (HMA) and to

analyze the utility of the dual therapy
and its potential withdrawal.
Methodology: Retrospective study de-
veloped by the Pharmacy Service of an
HMS that includes 408,788 patients.
Data were collected using different
electronic platforms of the Andalusian
Health Service. All patients with an ac-
tive prescription of some drug for AD
were included.
Results: 0.6% of the total population of
the HMS had prescribed one or more
drugs for AD. The most prescribed were

memantine and donepezil, both in mo-
notherapy and in combination. Approxi-
mately 40% of patients with combination
therapy suffered cognitive decline since
the introduction of dual therapy, but the
drugs were not withdrawn.
Conclusion: The prevalence of drug
prescription for AD in the HMS studied
is similar to the published prevalence
data. From the start of the combina-
tion therapy prescription until the last
medical consultation, a relevant percen-
tage of patients suffer cognitive impair-
ment, but the drugs are not withdrawn,
so it is necessary to review the depres-
cription guidelines.

Prevalence of drug prescription in Alzheimer's
disease and use of combination therapy
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Anexo III  
Instructivo para la notificación de errores de medicación producidos por LASA

Anexo IV 
Prueba de conocimiento posterior a la capacitación

Fecha del error: Fecha en la que aconteció el error: año, mes y día.
Tipo de error: Marcar con una X según corresponda.
Error potencial: Significa que al paciente no se le administró el medicamento gracias a una intervención que evitó
que el error llegara al paciente.
Error real: Significa que al paciente sí se le administró el medicamento equivocado.

Información sobre el error
Causas del error: Marcar con una X la causa o razón aparente por la que ocurrió el error: Similitud Fonética/orto-
gráfica, Similitud del principio activo con diferente concentración o similitud del envasado.
Etapa del sistema en que ocurrió el error: Marcar con una X la etapa del Sistema de utilización de los medicamentos
en la que se originó el error notificado: Prescripción, Trascripción, Dispensación, Administración, Seguimiento u otro.
En la pregunta ¿se administró el medicamento equivocado al paciente?: Marcar con una X según co-
rresponda.
En la pregunta ¿el error tuvo consecuencias para el paciente?: Marcar con una X según corresponda.

Información sobre los medicamentos
Colocar el nombre genérico, concentración y forma farmacéutica de los dos medicamentos implicados: el medicamento 1,
corresponde al medicamento que se administró realmente (o potencialmente) y el medicamento 2 al que se debería
haber administrado.

Relato de los hechos y medidas que usted cree que podrían haber ayudado a prevenir el error:
Describir lo que sucedió y las medidas que usted piensa que podrían evitar que el error se vuelva repetir. Ejemplo: Cam-
biar de ubicación la Difenhidramina ya que al estar cerca del dimenhidrinato aumenta la posibilidad de que se vuelvan
a confundir por la similitud de sus nombres. Si fuera necesario más espacio, seguir escribiendo en la parte de atrás de
la hoja y colocar el nombre de la persona que realizó la notificación del error.

Fuente: elaboración propia.

Nombre del evaluado: Cargo:
Dependencia:
Nombre de la capacitación a evaluar:
Fecha: Día                 Mes                 Año

A continuación se relacionan las preguntas tendientes a evaluar el conocimiento del personal posterior a la capacitación
desarrollada:

1. Los incidentes prevenibles que pueden causar daño al paciente o dar lugar a una utilización inapropiada
de los medicamentos se denominan:

2. ¿Qué son medicamentos LASA (Look alike sound Alike)?
3. ¿Por qué es importante identificar los medicamentos LASA y de alto riesgo?

selecciona una respuesta:
a. Para etiquetar los medicamentos con similitud fonética/ortográfica y similitud en su apariencia.
b. Para que los profesionales de la salud no se confundan al precribir, dispensar o administrar los medicamentos.
c. Para minimizar los errores de medicación que se puedan presentar entre medicamentos que tengan nombres

parecidos, similitud del envasado/etiquetado y para disminuir los eventos adversos.
4. ¿Qué son medicamentos de alto riesgo?
5. Para rotular los medicamentos LASA y de alto riesgo se van a utilizar etiquetas de 4 colores diferentes:

amarilla, naranja, azul y roja. Una mediante líneas en qué casos se va a utilizar cada una.
Amarilla Medicamentos con el mismo principio activo y diferente concentración.
Roja Medicamentos con similitud en la apariencia (envasado/etiquetado).
Azul Medicamentos de alto riesgo.
Naranjado Medicamentos con similitud fonética/ortográfica.

Firma del evaluador: Cargo: Fecha:

Fuente: elaboración propia.
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nica está en entredicho y el uso de la terapia combinada no
se ha establecido. El objetivo es medir la prevalencia de
prescripción de fármacos para la EA en un Área de Gestión
Sanitaria (AGS) y analizar tanto la utilidad de la biterapia
como su potencial retirada.
Metodología: Estudio retrospectivo desarrollado por el Ser-
vicio de Farmacia de un AGS que abarca 408.788 pacientes.
Los datos se recogieron utilizando diferentes plataformas
electrónicas del Servicio Andaluz de Salud. Se incluyeron

todos los pacientes con prescripción activa de algún fár-
maco para la EA. 
Resultados: El 0,6% de la población total del AGS tenía pres-
crito uno o más fármacos para la EA. Los más prescritos fueron
memantina y donepezilo tanto en monoterapia como combi-
nados. Aproximadamente un 40% de los pacientes con terapia
combinada sufrieron un deterioro cognitivo desde la instaura-
ción de la doble terapia, pero los fármacos no se retiraron.
Conclusión: La prevalencia de prescripción de fármacos para
la EA en el AGS estudiada es similar a los datos de preva-
lencia publicados. Desde el inicio de la prescripción de la te-
rapia combinada hasta la última consulta médica, un
porcentaje relevante de pacientes sufre deterioro cognitivo,
pero los fármacos no se retiran, por lo que es necesario re-
visar las pautas de deprescripción de estos medicamentos.
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INTRODUCCIÓN
La enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa más común
de demencia y una de las principales causas de morbi-mor-
talidad en la población envejecida1,2. A nivel mundial, se es-
tima que 47 millones de personas están afectadas por esta
enfermedad3. En España, de acuerdo con los datos presen-
tados por la Sociedad Española de Neurología (SEN)4 en el
año 2019, alrededor de un 3-4% de la población de entre
75 y 79 años está diagnosticada de EA, unas cifras que au-
mentan hasta el 34% en mayores de 85 años. Además,
cada año se diagnostican en este país aproximadamente
40.000 nuevos casos. Sin embargo, se estima que el 80%
de los casos de EA que aún son leves están sin diagnosticar
y que entre el 30 y el 40% de los casos totales también lo
estarían. 

Actualmente, los fármacos existentes en el mercado
para la EA sólo consiguen enlentecer la progresión de los
síntomas y no se dispone de fármacos modificadores de la
enfermedad eficaces para reducir su gravedad y restaurar
la función cognitiva5. Así pues, los inhibidores de la acetil-
colinesterasa (IACE) y la memantina son los únicos medica-
mentos sintomáticos disponibles actualmente para la
cognición y el funcionamiento global en pacientes con EA.
Los IACE (donepezilo, rivastigmina y galantamina) están in-
dicados en estadios de la enfermedad leve y moderada,
aunque la relevancia clínica de estos fármacos no está cla-
ramente establecida6,7. Respecto a la memantina, está indi-
cada en EA moderada y grave. Al igual que en el caso de
los IACE, la relevancia clínica es controvertida, y el beneficio
del uso de la terapia combinada no ha sido establecido8. 

Cuándo iniciar la deprescripción de estos medicamentos
tampoco está claro, aunque sí se ha llegado al consenso de
que los tratamientos deben reevaluarse periódicamente y la
retirada de medicación tiene que llevarse a cabo de forma
individualizada9. Si no se observa ningún grado de beneficio
durante el tratamiento, aparecen efectos adversos no tole-
rables o el grado de demencia alcanza o supera el valor de
6 según la Escala de Deterioro Global (GDS) de Reisberg10,
el clínico debería plantearse comenzar la retirada de los fár-
macos para la EA11.

El objetivo de este estudio es conocer la prevalencia de
prescripción de fármacos para la EA en un Área de Gestión
Sanitaria (AGS), analizar estas prescripciones tanto en mo-
noterapia como en terapia combinada y discutir cuándo se
debería iniciar su retirada.

MATERIAL Y MÉTODOS
Se llevó a cabo un estudio observacional, descriptivo y trans-
versal durante el mes de marzo de 2021 de todos los pa-
cientes con prescripciones activas de algún IACE
(donepezilo, rivastigmina o galantamina) y/o memantina en
un AGS de 408.788 personas.

La Base de datos unificados (BDU)® de marzo de 2021
se utilizó para obtener el número exacto de personas del
AGS estratificadas por edad. 

A través del programa Diraya Listados®, se recabó una
relación de todos los pacientes del AGS con prescripciones
activas de algún IACE y/o memantina.

Los registros se depuraron para extraer los datos demo-
gráficos de mayor interés utilizando el programa Excel®.
Respecto a los pacientes con doble terapia, se obtuvieron
además el número de años que llevaban con la biterapia, el
tiempo transcurrido entre el inicio de la doble terapia y la

última revisión con neurología, y su estado cognitivo me-
dido mediante la escala GDS entre ambas fechas. Para ello,
se usaron los programas Diraya Prescripciones® y Diraya Es-
tación Clínica®.

RESULTADOS
La prevalencia de prescripción de algún fármaco para la EA
en la población con edades comprendidas entre 75 y 79
años fue de un 3,8%, entre 80 y 84 años, de un 7,4%, y a
partir de 85 años, de un 7,9%.

El número total de pacientes con algún fármaco para la
EA prescrito fue de 2.379 (0,6% de la población total del
AGS). En la tabla 1 se recogen las características demográ-
ficas de cada grupo de pacientes en función del fármaco
prescrito. 

El número de pacientes con algún fármaco prescrito
para la EA en monoterapia fue de 2.040 (85,8% respecto
al total de pacientes). El porcentaje de pacientes con done-
pezilo, memantina, rivastigmina y galantamina en monote-
rapia fue de 39,3, 35,6, 24,3 y 0,8, respectivamente.

El número de pacientes con terapia combinada (me-
mantina y algún IACE) obtenido fue de 169 (14,2%). En la
tabla 2 se recoge el porcentaje y el número de pacientes
con el IACE que se combinó con memantina, las caracterís-
ticas demográficas de los pacientes y la mediana de dura-
ción de la doble terapia.

La media de años transcurridos entre el inicio de la bi-
terapia y la última consulta con el neurólogo fue de 1,9
años (desviación estándar 1,8). Respecto al cambio que se
produjo en la puntuación de la escala GDS entre ambas fe-
chas, un 62,9% de los pacientes no sufrieron ningún cam-
bio en la puntuación, un 32,9% incrementaron en un
punto, y un 4,2% sufrieron un aumento de dos puntos en
la escala GDS.

DISCUSIÓN
La EA es la primera causa de demencia neurodegenerativa
en el mundo y supone un problema sanitario de gran cali-
bre12. La prevalencia aumenta de forma exponencial con-
forme la población envejece, de manera que existe una
importante tendencia en los países desarrollados al incre-
mento de esta enfermedad en gran parte de la población13.

Tal y como indican los datos publicados por la SEN en
2019, entre un 3% y un 4% de la población española con
edades comprendidas entre los 75 y 79 años está diagnos-
ticada de EA4. Este dato concuerda con el resultado de nues-
tro estudio (3,8%) a pesar de que la prevalencia que hemos
analizado se basa en la prescripción de fármacos para la EA.
Por tanto, podemos afirmar que la gran mayoría de pacien-
tes diagnosticados de esta enfermedad al inicio son tratados
tanto en monoterapia como con terapia combinada. Sin em-
bargo, la SEN también ha publicado que la prevalencia de
EA aumenta hasta el 34% en mayores de 85 años. En nues-
tro análisis, obtenemos que casi un 8% de los pacientes que
superan esta edad están bajo tratamiento para la EA, por lo
que las cifras difieren en gran medida. Este hecho se podría
atribuir a que, a medida que los enfermos envejecen, la en-
fermedad va progresando y el deterioro cognitivo se acen-
túa, de manera que la utilidad de los fármacos
comercializados disminuye considerablemente. Así pues, la
medicación específica para la EA es retirada por su baja uti-
lidad clínica en estadios avanzados de la enfermedad y por
los potenciales efectos adversos que pueden producir14. 
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Respecto a los fármacos para la EA prescritos,
observamos que los más utilizados son la me-
mantina y el donepezilo (tanto en monoterapia
como combinados), seguidos de la rivastigmina.
La galantamina se utiliza mucho menos en com-
paración con el resto de IACE, a pesar de que los
ensayos clínicos han demostrado que la utilidad
terapéutica y el perfil de seguridad es similar en
todos ellos15,16.

Tal y como podemos observar en los resulta-
dos, todos los fármacos se han prescrito más en
mujeres que en hombres, probablemente porque
se ha demostrado que la enfermedad es más
prevalente en el sexo femenino17, y la mediana
de edad de los pacientes que tienen prescrito al-
guno de estos medicamentos ronda los 80
años18.

En cuanto a los pacientes con terapia combinada, repre-
sentan un porcentaje relevante (casi un 15%) del total de
pacientes con tratamiento para la EA. A pesar de que de
nuevo el porcentaje de mujeres en este grupo es bastante
superior al de hombres, la mediana de edad de los pacientes
con terapia combinada es inferior a la global (78 frente a
81 años). Este hecho se debe probablemente a que la tera-
pia combinada se recomienda en pacientes que no tengan
una progresión avanzada de la enfermedad, es decir, en pa-
cientes de menor edad19-21. 

Por otro lado, llama la atención el hecho de que trans-
curren prácticamente 2 años desde que se instaura la doble
terapia hasta que un médico especialista en neurología
vuelve a revisar a los pacientes. No obstante, debemos tener
en cuenta que desde marzo de 2020 hasta principios de
2021, la pandemia por el virus SARS-CoV-2 impidió que la
mayoría de consultas médicas de pacientes con enfermeda-
des crónicas se pudieran realizar, por lo que sería necesario
revisar ese dato en años posteriores. Finalmente, es impor-
tante resaltar que casi un 40% de los pacientes con terapia
combinada sufren un progreso en su deterioro cognitivo,
medido mediante la escala GDS, desde que se instaura la
doble terapia. Sin embargo, la deprescripción de los fárma-
cos no es aplicada, por lo que los pacientes pueden sufrir
los potenciales efectos adversos y la falta de efectividad de
la terapia combinada en estadios avanzados de la enferme-
dad.

CONCLUSIONES
La prevalencia de prescripción de fármacos para la EA en
un AGS de 408.788 personas fue de un 3,8% en pacientes
entre 75 y 79 años, aumentando hasta un 7,9% a partir de
los 85 años. Dado que no se han encontrado datos publi-

cados de prevalencia de prescripción de medicamentos, los
resultados se han comparado con los últimos datos publi-
cados por la SEN de prevalencia de la enfermedad. Los re-
sultados concuerdan en la franja de edad entre 75 y 79
años, pero a medida que se incrementa la edad, la preva-
lencia de fármacos prescritos disminuye en relación al diag-
nóstico de la enfermedad, puesto que el déficit cognitivo se
va acentuando y la eficacia de los tratamientos es inferior. 

Donepezilo y memantina fueron los fármacos más pres-
critos, seguidos de rivastigmina y galantamina. La combina-
ción del IACE donepezilo con memantina también fue la
más utilizada dentro de la biterapia, a pesar de que no se
han encontrado diferencias de eficacia ni de seguridad entre
las distintas combinaciones. En nuestro estudio se ha ob-
servado que, a lo largo del tiempo que transcurre entre el
inicio de la biterapia y la última consulta con neurología
(aproximadamente 2 años de media), un porcentaje impor-
tante de pacientes sufre un incremento en el GDS, de ma-
nera que el deterioro cognitivo pasa a estadios más
avanzados. Sin embargo, no está establecido el momento
de retirada de estos tratamientos y los pacientes continúan
con fármacos para la EA a pesar de que el balance benefi-
cio-riesgo empeora con el tiempo.
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flicto de intereses.
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Tabla 1. Número y características de los pacientes con algún IACE o memantina prescrito

Fármaco Donepezilo Rivastigmina Galantamina Memantina

Pacientes (%) 38% (n=903) 23,5% (n=558) 1% (n=23) 37,5% (n=895)

Sexo:
- Hombre
- Mujer

- 35% (n=317)
- 65% (n=586)

- 34,8% (n=194)
- 65,2% (n=364)

- 47,8% (n=11)
- 52,2% (n=12)

- 33,6% (n=301)
- 66,4% (n=594)

Edad (años) 80 (43-98) 81 (53-98) 81 (69-95) 82 (54-96)

Tabla 2. Número y características de los pacientes con doble terapia
(memantina e IACE)

Fármaco:
- Donepezilo
- Rivastigmina
- Galantamina

59,7% (101)
36,7% (62)
3,6% (6)

Sexo:
- Hombre
- Mujer

32,.5% (55)
67,5% (114)

Edad (años) 78 (54-96)

Duración doble terapia (años) 2,1 (0,1-11,0)
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INTRODUCCIÓN
La enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa más común
de demencia y una de las principales causas de morbi-mor-
talidad en la población envejecida1,2. A nivel mundial, se es-
tima que 47 millones de personas están afectadas por esta
enfermedad3. En España, de acuerdo con los datos presen-
tados por la Sociedad Española de Neurología (SEN)4 en el
año 2019, alrededor de un 3-4% de la población de entre
75 y 79 años está diagnosticada de EA, unas cifras que au-
mentan hasta el 34% en mayores de 85 años. Además,
cada año se diagnostican en este país aproximadamente
40.000 nuevos casos. Sin embargo, se estima que el 80%
de los casos de EA que aún son leves están sin diagnosticar
y que entre el 30 y el 40% de los casos totales también lo
estarían. 

Actualmente, los fármacos existentes en el mercado
para la EA sólo consiguen enlentecer la progresión de los
síntomas y no se dispone de fármacos modificadores de la
enfermedad eficaces para reducir su gravedad y restaurar
la función cognitiva5. Así pues, los inhibidores de la acetil-
colinesterasa (IACE) y la memantina son los únicos medica-
mentos sintomáticos disponibles actualmente para la
cognición y el funcionamiento global en pacientes con EA.
Los IACE (donepezilo, rivastigmina y galantamina) están in-
dicados en estadios de la enfermedad leve y moderada,
aunque la relevancia clínica de estos fármacos no está cla-
ramente establecida6,7. Respecto a la memantina, está indi-
cada en EA moderada y grave. Al igual que en el caso de
los IACE, la relevancia clínica es controvertida, y el beneficio
del uso de la terapia combinada no ha sido establecido8. 

Cuándo iniciar la deprescripción de estos medicamentos
tampoco está claro, aunque sí se ha llegado al consenso de
que los tratamientos deben reevaluarse periódicamente y la
retirada de medicación tiene que llevarse a cabo de forma
individualizada9. Si no se observa ningún grado de beneficio
durante el tratamiento, aparecen efectos adversos no tole-
rables o el grado de demencia alcanza o supera el valor de
6 según la Escala de Deterioro Global (GDS) de Reisberg10,
el clínico debería plantearse comenzar la retirada de los fár-
macos para la EA11.

El objetivo de este estudio es conocer la prevalencia de
prescripción de fármacos para la EA en un Área de Gestión
Sanitaria (AGS), analizar estas prescripciones tanto en mo-
noterapia como en terapia combinada y discutir cuándo se
debería iniciar su retirada.

MATERIAL Y MÉTODOS
Se llevó a cabo un estudio observacional, descriptivo y trans-
versal durante el mes de marzo de 2021 de todos los pa-
cientes con prescripciones activas de algún IACE
(donepezilo, rivastigmina o galantamina) y/o memantina en
un AGS de 408.788 personas.

La Base de datos unificados (BDU)® de marzo de 2021
se utilizó para obtener el número exacto de personas del
AGS estratificadas por edad. 

A través del programa Diraya Listados®, se recabó una
relación de todos los pacientes del AGS con prescripciones
activas de algún IACE y/o memantina.

Los registros se depuraron para extraer los datos demo-
gráficos de mayor interés utilizando el programa Excel®.
Respecto a los pacientes con doble terapia, se obtuvieron
además el número de años que llevaban con la biterapia, el
tiempo transcurrido entre el inicio de la doble terapia y la

última revisión con neurología, y su estado cognitivo me-
dido mediante la escala GDS entre ambas fechas. Para ello,
se usaron los programas Diraya Prescripciones® y Diraya Es-
tación Clínica®.

RESULTADOS
La prevalencia de prescripción de algún fármaco para la EA
en la población con edades comprendidas entre 75 y 79
años fue de un 3,8%, entre 80 y 84 años, de un 7,4%, y a
partir de 85 años, de un 7,9%.

El número total de pacientes con algún fármaco para la
EA prescrito fue de 2.379 (0,6% de la población total del
AGS). En la tabla 1 se recogen las características demográ-
ficas de cada grupo de pacientes en función del fármaco
prescrito. 

El número de pacientes con algún fármaco prescrito
para la EA en monoterapia fue de 2.040 (85,8% respecto
al total de pacientes). El porcentaje de pacientes con done-
pezilo, memantina, rivastigmina y galantamina en monote-
rapia fue de 39,3, 35,6, 24,3 y 0,8, respectivamente.

El número de pacientes con terapia combinada (me-
mantina y algún IACE) obtenido fue de 169 (14,2%). En la
tabla 2 se recoge el porcentaje y el número de pacientes
con el IACE que se combinó con memantina, las caracterís-
ticas demográficas de los pacientes y la mediana de dura-
ción de la doble terapia.

La media de años transcurridos entre el inicio de la bi-
terapia y la última consulta con el neurólogo fue de 1,9
años (desviación estándar 1,8). Respecto al cambio que se
produjo en la puntuación de la escala GDS entre ambas fe-
chas, un 62,9% de los pacientes no sufrieron ningún cam-
bio en la puntuación, un 32,9% incrementaron en un
punto, y un 4,2% sufrieron un aumento de dos puntos en
la escala GDS.

DISCUSIÓN
La EA es la primera causa de demencia neurodegenerativa
en el mundo y supone un problema sanitario de gran cali-
bre12. La prevalencia aumenta de forma exponencial con-
forme la población envejece, de manera que existe una
importante tendencia en los países desarrollados al incre-
mento de esta enfermedad en gran parte de la población13.

Tal y como indican los datos publicados por la SEN en
2019, entre un 3% y un 4% de la población española con
edades comprendidas entre los 75 y 79 años está diagnos-
ticada de EA4. Este dato concuerda con el resultado de nues-
tro estudio (3,8%) a pesar de que la prevalencia que hemos
analizado se basa en la prescripción de fármacos para la EA.
Por tanto, podemos afirmar que la gran mayoría de pacien-
tes diagnosticados de esta enfermedad al inicio son tratados
tanto en monoterapia como con terapia combinada. Sin em-
bargo, la SEN también ha publicado que la prevalencia de
EA aumenta hasta el 34% en mayores de 85 años. En nues-
tro análisis, obtenemos que casi un 8% de los pacientes que
superan esta edad están bajo tratamiento para la EA, por lo
que las cifras difieren en gran medida. Este hecho se podría
atribuir a que, a medida que los enfermos envejecen, la en-
fermedad va progresando y el deterioro cognitivo se acen-
túa, de manera que la utilidad de los fármacos
comercializados disminuye considerablemente. Así pues, la
medicación específica para la EA es retirada por su baja uti-
lidad clínica en estadios avanzados de la enfermedad y por
los potenciales efectos adversos que pueden producir14. 
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Respecto a los fármacos para la EA prescritos,
observamos que los más utilizados son la me-
mantina y el donepezilo (tanto en monoterapia
como combinados), seguidos de la rivastigmina.
La galantamina se utiliza mucho menos en com-
paración con el resto de IACE, a pesar de que los
ensayos clínicos han demostrado que la utilidad
terapéutica y el perfil de seguridad es similar en
todos ellos15,16.

Tal y como podemos observar en los resulta-
dos, todos los fármacos se han prescrito más en
mujeres que en hombres, probablemente porque
se ha demostrado que la enfermedad es más
prevalente en el sexo femenino17, y la mediana
de edad de los pacientes que tienen prescrito al-
guno de estos medicamentos ronda los 80
años18.

En cuanto a los pacientes con terapia combinada, repre-
sentan un porcentaje relevante (casi un 15%) del total de
pacientes con tratamiento para la EA. A pesar de que de
nuevo el porcentaje de mujeres en este grupo es bastante
superior al de hombres, la mediana de edad de los pacientes
con terapia combinada es inferior a la global (78 frente a
81 años). Este hecho se debe probablemente a que la tera-
pia combinada se recomienda en pacientes que no tengan
una progresión avanzada de la enfermedad, es decir, en pa-
cientes de menor edad19-21. 

Por otro lado, llama la atención el hecho de que trans-
curren prácticamente 2 años desde que se instaura la doble
terapia hasta que un médico especialista en neurología
vuelve a revisar a los pacientes. No obstante, debemos tener
en cuenta que desde marzo de 2020 hasta principios de
2021, la pandemia por el virus SARS-CoV-2 impidió que la
mayoría de consultas médicas de pacientes con enfermeda-
des crónicas se pudieran realizar, por lo que sería necesario
revisar ese dato en años posteriores. Finalmente, es impor-
tante resaltar que casi un 40% de los pacientes con terapia
combinada sufren un progreso en su deterioro cognitivo,
medido mediante la escala GDS, desde que se instaura la
doble terapia. Sin embargo, la deprescripción de los fárma-
cos no es aplicada, por lo que los pacientes pueden sufrir
los potenciales efectos adversos y la falta de efectividad de
la terapia combinada en estadios avanzados de la enferme-
dad.

CONCLUSIONES
La prevalencia de prescripción de fármacos para la EA en
un AGS de 408.788 personas fue de un 3,8% en pacientes
entre 75 y 79 años, aumentando hasta un 7,9% a partir de
los 85 años. Dado que no se han encontrado datos publi-

cados de prevalencia de prescripción de medicamentos, los
resultados se han comparado con los últimos datos publi-
cados por la SEN de prevalencia de la enfermedad. Los re-
sultados concuerdan en la franja de edad entre 75 y 79
años, pero a medida que se incrementa la edad, la preva-
lencia de fármacos prescritos disminuye en relación al diag-
nóstico de la enfermedad, puesto que el déficit cognitivo se
va acentuando y la eficacia de los tratamientos es inferior. 

Donepezilo y memantina fueron los fármacos más pres-
critos, seguidos de rivastigmina y galantamina. La combina-
ción del IACE donepezilo con memantina también fue la
más utilizada dentro de la biterapia, a pesar de que no se
han encontrado diferencias de eficacia ni de seguridad entre
las distintas combinaciones. En nuestro estudio se ha ob-
servado que, a lo largo del tiempo que transcurre entre el
inicio de la biterapia y la última consulta con neurología
(aproximadamente 2 años de media), un porcentaje impor-
tante de pacientes sufre un incremento en el GDS, de ma-
nera que el deterioro cognitivo pasa a estadios más
avanzados. Sin embargo, no está establecido el momento
de retirada de estos tratamientos y los pacientes continúan
con fármacos para la EA a pesar de que el balance benefi-
cio-riesgo empeora con el tiempo.

Conflicto de intereses: Las autoras declaran no tener con-
flicto de intereses.
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Reflexión ética sobre el crecimiento
del uso de opioides en España: ¿está
fundamentada la limitación de uso del
fentanilo de liberación inmediata?
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RESUMEN
El entorno de adicción y mortalidad por opioides (ilegales y
de prescripción) en Estados Unidos (lo que comúnmente se
ha llamado la epidemia de opioides) ha puesto sobre la mesa
la discusión ética sobre la idoneidad de usar o no opioides
fuera de indicación, sobre todo en relación al uso del fenta-
nilo de liberación inmediata en pacientes no-oncológicos. En
el año 2018 la Agencia Española del Medicamento y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS) emitió una advertencia en contra

de este uso, justificando esta decisión con una serie de ar-
gumentos y datos que analizamos en este artículo. Estos me-
dicamentos tienen un papel esencial en el tratamiento del
dolor irruptivo, un tipo de dolor que está presente tanto en
pacientes con cáncer como en pacientes sin cáncer. Aten-
diendo a la advertencia regulatoria de la AEMPS, los médicos
se enfrentan actualmente al dilema ético de no utilizar estos
fármacos en pacientes no-oncológicos, o prescribirlos de
forma off-label.

Palabras clave: Opioides, dolor, irruptivo, fentanilo.
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SUMMARY
The current environment of addiction
and mortality associated to both illegal
and prescription opioids in United States
of America (what is commonly called
the opioids epidemic) has put on the

table the ethical discussion about the
use or not of opioids in off-label, espe-
cially in relation to the use of immediate
release fentanyl in non-cancer patients.
In 2018 the Spanish Agency of Medici-
nes issued a warning note about the use

of those medicaments supporting this
decision in some arguments and data
that will be analyzed in this publication.
Those drugs have an essential role in
the treatment of breakthrough pain,
that is present in both cancer and non-
cancer patients. Considering the war-
ning of the agency, doctors are facing
the ethical dilemma of no use these
drugs in no-cancer patients or prescribe
them as off-label. 

Ethical discussion about the growing use of opioids in
Spain: is it fundamented the limination of inmediate
release fentanyl use?

Key words: Opioids, pain, breakthrough, fentanyl.
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INTRODUCCIÓN
El aumento en las tasas de adicción y mortalidad por opioi-
des (ilegales y de prescripción) en Estados Unidos (lo que
comúnmente se ha llamado la epidemia de opioides) ha in-
centivado la discusión sobre la idoneidad de usar o no opioi-
des fuera de indicación (uso off-label de los medicamentos).
En concreto la controversia se centra en dos aspectos: el uso
de opioides potentes a largo plazo en pacientes no-oncoló-
gicos; y en el uso de los opioides de liberación rápida en el
tratamiento de dolor irruptivo no-oncológico.

Se admite el empleo de medicamentos opiodes de
forma off-label cuando no existe una alternativa aprobada
por la agencia regulatoria (on-label), más adecuada para
paliar un determinado dolor como, por ejemplo, el dolor
irruptivo que, aunque solo está reconocido para dolor on-
cológico, es fisiopatológicamente similar en dolor oncoló-
gico y no-oncológico y, por tanto, los resultados de eficacia
y seguridad mostrados en los estudios clínicos en pacientes
con cáncer se podrían extrapolar a los pacientes que no su-
fren cáncer.
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Reflexión ética sobre el crecimiento
del uso de opioides en España: ¿está
fundamentada la limitación de uso del
fentanilo de liberación inmediata?
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RESUMEN
El entorno de adicción y mortalidad por opioides (ilegales y
de prescripción) en Estados Unidos (lo que comúnmente se
ha llamado la epidemia de opioides) ha puesto sobre la mesa
la discusión ética sobre la idoneidad de usar o no opioides
fuera de indicación, sobre todo en relación al uso del fenta-
nilo de liberación inmediata en pacientes no-oncológicos. En
el año 2018 la Agencia Española del Medicamento y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS) emitió una advertencia en contra

de este uso, justificando esta decisión con una serie de ar-
gumentos y datos que analizamos en este artículo. Estos me-
dicamentos tienen un papel esencial en el tratamiento del
dolor irruptivo, un tipo de dolor que está presente tanto en
pacientes con cáncer como en pacientes sin cáncer. Aten-
diendo a la advertencia regulatoria de la AEMPS, los médicos
se enfrentan actualmente al dilema ético de no utilizar estos
fármacos en pacientes no-oncológicos, o prescribirlos de
forma off-label.
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SUMMARY
The current environment of addiction
and mortality associated to both illegal
and prescription opioids in United States
of America (what is commonly called
the opioids epidemic) has put on the

table the ethical discussion about the
use or not of opioids in off-label, espe-
cially in relation to the use of immediate
release fentanyl in non-cancer patients.
In 2018 the Spanish Agency of Medici-
nes issued a warning note about the use

of those medicaments supporting this
decision in some arguments and data
that will be analyzed in this publication.
Those drugs have an essential role in
the treatment of breakthrough pain,
that is present in both cancer and non-
cancer patients. Considering the war-
ning of the agency, doctors are facing
the ethical dilemma of no use these
drugs in no-cancer patients or prescribe
them as off-label. 

Ethical discussion about the growing use of opioids in
Spain: is it fundamented the limination of inmediate
release fentanyl use?

Key words: Opioids, pain, breakthrough, fentanyl.
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INTRODUCCIÓN
El aumento en las tasas de adicción y mortalidad por opioi-
des (ilegales y de prescripción) en Estados Unidos (lo que
comúnmente se ha llamado la epidemia de opioides) ha in-
centivado la discusión sobre la idoneidad de usar o no opioi-
des fuera de indicación (uso off-label de los medicamentos).
En concreto la controversia se centra en dos aspectos: el uso
de opioides potentes a largo plazo en pacientes no-oncoló-
gicos; y en el uso de los opioides de liberación rápida en el
tratamiento de dolor irruptivo no-oncológico.

Se admite el empleo de medicamentos opiodes de
forma off-label cuando no existe una alternativa aprobada
por la agencia regulatoria (on-label), más adecuada para
paliar un determinado dolor como, por ejemplo, el dolor
irruptivo que, aunque solo está reconocido para dolor on-
cológico, es fisiopatológicamente similar en dolor oncoló-
gico y no-oncológico y, por tanto, los resultados de eficacia
y seguridad mostrados en los estudios clínicos en pacientes
con cáncer se podrían extrapolar a los pacientes que no su-
fren cáncer.
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En el año 2018 se publicó el documento de advertencia
de la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sa-
nitarios (AEMPS) sobre el uso de fentanilos de liberación in-
mediata fuera de indicación1 donde se informaba sobre “la
importancia de respetar las condiciones de uso autorizadas
para minimizar el riesgo de abuso y/o dependencia con los
medicamentos que contienen fentanilo de liberación inme-
diata”. La tabla 1 muestra las marcas, formulaciones y ca-
racterísticas de los productos con fentanilo de liberación
inmediata disponibles en España actualmente.

La AEMPS basó la advertencia sobre el uso de fentanilos
de liberación inmediata fuera de indicación en los siguientes
argumentos:

1- Haber detectado un aumento del uso de estos medi-
camentos, lo que supone un motivo de preocupación por
el riesgo de abuso y dependencia para los pacientes. 

2- Constatar la evolución del consumo de estos medi-

camentos en indicaciones no contempladas en la ficha téc-
nica a través de la revisión de la información3 disponible, en
base a datos suministrados por los laboratorios titulares de
la autorización de comercialización en los informes periódi-
cos de seguridad, los datos de consumo con cargo al Sis-
tema Nacional de Salud, y las bases de datos BIFAP y FEDRA
de la AEMPS 

3- En España (según el documento de la AEMPS) el
60% de los casos de abuso y/o dependencia notificados al
Sistema Español de Farmacovigilancia como sospechas de
reacciones adversas se refieren a pacientes en los que fen-
tanilo de liberación inmediata se utilizó para indicaciones
no contempladas en la ficha técnica, en algunos de ellos
durante periodos prolongados. Aunque no existen datos
disponibles de abuso y dependencia relacionada con el uso
los medicamentos fuera de la indicación autorizada de dolor
irruptivo oncológico.

Tabla 1. Opioides de liberación inmediata aprobados en España: comparación de características y fichas técnicas 

Tabla 2. Consumo de opioides entre 2008 y 2015 en España (DDD/1.000 habitantes día) y crecimiento en el periodo 2008 a 2015 

Molécula-Marca Vía 
administración

Dosis aprobadas 
(mcg de fentanilo)

Indicaciones 
aprobadas

PVL por unidad para
la dosis más baja

Fentanilo- Abfentiq Bucal (chupar) 200, 400, 600, 800, 1200, 1600, Tratamiento de
dolor irruptivo
en pacientes

que ya reciben
tratamiento de
mantenimiento
con opiáceos*

para dolor
crónico en

cáncer

9,76/3

Fentanilo-Abstral Sublingual 100, 200, 300, 400, 600, 800,
1200, 1600 5,88

Fentanilo-Actiq Comprimidos transmucosa 200, 400, 600, 800, 1200, 1600 9,76/3

Fentanilo-Avaric Sublingual 67, 133, 267, 400, 533, 800 79,2/3

Breakyl Láminas bucales 200, 400, 600, 800 91,09/28

Effentora Bucal 100, 200, 400, 600, 800 45,55/28

Fuente: BOT PLUS2; *: los pacientes que reciben tratamiento de mantenimiento con opioides son los que toman como mínimo 60 mg de
morfina oral diarios, 25 microgramos de fentanilo transdérmico cada hora, 30 mg de oxicodona diarios, 8 mg de hidromorfona oral diarios
o una dosis equianalgésica de otro opioide durante una semana o más.

Elaboración propia en base a los datos proporcionados por la AEMPS3.

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 % crecimiento 
2008 a 2015

Total opioides 7,25 8,1 8,79 9,44 9,71 10,58 11,93 13,31 84%

Total otros opioides 4,26 4,85 5,41 5,9 6,09 6,63 7,49 8,74 105%

Tapentadol hidrocloruro 0,01 0,09 0,16 0,29 0,46 4.500%

Total tramadol 4,26 4,85 5,41 5,89 6 6,47 7,2 8,28 94%

Tramadol 2,47 2,66 2,79 2,89 2,82 2,91 3,07 2,99 21%

Tramadol, combinación 1,79 2,19 2,62 3 3,18 3,56 4,13 5,29 196%

Derivados de fenipiperidina 1,43 1,57 1,64 1,75 1,81 1,96 2,23 2,33 63%

Fentanilo 1,43 1,57 1,64 1,75 1,81 1,96 2,23 2,33 63%

Alcaloides naturales del opio 0,85 0,93 0,97 1,02 1,04 1,12 1,27 1,32 55%

Codeína en combinación 0,61 0,61 0,57 0,53 0,47 0,49 0,52 0,51 -16%

Dihidrocodeína <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 -100%

Hidromorfona hidrocloruro <0,01 0,05 0,09 0,11 0,11 0,09 0,08 0,06 500%

Morfina 0,15 0,15 0,16 0,16 0,17 0,18 0,2 0,21 40%

Total oxicodona 0,08 0,12 0,16 0,22 0,29 0,36 0,47 0,54 575%

Oxicodona 0,08 0,12 0,15 0,14 0,12 0,11 0,11 0,11 38%

Oxicodona, combinación <0,01 0,08 0,17 0,25 0,36 0,43 4.200%

Derivados de oripavina 0,66 0,71 0,75 0,76 0,77 0,87 0,94 0,92 39%

Buprenorfina 0,66 0,71 0,75 0,76 0,77 0,87 0,94 0,92 39%

Derivados de difenilpropilamina 0,05 0,04 0,02 <0,01 -100%

Dextropropoxifeno hidrocloruro 0,05 0,04 0,02 <0,01 -100%

Dextropropoxifeno napsilato <0,01 -100%
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4- Detectar que el uso de fentanilo de liberación inmediata,
en dolor no oncológico, supuso, en el año 2016, la primera
prescripción de fentanilo realizada en atención primaria, para
más de un 40% de los pacientes, aunque no se puede deter-
minar el ámbito en el que se ha iniciado el tratamiento. 

En base a esta justificación la AEMPS recomendó, a los pro-
fesionales sanitarios, respetar las condiciones de autorización
de las formas de fentanilo de liberación inmediata, cuya indi-
cación autorizada es el dolor irruptivo de origen oncológico tra-
tado con un analgésico opioide de base; y valorar la necesidad
del tratamiento y el uso de otras alternativas terapéuticas en
pacientes que ya estén en tratamiento con fentanilo de libera-
ción inmediata para dolor no oncológico. En estos pacientes se
puede evaluar su potencial de abuso según los cuestionarios
disponibles para ello4,5, y deben ser informados adecuadamente
del riesgo de abuso y dependencia asociado a su uso.  

En principio, el problema no se suscita tanto por las in-
dicaciones aportadas por la agencia regulatoria, como por
la interpretación que algunos profesionales sanitarios pue-
den hacer de ellas, que apelando a una determinada con-
cepción de prudencia6 dejen a algunos pacientes sin el
tratamiento adecuado para paliar su dolor.

ANÁLISIS DE LOS DATOS QUE SUSTENTAN LA LIMITA-
CIÓN DE LA AEMPS A LA DISPENSACIÓN DE OPIOIDES
Dado que, por ciertos sectores médicos, el uso de fentanilo de
liberación inmediata es considerado esencial para el trata-

miento de algunos pacientes, nos parece adecuado evaluar si
las razones que han motivado la advertencia de la AEMPS
están justificadas. Para ello, estimamos necesario analizar los
datos de consumo de opioides entre 2008 y 2015 en España
por tipo de molécula y formulación, así como el crecimiento
de estos durante este periodo (tabla 3, figuras 1 y 2).

Del análisis de datos proporcionados en la figura 1 y 2
se pueden extraer las siguientes conclusiones:

• El crecimiento de DDD/1.000 habitantes día de todos
los opioides fue del 105% para el periodo 2008 a 2015.

• La oxicodona total, oxicodona en combinación, el ta-
pentadol y la hidromorfona son los opioides con mayor cre-
cimiento de DDD/1.000 habitantes día entre 2008-2015,
con crecimientos superiores al 500%.

• Tramadol en combinación creció un 196% en este pe-
riodo y el total tramadol creció un 94%. 

• El crecimiento del fentanilo total (incluyendo las for-
mulaciones en parche así como las formas de liberación in-
mediata) en este mismo periodo fue del 63%. Este aumento
fue inferior a la media de todos los opioides (84%) e inferior
al de las moléculas con mayor crecimiento. 

Los datos que se acaban de mostrar, de utilización de fen-
tanilo de liberación inmediata, ponen en evidencia que la me-
dida adoptada por la AEMPS no es adecuada si, a su vez, no
se acompaña de medidas que respondan al control de las mo-
léculas más responsables del aumento de consumo de opioi-
des, como la oxicodona, tapentadol, hidromorfona y tramadol.

Tabla 3. Consumo de opioides por principio activo en DDD (Dosis Diarias Definidas) por 1.000 habitantes y día entre 2010 y 2017

Elaboración propia en base a los datos de la AEMPS7.

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 % crecimiento 
2010 a 2017

N2A 9,94282 10,65081 10,77638 11,64656 12,97936 14,63094 16,40888 17,72908 78%

Otros opioides 5,46845 5,99231 6,15968 6,69301 7,55133 8,897844 10,43936 11,642828 113%

Tapentadol 0,03381 0,08986 0,16164 0,29515 0,47408 0,6429 0,76739 2.170%

Total tramadol 5,46582 5,9559 6,06754 6,52914 7,25381 8,421034 9,7936 10,872628 99%

Tramadol 2,82025 2,92273 2,85219 2,93842 3,09049 3,045674 3,01843 2,89663 3%

Tramadol, combinación 2,64557 3,03317 3,21535 3,59072 4,16332 5,37536 6,77517 7,975998 201%

Tramadol y paracetamol 2,64557 3,03317 3,21535 3,59072 4,16332 5,37536 6,77517 7,75615 193%

Tramadol y dexketoprofeno 0,219848

Pentazocina 0,00001 0,00001 -100%

Petidina 0,00262 0,00259 0,00228 0,00223 0,00237 0,00273 0,00286 0,00281 7%

Derivados de fenipiperidina 1,66307 1,77224 1,82538 1,97546 2,24769 2,3762 2,55413 2,6823 61%

Fentanilo 1,66307 1,77224 1,82538 1,97546 2,24769 2,3762 2,55413 2,6823 61%

Alcaloides naturales del opio 2,03688 2,13898 2,03921 2,16546 2,31668 2,50652 2,59082 2,6708 31%

Total codeína en combinación 1,62121 1,62356 1,45431 1,51503 1,54642 1,66799 1,65607 1,67679 3%

Codeína y paracetamol 1,35476 1,33208 1,23065 1,30737 1,36335 1,48972 1,49045 1,52444 13%

Codeína e ibuprofeno 0,26645 0,29148 0,22366 0,20766 0,18307 0,17827 0,16562 0,15235 -43%

Hidromorfona 0,0951 0,11159 0,1145 0,08847 0,07565 0,06289 0,05497 0,0483 -49%

Morfina 0,16967 0,17715 0,182 0,19142 0,2115 0,2254 0,24217 0,25469 50%

Total oxicodona 0,1509 0,22668 0,2884 0,37054 0,48311 0,55024 0,63761 0,69102 358%

Oxicodona 0,15035 0,14288 0,12125 0,11466 0,11587 0,11348 0,11533 0,11064 -26%

Oxicodona y naloxona 0,00055 0,0838 0,16715 0,25588 0,36724 0,43676 0,52228 0,58038 105.424%

Derivados de oripavina 0,7577 0,76977 0,75211 0,81264 0,85468 0,83932 0,82457 0,77759 3%

Buprenorfina 0,7577 0,76977 0,75211 0,81264 0,85468 0,83932 0,82457 0,77759 3%

Derivados de difenilpropilamina 0,01723 0,00029 0 0 0 0 0 0 -100%

Dexketopropoxifeno 0,01723 0,00029 -100%
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En el año 2018 se publicó el documento de advertencia
de la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sa-
nitarios (AEMPS) sobre el uso de fentanilos de liberación in-
mediata fuera de indicación1 donde se informaba sobre “la
importancia de respetar las condiciones de uso autorizadas
para minimizar el riesgo de abuso y/o dependencia con los
medicamentos que contienen fentanilo de liberación inme-
diata”. La tabla 1 muestra las marcas, formulaciones y ca-
racterísticas de los productos con fentanilo de liberación
inmediata disponibles en España actualmente.

La AEMPS basó la advertencia sobre el uso de fentanilos
de liberación inmediata fuera de indicación en los siguientes
argumentos:

1- Haber detectado un aumento del uso de estos medi-
camentos, lo que supone un motivo de preocupación por
el riesgo de abuso y dependencia para los pacientes. 

2- Constatar la evolución del consumo de estos medi-

camentos en indicaciones no contempladas en la ficha téc-
nica a través de la revisión de la información3 disponible, en
base a datos suministrados por los laboratorios titulares de
la autorización de comercialización en los informes periódi-
cos de seguridad, los datos de consumo con cargo al Sis-
tema Nacional de Salud, y las bases de datos BIFAP y FEDRA
de la AEMPS 

3- En España (según el documento de la AEMPS) el
60% de los casos de abuso y/o dependencia notificados al
Sistema Español de Farmacovigilancia como sospechas de
reacciones adversas se refieren a pacientes en los que fen-
tanilo de liberación inmediata se utilizó para indicaciones
no contempladas en la ficha técnica, en algunos de ellos
durante periodos prolongados. Aunque no existen datos
disponibles de abuso y dependencia relacionada con el uso
los medicamentos fuera de la indicación autorizada de dolor
irruptivo oncológico.

Tabla 1. Opioides de liberación inmediata aprobados en España: comparación de características y fichas técnicas 

Tabla 2. Consumo de opioides entre 2008 y 2015 en España (DDD/1.000 habitantes día) y crecimiento en el periodo 2008 a 2015 

Molécula-Marca Vía 
administración

Dosis aprobadas 
(mcg de fentanilo)

Indicaciones 
aprobadas

PVL por unidad para
la dosis más baja

Fentanilo- Abfentiq Bucal (chupar) 200, 400, 600, 800, 1200, 1600, Tratamiento de
dolor irruptivo
en pacientes

que ya reciben
tratamiento de
mantenimiento
con opiáceos*

para dolor
crónico en

cáncer

9,76/3

Fentanilo-Abstral Sublingual 100, 200, 300, 400, 600, 800,
1200, 1600 5,88

Fentanilo-Actiq Comprimidos transmucosa 200, 400, 600, 800, 1200, 1600 9,76/3

Fentanilo-Avaric Sublingual 67, 133, 267, 400, 533, 800 79,2/3

Breakyl Láminas bucales 200, 400, 600, 800 91,09/28

Effentora Bucal 100, 200, 400, 600, 800 45,55/28

Fuente: BOT PLUS2; *: los pacientes que reciben tratamiento de mantenimiento con opioides son los que toman como mínimo 60 mg de
morfina oral diarios, 25 microgramos de fentanilo transdérmico cada hora, 30 mg de oxicodona diarios, 8 mg de hidromorfona oral diarios
o una dosis equianalgésica de otro opioide durante una semana o más.

Elaboración propia en base a los datos proporcionados por la AEMPS3.

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 % crecimiento 
2008 a 2015

Total opioides 7,25 8,1 8,79 9,44 9,71 10,58 11,93 13,31 84%

Total otros opioides 4,26 4,85 5,41 5,9 6,09 6,63 7,49 8,74 105%

Tapentadol hidrocloruro 0,01 0,09 0,16 0,29 0,46 4.500%

Total tramadol 4,26 4,85 5,41 5,89 6 6,47 7,2 8,28 94%

Tramadol 2,47 2,66 2,79 2,89 2,82 2,91 3,07 2,99 21%

Tramadol, combinación 1,79 2,19 2,62 3 3,18 3,56 4,13 5,29 196%

Derivados de fenipiperidina 1,43 1,57 1,64 1,75 1,81 1,96 2,23 2,33 63%

Fentanilo 1,43 1,57 1,64 1,75 1,81 1,96 2,23 2,33 63%

Alcaloides naturales del opio 0,85 0,93 0,97 1,02 1,04 1,12 1,27 1,32 55%

Codeína en combinación 0,61 0,61 0,57 0,53 0,47 0,49 0,52 0,51 -16%

Dihidrocodeína <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 -100%

Hidromorfona hidrocloruro <0,01 0,05 0,09 0,11 0,11 0,09 0,08 0,06 500%

Morfina 0,15 0,15 0,16 0,16 0,17 0,18 0,2 0,21 40%

Total oxicodona 0,08 0,12 0,16 0,22 0,29 0,36 0,47 0,54 575%

Oxicodona 0,08 0,12 0,15 0,14 0,12 0,11 0,11 0,11 38%

Oxicodona, combinación <0,01 0,08 0,17 0,25 0,36 0,43 4.200%

Derivados de oripavina 0,66 0,71 0,75 0,76 0,77 0,87 0,94 0,92 39%

Buprenorfina 0,66 0,71 0,75 0,76 0,77 0,87 0,94 0,92 39%

Derivados de difenilpropilamina 0,05 0,04 0,02 <0,01 -100%

Dextropropoxifeno hidrocloruro 0,05 0,04 0,02 <0,01 -100%

Dextropropoxifeno napsilato <0,01 -100%
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4- Detectar que el uso de fentanilo de liberación inmediata,
en dolor no oncológico, supuso, en el año 2016, la primera
prescripción de fentanilo realizada en atención primaria, para
más de un 40% de los pacientes, aunque no se puede deter-
minar el ámbito en el que se ha iniciado el tratamiento. 

En base a esta justificación la AEMPS recomendó, a los pro-
fesionales sanitarios, respetar las condiciones de autorización
de las formas de fentanilo de liberación inmediata, cuya indi-
cación autorizada es el dolor irruptivo de origen oncológico tra-
tado con un analgésico opioide de base; y valorar la necesidad
del tratamiento y el uso de otras alternativas terapéuticas en
pacientes que ya estén en tratamiento con fentanilo de libera-
ción inmediata para dolor no oncológico. En estos pacientes se
puede evaluar su potencial de abuso según los cuestionarios
disponibles para ello4,5, y deben ser informados adecuadamente
del riesgo de abuso y dependencia asociado a su uso.  

En principio, el problema no se suscita tanto por las in-
dicaciones aportadas por la agencia regulatoria, como por
la interpretación que algunos profesionales sanitarios pue-
den hacer de ellas, que apelando a una determinada con-
cepción de prudencia6 dejen a algunos pacientes sin el
tratamiento adecuado para paliar su dolor.

ANÁLISIS DE LOS DATOS QUE SUSTENTAN LA LIMITA-
CIÓN DE LA AEMPS A LA DISPENSACIÓN DE OPIOIDES
Dado que, por ciertos sectores médicos, el uso de fentanilo de
liberación inmediata es considerado esencial para el trata-

miento de algunos pacientes, nos parece adecuado evaluar si
las razones que han motivado la advertencia de la AEMPS
están justificadas. Para ello, estimamos necesario analizar los
datos de consumo de opioides entre 2008 y 2015 en España
por tipo de molécula y formulación, así como el crecimiento
de estos durante este periodo (tabla 3, figuras 1 y 2).

Del análisis de datos proporcionados en la figura 1 y 2
se pueden extraer las siguientes conclusiones:

• El crecimiento de DDD/1.000 habitantes día de todos
los opioides fue del 105% para el periodo 2008 a 2015.

• La oxicodona total, oxicodona en combinación, el ta-
pentadol y la hidromorfona son los opioides con mayor cre-
cimiento de DDD/1.000 habitantes día entre 2008-2015,
con crecimientos superiores al 500%.

• Tramadol en combinación creció un 196% en este pe-
riodo y el total tramadol creció un 94%. 

• El crecimiento del fentanilo total (incluyendo las for-
mulaciones en parche así como las formas de liberación in-
mediata) en este mismo periodo fue del 63%. Este aumento
fue inferior a la media de todos los opioides (84%) e inferior
al de las moléculas con mayor crecimiento. 

Los datos que se acaban de mostrar, de utilización de fen-
tanilo de liberación inmediata, ponen en evidencia que la me-
dida adoptada por la AEMPS no es adecuada si, a su vez, no
se acompaña de medidas que respondan al control de las mo-
léculas más responsables del aumento de consumo de opioi-
des, como la oxicodona, tapentadol, hidromorfona y tramadol.

Tabla 3. Consumo de opioides por principio activo en DDD (Dosis Diarias Definidas) por 1.000 habitantes y día entre 2010 y 2017

Elaboración propia en base a los datos de la AEMPS7.

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 % crecimiento 
2010 a 2017

N2A 9,94282 10,65081 10,77638 11,64656 12,97936 14,63094 16,40888 17,72908 78%

Otros opioides 5,46845 5,99231 6,15968 6,69301 7,55133 8,897844 10,43936 11,642828 113%

Tapentadol 0,03381 0,08986 0,16164 0,29515 0,47408 0,6429 0,76739 2.170%

Total tramadol 5,46582 5,9559 6,06754 6,52914 7,25381 8,421034 9,7936 10,872628 99%

Tramadol 2,82025 2,92273 2,85219 2,93842 3,09049 3,045674 3,01843 2,89663 3%

Tramadol, combinación 2,64557 3,03317 3,21535 3,59072 4,16332 5,37536 6,77517 7,975998 201%

Tramadol y paracetamol 2,64557 3,03317 3,21535 3,59072 4,16332 5,37536 6,77517 7,75615 193%

Tramadol y dexketoprofeno 0,219848

Pentazocina 0,00001 0,00001 -100%

Petidina 0,00262 0,00259 0,00228 0,00223 0,00237 0,00273 0,00286 0,00281 7%

Derivados de fenipiperidina 1,66307 1,77224 1,82538 1,97546 2,24769 2,3762 2,55413 2,6823 61%

Fentanilo 1,66307 1,77224 1,82538 1,97546 2,24769 2,3762 2,55413 2,6823 61%

Alcaloides naturales del opio 2,03688 2,13898 2,03921 2,16546 2,31668 2,50652 2,59082 2,6708 31%

Total codeína en combinación 1,62121 1,62356 1,45431 1,51503 1,54642 1,66799 1,65607 1,67679 3%

Codeína y paracetamol 1,35476 1,33208 1,23065 1,30737 1,36335 1,48972 1,49045 1,52444 13%

Codeína e ibuprofeno 0,26645 0,29148 0,22366 0,20766 0,18307 0,17827 0,16562 0,15235 -43%

Hidromorfona 0,0951 0,11159 0,1145 0,08847 0,07565 0,06289 0,05497 0,0483 -49%

Morfina 0,16967 0,17715 0,182 0,19142 0,2115 0,2254 0,24217 0,25469 50%

Total oxicodona 0,1509 0,22668 0,2884 0,37054 0,48311 0,55024 0,63761 0,69102 358%

Oxicodona 0,15035 0,14288 0,12125 0,11466 0,11587 0,11348 0,11533 0,11064 -26%

Oxicodona y naloxona 0,00055 0,0838 0,16715 0,25588 0,36724 0,43676 0,52228 0,58038 105.424%

Derivados de oripavina 0,7577 0,76977 0,75211 0,81264 0,85468 0,83932 0,82457 0,77759 3%

Buprenorfina 0,7577 0,76977 0,75211 0,81264 0,85468 0,83932 0,82457 0,77759 3%

Derivados de difenilpropilamina 0,01723 0,00029 0 0 0 0 0 0 -100%

Dexketopropoxifeno 0,01723 0,00029 -100%

Reflexión ética sobre el crecimiento del uso de opioides en España [...]
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Para corroborar la afirmación que se ha propor-
cionado en el anterior párrafo, nos pareció oportuno
revisar la evolución del uso de opioides en una franja
de tiempo posterior. Los datos más recientes son pro-
porcionados por el informe de la AEMPS de 2010 a
2017 que arroja los datos que se exponen en la tabla
3 y las figuras 3 y 4 y que evidencian que:

• El crecimiento de DDD/1.000 habitantes día de
todos los opioides fue del 78%, incremento más mo-
derado que el observado entre 2015 y 2008.

• Las moléculas con crecimiento superior a la
media fueron: 

- Tapentadol (2170% entre 2011 y 2017): pasó
de 0,034 a 0,767 DDD por 1.000 habitantes día. 

- Oxicodona (358%): debido fundamentalmente
al aumento de la combinación oxicodona-naloxona
(pasó de 0,00055 a 0,58038 DDD/1.000 habitantes
día, crecimiento >1000%).

- Tramadol (99%) fundamentalmente debido al
gran crecimiento de las combinaciones (tramadol-pa-
racetamol 201% y tramadol-desketoprofeno 193%).

• Tal como se observó en el periodo 2008 a 2015,
la oxicodona (+358%), el tapentadol (+2170%) y el
tramadol (+99%) fueron los opioides con mayor cre-
cimiento superando holgadamente el crecimiento
medio de los opioides y siendo los principales contri-
buidores al porcentaje de aumento de consumo total
de opioides totales.

• El crecimiento del fentanilo, en este mismo pe-
riodo, fue del 61%, bastante inferior al de las molé-
culas mencionadas anteriormente y algo inferior al
crecimiento del fentanilo en el periodo 2008-2015
(63%). Por tanto, se confirma que la preocupación
por el aumento de opioides debería centrarse en las
moléculas que han sido las mayores contribuidoras
de este aumento de consumo a nivel total: oxico-
dona, tapentadol y tramadol. 

En la figura 3 se observa que el consumo de
opioides total creció 7,786 DDD/1.000 habitantes
año entre 2010 y 2017. Las moléculas que fueron
mayores contribuidoras a este crecimiento absoluto
fueron: tramadol total (5,4) >>> fentanilo (1,02) >
tapentadol (0,77) > oxicodona total (0,54). Por su
parte, en la figuras 4a y 4b podemos ver qué molé-
culas son las que contribuyen más al crecimiento
total de opioides en valor absoluto: el 68% del cre-
cimiento absoluto de DDD proviene del crecimiento
de consumo de tramadol. El 13% del crecimiento
absoluto proviene de fentanilo, un 10% de tapen-
tadol y un 7% de oxicodona. Comparando estas ci-
fras con las del periodo se aprecia que tramadol era
ya el mayor responsable del crecimiento absoluto de
consumo de opioides y el fentanilo suponía una con-
tribución del 13% (algo inferior al 15% de 2008-
2015). En cuanto a la buprenorfina, su contribución
al crecimiento fue de un 4% entre 2008 y 2015 y
pasó al 0% entre 2010-2017 debido a que su con-
sumo se estancó en este periodo probablemente de-
bido al incremento de uso de tapentadol que ha
sustituido en gran medida a la buprenorfina o la hi-
dromorfona en los tratamientos de dolor crónico no-
oncológico. De hecho, la contribución de tapentadol
pasó del 8% al 10%. 
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Figura 1. Crecimiento de DDD/1.000 habitantes día de los diferentes
opioides en el periodo comprendido entre los años 2008 y 2015 
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Figura 2. DDD/1.000 habitantes día de los diferentes opioides
en 2008 y 2015
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Figura 3. Crecimiento de DDD/1.000 habitantes día para cada
molécula opioide entre 2010 y 2017

Crecimiento absoluto 2010 a 2015Dexketopropoxifeno
Derivados de difenilpropilamina
Buprenorfina
Derivados de oripavina
Oxicodona y naloxona
Oxicodona
Total oxicodona
Morfina
Hidromorfona
Codeína e ibuprofeno
Codeína y paracetamol
Total codeína en combinación
Alcaloides naturales del opio
Fentanilo
Derivados de fenipiperidina
Petidina
Pentazocina
Tramadol y desketoprofeno
Tramadol y paracetamol
Tramadol en combinación
Tramadol 
Total tramadol 
Tapentadol
Otros opioides
N2A

-0,01723

0,01989
0,01989

0,57983

0,54012
0,08502

0,16968
0,05558

0,63392
1,01923
1,01923

0,00019

0,219848
5,11058

5,330428
0,07638

5,406808
0,76739

6,174378
7,78626

-0,01723

-0,03971

-0,0468
-0,1141

-0,00001

Elaboración propia en base a los datos de la AEMPS7.

Elaboración propia en base a los datos de la AEMPS3.

Elaboración propia en base a los datos de la AEMPS3.

2015

Finalmente, en las figuras 5a, 5b y 5c podemos ver el
market share en DDD/1.000 habitantes-día (MS) de cada
molécula respecto al total en 2017, 2015 y 2008 respec-
tivmente: el 61% de las DDD/1.000 habitante día en 2017
fueron tramadol, el fentanilo supuso el 15% seguido de
codeína (10%), tapentadol (4%), oxicodona (4%), bupre-
norfina (4%) y morfina (2%).  

El tramadol tenía un MS de 59% en 2008 y pasó a un 62%
en 2015. Fentanilo ha reducido su MS desde un 20% en 2008
hasta un 18% en 2015 y a un 15% en 2017. La oxicodona ha
pasado de un 1% en 2008 a un 4% en 2017 y la buprenorfina
ha pasado de ser el 9% del mercado en 2008 al 4% en 2017. 

DISCUSIÓN
En análisis crítico de la información que se ha proporcio-
nado en el apartado anterior genera la siguiente reflexión
sobre el consumo de opiodes en general y de fentanilo en
particular:

Respecto al aumento de uso de opioides en general
Es un hecho evidente que el consumo de opioides en
España ha pasado de 7,25 DHD en el año 2008 a 13,31
DHD en el año 2015 y a 17,7 en 2017 lo que supone un in-
cremento de +316% entre 2008 y 2017. Las moléculas que
más crecimiento de DDD presentaron en este periodo fue-
ron: tapentadol (pasó de 0 a 0,767), oxicodona (pasó de
0,08 a 0,69) y tramadol (pasó de 4,26 a 10,87). No obs-
tante, discrepamos con la lectura oficial que se ha realizado
de estos datos ya que un aumento no debe identificarse con
un problema si su utilización es la adecuada. Por lo tanto,
para poder interpretar si este crecimiento es excesivo o no
se debería conocer en qué proporción ha aumentado la in-
cidencia y/o prevalencia de las enfermedades en las que se
utilizan los opioides para controlar el dolor. Es decir, ver si
el consumo de opioides es coherente con el aumento o dis-
minución del número de pacientes tributarios de este tra-
tamiento. Decir que el consumo ha crecido, en sí mismo,
no significa que el uso haya sido erróneo. Por ejemplo, sa-
bemos que ha aumentado la incidencia del cáncer, así como
su prevalencia, debido al envejecimiento de la población y
a la mayor supervivencia de los pacientes que han superado
la enfermedad. Del mismo modo, la prevalencia del dolor
crónico no-oncológico está también en aumento. En defi-
nitiva, para interpretar si el crecimiento de uso de opioides
en España está o no justificado se tendría que poner en re-
lación con la evolución epidemiológica de los pacientes con
dolor oncológico y no oncológico. 

Respecto al aumento de uso de fentanilo
En cuanto al incremento de consumo de fentanilo, aumentó
de 1,43 a 2,33 DDD/1.000 habitante y día. Para valorar si
este aumento es asumible, excesivo o preocupante, será ne-
cesario comenzar revisando si los otros opioides han sufrido
un incremento similar. En base a los datos proporcionados
en el informe de la AEMPS3 hemos realizado un análisis de
crecimiento de uso de opioides (tabla 3, figura 1, figura 2),
del que se desprende que el fentanilo no fue la molécula
que más creció entre 2008 y 2018 ni tampoco la que más
aportó al crecimiento del consumo de opioides en este pe-
riodo. De hecho, su crecimiento en esos años fue inferior a
la media de todos los opioides e inferior al de tramadol, oxi-
codona y tapentadol. Por tanto, la preocupación por el au-
mento de consumo de opioides, por parte de las

autoridades sanitarias españolas, no debería centrarse úni-
camente o prioritariamente en el fentanilo. Dentro de las
cifras de fentanilo se incluyen tanto la forma parche (utili-
zada para el tratamiento del dolor crónico) como las formas
de liberación inmediata (para el tratamiento del dolor irrup-
tivo). Gracias a datos cedidos por IQVIA8 sabemos que en
2019-2020 sólo el 19% de los pacientes-año tratados con
fentanilo corresponden a las formulaciones de fentanilo de
liberación inmediata mientras que el 81% restante corres-
ponden a la forma de parche. Nuestro análisis demuestra
que no se puede considerar al fentanilo, ni a sus formula-
ciones de liberación inmediata como la principal amenaza
o la causa esencial del crecimiento de los opioides.

Respecto al uso de fentanilo en indicaciones fuera
de ficha técnica
La AEMPS señala que “una proporción significativa de los
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Figura 4a. Porcentaje de aportación de cada molécula
al crecimiento absoluto del total opioides DDD/1.000
habitantes día entre 2010 y 2017 (calculado dividiendo
el crecimiento absoluto de cada molécula sobre el cre-
cimiento absoluto del total opioides) 

Elaboración propia en base a los datos de la AEMPS7

Petidina 0%

Pentazocina 0%

Fentanilo 13%

Total codeína en 
combinación 1%

Hidromorfona -2%

Morfina 1%

Total oxicodona 7%

Buprenorfina 0%

Desketopropoxifeno 0%

Tapentadol 10%

Total tramadol 68%

Figura 4b. Porcentaje de aportación de cada molécula
al crecimiento absoluto del total opioides DDD/1.000
habitantes día entre 2008 y 2015 (calculado dividiendo
el crecimiento absoluto de cada molécula sobre el cre-
cimiento absoluto del total opioides)

Elaboración propia en base a los datos de la AEMPS3

Fentanilo 15%

Morfina 1%

Codeína en 
combinación -2%

Total oxicodona 8%

Buprenorfina 4%

Tapentadol 
hidrocloruro 8%

Total tramadol 66%
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Para corroborar la afirmación que se ha propor-
cionado en el anterior párrafo, nos pareció oportuno
revisar la evolución del uso de opioides en una franja
de tiempo posterior. Los datos más recientes son pro-
porcionados por el informe de la AEMPS de 2010 a
2017 que arroja los datos que se exponen en la tabla
3 y las figuras 3 y 4 y que evidencian que:

• El crecimiento de DDD/1.000 habitantes día de
todos los opioides fue del 78%, incremento más mo-
derado que el observado entre 2015 y 2008.

• Las moléculas con crecimiento superior a la
media fueron: 

- Tapentadol (2170% entre 2011 y 2017): pasó
de 0,034 a 0,767 DDD por 1.000 habitantes día. 

- Oxicodona (358%): debido fundamentalmente
al aumento de la combinación oxicodona-naloxona
(pasó de 0,00055 a 0,58038 DDD/1.000 habitantes
día, crecimiento >1000%).

- Tramadol (99%) fundamentalmente debido al
gran crecimiento de las combinaciones (tramadol-pa-
racetamol 201% y tramadol-desketoprofeno 193%).

• Tal como se observó en el periodo 2008 a 2015,
la oxicodona (+358%), el tapentadol (+2170%) y el
tramadol (+99%) fueron los opioides con mayor cre-
cimiento superando holgadamente el crecimiento
medio de los opioides y siendo los principales contri-
buidores al porcentaje de aumento de consumo total
de opioides totales.

• El crecimiento del fentanilo, en este mismo pe-
riodo, fue del 61%, bastante inferior al de las molé-
culas mencionadas anteriormente y algo inferior al
crecimiento del fentanilo en el periodo 2008-2015
(63%). Por tanto, se confirma que la preocupación
por el aumento de opioides debería centrarse en las
moléculas que han sido las mayores contribuidoras
de este aumento de consumo a nivel total: oxico-
dona, tapentadol y tramadol. 

En la figura 3 se observa que el consumo de
opioides total creció 7,786 DDD/1.000 habitantes
año entre 2010 y 2017. Las moléculas que fueron
mayores contribuidoras a este crecimiento absoluto
fueron: tramadol total (5,4) >>> fentanilo (1,02) >
tapentadol (0,77) > oxicodona total (0,54). Por su
parte, en la figuras 4a y 4b podemos ver qué molé-
culas son las que contribuyen más al crecimiento
total de opioides en valor absoluto: el 68% del cre-
cimiento absoluto de DDD proviene del crecimiento
de consumo de tramadol. El 13% del crecimiento
absoluto proviene de fentanilo, un 10% de tapen-
tadol y un 7% de oxicodona. Comparando estas ci-
fras con las del periodo se aprecia que tramadol era
ya el mayor responsable del crecimiento absoluto de
consumo de opioides y el fentanilo suponía una con-
tribución del 13% (algo inferior al 15% de 2008-
2015). En cuanto a la buprenorfina, su contribución
al crecimiento fue de un 4% entre 2008 y 2015 y
pasó al 0% entre 2010-2017 debido a que su con-
sumo se estancó en este periodo probablemente de-
bido al incremento de uso de tapentadol que ha
sustituido en gran medida a la buprenorfina o la hi-
dromorfona en los tratamientos de dolor crónico no-
oncológico. De hecho, la contribución de tapentadol
pasó del 8% al 10%. 
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Figura 1. Crecimiento de DDD/1.000 habitantes día de los diferentes
opioides en el periodo comprendido entre los años 2008 y 2015 
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Figura 2. DDD/1.000 habitantes día de los diferentes opioides
en 2008 y 2015
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Figura 3. Crecimiento de DDD/1.000 habitantes día para cada
molécula opioide entre 2010 y 2017
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Elaboración propia en base a los datos de la AEMPS7.

Elaboración propia en base a los datos de la AEMPS3.

Elaboración propia en base a los datos de la AEMPS3.

2015

Finalmente, en las figuras 5a, 5b y 5c podemos ver el
market share en DDD/1.000 habitantes-día (MS) de cada
molécula respecto al total en 2017, 2015 y 2008 respec-
tivmente: el 61% de las DDD/1.000 habitante día en 2017
fueron tramadol, el fentanilo supuso el 15% seguido de
codeína (10%), tapentadol (4%), oxicodona (4%), bupre-
norfina (4%) y morfina (2%).  

El tramadol tenía un MS de 59% en 2008 y pasó a un 62%
en 2015. Fentanilo ha reducido su MS desde un 20% en 2008
hasta un 18% en 2015 y a un 15% en 2017. La oxicodona ha
pasado de un 1% en 2008 a un 4% en 2017 y la buprenorfina
ha pasado de ser el 9% del mercado en 2008 al 4% en 2017. 

DISCUSIÓN
En análisis crítico de la información que se ha proporcio-
nado en el apartado anterior genera la siguiente reflexión
sobre el consumo de opiodes en general y de fentanilo en
particular:

Respecto al aumento de uso de opioides en general
Es un hecho evidente que el consumo de opioides en
España ha pasado de 7,25 DHD en el año 2008 a 13,31
DHD en el año 2015 y a 17,7 en 2017 lo que supone un in-
cremento de +316% entre 2008 y 2017. Las moléculas que
más crecimiento de DDD presentaron en este periodo fue-
ron: tapentadol (pasó de 0 a 0,767), oxicodona (pasó de
0,08 a 0,69) y tramadol (pasó de 4,26 a 10,87). No obs-
tante, discrepamos con la lectura oficial que se ha realizado
de estos datos ya que un aumento no debe identificarse con
un problema si su utilización es la adecuada. Por lo tanto,
para poder interpretar si este crecimiento es excesivo o no
se debería conocer en qué proporción ha aumentado la in-
cidencia y/o prevalencia de las enfermedades en las que se
utilizan los opioides para controlar el dolor. Es decir, ver si
el consumo de opioides es coherente con el aumento o dis-
minución del número de pacientes tributarios de este tra-
tamiento. Decir que el consumo ha crecido, en sí mismo,
no significa que el uso haya sido erróneo. Por ejemplo, sa-
bemos que ha aumentado la incidencia del cáncer, así como
su prevalencia, debido al envejecimiento de la población y
a la mayor supervivencia de los pacientes que han superado
la enfermedad. Del mismo modo, la prevalencia del dolor
crónico no-oncológico está también en aumento. En defi-
nitiva, para interpretar si el crecimiento de uso de opioides
en España está o no justificado se tendría que poner en re-
lación con la evolución epidemiológica de los pacientes con
dolor oncológico y no oncológico. 

Respecto al aumento de uso de fentanilo
En cuanto al incremento de consumo de fentanilo, aumentó
de 1,43 a 2,33 DDD/1.000 habitante y día. Para valorar si
este aumento es asumible, excesivo o preocupante, será ne-
cesario comenzar revisando si los otros opioides han sufrido
un incremento similar. En base a los datos proporcionados
en el informe de la AEMPS3 hemos realizado un análisis de
crecimiento de uso de opioides (tabla 3, figura 1, figura 2),
del que se desprende que el fentanilo no fue la molécula
que más creció entre 2008 y 2018 ni tampoco la que más
aportó al crecimiento del consumo de opioides en este pe-
riodo. De hecho, su crecimiento en esos años fue inferior a
la media de todos los opioides e inferior al de tramadol, oxi-
codona y tapentadol. Por tanto, la preocupación por el au-
mento de consumo de opioides, por parte de las

autoridades sanitarias españolas, no debería centrarse úni-
camente o prioritariamente en el fentanilo. Dentro de las
cifras de fentanilo se incluyen tanto la forma parche (utili-
zada para el tratamiento del dolor crónico) como las formas
de liberación inmediata (para el tratamiento del dolor irrup-
tivo). Gracias a datos cedidos por IQVIA8 sabemos que en
2019-2020 sólo el 19% de los pacientes-año tratados con
fentanilo corresponden a las formulaciones de fentanilo de
liberación inmediata mientras que el 81% restante corres-
ponden a la forma de parche. Nuestro análisis demuestra
que no se puede considerar al fentanilo, ni a sus formula-
ciones de liberación inmediata como la principal amenaza
o la causa esencial del crecimiento de los opioides.

Respecto al uso de fentanilo en indicaciones fuera
de ficha técnica
La AEMPS señala que “una proporción significativa de los
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Figura 4a. Porcentaje de aportación de cada molécula
al crecimiento absoluto del total opioides DDD/1.000
habitantes día entre 2010 y 2017 (calculado dividiendo
el crecimiento absoluto de cada molécula sobre el cre-
cimiento absoluto del total opioides) 

Elaboración propia en base a los datos de la AEMPS7
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Figura 4b. Porcentaje de aportación de cada molécula
al crecimiento absoluto del total opioides DDD/1.000
habitantes día entre 2008 y 2015 (calculado dividiendo
el crecimiento absoluto de cada molécula sobre el cre-
cimiento absoluto del total opioides)

Elaboración propia en base a los datos de la AEMPS3
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casos notificados de abuso y/o dependencia a nivel mundial
se refieren a pacientes en los que se utilizaron los medica-
mentos fuera de la indicación autorizada de dolor irruptivo
oncologico” y al mismo tiempo reconoce que “no hay datos
disponibles sobre la incidencia de abuso y dependencia re-
lacionada con el uso de medicamentos con fentanilo de li-
beracion inmediata”, aunque hace referencia a que el 60%

de los casos de sospecha de abuso o adicción asociados al
fentanilo de liberación inmediata fueron en uso off-label.
Estas afirmaciones no están basadas en datos y, por tanto,
para establecer una política sanitaria responsable tendría
que ofrecerse una contestación a las siguientes preguntas: 

• ¿Cuántos son los casos de abuso o adicción asociados
al uso de fentanilo de liberación inmediata a nivel mundial
o en España? 

• ¿Cuánto suponen estos casos respecto a los casos de
abuso o adicción en el total de opioides o en relación al
resto de opioides?

• ¿Cuántos de los casos se asociaron a un uso fuera de
indicación con una prescripción realizada correctamente en
dosis, frecuencia, opioide de base, perfil de paciente, mo-
nitorización y seguimiento del paciente? Es decir ¿cuántos
de los casos de abuso o adicción se produjeron cuando
hubo una prescripción realizada correctamente y cuántos
de ellos se asociaron a alguna deficiencia en la prescripción?
(lo que denominamos buen uso o mal-uso).

• ¿Cuántos de los casos de adicción a fentanilo o a otro
opioide cualesquiera se produjeron por un abuso del pa-
ciente? Es decir, la prescripción se había realizado correcta-
mente pero el paciente abusó del producto (lo tomó en
dosis, frecuencia o forma diferente a la prescrita por el mé-
dico).

Mientras se da solución a cada una de las anteriores
cuestiones, el dilema ético que se les plantea a los médicos
es el de si puede utilizar un opioide de liberación inmediata
para tratar el dolor irruptivo en pacientes no-oncológicos.
La indicación en ficha técnica de los fentanilos de liberación
inmediata, como hemos visto, es para tratamiento en pa-
cientes con cáncer pero existen ya sobradas evidencias de
que el dolor irruptivo está igualmente presente con meca-
nismos fisiopatológicos similares en pacientes oncológicos
y no-oncológicos9, además existe una amplia experiencia de
uso off-label en pacientes no-oncológicos, tal como la
misma AEMPS declara en su documento. Siendo esto así,
cabe preguntarse si es ético negar el tratamiento para este
dolor, que es tremendamente intenso y discapacitante, al
grupo de pacientes no-oncológicos cuando no disponen de
otra opción satisfactoria, a pesar de estar aprobada para pa-
cientes oncológicos, teniendo en consideración que existe
suficiente evidencia clínica del uso de estos medicamentos
en pacientes no-oncológicos. En este sentido, hay que re-
cordar que el dolor crónico no oncológico es capaz de des-
truir la calidad de vida de una persona de forma similar al
de tipo oncológico. “Por tanto, es importante ser consciente
en todo momento de que los pacientes con dolor son una
población vulnerable que requiere cuidados especiales. La
vida con dolor es un sufrimiento constante que tiene un
efecto destructor en quienes lo padecen”10.

En nuestra opinión, el intento de criminalización de los
opioides en general y del fentanilo de liberación inmediata en
particular no está suficientemente fundamentado y, por ello,
se puede estar produciendo un daño importante a aquellos
pacientes a los que se les esté negando este tratamiento aten-
diendo al documento de advertencia que se ha analizado en
este artículo. Como bien indican Soler y Montaner “demasiado
a menudo el dolor es tratado inadecuadamente, causando un
sufrimiento inútil”11. Es cierto que esta criminalización está ba-
sada en un riesgo real de adicción, perfectamente descrito y
que está ligado al mecanismo de acción de todos los medica-
mentos opioides. Pero también es cierto, que es un riesgo que
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Figura 5a. Market Share 2017 en DDD/1.000 habitantes día 

Elaboración propia en base a los datos de la AEMPS7
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Figura 5b. Market Share 2015 en DDD/1.000 habitantes día

Elaboración propia en base a los datos de la AEMPS3
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Figura 5c. Market Share 2008 en DDD/1.000 habitantes día 

Elaboración propia en base a los datos de la AEMPS3
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se puede controlar con un adecuado uso clínico de estos fár-
macos, sobre todo realizando una buena selección del pa-
ciente, una correcta titulación de dosis y una apropiada
monitorización de los pacientes en tratamiento con cualquier
fármaco opioide. De hecho la EPF (European Pain Federation)
reconoce que “los analgésicos opioides son indispensables
para el manejo del dolor, son altamente eficaces y seguros
cuando son usados por clínicos competentes y son un ele-
mento crucial en el manejo moderno del dolor”12.

El tratamiento del dolor se ha considerado un derecho
fundamental13 y debería primar este derecho a menos que
existan evidencias incontestables antes de limitar cualquier
tipo de tratamiento analgésico, incluso en uso off-label. No
obstante, es importante no trivializar el uso off-label de los
medicamentos, se trata de una opción terapéutica en si-
tuaciones de excepcionalidad. La existencia de esta figura
proporciona alternativas de tratamiento a aquellos pacien-
tes que no las tienen. En cambio, no dejan de representar
un uso especial que debe ser tratado con grandísima pru-
dencia y sin perder el objetivo claro que no es otro que el
beneficio global de los pacientes14. De ahí que sea un re-
quisito imprescindible, cuando se utiliza un medicamento
off-label, realizar un acto de prudencia en el que se pon-
dere la necesidad terapéutica, la seguridad del paciente, la
evidencia científica, la ausencia de conflictos de intereses,
etc. Y, en todo caso, por el bien del paciente, y en sintonía
con el RD 1015/2009 sobre el uso especial de los medica-
mentos15, “el médico responsable del tratamiento deberá
justificar convenientemente en la historia clínica la necesi-
dad del uso del medicamento e informar al paciente de los
posibles beneficios y los riesgos potenciales, obteniendo su
consentimiento”. Como se puede observar, el RD 1015/2009
utiliza la expresión “justificar convenientemente” para ase-
gurar que el médico prescriptor elija un medicamento con
una evidencia científica sólida.

CONCLUSIÓN
Considerando que los datos analizados y la información dis-
ponible hasta el momento no avalan una limitación de uso de
fármacos opioides para tratar el dolor, concluimos que no está
justificada la recomendación de no utilizar el fentanilo de libe-
ración inmediata off-label en pacientes no-oncológicos que lo
precisen y no respondan adecuadamente a ningún tratamiento
on-label. No obstante, para poder realizar una adecuada eva-
luación de la relación beneficio/riesgo del fentanilo de libera-
ción inmediata, es preciso que se siga investigando sobre el
riesgo real que supone su uso clínico y que, mientras tanto, las
agencias reguladoras del medicamento hagan el esfuerzo por
interpretar sin prejuicios el crecimiento de uso de los opioides
de prescripción en los últimos años. 

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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casos notificados de abuso y/o dependencia a nivel mundial
se refieren a pacientes en los que se utilizaron los medica-
mentos fuera de la indicación autorizada de dolor irruptivo
oncologico” y al mismo tiempo reconoce que “no hay datos
disponibles sobre la incidencia de abuso y dependencia re-
lacionada con el uso de medicamentos con fentanilo de li-
beracion inmediata”, aunque hace referencia a que el 60%

de los casos de sospecha de abuso o adicción asociados al
fentanilo de liberación inmediata fueron en uso off-label.
Estas afirmaciones no están basadas en datos y, por tanto,
para establecer una política sanitaria responsable tendría
que ofrecerse una contestación a las siguientes preguntas: 

• ¿Cuántos son los casos de abuso o adicción asociados
al uso de fentanilo de liberación inmediata a nivel mundial
o en España? 

• ¿Cuánto suponen estos casos respecto a los casos de
abuso o adicción en el total de opioides o en relación al
resto de opioides?

• ¿Cuántos de los casos se asociaron a un uso fuera de
indicación con una prescripción realizada correctamente en
dosis, frecuencia, opioide de base, perfil de paciente, mo-
nitorización y seguimiento del paciente? Es decir ¿cuántos
de los casos de abuso o adicción se produjeron cuando
hubo una prescripción realizada correctamente y cuántos
de ellos se asociaron a alguna deficiencia en la prescripción?
(lo que denominamos buen uso o mal-uso).

• ¿Cuántos de los casos de adicción a fentanilo o a otro
opioide cualesquiera se produjeron por un abuso del pa-
ciente? Es decir, la prescripción se había realizado correcta-
mente pero el paciente abusó del producto (lo tomó en
dosis, frecuencia o forma diferente a la prescrita por el mé-
dico).

Mientras se da solución a cada una de las anteriores
cuestiones, el dilema ético que se les plantea a los médicos
es el de si puede utilizar un opioide de liberación inmediata
para tratar el dolor irruptivo en pacientes no-oncológicos.
La indicación en ficha técnica de los fentanilos de liberación
inmediata, como hemos visto, es para tratamiento en pa-
cientes con cáncer pero existen ya sobradas evidencias de
que el dolor irruptivo está igualmente presente con meca-
nismos fisiopatológicos similares en pacientes oncológicos
y no-oncológicos9, además existe una amplia experiencia de
uso off-label en pacientes no-oncológicos, tal como la
misma AEMPS declara en su documento. Siendo esto así,
cabe preguntarse si es ético negar el tratamiento para este
dolor, que es tremendamente intenso y discapacitante, al
grupo de pacientes no-oncológicos cuando no disponen de
otra opción satisfactoria, a pesar de estar aprobada para pa-
cientes oncológicos, teniendo en consideración que existe
suficiente evidencia clínica del uso de estos medicamentos
en pacientes no-oncológicos. En este sentido, hay que re-
cordar que el dolor crónico no oncológico es capaz de des-
truir la calidad de vida de una persona de forma similar al
de tipo oncológico. “Por tanto, es importante ser consciente
en todo momento de que los pacientes con dolor son una
población vulnerable que requiere cuidados especiales. La
vida con dolor es un sufrimiento constante que tiene un
efecto destructor en quienes lo padecen”10.

En nuestra opinión, el intento de criminalización de los
opioides en general y del fentanilo de liberación inmediata en
particular no está suficientemente fundamentado y, por ello,
se puede estar produciendo un daño importante a aquellos
pacientes a los que se les esté negando este tratamiento aten-
diendo al documento de advertencia que se ha analizado en
este artículo. Como bien indican Soler y Montaner “demasiado
a menudo el dolor es tratado inadecuadamente, causando un
sufrimiento inútil”11. Es cierto que esta criminalización está ba-
sada en un riesgo real de adicción, perfectamente descrito y
que está ligado al mecanismo de acción de todos los medica-
mentos opioides. Pero también es cierto, que es un riesgo que
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Figura 5a. Market Share 2017 en DDD/1.000 habitantes día 

Elaboración propia en base a los datos de la AEMPS7
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Figura 5b. Market Share 2015 en DDD/1.000 habitantes día

Elaboración propia en base a los datos de la AEMPS3
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Figura 5c. Market Share 2008 en DDD/1.000 habitantes día 

Elaboración propia en base a los datos de la AEMPS3

Fentanilo 20%

Morfina 2%

Codeína en 
combinación 8%

Total oxicodona 1%
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Tapentadol 
hidrocloruro 0%

Total tramadol 59%

Dextropropoxifeno
hidrocloruro 1%

se puede controlar con un adecuado uso clínico de estos fár-
macos, sobre todo realizando una buena selección del pa-
ciente, una correcta titulación de dosis y una apropiada
monitorización de los pacientes en tratamiento con cualquier
fármaco opioide. De hecho la EPF (European Pain Federation)
reconoce que “los analgésicos opioides son indispensables
para el manejo del dolor, son altamente eficaces y seguros
cuando son usados por clínicos competentes y son un ele-
mento crucial en el manejo moderno del dolor”12.

El tratamiento del dolor se ha considerado un derecho
fundamental13 y debería primar este derecho a menos que
existan evidencias incontestables antes de limitar cualquier
tipo de tratamiento analgésico, incluso en uso off-label. No
obstante, es importante no trivializar el uso off-label de los
medicamentos, se trata de una opción terapéutica en si-
tuaciones de excepcionalidad. La existencia de esta figura
proporciona alternativas de tratamiento a aquellos pacien-
tes que no las tienen. En cambio, no dejan de representar
un uso especial que debe ser tratado con grandísima pru-
dencia y sin perder el objetivo claro que no es otro que el
beneficio global de los pacientes14. De ahí que sea un re-
quisito imprescindible, cuando se utiliza un medicamento
off-label, realizar un acto de prudencia en el que se pon-
dere la necesidad terapéutica, la seguridad del paciente, la
evidencia científica, la ausencia de conflictos de intereses,
etc. Y, en todo caso, por el bien del paciente, y en sintonía
con el RD 1015/2009 sobre el uso especial de los medica-
mentos15, “el médico responsable del tratamiento deberá
justificar convenientemente en la historia clínica la necesi-
dad del uso del medicamento e informar al paciente de los
posibles beneficios y los riesgos potenciales, obteniendo su
consentimiento”. Como se puede observar, el RD 1015/2009
utiliza la expresión “justificar convenientemente” para ase-
gurar que el médico prescriptor elija un medicamento con
una evidencia científica sólida.

CONCLUSIÓN
Considerando que los datos analizados y la información dis-
ponible hasta el momento no avalan una limitación de uso de
fármacos opioides para tratar el dolor, concluimos que no está
justificada la recomendación de no utilizar el fentanilo de libe-
ración inmediata off-label en pacientes no-oncológicos que lo
precisen y no respondan adecuadamente a ningún tratamiento
on-label. No obstante, para poder realizar una adecuada eva-
luación de la relación beneficio/riesgo del fentanilo de libera-
ción inmediata, es preciso que se siga investigando sobre el
riesgo real que supone su uso clínico y que, mientras tanto, las
agencias reguladoras del medicamento hagan el esfuerzo por
interpretar sin prejuicios el crecimiento de uso de los opioides
de prescripción en los últimos años. 

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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RESUMEN
Introducción: La terapia basada en péptidos con radionúclidos
representa una estrategia terapéutica eficaz frente a tumores
neuroendocrinos pero no está exenta de efectos adversos
como la nefrotoxicidad. Para prevenir esta nefrotoxicidad se
emplean soluciones de aminoácidos de Lisina y Arginina. El
objetivo de este artículo es conocer el contenido de L-Lisina,
L-Arginina y la osmolaridad en las soluciones de aminoácidos
autorizadas en España hasta marzo de 2021 y comparar la
composición de éstas con las características de las soluciones
nefroprotectoras indicadas en la ficha técnica de Lutecio. 
Métodos: Revisión de las fichas técnicas de todas aquellas
soluciones de aminoácidos comercializadas en España. Las
presentaciones comerciales con otros macronutrientes o
electrolitos que no tengan una función de estabilidad o con-
servación de la solución fueron excluidas. 

Resultados: De las 23.658 presentaciones a marzo de 2021,
fueron seleccionadas 90 soluciones. Tras esta primera selec-
ción, 18 presentaciones comerciales cumplían los criterios
de inclusión. De las soluciones incluidas, al extrapolar el con-
tenido a un volumen máximo de 2000 ml, cumplían con los
objetivos de L-Lisina y L-Arginina. El contenido difería entre
presentaciones pero contenían más L-Arginina y presenta-
ban una alta osmolaridad.
Discusión: Empleando un volumen máximo de 2000 ml,
la mayoría de las soluciones incluidas en el estudio cum-
plían con los requisitos de L-Lisina y L-Arginina indicadas
en la ficha técnica, si bien pueden existir problemas de ad-
ministración por vía periférica por su osmolaridad. El
hecho de que incluyan otros aminoácidos podría dar lugar
a otro tipo de efectos adversos como toxicidad gastroin-
testinal. 

Palabras clave: Aminoácidos, Lisina, Arginina, PRRT.
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SUMMARY
Introduction: Peptide Receptor Radionu-
clide Therapy represents an effective the-
rapeutic strategy against neuroendocrine
tumors, but it is not without serious ad-
verse effects such as nephrotoxicity. In
order to prevent this nephrotoxicity,
Lysine and Arginine amino acid solu-
tions are used. The objectives of this
article are to to know the content of L-
Lysine, L-Arginine and the osmolarity
in commercial amino acid solutions au-
thorized in Spain until march 2021 and
to compare their composition with the
characteristics of the nephroprotective

solutions indicated in the Lutetium
technical data sheet.
Methods: Review of all the technical
sheets of all those amino acid solutions
that were marketed in Spain. Commer-
cial presentations with other macronu-
trients or electrolytes that do not have
a stability or solution conservation
function were excluded.
Results: From the 23,658 commercial
presentations as of march 2021, 90 pa-
renteral nutrition solutions were selected.
After this first selection, 18 commercial
presentations met the inclusion criteria.
Of the included solutions, when the

content was extrapolated to a maxi-
mum volume of 2000 ml, they met the
objectives of L-Lysine and L-Arginine.
The content varied between solutions
and was mostly the highest content in
L-Arginine. The solutions studied had
a high osmolarity.
Discussion: Using a maximum volume of
2000 ml, most of the solutions included
in the study fulfilled the requirements of
the content of L-Lysine and L-Arginine
indicated in the technical data sheet, al-
though there may be problems of admi-
nistration by peripheral route to the
have a high osmolarity. The fact that
they include other amino acids could
lead to other types of adverse effects
such as gastrointestinal toxicity.

Comparison of Lysine and Arginine content in
amino acid parenteral formulas approved in Spain

Key words: Aminoacids, Lysine, Arginine, PRRT.
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INTRODUCCIÓN
Las funciones de los aminoácidos en el organismo tienen
un ámbito estructural como parte de las proteínas, energé-
tica como intermediarios en la gluconeogénesis y metabó-
lica como reguladores de enzimas o como precursores de
hormonas y neurotransmisores. Sin embargo, una tarea
menos conocida es la importancia de ciertos aminoácidos
como protectores renales en el tratamiento con radionúcli-
dos receptores de péptidos (PRRT)1.

PRRT representa un enfoque terapéutico novedoso y eficaz
frente a tumores sst2-positivos anteriormente incurables. La te-
rapia PRRT tiene por objetivo mejorar la farmacocinética e in-
crementar la dosis de fármaco que alcanza el tejido diana en
tumores neuroendocrinos (TNE). Una característica de este tipo
de tumores es la sobreexpresión de los receptores de somatos-
tatina (SSTR), cuyo tratamiento incluye análogos de la somatos-
tatina o péptidos marcados con radionúclidos. La acción
terapéutica de estos fármacos se inicia con su internalización,
mediada por receptores, de estas sustancias marcadas  radioac-
tivamente y la posterior emisión radioactiva que  destruye las
células tumorales diana. El primer tratamiento de este tipo se
realizó de forma experimental con indio (111In) pentetreotida,
aunque actualmente sólo está autorizado en TNE gastroente-
ropancreáticos (TNE-GEP) bien diferenciados. Otro representante
de esta familia ya autorizado es el lutecio (177Lu) oxodotreotida
para el tratamiento de TNE-GEP con expresión de SSTR, bien di-
ferenciados , progresivos, irresecables o metastásicos2. 

Sin embargo, estos fármacos presentan efectos adversos
graves, como mielosupresión o insuficiencia renal, que po-
drían limitar las dosis recibidas y comprometer su eficacia
terapéutica3. Los pacientes más afectados por la nefrotoxi-
cidad por este tipo de terapia suelen ser aquellos que pre-
sentan antecedentes de hipertensión arterial, diabetes,
anormalidades morfológicas renales o administración previa
de otros agentes nefrotóxicos4. Esta toxicidad renal se debe
a que este tipo de fármacos hidrofílicos son rápidamente
aclarados a través del glomérulo aunque un pequeño por-
centaje es reabsorbido y retenido en los túbulos proximales
corticales mediante la unión a receptores endocíticos en el
que participa megalina. Tras degradarse en el interior celu-
lar, los conjugados de aminoácidos emiten una alta radia-
ción que afecta a la corteza renal5. 

Con el objetivo de reducir la toxicidad renal se ha inten-
tado emplear expansores plasmáticos o albúmina en animales
de experimentación6. Aunque la forma más extendida y utili-
zada en la práctica clínica suelen ser soluciones de aminoáci-
dos catiónicos como Arginina y Lisina por vía intravenosa7,8.
Estos aminoácidos, mediante una inhibición competitiva de la
unión con megalina, evitan la reabsorción de los PRRT y, por
tanto, incrementan su eliminación del organismo9,10. Con el
objetivo de aprovechar estas propiedades, estos aminoácidos
se administran previamente a la terapia PRRT, de forma que
cuando el  radionúclido alcance el riñón no puedan reabsor-
berse11. Una reducción en la nefrotoxicidad podría incremen-
tar las dosis seguras empleadas en la terapia y aumentar su
eficacia en la estrategia antitumoral12.

Ante la imposibilidad de disponer de soluciones com-
puestas exclusivamente por estos dos aminoácidos, se han
empleado soluciones comerciales que presentan un conte-
nido apto para su uso como nefroprotectores13 o incluso por
vía oral, aunque esta última vía de administración sólo a nivel
experimental14. Con este estudio se pretende revisar el conte-
nido de L-Lisina y L-Arginina en la formulación de las solucio-

nes de aminoácidos y de nutrición parenteral según la infor-
mación contenida en las fichas técnicas de autorización de los
productos comercializados en España por parte de la Agencia
Española del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) o
de la Agencia Europea del Medicamento (EMA) para describir
los siguientes aspectos relevantes: 

● Nombre comercial de la solución de aminoácidos o fór-
mula empleada en nutrición parenteral que no tuviese otros
macronutrientes o electrolitos añadidos a su formulación.

● Contenido en L-Lisina y L-Arginina por presentación
comercial, especificando el volumen de la solución y la can-
tidad de ambos aminoácidos.

● Osmolaridad de las soluciones de aminoácidos.
Tras esta recogida de datos, se compara con la composi-

ción de las soluciones de aminoácidos indicados en la ficha
técnica de INN-lutetium (177Lu) con fines de protección renal. 

MATERIAL Y MÉTODOS
Se realizó una búsqueda de soluciones de aminoácidos y nu-
triciones parenterales completas autorizadas y comercializadas
en España hasta marzo de 2021 mediante la información dis-
ponible en las fichas técnicas de los medicamentos autoriza-
dos en España. Las bases de datos utilizados corresponden a
la información disponible alojada en la página web tanto en
AEMPS como en EMA. 

En el caso de carecer de información disponible en estas
fichas de autorización y comercialización se consultó literatura
científica sobre estabilidad, compatibilidad y presentaciones
comerciales de medicamentos, que arrojase información sobre
el objeto de este estudio.

De acuerdo a la información recopilada fueron seleccio-
nados aquellos medicamentos que cumplieran los siguien-
tes criterios: 

● Autorizados y comercializados en España hasta la
fecha del estudio (marzo 2021).

● Disponibilidad de presentación cuya vía de adminis-
tración fuera parenteral. 

● Información disponible de contenido de L-Lisina y L-
Arginina en la ficha técnica, indicando volumen y osmolari-
dad de presentación comercial.

● Aquellas presentaciones de las que no se disponga de
información serán excluidas, ya sea en ficha técnica o bi-
bliografía consultada.

En el caso de que hubiera más de una presentación con
el mismo nombre comercial pero de diferente volumen, sólo
se mostrará el contenido de aquella con el mayor volumen.

La revisión fue realizada por dos investigadores de forma
independiente, las diferencias se resolvieron consultando de
nuevo aquellas presentaciones objeto de discrepancia. 

RESULTADOS
Tras realizar la búsqueda a través de la Agencia Española de
Medicamentos y Productos Sanitarios, se analizaron 23.658
presentaciones comerciales comercializadas y autorizadas en
España hasta marzo de 2021. Todas aquellas presentaciones
comerciales que no fueran fórmulas de nutrición parenteral
fueron descartadas. Así, tras esta primera fase, se selecciona-
ron 90 presentaciones comerciales. El resultante de esta pri-
mera clasificación fue sometido a otro cribado mediante la
exclusión de todas aquellas presentaciones que tuviesen elec-
trolitos u otros macronutrientes como glucosa o lípidos. Es im-
portante señalar que existen presentaciones con cierto
contenido en electrolitos que cumple una función de conser-
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vación y estabilidad de las soluciones
y, en ningún caso, tienen un objetivo
final terapéutico, de ahí que fueron in-
cluidas.

Asimismo, aquellas soluciones que
cumplían estos criterios pero con dife-
rentes volúmenes de presentación, fue-
ron incluidos sólo aquella que contenía
mayor volumen. Tras confirmar que 18
presentaciones comerciales cumplían
los criterios de inclusión, se analizaron
sus fichas técnicas. Al revisar las fichas
técnicas, se comprobó que existían di-
ferentes formas en las cuales se incor-
poraba los aminoácidos en cuestión, ya
sea en su forma racémica (L-Lisina o L-
Arginina) o en forma de sal (por ejem-
plo, hidrocloruro de Lisina o Arginina).
En el caso de que estuvieran incorpo-
radas en forma de sal, se calculó el con-
tenido de Lisina o Arginina de acuerdo
al peso molecular del componente en
cuestión en caso de que no lo indicase
explícitamente la ficha técnica. Para un
mejor enfoque y comparación entre di-
ferentes presentaciones, se extrapoló a
un volumen común de 1000 ml, tal y
como se indica en la tabla 1.

La comparación del contenido de
L-Arginina y L-Lisina de las soluciones
incluidas en el estudio frente a las reco-
mendadas en la ficha técnica se puede
observar en la figura 1. Se ha empleado como límite el volumen
de 2000 ml ya que así se indica como el volumen máximo po-
tencialmente empleado para la protección renal. El contenido
no es uniforme en todas las soluciones e incluso se da la cir-
cunstancia que existen soluciones que superan ampliamente el
contenido de L-Arginina pero no se acercan al contenido mí-
nimo requerido de L-Lisina. En términos cuantitativos el conte-
nido mínimo en L-Arginina de las soluciones estudiadas es de
11,5 gramos en 2000 ml, muy inferior al requerido. De igual
forma, el contenido mínimo de L-Lisina es de 2,78, en ambos
casos corresponde a la misma presentación comercial. Como
media de todas las soluciones incluidas en el estudio, el conte-
nido de L-Arginina es superior a L-Lisina y sólo en tres presen-
taciones comerciales sucede lo contrario. Es de destacar que
aunque algunas soluciones superan el contenido mínimo exi-
gido, todas las que lo superan presentan una osmolaridad que
requiere vía central, situación que es coherente con la alta carga
osmolar que presentan todos los aminoácidos.

DISCUSIÓN
Debido a que la terapia PRRT tiene como uno de los principales
efectos adversos la nefrotoxicidad se han empleado las solu-
ciones de aminoácidos como forma de prevenir la reabsorción
tubular del radionúclido. Esta reabsorción causa microangio-
patía trómbica renal y representa una seria limitación para la
terapéutica. Este estudio determina que existen soluciones de
aminoácidos comercializadas en España que podrían cumplir
con los requisitos exigidos de contenido en L-Lisina y L-Argi-
nina, en caso de que no fuera posible su preparación por otros
medios o no estuviera disponible una solución comercial de,
exclusivamente, los dos aminoácidos.

Uno de los posibles inconvenientes en la utilización de
aminoácidos en este ámbito es que, a pesar de las cantidades
indicadas en la ficha técnica, no existe un contenido en Lisina
y Arginina plenamente establecido como eficaz ni tampoco
la duración de perfusión de las soluciones de aminoácidos.
Algunos autores han empleado un contenido inferior de
ambos aminoácidos, llegando a un mínimo de 11,3 g de L-
Arginina y de 9 g de L-Lisina y hasta un máximo de 50 g de
L-Lisina y 50 g de L-Arginina8,10, si bien en estas circunstancias
la perfusión se alargaba durante diez horas. Aún así, el con-
tenido habitualmente empleado en esta terapia es de 25 g
de L-Lisina y L-Arginina ya que a partir de esta cifra no au-
menta la capacidad de inhibición de la reabsorción tubular
del radionúclido. Sí se ha visto que a mayor tiempo de infu-
sión de la solución de aminoácidos, menor es la reabsorción
del radionúclido, y por lo tanto, permite aplicar tratamientos
a dosis más altas del mismo11. 

Actualmente, el empleo de soluciones de aminoácidos
tiene varias desventajas, entre las que se incluyen náuseas, vó-
mitos, cambios metabólicos (hiperpotasemia, hipofosfatemia)
y la osmolaridad de la solución final que en el caso de una os-
molaridad superior a 800 mOsm/l obligaría a cambiar la ad-
ministración de vía periférica a vía central, tal y como indica la
Sociedad Española de Nutrición Parenteral y Enteral15. 

La hiperpotasemia constituye el problema más grave que
acompaña a estas soluciones, estando relacionado con los
aminoácidos Lisina y Arginina. Aunque existen diferentes fac-
tores que influyen en la aparición de la hiperpotasemia, pa-
rece ser que el mecanismo de acción principal se debe a las
características cetogénicas de Lisina, que reduce el pH intra-
celular y causa la salida al exterior del potasio intracelular16.

Tabla 1. Contenido de Lisina y Arginina de las soluciones de aminoácidos que
cumplen los criterios de inclusión para un volumen de 1000 ml

Nombre Comercial Osmolaridad
(Mosm/L)

Contenido 
L-Arginina (G)

Contenido 
L-Lisina (G)

Aminoplasmal 10% 1021 11,5 6,86

Aminoplasmal 15% 1290 16,06 7,96

Aminoplasmal 5% 435 5,75 1,39

Aminoplasmal Hepa 875 8,8 7,5

Aminoplasmal Paed 10% 790 9,12 8,8

Aminoplasmal Po 12,5% 1026 8,6 7,4

Aminosteril N-Hepa 770 10,72 6,88

Aminoven 10% 990 12 6,6

Aminoven 15% 1505 20 11,1

Aminoven Infant 10% 885 7,5 8,51

Glamin 1040 11,3 9

Nephrotect 960 8,2 12

Primene 10% 780 8,4 11

Synthamin 14 S/E 8,5% 880 9,78 4,93

Synthamin 17 S/E 10% 1060 11,5 5,81

Synthamin 9 S/E 5,5% 520 6,32 3,2

Vamin 14 S/E 810 8,4 6,8

Vamin 18 S/E 1130 11,3 9
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INTRODUCCIÓN
Las funciones de los aminoácidos en el organismo tienen
un ámbito estructural como parte de las proteínas, energé-
tica como intermediarios en la gluconeogénesis y metabó-
lica como reguladores de enzimas o como precursores de
hormonas y neurotransmisores. Sin embargo, una tarea
menos conocida es la importancia de ciertos aminoácidos
como protectores renales en el tratamiento con radionúcli-
dos receptores de péptidos (PRRT)1.

PRRT representa un enfoque terapéutico novedoso y eficaz
frente a tumores sst2-positivos anteriormente incurables. La te-
rapia PRRT tiene por objetivo mejorar la farmacocinética e in-
crementar la dosis de fármaco que alcanza el tejido diana en
tumores neuroendocrinos (TNE). Una característica de este tipo
de tumores es la sobreexpresión de los receptores de somatos-
tatina (SSTR), cuyo tratamiento incluye análogos de la somatos-
tatina o péptidos marcados con radionúclidos. La acción
terapéutica de estos fármacos se inicia con su internalización,
mediada por receptores, de estas sustancias marcadas  radioac-
tivamente y la posterior emisión radioactiva que  destruye las
células tumorales diana. El primer tratamiento de este tipo se
realizó de forma experimental con indio (111In) pentetreotida,
aunque actualmente sólo está autorizado en TNE gastroente-
ropancreáticos (TNE-GEP) bien diferenciados. Otro representante
de esta familia ya autorizado es el lutecio (177Lu) oxodotreotida
para el tratamiento de TNE-GEP con expresión de SSTR, bien di-
ferenciados , progresivos, irresecables o metastásicos2. 

Sin embargo, estos fármacos presentan efectos adversos
graves, como mielosupresión o insuficiencia renal, que po-
drían limitar las dosis recibidas y comprometer su eficacia
terapéutica3. Los pacientes más afectados por la nefrotoxi-
cidad por este tipo de terapia suelen ser aquellos que pre-
sentan antecedentes de hipertensión arterial, diabetes,
anormalidades morfológicas renales o administración previa
de otros agentes nefrotóxicos4. Esta toxicidad renal se debe
a que este tipo de fármacos hidrofílicos son rápidamente
aclarados a través del glomérulo aunque un pequeño por-
centaje es reabsorbido y retenido en los túbulos proximales
corticales mediante la unión a receptores endocíticos en el
que participa megalina. Tras degradarse en el interior celu-
lar, los conjugados de aminoácidos emiten una alta radia-
ción que afecta a la corteza renal5. 

Con el objetivo de reducir la toxicidad renal se ha inten-
tado emplear expansores plasmáticos o albúmina en animales
de experimentación6. Aunque la forma más extendida y utili-
zada en la práctica clínica suelen ser soluciones de aminoáci-
dos catiónicos como Arginina y Lisina por vía intravenosa7,8.
Estos aminoácidos, mediante una inhibición competitiva de la
unión con megalina, evitan la reabsorción de los PRRT y, por
tanto, incrementan su eliminación del organismo9,10. Con el
objetivo de aprovechar estas propiedades, estos aminoácidos
se administran previamente a la terapia PRRT, de forma que
cuando el  radionúclido alcance el riñón no puedan reabsor-
berse11. Una reducción en la nefrotoxicidad podría incremen-
tar las dosis seguras empleadas en la terapia y aumentar su
eficacia en la estrategia antitumoral12.

Ante la imposibilidad de disponer de soluciones com-
puestas exclusivamente por estos dos aminoácidos, se han
empleado soluciones comerciales que presentan un conte-
nido apto para su uso como nefroprotectores13 o incluso por
vía oral, aunque esta última vía de administración sólo a nivel
experimental14. Con este estudio se pretende revisar el conte-
nido de L-Lisina y L-Arginina en la formulación de las solucio-

nes de aminoácidos y de nutrición parenteral según la infor-
mación contenida en las fichas técnicas de autorización de los
productos comercializados en España por parte de la Agencia
Española del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) o
de la Agencia Europea del Medicamento (EMA) para describir
los siguientes aspectos relevantes: 

● Nombre comercial de la solución de aminoácidos o fór-
mula empleada en nutrición parenteral que no tuviese otros
macronutrientes o electrolitos añadidos a su formulación.

● Contenido en L-Lisina y L-Arginina por presentación
comercial, especificando el volumen de la solución y la can-
tidad de ambos aminoácidos.

● Osmolaridad de las soluciones de aminoácidos.
Tras esta recogida de datos, se compara con la composi-

ción de las soluciones de aminoácidos indicados en la ficha
técnica de INN-lutetium (177Lu) con fines de protección renal. 

MATERIAL Y MÉTODOS
Se realizó una búsqueda de soluciones de aminoácidos y nu-
triciones parenterales completas autorizadas y comercializadas
en España hasta marzo de 2021 mediante la información dis-
ponible en las fichas técnicas de los medicamentos autoriza-
dos en España. Las bases de datos utilizados corresponden a
la información disponible alojada en la página web tanto en
AEMPS como en EMA. 

En el caso de carecer de información disponible en estas
fichas de autorización y comercialización se consultó literatura
científica sobre estabilidad, compatibilidad y presentaciones
comerciales de medicamentos, que arrojase información sobre
el objeto de este estudio.

De acuerdo a la información recopilada fueron seleccio-
nados aquellos medicamentos que cumplieran los siguien-
tes criterios: 

● Autorizados y comercializados en España hasta la
fecha del estudio (marzo 2021).

● Disponibilidad de presentación cuya vía de adminis-
tración fuera parenteral. 

● Información disponible de contenido de L-Lisina y L-
Arginina en la ficha técnica, indicando volumen y osmolari-
dad de presentación comercial.

● Aquellas presentaciones de las que no se disponga de
información serán excluidas, ya sea en ficha técnica o bi-
bliografía consultada.

En el caso de que hubiera más de una presentación con
el mismo nombre comercial pero de diferente volumen, sólo
se mostrará el contenido de aquella con el mayor volumen.

La revisión fue realizada por dos investigadores de forma
independiente, las diferencias se resolvieron consultando de
nuevo aquellas presentaciones objeto de discrepancia. 

RESULTADOS
Tras realizar la búsqueda a través de la Agencia Española de
Medicamentos y Productos Sanitarios, se analizaron 23.658
presentaciones comerciales comercializadas y autorizadas en
España hasta marzo de 2021. Todas aquellas presentaciones
comerciales que no fueran fórmulas de nutrición parenteral
fueron descartadas. Así, tras esta primera fase, se selecciona-
ron 90 presentaciones comerciales. El resultante de esta pri-
mera clasificación fue sometido a otro cribado mediante la
exclusión de todas aquellas presentaciones que tuviesen elec-
trolitos u otros macronutrientes como glucosa o lípidos. Es im-
portante señalar que existen presentaciones con cierto
contenido en electrolitos que cumple una función de conser-
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vación y estabilidad de las soluciones
y, en ningún caso, tienen un objetivo
final terapéutico, de ahí que fueron in-
cluidas.

Asimismo, aquellas soluciones que
cumplían estos criterios pero con dife-
rentes volúmenes de presentación, fue-
ron incluidos sólo aquella que contenía
mayor volumen. Tras confirmar que 18
presentaciones comerciales cumplían
los criterios de inclusión, se analizaron
sus fichas técnicas. Al revisar las fichas
técnicas, se comprobó que existían di-
ferentes formas en las cuales se incor-
poraba los aminoácidos en cuestión, ya
sea en su forma racémica (L-Lisina o L-
Arginina) o en forma de sal (por ejem-
plo, hidrocloruro de Lisina o Arginina).
En el caso de que estuvieran incorpo-
radas en forma de sal, se calculó el con-
tenido de Lisina o Arginina de acuerdo
al peso molecular del componente en
cuestión en caso de que no lo indicase
explícitamente la ficha técnica. Para un
mejor enfoque y comparación entre di-
ferentes presentaciones, se extrapoló a
un volumen común de 1000 ml, tal y
como se indica en la tabla 1.

La comparación del contenido de
L-Arginina y L-Lisina de las soluciones
incluidas en el estudio frente a las reco-
mendadas en la ficha técnica se puede
observar en la figura 1. Se ha empleado como límite el volumen
de 2000 ml ya que así se indica como el volumen máximo po-
tencialmente empleado para la protección renal. El contenido
no es uniforme en todas las soluciones e incluso se da la cir-
cunstancia que existen soluciones que superan ampliamente el
contenido de L-Arginina pero no se acercan al contenido mí-
nimo requerido de L-Lisina. En términos cuantitativos el conte-
nido mínimo en L-Arginina de las soluciones estudiadas es de
11,5 gramos en 2000 ml, muy inferior al requerido. De igual
forma, el contenido mínimo de L-Lisina es de 2,78, en ambos
casos corresponde a la misma presentación comercial. Como
media de todas las soluciones incluidas en el estudio, el conte-
nido de L-Arginina es superior a L-Lisina y sólo en tres presen-
taciones comerciales sucede lo contrario. Es de destacar que
aunque algunas soluciones superan el contenido mínimo exi-
gido, todas las que lo superan presentan una osmolaridad que
requiere vía central, situación que es coherente con la alta carga
osmolar que presentan todos los aminoácidos.

DISCUSIÓN
Debido a que la terapia PRRT tiene como uno de los principales
efectos adversos la nefrotoxicidad se han empleado las solu-
ciones de aminoácidos como forma de prevenir la reabsorción
tubular del radionúclido. Esta reabsorción causa microangio-
patía trómbica renal y representa una seria limitación para la
terapéutica. Este estudio determina que existen soluciones de
aminoácidos comercializadas en España que podrían cumplir
con los requisitos exigidos de contenido en L-Lisina y L-Argi-
nina, en caso de que no fuera posible su preparación por otros
medios o no estuviera disponible una solución comercial de,
exclusivamente, los dos aminoácidos.

Uno de los posibles inconvenientes en la utilización de
aminoácidos en este ámbito es que, a pesar de las cantidades
indicadas en la ficha técnica, no existe un contenido en Lisina
y Arginina plenamente establecido como eficaz ni tampoco
la duración de perfusión de las soluciones de aminoácidos.
Algunos autores han empleado un contenido inferior de
ambos aminoácidos, llegando a un mínimo de 11,3 g de L-
Arginina y de 9 g de L-Lisina y hasta un máximo de 50 g de
L-Lisina y 50 g de L-Arginina8,10, si bien en estas circunstancias
la perfusión se alargaba durante diez horas. Aún así, el con-
tenido habitualmente empleado en esta terapia es de 25 g
de L-Lisina y L-Arginina ya que a partir de esta cifra no au-
menta la capacidad de inhibición de la reabsorción tubular
del radionúclido. Sí se ha visto que a mayor tiempo de infu-
sión de la solución de aminoácidos, menor es la reabsorción
del radionúclido, y por lo tanto, permite aplicar tratamientos
a dosis más altas del mismo11. 

Actualmente, el empleo de soluciones de aminoácidos
tiene varias desventajas, entre las que se incluyen náuseas, vó-
mitos, cambios metabólicos (hiperpotasemia, hipofosfatemia)
y la osmolaridad de la solución final que en el caso de una os-
molaridad superior a 800 mOsm/l obligaría a cambiar la ad-
ministración de vía periférica a vía central, tal y como indica la
Sociedad Española de Nutrición Parenteral y Enteral15. 

La hiperpotasemia constituye el problema más grave que
acompaña a estas soluciones, estando relacionado con los
aminoácidos Lisina y Arginina. Aunque existen diferentes fac-
tores que influyen en la aparición de la hiperpotasemia, pa-
rece ser que el mecanismo de acción principal se debe a las
características cetogénicas de Lisina, que reduce el pH intra-
celular y causa la salida al exterior del potasio intracelular16.

Tabla 1. Contenido de Lisina y Arginina de las soluciones de aminoácidos que
cumplen los criterios de inclusión para un volumen de 1000 ml

Nombre Comercial Osmolaridad
(Mosm/L)

Contenido 
L-Arginina (G)

Contenido 
L-Lisina (G)

Aminoplasmal 10% 1021 11,5 6,86

Aminoplasmal 15% 1290 16,06 7,96

Aminoplasmal 5% 435 5,75 1,39

Aminoplasmal Hepa 875 8,8 7,5

Aminoplasmal Paed 10% 790 9,12 8,8

Aminoplasmal Po 12,5% 1026 8,6 7,4

Aminosteril N-Hepa 770 10,72 6,88

Aminoven 10% 990 12 6,6

Aminoven 15% 1505 20 11,1

Aminoven Infant 10% 885 7,5 8,51

Glamin 1040 11,3 9

Nephrotect 960 8,2 12

Primene 10% 780 8,4 11

Synthamin 14 S/E 8,5% 880 9,78 4,93

Synthamin 17 S/E 10% 1060 11,5 5,81

Synthamin 9 S/E 5,5% 520 6,32 3,2

Vamin 14 S/E 810 8,4 6,8

Vamin 18 S/E 1130 11,3 9
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Otros factores de riesgo que causan hipercalemia son una
tasa de filtrado glomerular baja, edad avanzada, niveles de
creatinina y/o urea previamente altos o un ritmo alto de in-
fusión de las soluciones de aminoácidos. La excreción redu-
cida de potasio también podría ser también producida por la
administración concomitante de fármacos como diuréticos
ahorradores de potasio o antihipertensivos17. La hipofosfate-
mia podría ser debido a un incremento del anabolismo, un
cambio intracelular relacionado con la acidosis o el descenso
en la reabsorción de fosforo por un bloqueo tubular no es-
pecífico. Todos estos cambios electrolíticos suelen desapare-
cer a las 24 horas tras el inicio de la administración y su
duración no está influida por las cantidades relativas o abso-
lutas de Lisina o Arginina18.

En cuanto a la osmolaridad, este estudio muestra que las
soluciones de aminoácidos analizadas presentan una osmolari-
dad alta que requiere su administración por vía central que po-
dría ser una de las causas de generar náuseas y/o vómitos. Esta
osmolaridad es resuelta por otros autores mediante la combi-
nación de aminoácidos con Ringer lactato19, fisiológico 20 o ex-
pansores plasmáticos21. Aunque queda fuera del ámbito de este
estudio, no se ha podido establecer la estabilidad o compatibi-
lidad de las soluciones resultantes tras la adición de otros com-
ponentes o la mezcla de diferentes presentaciones comerciales.

CONCLUSIONES
Como conclusión de este estudio, se ha podido evaluar el con-
tenido de L-Lisina y L-Arginina de las soluciones comerciales
autorizadas en España que podrían ser potencialmente em-
pleadas durante la PRRT. Es importante conocer las caracte-
rísticas de estas soluciones tanto en osmolaridad como en
contenido no sólo con el objetivo de interferir en la reabsor-
ción renal del radionúclido y, como consecuencia, reducir la
nefrotoxicidad sino también conocer sus efectos adversos para
disminuirlos o incluso prevenirlos en su totalidad.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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RESUMEN
El síndrome de intestino corto (SIC) es un trastorno meta-
bólico que  produce malabsorción. Afecta a aquellos pa-
cientes que han perdido, de forma anatómica o funcional,
una parte de su intestino1. En adultos, la principal causa es
la isquemia intestinal primaria o secundaria y menos fre-

cuentemente puede ser consecuencia de una enfermedad
inflamatoria intestinal o enteritis rádica. La mortalidad a
medio plazo es alta debida al elevado riesgo de complica-
ciones por sepsis a causa del catéter, el sobrecrecimiento
bacteriano o fallo hepático asociado a la nutrición parente-
ral (NP)2. 
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SUMMARY
Short bowel syndrome (SBS) is a meta-
bolic disorder that causes malabsorp-
tion. It affects patients who have

anatomically or functionally lost part of
their intestine1. In adults, the main
cause is primary or secondary intestinal
ischemia and less frequently it may be

a consequence of inflammatory bowel
disease or radicular enteritis. Mid-term
mortality is high due to the high risk of
complications from catheter-related
sepsis, bacterial overgrowth or liver fai-
lure associated with parenteral nutri-
tion (PN)2.

Experience with teduglutide as a treatment for
short bowel syndrome
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INTRODUCCIÓN
El síndrome del intestino corto (SIC) es un trastorno meta-
bólico relacionado con la malabsorción, se manifiesta como
consecuencia de una superficie intestinal insuficiente1. Se con-
sidera SIC cuando se produce una pérdida superior al 50%
de superficie del intestino delgado (ID) o la existencia inferior
a 200 cm de longitud del ID. Existen diferentes motivos para
realizar una resección extensa, los principales son enfermedad
de Crohn, infarto mesentérico, enteritis actínica, neoplasia in-
testinal, traumatismo abdominal, cirugía bariátrica y anoma-
lías congénitas2,3. La prevalencia en Europa es 0,4-6 casos por
cada millón de habitantes, y en España la cifra es 1,5 casos/mi-
llón de habitantes. La principal clínica es diarrea, deshidrata-
ción por pérdida de electrolitos (potasio, magnesio, calcio),
hipersecreción gástrica que favorece la aparición de úlceras,
acidosis metabólica, sobrecrecimiento bacteriano, pérdida de
peso y osteomalacia debido al déficit de vitamina D4. Esta pér-
dida de macro y microelementos es debida a que el yeyuno

es el sitio fundamental de digestión y absorción de la mayoría
de los nutrientes. La resección yeyunal determina una pérdida
de superficie absortiva y reduce de manera significativa la ab-
sorción de nutrientes. Del mismo modo, el íleon es el sitio de
absorción de vitamina B12 y ácidos biliares. Cuando se resecan
>100 cm del íleon, sobrevienen diarrea profunda y malabsor-
ción de ácidos biliares. En consecuencia, existe malabsorción
de vitaminas liposolubles y vitamina B12. Además, los ácidos
biliares no absorbidos en el colon provocan diarrea secretora.
El tratamiento actual requiere de una coordinación de un
equipo multidisciplinar compuesta por: cirugía, digestivo, nu-
trición, farmacia, endocrino, enfermería. El objetivo es seguir
una estrategia individualizada compuesta por:

• Empoderamiento del paciente
• Control de dieta y líquidos
• Controles analíticos
• Medicación complementaria
• Atención psicológica
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Otros factores de riesgo que causan hipercalemia son una
tasa de filtrado glomerular baja, edad avanzada, niveles de
creatinina y/o urea previamente altos o un ritmo alto de in-
fusión de las soluciones de aminoácidos. La excreción redu-
cida de potasio también podría ser también producida por la
administración concomitante de fármacos como diuréticos
ahorradores de potasio o antihipertensivos17. La hipofosfate-
mia podría ser debido a un incremento del anabolismo, un
cambio intracelular relacionado con la acidosis o el descenso
en la reabsorción de fosforo por un bloqueo tubular no es-
pecífico. Todos estos cambios electrolíticos suelen desapare-
cer a las 24 horas tras el inicio de la administración y su
duración no está influida por las cantidades relativas o abso-
lutas de Lisina o Arginina18.

En cuanto a la osmolaridad, este estudio muestra que las
soluciones de aminoácidos analizadas presentan una osmolari-
dad alta que requiere su administración por vía central que po-
dría ser una de las causas de generar náuseas y/o vómitos. Esta
osmolaridad es resuelta por otros autores mediante la combi-
nación de aminoácidos con Ringer lactato19, fisiológico 20 o ex-
pansores plasmáticos21. Aunque queda fuera del ámbito de este
estudio, no se ha podido establecer la estabilidad o compatibi-
lidad de las soluciones resultantes tras la adición de otros com-
ponentes o la mezcla de diferentes presentaciones comerciales.

CONCLUSIONES
Como conclusión de este estudio, se ha podido evaluar el con-
tenido de L-Lisina y L-Arginina de las soluciones comerciales
autorizadas en España que podrían ser potencialmente em-
pleadas durante la PRRT. Es importante conocer las caracte-
rísticas de estas soluciones tanto en osmolaridad como en
contenido no sólo con el objetivo de interferir en la reabsor-
ción renal del radionúclido y, como consecuencia, reducir la
nefrotoxicidad sino también conocer sus efectos adversos para
disminuirlos o incluso prevenirlos en su totalidad.
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Figura 1. Comparación de las soluciones incluidas con el contenido de
Lisina y Arginina para un volumen de 2000 ml recomendado en ficha
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RESUMEN
El síndrome de intestino corto (SIC) es un trastorno meta-
bólico que  produce malabsorción. Afecta a aquellos pa-
cientes que han perdido, de forma anatómica o funcional,
una parte de su intestino1. En adultos, la principal causa es
la isquemia intestinal primaria o secundaria y menos fre-

cuentemente puede ser consecuencia de una enfermedad
inflamatoria intestinal o enteritis rádica. La mortalidad a
medio plazo es alta debida al elevado riesgo de complica-
ciones por sepsis a causa del catéter, el sobrecrecimiento
bacteriano o fallo hepático asociado a la nutrición parente-
ral (NP)2. 
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SUMMARY
Short bowel syndrome (SBS) is a meta-
bolic disorder that causes malabsorp-
tion. It affects patients who have

anatomically or functionally lost part of
their intestine1. In adults, the main
cause is primary or secondary intestinal
ischemia and less frequently it may be

a consequence of inflammatory bowel
disease or radicular enteritis. Mid-term
mortality is high due to the high risk of
complications from catheter-related
sepsis, bacterial overgrowth or liver fai-
lure associated with parenteral nutri-
tion (PN)2.

Experience with teduglutide as a treatment for
short bowel syndrome
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INTRODUCCIÓN
El síndrome del intestino corto (SIC) es un trastorno meta-
bólico relacionado con la malabsorción, se manifiesta como
consecuencia de una superficie intestinal insuficiente1. Se con-
sidera SIC cuando se produce una pérdida superior al 50%
de superficie del intestino delgado (ID) o la existencia inferior
a 200 cm de longitud del ID. Existen diferentes motivos para
realizar una resección extensa, los principales son enfermedad
de Crohn, infarto mesentérico, enteritis actínica, neoplasia in-
testinal, traumatismo abdominal, cirugía bariátrica y anoma-
lías congénitas2,3. La prevalencia en Europa es 0,4-6 casos por
cada millón de habitantes, y en España la cifra es 1,5 casos/mi-
llón de habitantes. La principal clínica es diarrea, deshidrata-
ción por pérdida de electrolitos (potasio, magnesio, calcio),
hipersecreción gástrica que favorece la aparición de úlceras,
acidosis metabólica, sobrecrecimiento bacteriano, pérdida de
peso y osteomalacia debido al déficit de vitamina D4. Esta pér-
dida de macro y microelementos es debida a que el yeyuno

es el sitio fundamental de digestión y absorción de la mayoría
de los nutrientes. La resección yeyunal determina una pérdida
de superficie absortiva y reduce de manera significativa la ab-
sorción de nutrientes. Del mismo modo, el íleon es el sitio de
absorción de vitamina B12 y ácidos biliares. Cuando se resecan
>100 cm del íleon, sobrevienen diarrea profunda y malabsor-
ción de ácidos biliares. En consecuencia, existe malabsorción
de vitaminas liposolubles y vitamina B12. Además, los ácidos
biliares no absorbidos en el colon provocan diarrea secretora.
El tratamiento actual requiere de una coordinación de un
equipo multidisciplinar compuesta por: cirugía, digestivo, nu-
trición, farmacia, endocrino, enfermería. El objetivo es seguir
una estrategia individualizada compuesta por:

• Empoderamiento del paciente
• Control de dieta y líquidos
• Controles analíticos
• Medicación complementaria
• Atención psicológica

Experiencia de teduglutide como 
tratamiento del síndrome de intestino corto
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El tratamiento está compuesto por reposición de pérdidas
de líquido y electrolítos, suplementos de vitaminas y minera-
les, tratamiento farmacológico, soporte nutricional adecuado
y tratamiento quirúgico. 

Con respecto al tratamiento farmacológico, el objetivo es
la reducción de la sintomatología y cambiar el curso de la en-
fermedad. Para reducir la sintomatología destaca la prescrip-
ción de antisecretores gástricos (inhibidores de la bomba de
protones y anti histamina 2 o antiH2), antidiarreicos para en-
lentecer el tránsito intestinal (principalmente loperamida) y
análogos de la somatostatina para reducir las pérdidas intes-
tinales (octeótrido). Por otro lado, con el fin de cambiar el
curso de la enfermedad se han desarrollado los análogos de
péptidos similares al glucagón GLP-2: teduglutide (tabla 1)5.
El objetivo de este último es restaurar la estructura y función
intestinal, favorecer el crecimiento de la mucosa (figura 1),
reducir el vaciado gástrico y aumentar la absorción de fluidos
y nutrientes. A continuación, describimos la experiencia de
una paciente en tratamiento con teduglutide.

DESCRIPCIÓN CASO CLÍNICO
Mujer 50 años diagnosticada de enfermedad de Cronh en 1995.
Con la siguiente sintmatología: 3-6 deposiciones liquidas diarias,
importante pérdida peso y dolor abdominal. Durante 5 años es-
tuvo controlada con corticoides hasta que genero resistencia.
Inició en el año 2000 tratamiento con inmunosupresores, en pri-
mer lugar con metotrexato y posteriormente con azatioprina;
tuvo que abandonar ambos medicamentos por mala tolerancia.
Por ello, en 2001 inició tratamiento con infliximab 5 mg/kg que
genera un beneficio clínico significativo durante 5 años, hasta
que ingresa por fístulas perianales y un cuadro obstructivo que

obliga a pasar por quirófano de manera urgente. En 2007, con
clínica de estenosis intestinal es necesario realizar una resección
de 39 centímetros intestinales. Durante los 5 siguientes años, la
enfermedad se mantiene estable con moderados abscesos in-
testinales que se resuelven con antibioterapia. En los años 2013
a 2017 es ingresada en el hospital por enfermedad de Crohn
de carácter fistulizante que obliga a realizar 3 cirugías con re-
sección intestinal. En 2018 por diversas complicaciones (oliguria,
insuficiencia renal, hipertransaminasemia...) se realiza una ileos-
tomia. En ese momento se incluye en el Servicio de Farmacia
como paciente portadora de nutrición parenteral domiciliaria
(NPD) para complementar sus necesidades nutricionales. Un año
después, inicia tratamiento con teduglutide 0,05 kg/día de ad-
ministración subcutánea, con el fin de estimular el crecimiento
de la mucosa y favorecer la absorción de nutrientes y fluidos.
Actualmente la paciente ha reducido los sueros a 1,5 litros al
día, ha mejorado la diuresis, ha ganados 4,5 kilogramos y ha
mejorado la consistencia de las heces por la ileostomía, sin pre-
sentar reacciones adversas al medicamentos. 

DISCUSIÓN
A pesar de los beneficios de la nutrición parenteral a largo
plazo en pacientes con alteraciones intestinales, puede fa-
vorecer la aparición de ciertas complicaciones secundarias.
Cabe destacar la sepsis asociada al catéter, oclusiones veno-
sas e insuficiencia hepática como las principales complica-
ciones. La mayoría de los pacientes no ingresan en el
hospital, sino que se controla al paciente mediante consultas
externas y revisiones periódicas6,7. La teduglutide es un aná-
logo del GLP-2 que representa el primer abordaje terapéu-
tico no sintomático para el SIC. En los ensayos clínicos

realizados hasta la fecha se ha demostrado
que recupera la función de absorción intes-
tinal y que reduce significativamente la de-
pendencia de la NP (en al menos un 20%
del volumen semanal), consiguiendo incluso
la independencia total en algunos pacientes. 

Otro aspecto a tener en cuenta es la efi-
ciencia del tratamiento, a lo que hay que
añadir los costes indirectos del manejo de
los efectos adversos y la actividad asisten-
cial. Según un estudio realizado por el NICE,
la relación coste-efectividad incremental es-
timada para teduglutide comparado con
cuidado estándar es 218.187,7 €, por año
de vida ajustado por calidad ganada para
adultos8.

En este caso, como sucede en los ensa-
yos pivotales y estudios de extensión (STEPS
y STEPS-2,3) se consiguió una reducción del
aporte de volumen de la nutrición parente-
ral y de la fluidoterapia9. La paciente toleró
la medicación sin efectos no deseados gra-
ves, solo destacar la distensión abdominal y
una reacción en el lugar de la inyección de
carácter leve-moderado.

A pesar de ello, es necesario un mayor
seguimiento para valorar el impacto de
este tratamiento a largo plazo. La forma-
ción de equipos multidisciplinares en el ma-
nejo de este tipo de pacientes es esencial,
junto con un adecuado empoderamiento
del paciente.

Tabla 1. Dosis de teduglutide para el paciente adulto: 0,05 mg/kg/día

Peso
corporal

Cantidad
de fármaco

Volumen
de inyección
de fármaco

reconstituido

38-41 kg 2,0 mg 0,20 ml

42-45 kg 2,2 mg 0,22 ml

46-49 kg 2,4 mg 0,24 ml

50-53 kg 2,6 mg 0,26 ml

54-57 kg 2,8 mg 0,28 ml

58-61 kg 3,0 mg 0,30 ml

62-65 kg 3,2 mg 0,32 ml

66-69 kg 3,4 mg 0,34 ml

70-73 kg 3,6 mg 0,36 ml

74-77 kg 3,8 mg 0,38 ml

78-81 kg 4,0 mg 0,40 ml

82-85 kg 4,2 mg 0,42 ml

86-88 kg 4,4 mg 0,44 ml

90-93 kg 4,6 mg 0,46 ml

Rev. OFIL·ILAPHAR 2020 [first on line] / CASO CLÍNICO / 3
Experiencia de teduglutide como tratamiento del síndrome  de intestino corto

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

BIBLIOGRAFÍA
1. Jeppesen PB. Spectrum of short bowel syndrome in adults: intestinal insuf-
ficiency to intestinal failure. JPEN J Parenter Enteral Nutr. 2014;38:8S-13S.  
2. M.D. Ballesteros Pomar, A. Vidal Casariego.Short bowel syndrome: Defini-
tion, causes, intestinal adaptation and bacterial overgrowth.Nutr Hosp, 22
(2007), pp. S74-S85.
3. Buchman AL, Scolapio J, Fryer J. AGA technical review on short bowel syndrome
and intestinal transplantation. Gastroenterology. 2003;124:1111-1134.
4. Schwartz LK, O'Keefe SJ, Fujioka K, Gabe SM, Lamprecht G, Pape UF, Li B,
Youssef NN, Jeppesen PB. Long-Term Teduglutide for the Treatment of Patients
With Intestinal Failure Associated With Short Bowel Syndrome. Clin Transl Gas-
troenterol. 2016 Feb 4;7(2):e142. doi: 10.1038/ctg.2015.69. PMID: 26844839;
PMCID: PMC4817413.
5. Pevny S, Maasberg S, Rieger A, Karber M, Blüthner E, Knappe-Drzikova B,
Thurmann D, Büttner J, Weylandt KH, Wiedenmann B, Müller VA, Bläker H, Pas-
cher A, Pape UF. Experience with teduglutide treatment for short bowel

syndrome in clinical practice. Clin Nutr. 2019 Aug; 38(4):1745-1755. doi:
10.1016/j.clnu.2018.07.030. Epub 2018 Aug 2. PMID: 30145039.
6. Nutrición parenteral domiciliaria. Revista El Farmacéutico. Mayo 2016.De-
pósito legal: B. 38994-90 ISSN: 0214-4697. Disponible en: https://senpe.com/
documentacion/monografias/Farma_Hosp_176.pdf [Consultado 20/04/2021]
7. Medina Guerrero A, Montero Hernández M, Gil Borrás R, Bellver Albertos M,
Soler Company E. Evolución clínica de un paciente con síndrome de intestino
corto en tratamiento con teduglutida. Rev. OFIL·ILAPHAR 2019.
8. National Institute for Health Care and Excellence. Short bowel syndrome
teduglutide [ID885]. In development [GID-TA10048]. Expected publication date:
25 april 2018. Disponible en: https://www.nice.org.uk/guidance/indevelop-
ment/gid-ta10048 [Consultado: 21/12/2017] .
9. Vipperla K, O'Keefe SJ. Study of teduglutide effectiveness in parenteral nu-
trition-dependent short-bowel syndrome subjects. Expert Rev Gastroenterol He-
patol. 2013 Nov;7(8):683-7. doi: 10.1586/17474124.2013.842894. Epub
2013 Oct 17. PMID: 24134154.

Este obra está bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-
NoComercial-SinObraDerivada 4.0 Internacional.

Figura 1. Corte histológico del tejido intestinal en una paciente síndrome intestino corto (A) y en una persona sin afectación (B)
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El tratamiento está compuesto por reposición de pérdidas
de líquido y electrolítos, suplementos de vitaminas y minera-
les, tratamiento farmacológico, soporte nutricional adecuado
y tratamiento quirúgico. 

Con respecto al tratamiento farmacológico, el objetivo es
la reducción de la sintomatología y cambiar el curso de la en-
fermedad. Para reducir la sintomatología destaca la prescrip-
ción de antisecretores gástricos (inhibidores de la bomba de
protones y anti histamina 2 o antiH2), antidiarreicos para en-
lentecer el tránsito intestinal (principalmente loperamida) y
análogos de la somatostatina para reducir las pérdidas intes-
tinales (octeótrido). Por otro lado, con el fin de cambiar el
curso de la enfermedad se han desarrollado los análogos de
péptidos similares al glucagón GLP-2: teduglutide (tabla 1)5.
El objetivo de este último es restaurar la estructura y función
intestinal, favorecer el crecimiento de la mucosa (figura 1),
reducir el vaciado gástrico y aumentar la absorción de fluidos
y nutrientes. A continuación, describimos la experiencia de
una paciente en tratamiento con teduglutide.

DESCRIPCIÓN CASO CLÍNICO
Mujer 50 años diagnosticada de enfermedad de Cronh en 1995.
Con la siguiente sintmatología: 3-6 deposiciones liquidas diarias,
importante pérdida peso y dolor abdominal. Durante 5 años es-
tuvo controlada con corticoides hasta que genero resistencia.
Inició en el año 2000 tratamiento con inmunosupresores, en pri-
mer lugar con metotrexato y posteriormente con azatioprina;
tuvo que abandonar ambos medicamentos por mala tolerancia.
Por ello, en 2001 inició tratamiento con infliximab 5 mg/kg que
genera un beneficio clínico significativo durante 5 años, hasta
que ingresa por fístulas perianales y un cuadro obstructivo que

obliga a pasar por quirófano de manera urgente. En 2007, con
clínica de estenosis intestinal es necesario realizar una resección
de 39 centímetros intestinales. Durante los 5 siguientes años, la
enfermedad se mantiene estable con moderados abscesos in-
testinales que se resuelven con antibioterapia. En los años 2013
a 2017 es ingresada en el hospital por enfermedad de Crohn
de carácter fistulizante que obliga a realizar 3 cirugías con re-
sección intestinal. En 2018 por diversas complicaciones (oliguria,
insuficiencia renal, hipertransaminasemia...) se realiza una ileos-
tomia. En ese momento se incluye en el Servicio de Farmacia
como paciente portadora de nutrición parenteral domiciliaria
(NPD) para complementar sus necesidades nutricionales. Un año
después, inicia tratamiento con teduglutide 0,05 kg/día de ad-
ministración subcutánea, con el fin de estimular el crecimiento
de la mucosa y favorecer la absorción de nutrientes y fluidos.
Actualmente la paciente ha reducido los sueros a 1,5 litros al
día, ha mejorado la diuresis, ha ganados 4,5 kilogramos y ha
mejorado la consistencia de las heces por la ileostomía, sin pre-
sentar reacciones adversas al medicamentos. 

DISCUSIÓN
A pesar de los beneficios de la nutrición parenteral a largo
plazo en pacientes con alteraciones intestinales, puede fa-
vorecer la aparición de ciertas complicaciones secundarias.
Cabe destacar la sepsis asociada al catéter, oclusiones veno-
sas e insuficiencia hepática como las principales complica-
ciones. La mayoría de los pacientes no ingresan en el
hospital, sino que se controla al paciente mediante consultas
externas y revisiones periódicas6,7. La teduglutide es un aná-
logo del GLP-2 que representa el primer abordaje terapéu-
tico no sintomático para el SIC. En los ensayos clínicos

realizados hasta la fecha se ha demostrado
que recupera la función de absorción intes-
tinal y que reduce significativamente la de-
pendencia de la NP (en al menos un 20%
del volumen semanal), consiguiendo incluso
la independencia total en algunos pacientes. 

Otro aspecto a tener en cuenta es la efi-
ciencia del tratamiento, a lo que hay que
añadir los costes indirectos del manejo de
los efectos adversos y la actividad asisten-
cial. Según un estudio realizado por el NICE,
la relación coste-efectividad incremental es-
timada para teduglutide comparado con
cuidado estándar es 218.187,7 €, por año
de vida ajustado por calidad ganada para
adultos8.

En este caso, como sucede en los ensa-
yos pivotales y estudios de extensión (STEPS
y STEPS-2,3) se consiguió una reducción del
aporte de volumen de la nutrición parente-
ral y de la fluidoterapia9. La paciente toleró
la medicación sin efectos no deseados gra-
ves, solo destacar la distensión abdominal y
una reacción en el lugar de la inyección de
carácter leve-moderado.

A pesar de ello, es necesario un mayor
seguimiento para valorar el impacto de
este tratamiento a largo plazo. La forma-
ción de equipos multidisciplinares en el ma-
nejo de este tipo de pacientes es esencial,
junto con un adecuado empoderamiento
del paciente.

Tabla 1. Dosis de teduglutide para el paciente adulto: 0,05 mg/kg/día

Peso
corporal

Cantidad
de fármaco

Volumen
de inyección
de fármaco

reconstituido

38-41 kg 2,0 mg 0,20 ml

42-45 kg 2,2 mg 0,22 ml

46-49 kg 2,4 mg 0,24 ml

50-53 kg 2,6 mg 0,26 ml

54-57 kg 2,8 mg 0,28 ml

58-61 kg 3,0 mg 0,30 ml

62-65 kg 3,2 mg 0,32 ml

66-69 kg 3,4 mg 0,34 ml

70-73 kg 3,6 mg 0,36 ml

74-77 kg 3,8 mg 0,38 ml

78-81 kg 4,0 mg 0,40 ml

82-85 kg 4,2 mg 0,42 ml

86-88 kg 4,4 mg 0,44 ml

90-93 kg 4,6 mg 0,46 ml
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SUMMARY
Hypomagnesemia, one of the most common underdiagno-
sed metabolic disorders in patients admitted to Postoperative
Intensive Care. It is associated with presence of hypocalcemia,
hypokalemia, and alkalosis. Severe magnesium deficiency can
trigger life-threatening cardiac and neurological disorders ho-
wever those clinical effects have not been reported immedia-
tely after surgery or magnesium infusion cessation.
We present a case of women who had several switch-off
episodes and generalized sudden seizures secondary to
hypomagnesemia without any metabolic disturbances, even

after replenishing magnesium levels.
It underlines the importance, of continuous patient´s mo-
torization who undergoes intestinal elective surgery and
gene screening. 
Although this side effect has been reported, evidence not
showed the immediacy of our case and different course
than expected due to concomitant electrolytes disturbances
were not found. Magnesium deficiency should be taken in
patients undergoing elective bowel surgery with greater re-
section than 50 centimeters. This deficiency may occur as
single electrolyte disturbance with sudden onset.

Key words: Hypomagnesemia, seizures, intensive care.
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RESUMEN
La hipomagnesemia es uno de los tras-
tornos metabólicos infradiagnosticados
más frecuentemente en pacientes ingre-
sados en cuidados intensivos postopera-
torios. Se asocia con la presencia de
hipocalcemia, hipopotasemia y alcalosis.
La deficiencia severa de magnesio puede
desencadenar trastornos cardíacos y
neurológicos potencialmente mortales,
sin embargo, esos efectos clínicos no

han sido identificados de una manera in-
mediata tras la cirugía o el cese de la in-
fusión de magnesio.
Presentamos el caso de una mujer que
tuvo varios episodios de desconexión y
crisis comiciales repentinas generalizadas
secundarias a hipomagnesemia, sin alte-
raciones metabólicas, incluso después de
reponer los niveles de magnesio.
Casos como el que presentamos, des-
taca la importancia de la motorización

continua del paciente sometido a cirugía
intestinal electiva y un cribado genético.
Aunque este efecto secundario ha sido
reportado, la evidencia no mostró la in-
mediatez de nuestro caso y no se en-
contró un curso diferente al esperado
debido a alteraciones electrolíticas con-
comitantes. La deficiencia de magnesio
debe tomarse en serio en pacientes so-
metidos a cirugía intestinal electiva con
resección mayor de 50 centímetros. Esta
deficiencia puede ocurrir como una alte-
ración electrolítica única con inicio re-
pentino.

Crisis convulsiva aguda después de una hipo-
magnesemia repentina inesperada

Palabras clave: Hipomagnisemia, crisis comiciales, cuidados intensivos.
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INTRODUCTION
Hypomagnesemia is a rare biochemical alteration in outpa-
tients, however up to 12%1 of hospitalized patients can be
detected, being is one of the most commonly underdiagno-
sed metabolic disorders in patients admitted to Postoperative
Intensive Care Units. Hypomagnesemia symptoms usually
start with serum concentration below 1.2 mg/dL. Frequently
it is associated with the presence of hypocalcemia, hypoka-

lemia, and metabolic alkalosis. Total parenteral and enteral
nutrition, diuretics and nephrotoxic drugs, diarrhea and
hypoalbuminemia play an important role on its onset. Re-
cently, different authors have described several cases of
symptomatic hypomagnesemia associated with the prolon-
ged use of proton pump inhibitors (PPIs)2. A severe magne-
sium deficiency can trigger life-threatening cardiac and
neurological disorders3. 

Acute seizure crisis after an 
unexpected sudden hypomagnesemia
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We present a case of acute seizure crisis in women who
underwent resection of the small bowel secondary to um-
bilical hernia. After two months of admission, she presented
several switch-off episodes and generalized seizures. Ima-
ging tests did not show structural damage. Laboratory tests
highlighted severe hypomagnesemia. 

During admission, she had difficult-controlled diarrhea,
probably malabsortion related. Despite metabolic and nu-
tritional complication secondary to bowel resection usually
appear months after post-surgery, it is rare come across with
severe electrolytes disorders due to the reduction of the in-
testinal absorptive surface during the immediate postope-
rative period.

CLINICAL REPORT
46-year-old woman with a history of obesity and stage IIa
cervical carcinoma operated in 2012, without current cancer
treatment, who on 28 July 2019 was admitted to the Gene-
ral Surgery Service due to symptoms of abdominal pain and
hemodynamic instability, classified as an acute abdomen. 

She underwent emergency surgery for peritonitis secon-
dary to intestinal ischemia in relation to intestinal obstruction
due to left paraumbilical internal hernia, as a consequence
of previous gynecological surgery. Ileiocecal resection of the
ischemic loop and jejunal latero-lateral anastomosis were
performed.

The postoperative period was torpid requiring admission
in the Critical Care Unit (CCU) for hemodynamic and respi-
ratory support secondary to septic shock

She remained in the CCU two months, during which
time she presented multiple infectious complications, inclu-
ding several episodes of ventilator-associated pneumonia,
caused by multiple germs (Citrobacter freundii, Klebsiella
varicola, Klebsiella pneumoniae, Stenotrophomona malto-
filia and Acinetobacter baumanii) receiving multiple antibio-
tic therapy cycles. In addition, she presented diarrhea in the
context of adynamic ileus, related to the prolonged use of
opioids, neuromuscular blocking agents, and malabsorption
with loss of nutrients as a consequence of jejunal resection.
Bacterial origin of diarrhea was ruled out.

Nutritional support was initiated on CCU, initially total
parenteral nutrition according with her macronutrients and
electrolytes requeriments and then enteral nutrition main-
taining an optimal hydroelectrolytic and nutritional status

On 28th of September patient was discharge from CCU
to general surgery ward, tolerating oral intake and meeting
her nutritional requeriments. The same day in the afternoon
patients had a generalized tonic-clonic seizure episode, re-
quiring benzodiazepines and readmission to CCU. Head CT
scan did not show acute injuries. In the blood tests, severe
hypomagnesemia stands out after cessation of intravenous
magnesium infusion (table 1). Vitamin D, phosphorus, cal-
cium and sodium plasma levels were normal 

Magnesium levels were restored by intravenous magne-
sium sulphate infusion, with no new seizures. She was dis-
charged again to general surgery ward at 48 hours with
magnesium levels in the normal range.

Following days she had watery diarrhea. Clostridium dif-
ficile toxine and stool culture were negative. Blood test sho-
wed fecal calprotectin elevated in relation with surgery. 

On bloods test, magnesium levels showed a progressive
decrease probably diarrhea related, prescribing oral supple-
ments. 

On October 11th, patient had abdominal pain, poor ge-
neral health, excessive sweating and hemodynamic instabi-
lity. Abdominal CT scan was performed showing complete
bowel obstruction, requiring urgent surgical treatment. Sur-
gical team found intestinal plastron with adhesive closed-
loop small bowel obstruction in hepatic flexure and ileum
wall ischemia. Wide ileocecal resection and a new latero-la-
teral anastomosis to right colon were performed.

No incidents were recorded during postoperative evo-
lution until next day (12th October) when patient had an ab-
sence seizure episode without other neurological foci. Given
the history of hypomagnesemia, 12.5 mEq of magnesium
were administered. Patient improved immediately her cons-
ciousness level. Electrocardiogram did not show any altera-
tion.

After 24 hour of stability, patient was discharged again
to surgical ward with magnesium supplements. On 31th of
October patient was discharged home with magnesium oral
supplement and she had not any seizure episode.

Karch y Lasagna and Naranjo Adverse Drug Reaction
Probability Scale was conducted4-5, obtaining definite as re-
sult. In addition, medicines review was performed, including
all the medicines prescribed during her admission, ruling out
medicines related hypomagnesemia. Medicines may cause
magnesium alteration were furosemide6, however this drug
started 2 days after of magnesium levels abnormalities. Pa-
tient was on omeprazole, which one has been reported as
a hypomagnesemia cause1. However scientific evidence
shows this side affects after at least one year treatment and
our patient only had 15 days on it.

DISCUSSION
Hypomagnesemia has been reported up to 12% of hospi-
talized patients7. It may go undetected because is not often
measured in routine blood tests. Clinical symptoms usually
appear with serum levels below 1.2 mg/dL and is usually asso-
ciated with other electrolytes disturbances as hypocalcaemia
and hypokalaemia. 

Our patient had serum vitamin D and electrolytes in
range and magnesium levels were above 1.2 mg/dL al-
though, they were replenished by intravenous infusion. The
required magnesium dose depended on serum levels and
clinical symptoms due to sudden onset of symptoms after
magnesium infusion discontinuation. 

The main problem in our patient was the diahrroea. Ho-
wever there are not reports proposing immediate magne-
sium deficiency after stop supplement infusion even with
diarrhoea controlled as our case. 

Our case underlines the importance of continuous mo-
nitorization of patient who undergoes intestinal elective sur-
gery and according to new theories, gene screening7.
Although this side effect has been reported, evidence has
not showed with the immediacy of our case and with diffe-
rent course than expected due to concomitant electrolytes
disturbances were not found.

To sum up, magnesium deficiency should be taken into
account in patients undergoing elective bowel surgery with
a resection greater than 50 centimeters. In addition, this de-
ficiency may occur as single electrolyte disturbance with
sudden onset.
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She remained in the CCU two months, during which
time she presented multiple infectious complications, inclu-
ding several episodes of ventilator-associated pneumonia,
caused by multiple germs (Citrobacter freundii, Klebsiella
varicola, Klebsiella pneumoniae, Stenotrophomona malto-
filia and Acinetobacter baumanii) receiving multiple antibio-
tic therapy cycles. In addition, she presented diarrhea in the
context of adynamic ileus, related to the prolonged use of
opioids, neuromuscular blocking agents, and malabsorption
with loss of nutrients as a consequence of jejunal resection.
Bacterial origin of diarrhea was ruled out.

Nutritional support was initiated on CCU, initially total
parenteral nutrition according with her macronutrients and
electrolytes requeriments and then enteral nutrition main-
taining an optimal hydroelectrolytic and nutritional status

On 28th of September patient was discharge from CCU
to general surgery ward, tolerating oral intake and meeting
her nutritional requeriments. The same day in the afternoon
patients had a generalized tonic-clonic seizure episode, re-
quiring benzodiazepines and readmission to CCU. Head CT
scan did not show acute injuries. In the blood tests, severe
hypomagnesemia stands out after cessation of intravenous
magnesium infusion (table 1). Vitamin D, phosphorus, cal-
cium and sodium plasma levels were normal 

Magnesium levels were restored by intravenous magne-
sium sulphate infusion, with no new seizures. She was dis-
charged again to general surgery ward at 48 hours with
magnesium levels in the normal range.

Following days she had watery diarrhea. Clostridium dif-
ficile toxine and stool culture were negative. Blood test sho-
wed fecal calprotectin elevated in relation with surgery. 

On bloods test, magnesium levels showed a progressive
decrease probably diarrhea related, prescribing oral supple-
ments. 

On October 11th, patient had abdominal pain, poor ge-
neral health, excessive sweating and hemodynamic instabi-
lity. Abdominal CT scan was performed showing complete
bowel obstruction, requiring urgent surgical treatment. Sur-
gical team found intestinal plastron with adhesive closed-
loop small bowel obstruction in hepatic flexure and ileum
wall ischemia. Wide ileocecal resection and a new latero-la-
teral anastomosis to right colon were performed.

No incidents were recorded during postoperative evo-
lution until next day (12th October) when patient had an ab-
sence seizure episode without other neurological foci. Given
the history of hypomagnesemia, 12.5 mEq of magnesium
were administered. Patient improved immediately her cons-
ciousness level. Electrocardiogram did not show any altera-
tion.

After 24 hour of stability, patient was discharged again
to surgical ward with magnesium supplements. On 31th of
October patient was discharged home with magnesium oral
supplement and she had not any seizure episode.

Karch y Lasagna and Naranjo Adverse Drug Reaction
Probability Scale was conducted4-5, obtaining definite as re-
sult. In addition, medicines review was performed, including
all the medicines prescribed during her admission, ruling out
medicines related hypomagnesemia. Medicines may cause
magnesium alteration were furosemide6, however this drug
started 2 days after of magnesium levels abnormalities. Pa-
tient was on omeprazole, which one has been reported as
a hypomagnesemia cause1. However scientific evidence
shows this side affects after at least one year treatment and
our patient only had 15 days on it.

DISCUSSION
Hypomagnesemia has been reported up to 12% of hospi-
talized patients7. It may go undetected because is not often
measured in routine blood tests. Clinical symptoms usually
appear with serum levels below 1.2 mg/dL and is usually asso-
ciated with other electrolytes disturbances as hypocalcaemia
and hypokalaemia. 

Our patient had serum vitamin D and electrolytes in
range and magnesium levels were above 1.2 mg/dL al-
though, they were replenished by intravenous infusion. The
required magnesium dose depended on serum levels and
clinical symptoms due to sudden onset of symptoms after
magnesium infusion discontinuation. 

The main problem in our patient was the diahrroea. Ho-
wever there are not reports proposing immediate magne-
sium deficiency after stop supplement infusion even with
diarrhoea controlled as our case. 

Our case underlines the importance of continuous mo-
nitorization of patient who undergoes intestinal elective sur-
gery and according to new theories, gene screening7.
Although this side effect has been reported, evidence has
not showed with the immediacy of our case and with diffe-
rent course than expected due to concomitant electrolytes
disturbances were not found.

To sum up, magnesium deficiency should be taken into
account in patients undergoing elective bowel surgery with
a resection greater than 50 centimeters. In addition, this de-
ficiency may occur as single electrolyte disturbance with
sudden onset.

Conflicts of interest: The authors declare no conflicts of in-
terest.
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Señor Director:
La dotación de farmacéuticos en los hospitales de Argentina
es, en general, insuficiente para satisfacer las demandas te-
rapéuticas de los pacientes. Esto supone una alta exigencia
del profesional para proporcionar tratamientos óptimos en
tiempo y forma. Nuestro equipo de farmacia clínica no está
eximido, desde luego, de esta situación. En nuestra institu-
ción, realizamos seguimiento farmacoterapéutico (SFT) a
todos los pacientes internados en cualquier área del hospital,
todos los días del año, las 24 horas del día. Por esta razón,
en 2020 presentamos en su revista una propuesta de herra-
mienta que permite seleccionar pacientes clínicos, con inter-
nación de hasta 24 horas, en función de su necesidad de
requerir SFT exhaustivo (SFTE)1. La misma posee 2 resultados:
alta necesidad de SFTE (ANSFTE) o baja necesidad (BNSFTE).
Lo observado en el estudio fue por demás alentador, ya que
la herramienta permitió discriminar en partes prácticamente
iguales entre ambos grupos de pacientes. Esto supondría una
optimización del tiempo destinado al SFT dedicado por cada
farmacéutico. No solo eso, hemos determinado variables que
han permitido validar los resultados de la herramienta como
ser, la estancia hospitalaria, los reingresos y las muertes en
cada grupo. Esto nos permitió concluir que la calidad de
atención fue conservada. El motivo de la presente es trans-
mitirle los resultados obtenidos durante la implementación
de la herramienta publicada originalmente, con una pe-
queña optimización, durante los meses de diciembre 2020
y febrero 2021. La metodología de trabajo fue idéntica a la
del trabajo original1. La optimización consistió en no consi-
derar de riesgo de ANSFTE a los pacientes, menores de 65
años, con indicación de aminoglucósidos o vancomicina
prescritos, únicamente, como profilaxis peri operatoria. El
resto de la herramienta permaneció inalterada1.

Los resultados fueron:
- Total pacientes evaluados = 784
- Sexo masculino = 54,1%
- Mediana de edad = 59,8 años SD = 19,7 años
- Porcentaje de pacientes de 65 años de edad o

más = 47,7%
- Pacientes con motivo de ingreso clínico = 30,9%
- Pacientes con motivo de ingreso infeccioso = 44,6%
- Pacientes con motivo de ingreso quirúrgico = 24,5%
- Tiempo de estancia promedio de pacientes

ANSFTE = 6,1 días
- Tiempo de estancia promedio de pacientes

BNSFTE = 3,3 días
- Cantidad de primeras intercurrencias no relacionadas

con el motivo de ingreso detectadas en pacientes
BNSFTE = 35

- Tiempo hasta la primera intercurrencia en pacientes
BNSFTE = 4,1 días

- Cantidad de reingresos: 47 (44 correspondieron a
pacientes ANSFTE)

- Cantidad de muertes: 30 (26 correspondieron a
pacientes ANSFTE)

Como podrá ver en la tabla 1, los resultados son muy
similares a los obtenidos con la herramienta original. Existen
algunas diferencias significativas entre los mismos, de índole
descriptiva, que no impactan en la conclusión de la herra-
mienta, lo cual se explica exclusivamente por la mayor can-
tidad de pacientes incluidos en esta cohorte. De hecho
acerca de lo que en el trabajo original se definieron como
factores de riesgo para ANSFTE, en base al odds ratio e in-
tervalo de confianza del 95% calculado, se observó que
para esta implementación los mismos se mantuvieron den-
tro de la misma magnitud (ver tabla).
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Más allá de estos hallazgos, considero muy importante
orientar al farmacéutico que emplea la herramienta sobre
qué conductas serían las recomendadas para cada resultado. 

La propuesta sería la siguiente:
Pacientes BNSFTE
Se observará durante el seguimiento:
• Antecedente de alergia
• Nivel de potasio sérico
• Creatinina sérica (con su respectivo clearance de
creatinina)
Se analizará en la prescripción:
• Dosis de medicamentos
• Idoneidad de la indicación de protección gástrica
• Idoneidad de la indicación de tromboprofilaxis
• Presencia de medicamentos para los cuales el
paciente sea alérgico

Pacientes ANSFTE
Se observará durante el seguimiento:
• Antecedente de alergia
• Ionograma completo
• Creatinina sérica (con su respectivo clearance de
creatinina)
• Coagulograma completo
• Recuento de plaquetas, de glóbulos blancos (con el
respectivo porcentaje de neutrófilos) y hematocrito
• Hepatograma completo
• Electrocardiograma (si está disponible)

• Cultivos realizados (si corresponde)
• Presencia de sonda nasogástrica, nasoenteral u
ostomías
• Necesidad de estudios complementarios adicionales
• Ocurrencia de reacciones adversas
• Niveles en sangre de medicamentos de bajo índice
terapéutico.
Se analizará en la prescripción:
• Dosis de medicamentos (considerando falla de órganos)
• Idoneidad de la indicación de protección gástrica
• Idoneidad de la indicación de tromboprofilaxis
• Frecuencia de administración de medicamentos
• Medicamentos faltantes (incluyendo medicación
habitual/crónica del paciente)
• Medicamentos prescriptos innecesariamente
• Duración de los tratamientos con corticoides, analgé-
sicos medicamentos sintomáticos (antieméticos, laxan-
tes, antidiarreicos, antihistamínicos, entre otros) y/o anti-
microbianos
• Formas farmacéuticas empleadas
• Vías de administración
• Interacciones medicamentosas
• Indicación repentina de medicamentos que podrían 
tratar una reacción adversa y/o intoxicación (corticoides
endovenosos u orales, antihistamínicos endovenosos u
orales, antídotos, laxantes, entre otros)
• Presencia de medicamentos para los cuales el
paciente sea alérgico

Tabla 1. Comparación de resultados entre la herramienta original1 y la optimizada luego de la implementación

Original Optimizada Original Optimizada Original Optimizada

Variable ANSFTE p BNSFTE p OR (IC95) OR (IC95)

Sexo 

Femenino (%) 42,3 38,8 0,4 60,6 53,4 0,1 0,48
(0,34-0,66)

0,7
(0,55-0,88)

Masculino (%) 57,7 61,2 0,02 39,4 46,6 0,0006 2,09
(1,51-2,90)

1,54
(1,23-1,92)

Edad 

65 años o más (%) 64,4 67,8 0,5 21,9 26,8 0,007 6,46
(4,48-9,30)

3,49
(2,63-4,37)

Menor a 65 años (%) 35,6 32,2 0,5 78,1 73,2 0,01 0,15
(0,11-0,22)

0,35
(0,28-0,45)

Tipo de ingreso

Clínico (%) 37,1 41,0 0,04 15,7 20,3 0,01 3,17
(2,13-4,71)

2,39
(1,79-3,20)

Infeccioso (%) 45,1 43,0 0,3 53,3 46,4 0,5 1,01
(0,78-1,31)

0,96
(0,75-1,21)

Quirúrgico (%) 17,8 16,0 0,7 31,0 33,3 0,02 0,48
(0,33-0,71)

0,46
0,33-0,63)

Tiempo de estancia
promedio (días) 6,4 6,1 1 3,2 3,3 1 NA NA

Intercurrencias no
relacionadas (n) NA NA NA 28 35 0,5 NA NA

Reingresos (n) 38 44 0,7 2 3 1 NA NA

Muertes (n) 22 26 0,7 3 4 1 NA NA

ANSFTE: alta necesidad de seguimiento farmacoterapéutico exhaustivo; BNSFTE: baja necesidad de seguimiento farmaco-
terapéutico exhaustivo; NA: no aplica; OR: odds ratio; IC95: Intervalo de confianza del 95%.
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sicos medicamentos sintomáticos (antieméticos, laxan-
tes, antidiarreicos, antihistamínicos, entre otros) y/o anti-
microbianos
• Formas farmacéuticas empleadas
• Vías de administración
• Interacciones medicamentosas
• Indicación repentina de medicamentos que podrían 
tratar una reacción adversa y/o intoxicación (corticoides
endovenosos u orales, antihistamínicos endovenosos u
orales, antídotos, laxantes, entre otros)
• Presencia de medicamentos para los cuales el
paciente sea alérgico

Tabla 1. Comparación de resultados entre la herramienta original1 y la optimizada luego de la implementación

Original Optimizada Original Optimizada Original Optimizada

Variable ANSFTE p BNSFTE p OR (IC95) OR (IC95)

Sexo 

Femenino (%) 42,3 38,8 0,4 60,6 53,4 0,1 0,48
(0,34-0,66)

0,7
(0,55-0,88)

Masculino (%) 57,7 61,2 0,02 39,4 46,6 0,0006 2,09
(1,51-2,90)

1,54
(1,23-1,92)

Edad 

65 años o más (%) 64,4 67,8 0,5 21,9 26,8 0,007 6,46
(4,48-9,30)

3,49
(2,63-4,37)

Menor a 65 años (%) 35,6 32,2 0,5 78,1 73,2 0,01 0,15
(0,11-0,22)

0,35
(0,28-0,45)

Tipo de ingreso

Clínico (%) 37,1 41,0 0,04 15,7 20,3 0,01 3,17
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2,39
(1,79-3,20)

Infeccioso (%) 45,1 43,0 0,3 53,3 46,4 0,5 1,01
(0,78-1,31)

0,96
(0,75-1,21)

Quirúrgico (%) 17,8 16,0 0,7 31,0 33,3 0,02 0,48
(0,33-0,71)

0,46
0,33-0,63)

Tiempo de estancia
promedio (días) 6,4 6,1 1 3,2 3,3 1 NA NA

Intercurrencias no
relacionadas (n) NA NA NA 28 35 0,5 NA NA

Reingresos (n) 38 44 0,7 2 3 1 NA NA

Muertes (n) 22 26 0,7 3 4 1 NA NA

ANSFTE: alta necesidad de seguimiento farmacoterapéutico exhaustivo; BNSFTE: baja necesidad de seguimiento farmaco-
terapéutico exhaustivo; NA: no aplica; OR: odds ratio; IC95: Intervalo de confianza del 95%.
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Dichas recomendaciones son las consensuadas dentro
del procedimiento de validación farmacéutica de nuestro
Servicio de Farmacia para los pacientes bajo SFT. A diferen-
cia de lo presentado por colegas colombianos2, donde los
pacientes con baja necesidad son excluidos del SFT, en nues-
tro caso todos los pacientes lo reciben, con pautas claras
para cada grupo. A esto se suma que hemos otorgado una
validez de la herramienta, cuando su resultado es BNSFTE.
Dicha validez está dada por el tiempo en el que ocurre una
intercurrencia no relacionada con el motivo de ingreso del
paciente. Al igual que en el trabajo original, la validez se es-
tableció en 3 días. Esto significa que el farmacéutico a cargo
del paciente, debe volver a evaluar la necesidad de segui-
miento del mismo, pasados tres días de haber empleado la
herramienta por última vez. 

Tras esta implementación, puedo concluir que la herra-
mienta desarrollada posee un comportamiento estable y ro-
busto. Por esto recomiendo su uso en instituciones que
crean poder beneficiarse con su empleo. 

Aún queda desarrollar una estrategia para aquellos pa-
cientes que tengan internación superior a las 24 horas, con
los cuales un farmacéutico clínico tenga contacto por primera

vez. Por el momento, esta debilidad se soslaya por aplicación
reiterada de la herramienta disponible. Si bien la intención es
trabajar en el futuro en el desarrollo de un instrumento que
contemple características específicas del paciente con inter-
nación prolongada, considero lo aquí presentado un recurso
útil y práctico para el farmacéutico que inicia su camino en
el hospital o cuenta con poca experiencia en el ámbito de la
farmacia clínica. 

Conflicto de intereses: El autor declara no tener conflicto
de intereses.
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La ciudad de Barranquilla está situada al norte de Colombia,
la cual está implementando un proceso de fortalecimiento
en la profesión farmacéutica, generando gran demanda
sobre los profesionales en instituciones prestadoras de
salud; este proceso ha permitido que nuestra profesión
mantenga una mirada en servicios orientados al ajuste y
adecuación de medicamentos en centrales de productos es-
tériles, actividades de reempaque, reenvase, preparación de
nutriciones parenterales totales, en cumpliendo con la re-
solución 0444 de 20081, perdiendo nuestra orientación al
paciente y sus necesidades en salud.

Así mismo los servicios farmacéuticos hospitalarios deben
ejecutar procesos asistenciales orientados “al paciente” re-
glamentado por la resolución 1403 de 20072, como procesos
especiales que incluye la farmacovigilancia y la atención far-
macéutica, pero la realidad es otra; las entidades regulatorias
como el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos (INVIMA), exige de carácter obligatorio el programa
de farmacovigilancia, así como entidades gubernamentales y
distritales como las secretarías de salud y entidades promotoras
de salud (EPS), esto ha generado un fortalecimiento en esta
rama de la epidemiología; contemplado en las norma en men-
ción, pero no se hace cumplir la norma con el rigor para exigir
el cumplimiento de los programas de atención farmacéutica.

Existe una confusión conceptual, porque se tiene enten-
dido que realizar atención farmacéutica es solo realizar la
práctica de seguimiento farmacoterapéutico, y que esta úl-
tima es una práctica orientada a la búsqueda de interaccio-
nes medicamentosas. Pero aun cuando en la normatividad
se mencione atención farmacéutica, no se describe una frase
clave como “morbimortalidad asociada a los medicamen-
tos” definido por primera vez en 1990 por Hepler y Strand
en su artículo “Oportunities and responsabilities in pharma-
ceutical Care”3, y aun cuando han transcurrido 30 años
desde que se originó ese término, aún no se contempla en
nuestra normatividad, por lo que existe un vacío para su
adaptación e implementación rigurosa.

Quiero destacar que nuestra profesión padece de una
falta de identidad, porque los Químicos Farmacéuticos título
reconocido en Colombia, los idóneos y responsables del me-
dicamento nos hemos autodenominado químicos, este úl-
timo título son los profesionales que no pertenecen al área
de la salud, lo cual ha originado conflictos desde el punto
de vista laboral con solicitudes de esta área que requieren al
profesional Químico y no los Químicos Farmacéuticos como
nuestra profesión para actividades farmacéuticas. Además
en este panorama también otro desorden de identidad de
los auxiliares de farmacia y regentes de farmacia, los cuales
han tomado los servicios farmacéuticos de baja y mediana
complejidad, a los cuales accede la mayoría de la población
de atención primaria, por lo cual se han autoproclamado
como Farmacéuticos, logrando así que algunos realicen
atención farmacéutica sin argumentos en competencia del
conocimiento del medicamento desde el punto de vista de
la farmacoterapia.

Por tanto realizo un llamado a la comunidad farmacéu-
tica a repensar y reorientar la necesidad para la comunidad
con la presencia del Químico Farmacéutico que ofrezca sus
servicios profesionales.

Conflicto de intereses: El autor declara no tener conflicto
de intereses.
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Durante el comienzo de esta emergencia sanitaria las far-
macias asistenciales de todo Chile se vieron enfrentadas a
la adaptación de sus procesos internos para hacer frente
principalmente, a la entrega de una nueva prestación: la en-
trega de medicamentos a domicilio. Comenzando sin recur-
sos adicionales y obligando a rediseñar sobre la marcha,
todos los trabajadores de farmacia se volcaron a un trabajo
en equipo que, desde esta fecha, permite dar respuesta a
las nuevas exigencias. 

Es así como a un año del comienzo de la pandemia en
Chile, ya se han entregado miles de medicamentos directo
en las casas de los pacientes, sólo en la Región de Los Ríos
las cifras de un año superan 500.000 prescripciones, pero
¿qué sabemos de la efectividad de aquello para la compen-
sación de sus enfermedades o de su mejoría en su calidad
de vida? En muchos casos muy poco, las consultas y contro-
les en la Atención Primaria de Salud han disminuido signifi-
cativamente, datos del DEIS muestran una disminución del
50%, de un total de 5.232.960 prestaciones anuales en toda
la atención primaria del país el 2019 a sólo 2.123.8951 el
2020 de controles asociados a enfermedades cardiovascu-
lares a la población con factores de riesgo y/o enfermos de
diabetes, hipertensión, lo que significa que los que acceden
a un seguimiento telefónico o presencial, son sólo la punta
del iceberg. Idéntica realidad tienen las estadísticas de ingre-
sos de pacientes al programa cardiovascular que caen un
46%1, con respecto al año 2019. Esto muestra un claro re-
troceso al aseguramiento del acceso a salud en Chile.

La realidad de la salud de Chile antes de la pandemia
El año 2017 se realizó en Chile la última encuesta nacional
de salud (ENS), la cual, muestra cifras de enfermedades cró-
nicas con una alta prevalencia, el 30,8% de los mayores de
45 años cursan con un riesgo cardiovascular moderado y
un 34,6% riesgo elevado, mientras que el síndrome meta-
bólico tiene una prevalencia del 40,1% a nivel nacional,
esto obliga a dirigir las políticas públicas hacia un abordaje
de estas enfermedades2.

Sumado a esto se debe considerar el envejecimiento de
nuestra población, según los datos del censo 2017, Chile

está envejeciendo aceleradamente, por cada 100 personas
mayores que había en edad de trabajar el 1992 había 10
adultos mayores dependientes, al 2017 existen 17 adultos
mayores dependientes. Los mayores de 65 años representan
en esta medición el 11,4% del total de personas del país.

Por otra parte, y en el tema de medicamentos podemos
referir los resultados de la ENS 2010, que muestra que el
consumo de más de cinco medicamentos en la población
chilena era de un 35,3% mientras que en la medición del
2017 los resultados mostraron que un 37% consume más
de cinco medicamentos de forma diaria2, concepto que hoy
la Organización Mundial de la Salud (OMS) reconoce como
polifarmacia. 

La morbilidad, relacionada con la edad y la discapacidad
en los adultos mayores aumentará el uso de medicamentos.
El riesgo de polifarmacia tiene una especial preocupación en
esta población por los cambios farmacocinéticos y farmaco-
dinámicos relacionados con la edad y la enfermedad3,4.

Desde el punto de vista clínico-social la consecuencia
más compleja para las familias que tienen un adulto mayor
es que la polifarmacia es un factor predisponente y gati-
llante de delirium. En este ámbito hoy se acuña en la litera-
tura lo que se conoce como desprescripción, concepto que
apunta a la utilización mínima de medicamentos que lleven
al justo equilibrio del beneficio-riesgo.

Estadísticas en Chile
Reconociendo la epidemiología de nuestro territorio, es im-
portante mirar cómo el farmacéutico ha aportado a la re-
cuperación de la salud, en este punto, los datos oficiales no
favorecen al análisis retrospectivo, debido a que sólo con-
tamos con datos desde el año 2018, en donde se incorporó
en los registros mensuales de salud monitoreadas por el De-
partamento de Estadísticas e Información en Salud (DEIS)
del Ministerio de Salud, la producción de prestaciones rea-
lizadas por los químicos farmacéuticos. Podemos mencionar
que el año 20191 se realizaron 66.186 revisiones de medi-
cación con entrevistas al paciente, 31.154 educaciones far-
macéuticas y 151.473 seguimientos farmacoterapéuticos,
cifras superadas con creces el 2020 en donde solo esta úl-
tima registra 1.332.644 prestaciones realizadas.
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La ciudad de Barranquilla está situada al norte de Colombia,
la cual está implementando un proceso de fortalecimiento
en la profesión farmacéutica, generando gran demanda
sobre los profesionales en instituciones prestadoras de
salud; este proceso ha permitido que nuestra profesión
mantenga una mirada en servicios orientados al ajuste y
adecuación de medicamentos en centrales de productos es-
tériles, actividades de reempaque, reenvase, preparación de
nutriciones parenterales totales, en cumpliendo con la re-
solución 0444 de 20081, perdiendo nuestra orientación al
paciente y sus necesidades en salud.

Así mismo los servicios farmacéuticos hospitalarios deben
ejecutar procesos asistenciales orientados “al paciente” re-
glamentado por la resolución 1403 de 20072, como procesos
especiales que incluye la farmacovigilancia y la atención far-
macéutica, pero la realidad es otra; las entidades regulatorias
como el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos (INVIMA), exige de carácter obligatorio el programa
de farmacovigilancia, así como entidades gubernamentales y
distritales como las secretarías de salud y entidades promotoras
de salud (EPS), esto ha generado un fortalecimiento en esta
rama de la epidemiología; contemplado en las norma en men-
ción, pero no se hace cumplir la norma con el rigor para exigir
el cumplimiento de los programas de atención farmacéutica.

Existe una confusión conceptual, porque se tiene enten-
dido que realizar atención farmacéutica es solo realizar la
práctica de seguimiento farmacoterapéutico, y que esta úl-
tima es una práctica orientada a la búsqueda de interaccio-
nes medicamentosas. Pero aun cuando en la normatividad
se mencione atención farmacéutica, no se describe una frase
clave como “morbimortalidad asociada a los medicamen-
tos” definido por primera vez en 1990 por Hepler y Strand
en su artículo “Oportunities and responsabilities in pharma-
ceutical Care”3, y aun cuando han transcurrido 30 años
desde que se originó ese término, aún no se contempla en
nuestra normatividad, por lo que existe un vacío para su
adaptación e implementación rigurosa.

Quiero destacar que nuestra profesión padece de una
falta de identidad, porque los Químicos Farmacéuticos título
reconocido en Colombia, los idóneos y responsables del me-
dicamento nos hemos autodenominado químicos, este úl-
timo título son los profesionales que no pertenecen al área
de la salud, lo cual ha originado conflictos desde el punto
de vista laboral con solicitudes de esta área que requieren al
profesional Químico y no los Químicos Farmacéuticos como
nuestra profesión para actividades farmacéuticas. Además
en este panorama también otro desorden de identidad de
los auxiliares de farmacia y regentes de farmacia, los cuales
han tomado los servicios farmacéuticos de baja y mediana
complejidad, a los cuales accede la mayoría de la población
de atención primaria, por lo cual se han autoproclamado
como Farmacéuticos, logrando así que algunos realicen
atención farmacéutica sin argumentos en competencia del
conocimiento del medicamento desde el punto de vista de
la farmacoterapia.

Por tanto realizo un llamado a la comunidad farmacéu-
tica a repensar y reorientar la necesidad para la comunidad
con la presencia del Químico Farmacéutico que ofrezca sus
servicios profesionales.

Conflicto de intereses: El autor declara no tener conflicto
de intereses.
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Durante el comienzo de esta emergencia sanitaria las far-
macias asistenciales de todo Chile se vieron enfrentadas a
la adaptación de sus procesos internos para hacer frente
principalmente, a la entrega de una nueva prestación: la en-
trega de medicamentos a domicilio. Comenzando sin recur-
sos adicionales y obligando a rediseñar sobre la marcha,
todos los trabajadores de farmacia se volcaron a un trabajo
en equipo que, desde esta fecha, permite dar respuesta a
las nuevas exigencias. 

Es así como a un año del comienzo de la pandemia en
Chile, ya se han entregado miles de medicamentos directo
en las casas de los pacientes, sólo en la Región de Los Ríos
las cifras de un año superan 500.000 prescripciones, pero
¿qué sabemos de la efectividad de aquello para la compen-
sación de sus enfermedades o de su mejoría en su calidad
de vida? En muchos casos muy poco, las consultas y contro-
les en la Atención Primaria de Salud han disminuido signifi-
cativamente, datos del DEIS muestran una disminución del
50%, de un total de 5.232.960 prestaciones anuales en toda
la atención primaria del país el 2019 a sólo 2.123.8951 el
2020 de controles asociados a enfermedades cardiovascu-
lares a la población con factores de riesgo y/o enfermos de
diabetes, hipertensión, lo que significa que los que acceden
a un seguimiento telefónico o presencial, son sólo la punta
del iceberg. Idéntica realidad tienen las estadísticas de ingre-
sos de pacientes al programa cardiovascular que caen un
46%1, con respecto al año 2019. Esto muestra un claro re-
troceso al aseguramiento del acceso a salud en Chile.

La realidad de la salud de Chile antes de la pandemia
El año 2017 se realizó en Chile la última encuesta nacional
de salud (ENS), la cual, muestra cifras de enfermedades cró-
nicas con una alta prevalencia, el 30,8% de los mayores de
45 años cursan con un riesgo cardiovascular moderado y
un 34,6% riesgo elevado, mientras que el síndrome meta-
bólico tiene una prevalencia del 40,1% a nivel nacional,
esto obliga a dirigir las políticas públicas hacia un abordaje
de estas enfermedades2.

Sumado a esto se debe considerar el envejecimiento de
nuestra población, según los datos del censo 2017, Chile

está envejeciendo aceleradamente, por cada 100 personas
mayores que había en edad de trabajar el 1992 había 10
adultos mayores dependientes, al 2017 existen 17 adultos
mayores dependientes. Los mayores de 65 años representan
en esta medición el 11,4% del total de personas del país.

Por otra parte, y en el tema de medicamentos podemos
referir los resultados de la ENS 2010, que muestra que el
consumo de más de cinco medicamentos en la población
chilena era de un 35,3% mientras que en la medición del
2017 los resultados mostraron que un 37% consume más
de cinco medicamentos de forma diaria2, concepto que hoy
la Organización Mundial de la Salud (OMS) reconoce como
polifarmacia. 

La morbilidad, relacionada con la edad y la discapacidad
en los adultos mayores aumentará el uso de medicamentos.
El riesgo de polifarmacia tiene una especial preocupación en
esta población por los cambios farmacocinéticos y farmaco-
dinámicos relacionados con la edad y la enfermedad3,4.

Desde el punto de vista clínico-social la consecuencia
más compleja para las familias que tienen un adulto mayor
es que la polifarmacia es un factor predisponente y gati-
llante de delirium. En este ámbito hoy se acuña en la litera-
tura lo que se conoce como desprescripción, concepto que
apunta a la utilización mínima de medicamentos que lleven
al justo equilibrio del beneficio-riesgo.

Estadísticas en Chile
Reconociendo la epidemiología de nuestro territorio, es im-
portante mirar cómo el farmacéutico ha aportado a la re-
cuperación de la salud, en este punto, los datos oficiales no
favorecen al análisis retrospectivo, debido a que sólo con-
tamos con datos desde el año 2018, en donde se incorporó
en los registros mensuales de salud monitoreadas por el De-
partamento de Estadísticas e Información en Salud (DEIS)
del Ministerio de Salud, la producción de prestaciones rea-
lizadas por los químicos farmacéuticos. Podemos mencionar
que el año 20191 se realizaron 66.186 revisiones de medi-
cación con entrevistas al paciente, 31.154 educaciones far-
macéuticas y 151.473 seguimientos farmacoterapéuticos,
cifras superadas con creces el 2020 en donde solo esta úl-
tima registra 1.332.644 prestaciones realizadas.
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A pesar de este paso importante en la visualización de
las actividades realizadas, es importante transitar no sólo en
mejorar los registros, sino también en indicadores que den
cuenta de su calidad, en la lógica de la mejora continua de
los servicios de salud.

Telefarmacia el nuevo desafío mundial
Esta nueva prestación farmacéutica, tiene desarrollos diver-
sos en el mundo, en España, han existido bastantes avances,
en donde la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria
(SEFH) publica un documento consenso, creado el 2020, en
el que define al concepto de telefarmacia:

“La telefarmacia es la práctica farmacéutica a distancia
a través del uso de las tecnologías de la información y co-
municación”5.

Considerando la definición propuesta, la telefarmacia
abarca como principales actividades llevadas por químicos
farmacéuticos, las siguientes: validación terapéutica, revisión
de historial clínico, consulta de atención farmacéutica, segui-
miento de la adherencia, formación e información sobre me-
dicamentos, coordinación con profesionales de salud a nivel
intra y extrainstitucional y evaluación de resultados en salud.

Hasta hace algún tiempo muy pocos se habían propuesto
el desarrollo de servicios farmacéuticos a distancia, hoy la te-
lefarmacia es un concepto que toma forma e importancia,
llegar a los domicilios y monitorear adherencia, reacciones
adversas, entre otras, para quienes reciben tratamientos cró-
nicos, u otras terapias, y el impacto que puede tener para la
enorme cantidad de pacientes bajo control de todo el país.
El tercer reto mundial por la Seguridad del Paciente “Medi-
cación sin daños” lanzado en 2017 por la Organización Mun-
dial de Salud (OMS), tiene como objetivo general reducir los
daños evitables relacionados al uso de medicamentos6,7. Para
cumplir con ese objetivo, se pone énfasis en relevar a la po-
lifarmacia (tratada en el último número del Boletín de ISMP
Brasil), y la transición del cuidado6-8, lo que nos lleva a un ta-
maño desafío para los apenas 1.400 profesionales que se
despeñan en el sistema público de salud chileno. 

En síntesis, la entrega de medicamentos a domicilio ha
sido una de las medidas puestas en marcha en todo el mundo
durante la pandemia, tal y como ha recomendado la Federa-
ción Farmacéutica Internacional (FIP) a los gobiernos, princi-
palmente para servir a los grupos más vulnerables, implantado
en Portugal, Italia, España, Reino Unido y Chile, entre otros,
respondiendo al llamado de apoyo para que los farmacéuticos
sean aliados esenciales en esta crisis sanitaria mundial.

Conflicto de intereses: La autora declara no tener conflicto
de intereses. 
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